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ABREVIATIONS/GLOSSAIRE

ACEH = Arrét Cardiaque Extra-Hospitalier

ACSOS = Agressions Cérébrales Secondaires d’Origine Systémique
ACR = Arrét Cardio-Respiratoire

APHP = Assistance Publique Hopitaux de Paris

ARC = Assistant de Recherche Clinique

BSPP = Brigade des Sapeurs-Pompiers de Paris

CEE = Choc Electrique Externe

CEMS = Centre d’Expertise Mort Subite

CPC = Cerebral Performance Category

DAE = Défibrillateur Automatique Externe

DAI = Défibrillateur Automatique Implantable

DM = Donnée Manquante

FV = Fibrillation Ventriculaire

HTA = Hypertension Artérielle

IC = Intervalle de Confiance

Low-Flow = délai entre le début du massage cardiaque externe et le RACS
MCE = Massage Cardiaque Externe

No-Flow = délai entre I'arrét cardiaque et le début du massage cardiaque externe
OR = Odds-Ratio

RACS = Retour a une Activité Circulatoire Spontanée

RCP = Réanimation Cardio-Pulmonaire

SAMU = Service d’Aide Médicale Urgente

SMUR = Service Mobile d’Urgence et de Réanimation

T° = Température

TV = Tachycardie Ventriculaire



1/ INTRODUCTION

1.1/ Définition de I’Arrét Cardio-Respiratoire

L’arrét cardio-respiratoire (ACR) est défini par l'interruption, en général brutale, de
toute activité mécanique efficace du coeur, et se traduit cliniquement par I'absence de signes
de circulation périphérique. En I'absence de restauration circulatoire, des lésions cellulaires
irréversibles s’observent en quatre a six minutes dans les organes les plus sensibles a
I’hypoxie, en particulier le cerveau. Les causes sont multiples, cardiaques ou non, et parfois

difficiles a distinguer.

Le pronostic, vital et fonctionnel, est étroitement dépendant de la rapidité de prise
en charge et du délai qui aura été nécessaire pour rétablir une circulation spontanée

efficace. La morbi-mortalité intra-hospitaliére qui en découle est majeure.

1.2/ Rappels sur la prise en charge de ’ACEH

Malgré des progres thérapeutiques récents, autant en termes de prise en charge pré-
hospitaliere qu’intra-hospitaliere, le pronostic global de 'ACEH demeure extrémement
sombre’?3, Sa prise en charge est une urgence absolue, la survie des patients reposant sur

I’activation précoce du concept de Chaine de Survie*.

Figure 1

La figure ci-dessus illustre les cing maillons essentiels et indispensables a une prise en

charge thérapeutique optimale. Les trois premiers concernent directement le grand public,
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les deux suivants visant plus particulierement les professionnels de santé spécialisés

(urgentistes, réanimateurs) :

- le premier maillon consiste en une alerte précoce des secours, condition sine qua none a la

réduction du délai d’action spécialisé.

- le second maillon repose sur la réalisation d’un massage cardiaque externe (MCE) précoce,
par tout témoin, expérimenté ou non. Une fréquence minimale de 100 battements par
minute® est jugée nécessaire au rétablissement d’un débit circulatoire des organes essentiels
(cerveau, cceur, reins, foie); sa réalisation, déterminante, doit prendre le pas sur la
ventilation, assurée par le « bouche a bouche », élément secondaire de la prise en charge’?®
des tous premiers instants de la réanimation. Le délai entre I'arrét cardiaque et le début du
massage cardiaque externe constitue le no-flow, période durant laquelle aucune circulation

sanguine n’est observée.

- le troisieme maillon consiste en I'utilisation d’un défibrillateur automatique externe (DAE)
en cas d’arrét cardiaque par fibrillation ventriculaire (FV) ou tachycardie ventriculaire (TV).
Ces deux rythmes, dits choquables, s’opposent aux rythmes non choquables (asystolie et
rythme sans pouls), tant en termes thérapeutiques que pronostiques : I'application d’un
choc électrique externe (CEE) précoce peut efficacement rétablir une activité cardiaque
spontanée, ce méme choc électrique étant absolument inefficace en cas de rythme non
choquable. Au cours de la réanimation cardio-pulmonaire, rythmes choquables et non
choquables peuvent étre observés en alternance chez un méme patient. Des campagnes
préventives facilitant I'accés du grand public a des défibrillateurs externes ont produit des

résultats satisfaisants®1°.



- le quatrieme maillon repose sur la prise en charge par les secours spécialisés dépéchés sur
place : poursuite du massage cardiaque externe, CEE en cas de rythme approprié, pose d’'une
voie veineuse périphérique permettant la perfusion d’1lmg d’adrénaline toutes les 3 a 5
minutes et mise en place d’une ventilation invasive apres intubation oro-trachéale. En cas de
succes, attesté par un retour a une activité circulatoire spontanée (RACS), le patient est alors
transporté a I’'hopital dans un service de réanimation. Le délai entre le début du MCE et le
RACS est appelé low-flow, période durant laquelle une circulation sanguine et une perfusion

minimale des organes vitaux sont rétablies.

- le cinquieme maillon concerne la prise en charge en réanimation des patients ressuscités et
en particulier du syndrome post-arrét cardiaque, qui survient immédiatement au décours de

I’ACR et se prolonge habituellement jusqu’a 72 heures apres I'évenement.

Les patients ne bénéficiant pas d’'un RACS en pré-hospitalier décédent dans leur
immense majorité. Trés exceptionnellement, selon I'indication médicale et des critéres de
no-flow et low-flow précis, une assistance circulatoire mécanique de sauvetage est mise en

place®!.



Algorithme de la prise en charge de I’arrét cardio-respiratoire
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Figure 2

1.3/ Syndrome de choc post-arrét cardiaque

Ce syndrome, décrit pour la premiére fois par Negovsky en 19722 demeure le
principal responsable de la mortalité hospitaliere précoce. Il apparait généralement entre la
48me et |3 24°Me heure, sous la forme d’un tableau stéréotypé combinant un état de choc et

des désordres biologiques potentiellement séveres. A I'extréme, il aboutit a une défaillance



multi-viscérale et conduit au déces du patient. Chez les survivants, le pronostic neurologique
demeure extrémement réservé : environ deux tiers des patients présentent par la suite des
séquelles neuro-fonctionnelles, évoluant parfois vers un état végétatif post-anoxique et un
décés tardif. La sévérité de ce syndrome est habituellement proportionnelle aux délais de
prise en charge initiale!* (no-flow, low-flow), et étroitement dépendant de I'efficacité des

manceuvres de réanimation.

L’ACR réanimé constitue de ce fait la situation clinique la plus proche du syndrome
d’ischémie-reperfusion décrit expérimentalement®. La connaissance de sa physiopathologie

justifie les moyens thérapeutiques mis en ceuvre.

1.3.1) Physiopathologie

Complexe et partiellement élucidée, elle combine quatre éléments principaux: la
création de dommages cérébraux anoxo-ischémiques, l'apparition d’une dysfonction
cardiovasculaire responsable d’un état de choc, la mise en ceuvre d’un syndrome de réponse
inflammatoire systémique et la persistance de la cause initiale de I’ACR®. Ces mécanismes

ne sont pas uniformes, peuvent étre intriqués et varier en intensité d’un patient a l'autre.

Les Iésions neurologiques anoxo-ischémiques constituent la principale cause de déces
chez les patients réanimés d'un arrét cardiaque. En |'absence de sédations, I'examen clinique
pratiqué entre le 3°™ et le 7°™® jour est trés performant en terme de pronostic
neurologique. L'existence de séquelles neurologiques séveres au-dela de ce délai aboutit a

un déceés plus ou moins rapide selon leur gravité.

Le choc post-arrét cardiague comprend une composante cardiogénique et

périphérique. La défaillance myocardique touche les fonctions systolique et diastolique,
10



débute des les premiéres minutes suivant le RACS, est en général intense mais transitoire,
régressant dans les 3 premiers jours de prise en charge. Le profil hémodynamique typique a
été décrit par Laurent et al'” : diminution importante de la fraction d'éjection ventriculaire
gauche (indépendamment de |'étiologie coronaire ou non), bas débit cardiaque, pressions de
remplissage normales ou basses. La défaillance hémodynamique ne semble pas étre
uniguement dépendante de la dysfonction myocardique. En effet, cette étude montrait
également que les amines vasopressives devaient souvent étre maintenues jusqu'a la 72e
heure, associées a un remplissage vasculaire adapté. Cette forte composante vasoplégique
est vraisemblablement la conséquence du syndrome inflammatoire généralisé!® secondaire
a l'ischémie-reperfusion provoquée par I’ACR réanimé. Par ailleurs, on ne peut exclure la
participation d’une insuffisance surrénalienne relative!®, comme cela est observé au cours
du choc septique. En effet, des données cliniques récentes mettent en évidence qu'environ
la moitié des patients concernés présentent une insuffisance surrénalienne, et que dans ce

cas, les déceés liés au choc sont plus fréquents.

Durant la phase d’ischémie, I'organisme s’adapte a la baisse des apports en oxygene
par une diminution des besoins métaboliques. Cette adaptation n’est cependant que
transitoire. En effet, en cas d’allongement du temps d'ischémie, la diminution de la synthese
d'ATP entraine la dépolarisation de la membrane plasmatique, I'ouverture des canaux
calciques voltage-dépendants du sarcolemme et la chute du potentiel de membrane
mitochondrial. L'augmentation de la concentration de calcium intra-cytoplasmique est

secondairement responsable de I'apparition des toutes premieres lésions cellulaires.

La reperfusion, contemporaine de la reprise d'un flux sanguin provoqué par le

massage cardiaque ou la reprise d’une activité contractile spontanée, est a l'origine de la
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formation de radicaux libres de I'oxygene, entre autres l'anion superoxyde (-02-), le
peroxyde d'hydrogéne (H202) et le radical hydroxyle (-OH). Ce dernier, en inactivant les
cytochromes, altérant les protéines de transport membranaire et oxydant les lipides
membranaires, est responsable de la plupart des Iésions fonctionnelles et structurelles a
I'origine de la mort cellulaire. Par ailleurs, les dégats tissulaires cérébraux initiés par I'arrét

circulatoire s'accentuent au cours de la phase de reperfusion.

L'inflammation systémique apparait secondairement, via les lésions de I’endothélium
vasculaire : en effet, la production de cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a), l'activation du
complément, et I'expression de molécules d'adhésion leucocytaire par les cellules
permettent l'activation et le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles a I'origine de la
réponse inflammatoire. Le développement de la défaillance multi-viscérale est en partie lié a
la séquestration des polynucléaires activés au niveau des poumons et des autres viscéres.
Par ailleurs, des taux élevés d’endotoxine plasmatique ont été observés chez les sujets les
plus séverement atteints, étayant I'hypothese qu'interviennent de plus des lésions d'origine
infectieuses en rapport avec des translocations bactériennes provenant de I’altération de la
mugqueuse digestive. En paralléle, on observe I'apparition de troubles de la coagulation,
générateurs de lésions endothéliales secondaires et responsables a leur tour d'une

augmentation de la perméabilité capillaire et de thromboses®®.

Ainsi, les lésions viscérales se prolongeraient durant les premiéres heures de la phase
de reperfusion, justifiant l'utilisation de thérapeutiques retardées, telle I'hypothermie
thérapeutique. Chez I'homme, la clinique de ce syndrome se rapproche des manifestations
observées au cours des états septiques séveres?’. En particulier, et d’autant plus chez les

patients les plus séverement atteints, des anomalies de coagulation similaires ont été mises
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en évidence, associant une activation importante des voies de coagulation alors que les
facteurs anticoagulants endogénes (antithrombine, protéines S et C)%! sont diminués. Cette
coagulation intravasculaire pourrait étre incriminée dans la genése d'anomalies

microcirculatoires, elles-mémes a I'origine de Iésions viscérales supplémentaires.

En I'absence de traitement rapide et adapté, le choc post-arrét cardiaque aboutit
généralement a un syndrome de défaillance multiviscérale et au déces précoce. Les
défaillances habituellement observées sont principalement rénales et respiratoires,
atteignant 40 a 50% des patients réanimés d'un arrét cardiaque. L'hypoxémie (conséquence
de I',edéme pulmonaire lésionnel), le choc cardiogénique, l'insuffisance rénale aigué et la
défaillance hépatique peuvent aggraver le pronostic et retarder la récupération

neurologique.

1.3.2) Prise en charge thérapeutique

Le traitement repose sur trois interventions thérapeutiques majeures : I'optimisation
rapide de I'état hémodynamique et le contrdle des défaillances d’organes'8, I'identification
et le traitement précoce de la cause a 'origine de I’ACR, et enfin le recours a I’"hypothermie
thérapeutique & visée neuro-protectrice 2223, La prévention des ACSOS (I’absence
d’hyperthermie, d’anomalies tensionnelles, d’hypoxémie, de troubles hydro-électrolytiques
et métaboliques, en particulier le maintien d’une normo-glycémie??) sont autant d’éléments

qui améliorent le pronostic des patients.

Lorsqu'il est contrélé, I'état de choc est habituellement réversible dans les 48 a 72
premiéres heures et ses modalités de prise en charge different peu d'un choc d'allure
septique avec défaillance cardiaque associée. Les traitements les plus couramment

13



employés sont ceux habituellement utilisés au cours de l'insuffisance cardiaque aigué. La
dobutamine?® permet une amélioration rapide des fonctions ventriculaire gauche systolique
et diastolique. Lorsqu’une vasoplégie marquée est associée a la dysfonction myocardique,
I'utilisation d'adrénaline est privilégiée, apres correction d’un éventuel déficit volémique. Les
indications de I'assistance circulatoire par oxygénateur extracorporel sont limitées, malgré
de prometteurs résultats sur la mortalité?®, en raison de la lourdeur logistique d'une telle
thérapeutique nécessitant une équipe spécialisée, en particulier lorsque le pronostic

neurologique du patient n'est pas connu.

La réalisation systématique d'une coronarographie dés l'arrivée chez tous les
survivants d'un arrét cardiaque extrahospitalier sans cause extra-cardiaque évidente a
permis d’objectiver une occlusion coronaire récente dans 48% des cas?’. La valeur prédictive
de I'ECG et des données cliniques (douleur thoracique, facteurs de risque) pour prédire
I'occlusion coronaire est médiocre. L'indication de coronarographie doit ainsi étre évoquée
des la prise en charge pré-hospitaliere, afin d’orienter le patient vers un centre susceptible

de pouvoir réaliser ce geste lorsque celui-ci s'avere nécessaire.

L'hypothermie modérée exerce des effets neuro-protecteurs par le biais de plusieurs
mécanismes d'action : diminution du métabolisme cérébral, limitation des phénoménes
d'apoptose et de dysfonction mitochondriale, ralentissement de la cascade neuro-
excitatrice, diminution de la réponse inflammatoire locale, réduction de la production de
radicaux libres oxygénés, et diminution de la perméabilité vasculaire et membranaire. Ces
arguments expérimentaux ont été confirmés au début des années 2000 par deux études.
Dans la premiére, multicentrique??, sur 275 patients réanimés d’un arrét cardiaque pré-

hospitalier et randomisés en deux groupes, les résultats étaient clairement en faveur du



refroidissement puisque 55% des patients traités par hypothermie modérée (32 a 34°C
pendant 24h) présentaient un pronostic neurologique favorable a 6 mois, versus 39% dans le
groupe contrdle maintenu en normothermie (p = 0,009). Par ailleurs, la mortalité diminuait
significativement dans le groupe traité (41% vs 55%, OR : 0,74 [0,58-0,95] ; p = 0,02). Dans la
seconde??, monocentrique, sur 77 patients randomisés en deux groupes (normothermie vs
hypothermie a 33°C pendant 12h débutée dans I'ambulance pré-hospitaliére), ceux refroidis
bénéficiaient d’'un taux de survie sans séquelle majeure de 49% contre seulement 26% dans
le groupe contréle (p = 0,046), bénéfice confirmé en analyse multivariée (OR 5,25 [1,47 -
18,76] ; p= 0,011). Ces deux essais étaient conduits au sein d'une population tres
« sélectionnée » : arréts cardiaques par fibrillation ventriculaire, devant témoins et
rapidement réanimés. L'hypothermie était assurée via refroidissement externe (couverture,
packs de glace) et associée a une curarisation systématique destinée a empécher le réflexe
de frisson. Les effets secondaires redoutés a un tel niveau d’hypothermie (troubles du
rythme, coagulopathie, infections) se sont avérés trés peu fréquents. Suite a la publication
de ces deux essais au cours de I'année 2002, des recommandations internationales portant
sur la prise en charge des patients victimes d'un arrét cardio-respiratoire ont été émises,
préconisant désormais I'emploi systématique d'une hypothermie modérée (32 a 34°C)
pendant 12 a 24 heures chez tout adulte comateux au décours d'une ressuscitation réalisée
pour un arrét cardio-respiratoire extra-hospitalier consécutif a une fibrillation ventriculaire.
Chez ceux pris en charge avec un rythme initial non choquable, quoique non démontré, le
rapport risque-bénéfice apparait suffisamment favorable pour discuter l'indication du

traitement au cas par cas®.
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La correction des troubles hydro-électrolytiques et métaboliques, dans le cadre de la
prise en charge des ACSOS, est indispensable. En effet, il existe une forte association entre
des glycémies élevées et une évolution neurologique défavorable apres arrét cardiaque. Une
étude monocentrique rétrospective récente??, portant sur 381 patients réanimés d’un ACEH
chez qui on appliquait un contréle modéré de la glycémie, a permis de mettre en évidence
un effet néfaste sur le pronostic neurologique d’une glycémie supérieure a 9.8 mmol/I (OR =
0.43; 95 % CI (0.24-0.78), p = 0.006). Cependant, la plus grande fréquence des hypoglycémies
observées lors d'un contréle trés strict de la glycémie doit rendre extrémement prudent
avant d'étendre cette attitude thérapeutique chez des patients ayant déja de graves lésions
cérébrales et probablement plus sensibles aux conséquences déléteres d'un épisode
hypoglycémique.

Algorithme de la Prise en Charge Immédiate du Post-Arrét Cardiaque®°

Retour a une Activité Circulatoire Spontanée (RACS)

!

Optimiser la ventilation et I'oxygénation
- Objectif SpO2 > 94%

- Utiliserun EtCO2

- Ne pas hyperventiler

|

Traiter la moindre hypotension artérielle (PAs < 90mmHg)
- Remplissage vasculaire
- Vasopresseurs

Non

Envisager hypothermie
BT <——— Réponse aux ordres simples ?

thérapeutique
| Oui

v

Reperfusion coronaire €——— SCA ST+ ou suspicion d’IDM
Oui

Non

Soins intensifs

Figure 3
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1.4/ Epidémiologie

L'arrét cardiaque extra-hospitalier (ACEH) représenterait la premiere cause de
mortalité mondiale, responsable annuellement de 4 a 5 millions de déceés3'. Plus
particulierement, on évalue sa fréquence aux Etats-Unis a 250 000-350 000 cas par an®3? et
275 000 cas en Europe33. En France, on dispose de peu de données récentes permettant
d’évaluer précisément son incidence ; les chiffres les plus fréquemment évoqués oscillent
aux alentours de 40 000 cas annuels®*. D’une étude a 'autre, d’un pays a l'autre, I'incidence

de I'arrét cardiaque varierait entre 50 et 100 pour 100 000 habitants®>,

L’étude de la littérature3313637.38 nermet de dégager des caractéristiques communes
aux patients victimes d’'un ACR. En effet, celui-ci touche majoritairement les hommes (65-
85%), ayant un age en moyenne supérieur a 65 ans (50%). Un témoin est présent dans 60-
70% des cas, mais seulement un tiers des victimes font I'objet d’'un massage cardiaque
externe par celui-ci. L’ACR survient le plus souvent au domicile (75% des cas), et le premier
rythme cardiaque enregistré par les secours est accessible a une défibrillation par choc
électrique externe dans 25-30% des cas. La principale étiologie de I'ACR est représentée par

les maladies cardiaques (60-80%), et plus particulierement les syndromes coronaires aigus.

Le pronostic de I’ACEH demeure extrémement sombre. En effet, les taux rapportés
de RACS varient de 10 a 41%%*39, et la survie globale a la sortie de I'hopital est
habituellement comprise entre 4 et 8%. Ces chiffres sont soumis a d’importantes variations
selon les études®®, malgré ’homogénéisation du recueil des données via la création de
registres nationaux et internationaux et l'introduction puis le respect des Critéres
d’Utstein*!. Les registres américains évaluent la survie des patients victimes d’ACR devant

témoin en fibrillation ventriculaire de 0.2% a Detroit*?a plus de 45% a Seattle et son
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agglomération®. Le registre national japonais a lui mis en évidence d’importantes disparités
des taux de survie selon la région géographique évaluée, de 3.8% dans le Nord Est (zone
rurale) a 6.5% dans le Nord (zone urbaine)*. Ces différences persistent en terme de
mortalité intra-hospitaliére des patients ayant présenté un RACS. Ainsi, les patients admis en
réanimation dans les hopitaux suédois au décours d’un ACR ont une évolution favorable
comprise entre 17% et 45% selon les hdpitaux*. En France, le peu de données dont on
dispose permet d’évaluer la survie a la sortie de I'hdpital entre 2 et 5%’ des patients

victimes d’ACEH.

1.5/ Facteurs Pronostiques Reconnus

1.5.1) Pré-Hospitaliers

Certains facteurs pronostiques associés au devenir ultérieur sont aujourd’hui

constamment relevés au sein de la littérature>4849

- intrinséques au patient : age, facteurs de risque cardiovasculaires

- liés aux circonstances de survenue : présence d’'un témoin, lieu de I'événement, rythme

cardiaque initial lors de la découverte

- participatifs : délai d’alerte (conditionnant le no-flow), délai de prise en charge
(conditionnant le no-flow et le low-flow), réalisation ou non du massage cardiaque par le

témoin, défibrillation en cas de rythme choquable

Au vu de l'influence pronostique de ces différents éléments, les recommandations de

2005 et de 2010 de I’American Heart Association (AHA) et de I'European Ressuscitation
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Council (ERC) ont progressivement introduit de nouvelles stratégies thérapeutiques, ayant
pour objectif d’améliorer la prise en charge globale. Des campagnes d’éducation et de
formation de la population ont été réalisées, entre autres le déploiement des défibrillateurs
automatiques utilisables par le public, le développement du massage cardiaque par le

témoin assisté par téléphone et la minimisation des interruptions du massage.

1.5.2) Intra-Hospitaliers

Outre I'optimisation de la prise en charge pré-hospitaliere de I’ACR, I'amélioration
progressive des connaissances épidémiologiques et des facteurs pronostiques de I’ACR a
permis la mise en place de nouvelles interventions intra-hospitalieres afin d’améliorer le
pronostic global des patients. En particulier, I'intégration du cinquiéme maillon hospitalier
au sein de la Chaine de Survie a démontré son efficacité et permis d’améliorer le pronostic

vital des patients victimes d’ACEH :

- la coronarographie dans les six heures suivant I’ACEH?7°%51, systématique en cas d’étiologie
coronarienne suspectée, associée a une angioplastie coronarienne. En 1997, I'équipe de
Spaulding et al?” a mis en évidence sur un collectif de 80 patients victimes d’un ACEH que
48% d’entre eux souffraient d’une occlusion coronaire récente, responsable de I’ACR. La
symptomatologie clinique et les données ECG n’étaient pas prédictrices de cette souffrance
coronaire. Le taux de survie intra-hospitalier était de 38% dans I'’ensemble de la cohorte. En
analyse multivariée, 'angioplastie était indépendamment prédictrice de la survie (OR=5.2

(1.1-24.5), p=0.04).

- la mise en route le plus rapidement possible d’une hypothermie thérapeutique???3,

conformément aux résultats de I'équipe de Bernard et al.
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- la prise en charge optimale du syndrome post-arrét cardiaque3®, dont la sévérité explique
en grande partie 'importante morbi-mortalité observée chez les survivants de la phase pré-

hospitaliére.

Le bénéfice de ces diverses actions demeure toutefois difficile a chiffrer concernant
I’évolution de la survie globale des patients victimes d’ACR ; les résultats des études sur le
sujet sont contradictoires, et peu d’entre elles incluent I'impact de I'implémentation des
nouvelles thérapeutiques intra-hospitalieres dans leurs analyses statistiques. Un travail
nord-américain objective I'amélioration progressive de la survie depuis 1975 des patients
victimes d’ACR>2. La population étudiée était cependant limitée aux ACR d’origine cardiaque,
et omettait certains parameétres pronostiques majeurs. En paralléle, un large registre
hospitalier nord-américain soulignait une diminution linéaire de la mortalité intra-
hospitaliére aprés ACR au cours de la derniére décennie®3. Pourtant, Sasson et al', dans une
méta-analyse compilant 79 études de cohorte d’ACR, incluant 142 740 patients, rapportait
une survie globale inchangée entre 1980 et 2008. Des études plus récentes sur le sujet,
européennes>*>°, asiatiques>® et nord-américaines®’ vont toutefois dans le sens d’une
amélioration progressive de la survie dans les suites d’un ACEH. A titre d’exemple, Wong et
al*® objectivent, sur une cohorte de 34291 patients canadiens ayant présentés un RACS en
pré-hospitalier et admis en réanimation, I'amélioration de la survie a 30 jours entre les
années 2002 et 2011, de 9.4% a 13,6% (OR de survie en 2011 a 1.47 (95% Cl, 1.22-1.77) par
rapport a 2002) en population globale, et en particulier au sein des classes d’age jeune (age
< 50 ans: de 8.8% a 19.1%). Ces résultats sont attribués aux progres réalisés dans les
multiples domaines de la prise en charge : efficacité des préventions primaire et secondaire
diététique et médicamenteuse, prise en charge pré-hospitaliere optimisée (délais de
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réponse diminués, réanimation par un témoin plus fréguente et accessibilité simplifiée a des
défibrillateurs automatiques externes) et implémentation de plus en plus fréquente de

I’hypothermie thérapeutique intra-hospitaliére.

1.6/ Questions Posées

En dépit de 'ampleur des efforts fournis ces dernieres années, I'accroissement des
connaissances, I'amélioration des pratiques et I'apport de nouvelles thérapeutiques sur la
derniere décennie (en particulier I’hypothermie thérapeutique ainsi que la coronarographie
diagnostique systématique), des discordances persistent en fonction des études quant a
I’évolution de la survie globale post-ACEH au cours des trente derniéres années. Concernant
la sous-population des ACEH réanimés avec succes en pré-hospitalier puis pris en charge en
réanimation, la question demeure encore plus débattue : I'amélioration de la prise en charge
du syndrome post-arrét cardiaque a-t-elle permis de modifier I'impact de ce syndrome sur la
mortalité des ACEH admis en réanimation, en population générale, et en particulier chez les
patients de moins de 60 ans admis dans les suites d’'un ACR compliquant une arythmie
ventriculaire, population la plus a méme d’avoir bénéficié de I'amélioration des soins post-
arrét cardiaque ? La revue de la littérature actuelle sur le sujet ne receéle que peu d’études

prenant en compte 'impact des thérapeutiques intra-hospitaliéres sur la survie post-ACEH.

Notre étude avait pour objectif de décrire les caractéristiques et I’évolution des
facteurs pronostiques au cours du temps dans une population générale de patients réanimés
d’un ACR, et plus particulierement chez ceux de moins de 60 ans réanimés d’une arythmie

ventriculaire.
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2/ MATERIEL ET METHODES

2.1/ Prise en charge intra-hospitaliére initiale

La prise en charge de I'ACEH représente une activité importante du service de
réanimation médicale de I’hopital Cochin, puisque sa prise en charge concerne en moyenne
10 % du recrutement total annuel. Aprés obtention d’un RACS pré-hospitalier, les pratiques
locales reposent sur une stratégie de diagnostic précoce dans les 24 premiéres heures>®. En
I'absence d’une cause extra-cardiaque évidente (intoxication aigue, noyade, poly-
traumatisme, hémorragie aigue...), et sans tenir compte du rythme initial de I’ACR ou des
éventuelles modifications ECG, le SMUR effectuant le transfert transporte directement le
patient en salle de coronarographie, pour qu’il y bénéficie d’'une exploration coronarienne
précoce et d’une angioplastie le cas échéant. En I'absence d’une occlusion coronarienne
responsable a la coronarographie, ou devant une suspicion initiale d’étiologie extra-
cardiaque sans diagnostic évident, le patient bénéficie de la réalisation d’une imagerie
cérébrale et pulmonaire, afin d’éliminer en particulier les diagnostics d’hémorragie sous-
arachnoidienne et d’embolie pulmonaire. Si ces deux examens s’averent négatifs et que le
patient n’a pas encore bénéficié d’exploration coronarienne, il est alors immédiatement
transféré en salle de coronarographie. Secondairement, et suite a la réalisation de ces
différentes explorations, le patient est transféré en réanimation, ol I'on procéde a d’autres
investigations paracliniques si besoin (dosage de toxiques, ponction lombaire...). La
procédure d’hypothermie thérapeutique peut alors étre enclenchée dés I'admission, via un
refroidissement externe ou interne (solutés de perfusion glacés), pour un objectif thermique
compris entre 32°C et 34°C durant les 24 premiéres heures® . Au cours de cette phase, les
patients sont alors lourdement sédatés et curarisés si besoin. La prise en charge consiste
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alors principalement en une prévention et un traitement des éventuelles complications du
syndrome post-arrét cardiaque3®. Une fois les 24 premiéres heures écoulées, les patients
sont progressivement réchauffés, selon un objectif d’élévation thermique compris entre

0.5°C et 1°C par heure.

Dans ce centre, cette prise en charge standardisée est soumise a I'appréciation du
médecin responsable. Une procédure écrite (voir en Annexe) reste a la disposition des

personnels médicaux et paramédicaux du service, afin d’homogénéiser la prise en charge.

2.2/ Recueil des données

Afin de répondre aux questions posées, le personnel médical de la réanimation
médicale de [|'hopital Cochin, avec le concours de I'équipe 4 de l'unité INSERM 970, a
constitué une cohorte entre les années 2000 et 2011 incluant 1553 patients victimes

d’ACEH, admis vivants en réanimation médicale a I’h6pital Cochin (Paris-APHP).

Tous les patients répondant aux critéres d’inclusion suivants ont été admis dans la
cohorte :
-age>18ans;
- ACEH non traumatique (prise en charge thérapeutique alternative) ;
- réanimation cardio-pulmonaire efficace : RACS pendant au moins 20 minutes consécutives,

permettant le transport et I'admission dans le service de réanimation

Les données ont été recueillies de maniére rétrospective sur dossiers archivés pour la
période 2000-2007, puis de maniere prospective sur dossiers informatisés entre 2008 et
2011. Le recueil a fait I'objet d’'un double contréle de qualité. Les données ont été
initialement recueillies par des assistants de recherche clinique (ARC) dédiés a cette
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recherche, puis ont bénéficié systématiqguement d’une relecture par le personnel médical de
I'unité de recherche. Chaque donnée litigieuse a fait I'objet d’une nouvelle vérification par

rapport au dossier source.

L'hétérogénéité des résultats de la littérature s’explique en partie par la disparité
existante entre les différents systémes d’organisation de soins et de prise en charge de
I’ACR, ainsi que par la diversité régionale des environnements (allocations des ressources,
densité de population...). Mais la plupart des études rapportant I'incidence et la survie des
patients concernent des populations locales souvent sélectionnées, utilisant des variables
pronostiques tres hétérogénes, et soulevant des difficultés d’interprétation des résultats et
des biais potentiels dans les calculs d’incidence, rendant une éventuelle comparaison

illusoire.

Pour limiter ces difficultés, les recommandations internationales ont établi un mode
tres strict de collection des données relatives a I'ACR, rapportant les éléments
circonstanciels potentiellement pronostiques et les critéres de jugement. Les Critéres
d’Utstein*! sont simples, reproductibles d’une étude et d’'une communauté a 'autre. Chaque

dossier comporte plusieurs volets :

- date et lieu de survenue de I'événement, caractéristiques démographiques du patient ;

- données issues du rapport de prise en charge pré-hospitaliére : rapports des pompiers et
du SAMU, précisant entre autre le délai de réponse (défini par le délai entre I'appel et
I'arrivée sur les lieux), la présence d’un témoin, la réalisation d’un massage cardiaque avant
I'arrivée des équipes de secours, le premier rythme enregistré, les tentatives de défibrillation

le cas échéant, I'utilisation d’adrénaline, la survenue d’un RACS et I'étiologie présumée ;
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- données issues du dossier médical et de surveillance d’hospitalisation en réanimation ;

- données satellites : laboratoire de coronarographie et autres examens complémentaires si
existants ;

- données concernant le statut vital a la fin de I’"hospitalisation ;

- statut neurologique apprécié par I’échelle Cerebral Performance Category (CPC)®!

2.3/ Critére de jugement principal

1 Conscient, alerte, capable de travailler et de mener une vie normale ; déficits
neurologiques ou psychiques minimes

2 Conscient, possibilité de travailler a temps partiel dans un environnement protégé ;
autonomie pour les activités quotidiennes

3 Conscient, dépendance pour les activités quotidiennes en raison du/des déficits
neurologique(s)

4 Comateux, impossibilité de communication avec I'environnement

5 Mort cérébrale ou déces

Echelle CPC

Conformément aux données de la littérature, le devenir des patients en sortie

d’hospitalisation était ainsi scindé :

- CPC 1-2 : évolution neurologique favorable

- CPC 3-4-5 : évolution neurologique défavorable

La survenue d’une évolution neurologique défavorable constituait dans cette étude le

critére de jugement principal.

2.4/ Analyses statistiques

2.4.1) Volet descriptif : les caractéristiques de ces patients se sont-elles modifiées au

cours du temps ?

116 variables sont a explorer initialement dans la base de données. La distribution de

chacune d’entre-elles a été étudiée au cours du temps, initialement en utilisant un
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découpage par années, puis par périodes : 2000-2004, 2005-2008 et 2009-2011. Au regard
des effectifs annuels, une distribution par périodes a été conservée, et I'analyse poursuivie

en utilisant le découpage 2000-2004, 2005-2008 et 2009-2011.

Les variables catégorielles non ordinales ont été analysées a I'aide de comparaisons
par les tests de Chi2 de Pearson ou de Fisher, selon les effectifs concernés. Les variables
catégorielles ordinales ont été comparées par périodes par un test de Chi2 de tendance.

Toutes les variables catégorielles ont été décrites par leurs valeurs brutes et pourcentages.

La distribution temporelle des variables continues a été analysée via un test de
Student. Chacune de ces variables a été décrite par sa moyenne et son écart-type. La
distribution linéaire des variables continues était vérifiée au moyen d’un modele des
polyndmes fractionnaires. En I'absence de linéarité, les variables continues étaient recodées
en variables catégorielles, soit selon un découpage en médiane ou quartiles, soit selon des

seuils précédemment décrits dans la littérature.

Le nombre de données manquantes (DM) est décrit pour toutes les variables

étudiées.

2.4.2) Volet analytique : les facteurs pronostiques se sont-ils_modifiés au cours du

temps ?

Plusieurs étapes ont été nécessaires. Premierement, une analyse univariée par
régression logistique a permis d’identifier les facteurs prédictifs d’une issue neurologique
défavorable (CPC 3-4-5), sans prendre en compte les périodes, pour un seuil de significativité

<0.15.
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Une fois identifiées les variables prédictives en analyse univariée, I'exploration a été
poursuivie via la recherche d’interaction entre les variables retenues deux a deux, par
analyse bivariée. Les termes d’interaction ont été considérés significatifs pour un seuil de p <

0.1, et ont été inclus, le cas échéant, dans le modeéele multivarié.

Afin d’analyser I'existence d’un effet période sur I'impact des facteurs pronostiques
au cours du temps, une interaction entre la variable période et toutes les variables
cliniqguement pertinentes a été recherchée. Un seuil de p < 0.1 a été de nouveau retenu

comme statistiquement significatif.

Les variables retenues ont été finalement intégrées au sein d’'un modele multivarié,
initialement non ajusté sur la période. Si besoin, d’autres variables, non significatives en
analyse univariée au sein de cette cohorte, mais facteurs pronostiques reconnus de la
littérature, ont été intégrées. L'analyse a été poursuivie au moyen d’une régression
logistique pas a pas descendante, en retenant pour seuil de significativité p < 0.05. A l'issue
de cette procédure, un modele final a ainsi été construit a partir des variables significatives
en multivarié. Si des interactions significatives avec la période ont été retenues, une analyse
multivariée stratifiée sur la période a été réalisée, afin d’identifier la modification de I'impact
de la variable en cause au cours du temps. Cette analyse a été réalisée une seconde fois,

ajustée sur la période cette fois-ci, tenant lieu d’analyse de sensibilité.

2.4.3) Analyse en sous-qroupes : les facteurs pronostiques se sont-ils modifiés au cours

du temps ?

Le sous-groupe des patients dgés de moins de 60 ans admis dans les suites d’'un ACR

compliquant une arythmie ventriculaire a été retenu.
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L’évolution de leur pronostic neurologique au cours du temps via un test de Chi2 de

tendance est étudiée.

La méme méthode a été employée afin de quantifier I'impact des variables étudiées
sur I"évolution du pronostic neurologique au cours du temps, a savoir la recherche
d’interactions par analyse bivariée entre chaque variable retenue en univarié en population

globale (et cliniqguement pertinente) et la période. Un seuil de p < 0.1 a été a nouveau

considéré comme statistiquement significatif.

Enfin, les variables pronostiques en univarié ont été incluses dans un modele
multivarié (régression logistique pas a pas descendante), cette fois-ci dans la population du
sous-groupe, afin d’identifier les facteurs pronostiques. De méme, en cas de présence d’une
interaction significative avec la période, I'analyse a été approfondie au moyen d’une analyse

multivariée stratifiée sur la période.

Tous les tests réalisés ont été bilatéraux. Les intervalles de confiance présentés sont a
95%. L'ensemble des analyses a été réalisée grace au logiciel STATA/SE 12.1 (College Station,

Texas, USA).
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3.1/ Analyse en population générale

3/ RESULTATS

On dénombre 1553 patients dans la cohorte, dont les caractéristiques principales

sont décrites dans le tableau ci-dessous.

Variable N total (%) N déces (%) N CPC 3-5 (%) Données
Manquantes
(%)
Caractéristiques Générales
Sexe 0
Homme 1111 (71.6) 737 (66.3) 758 (68.2)
Femme 442 (28.4) 322 (72.9) 331 (74.9)
Age (années) 0
<49 397 (25.6) 238 (60) 246 (62)
50-60 417 (26.8) 277 (66.4) 286 (68.6)
61-72 369 (23.8) 265 (71.8) 271 (73.4)
>73 370 (23.8) 279 (75.4) 286 (77.3)
HTA 154 (9.9)
Oui 523 (37.4) 367 (70.2) 375 (71.7)
Non 876 (62.6) 573 (65.4) 587 (67)
Diabéte 156 (10)
Oui 229 (16.4) 178 (77.7) 179 (78.2)
Non 1168 (83.6) 759 (65) 781 (66.9)
Dyslipidémie 162 (10.4)
Oui 332 (23.9) 194 (58.4) 200 (60.2)
Non 1059 (76.1) 738 (69.7) 756 (71.4)
Tabac 313 (20.2)
Oui 543 (43.8) 337 (62.1) 346 (63.7)
Non 697 (56.2) 478 (68.6) 490 (70.3)
Caractéristiques Pré-Hospitaliéres
Témoin Présent 73 (4.7)
Oui 1282 (86.6) 842 (65.7) 866 (67.6)
Non 198 (13.4) 165 (83.3) 171 (86.4)
Réanimation par un témoin 35(2.3)
Oui 671 (44.2) 401 (59.8) 413 (61.6)
Non 847 (55.8) 634 (74.9) 651 (76.9)
No-Flow (min) 139 (9)
<4 734 (51.9) 426 (58) 441 (60.1)
>5 680 (48.1) 523 (76.9) 535 (78.7)
Low-Flow (min) 112 (7.2)
<15 776 (53.9) 435 (56.1) 454 (58.5)
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>16 665 (46.1) 544 (81.8) 553 (83.2)
Rythme initial choquable 0
Oui 846 (54.5) 479 (56.6) 494 (58.4)
Non 707 (45.5) 580 (82) 595 (84.2)
Dose Totale Adrénaline (mg) 120 (7.7)
0-2 672 (46.9) 340 (50.6) 358 (53.3)
>3 761 (53.1) 652 (85.7) 663 (87.1)
Caractéristiques Hospitaliéres
Diagnostic Final 3(0.1)
Cardiaque 1012 (65.3) 616 (60.9) 634 (62.7)
Extra-Cardiaque 538 (34.7) 441 (82) 453 (84.2)
Choc Post-Arrét Cardiaque 0
Oui 954 (61.4) 713 (74.7) 730 (76.5)
Non 599 (38.6) 346 (57.8) 359 (59.9)
Etiologie du déces 501 (32.3)
Limitation thérapeutique 485 (46.1) 485 (100) 485 (100)
Mort Encéphalique 122 (11.6) 122 (100) 122 (100)
Choc Initial 347 (33) 346 (99.7) 346 (99.7)
Autre 98 (9.3) 98 (100) 98 (100)
Coronarographie 22 (1.4)
Oui 943 (61.6) 579 (61.4) 595 (63.1)
Non 588 (38.4) 463 (78.7) 477 (81.1)
Angioplastie 146 (9.4)
Oui 412 (29.3) 230 (55.8) 237 (57.5)
Non 995 (70.7) 736 (74) 757 (76.1)
Hypothermie Thérapeutique 0
Oui (32°C<T°<34°C) 1065 (68.6) 697 (65.8) 721 (67.7)
Non (T°>34°C) 488 (31.4) 362 (74.2) 368 (75.4)
Premiéere T° (°C) 156 (10)
<34 377 (27) 294 (78) 301 (79.8)
35 306 (21.9) 206 (21.9) 208 (68)
36 396 (28.3) 240 (60.6) 249 (62.9)
>37 318 (22.8) 190 (59.8) 202 (63.5)
Complication Hypothermie 531 (34.2)
Oui 379 (37.1) 290 (76.5) 294 (77.6)
Non 643 (62.9) 377 (58.6) 393 (61.1)

Tableau 1

Cette cohorte présente une nette prédominance masculine (71.6%). Malgré un arrét

cardiaque survenant majoritairement devant témoins(s) (86.6%), la réanimation par ce(s)

témoin(s) n’est débutée que dans moins d’un cas sur deux. L’étiologie cardiaque est

majoritaire (65.3%), le rythme est initialement choquable dans 54.5% des cas. 61.4% des
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patients présentent un syndrome de choc post-arrét cardiaque. Une coronarographie est
réalisée dans 61.6% des cas, sans angioplastie systématique (29.3%). 68.6% bénéficient

d’une hypothermie thérapeutique.

L’histogramme ci-dessous représente le recrutement annuel d’ACEH entre les années

2000 et 2011 :

Admission en réanimation

155
145 144 150
137
108 L4 114 149 113
n | | |
04

2000 2002 2004 2006 2008 2010
Année

10

(v0)

5
1

Figure 4
Les chiffres au-dessus de chaque histogramme représentent I’effectif brut annuel de

patients admis. On observe ainsi un recrutement croissant au cours du temps.

Au regard de ces effectifs, le principe d’'un découpage par périodes de temps a été
retenu, plutdét qu’un découpage par année, permettant d’étudier des effectifs plus

importants et de majorer la puissance des résultats obtenus.

Trois périodes ont été distinguées : 2000-2004, 2005-2008 et 2009-2011, afin de

répondre a deux objectifs :
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-assurer une cohérence

statistique : les tailles

d’effectifs sont comparables;

-conserver une pertinence clinique : les bornes choisies correspondent aux dates de parution

des premiers articles recommandant l'utilisation de I’hypothermie thérapeutique (2002) a

visée neuro-protectrice et des recommandations internationales sur la prise en charge du

syndrome post-arrét cardiaque en 2008.

On obtient le diagramme de flux suivant :

CPC1-2
N =464 (29.9)

CPC1-2

N=1553

N =162 (30.1)

CPC1-2

2000-2004
N =539 (34.7)

CPC 3-5

N=1089 (70.1)

CPC 3-5

N = 155 (28.8)

CPC1-2

2005-2008
N =539 (34.7)

N =377 (69.9)

CPC 3-5

N =147 (31)

2009-2011
N =475 (30.6)

N= 384(71.2)

CPC 3-5

N =328 (69)

Figure 5
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Sur les 1553 patients de la cohorte, 1089 (70.1%) sont CPC 3-5 et 464 (29.9%) sont
CPC 1-2. Lorsque la population est divisée entre les 3 périodes choisies, les proportions de
pronostic favorable (28%-31%) et défavorable (69%- 72%) restent en tous points

comparables.

On constate ainsi que la proportion de pronostic neurologique en sortie de

réanimation est similaire au cours du temps.

p=0.86 Pronostic Neurologique

\70)
100
60 80

40

20

2000-2004 2005-2008 2009-2011

B CPC=3-5 n=1089 (70.1%) [ | CPC=1-2 n=464 (29.9%)

Figure 6

3.1.1/ Les caractéristiques de ces patients se sont-elles modifiées au cours du
temps ?

L’age, la dose totale d’adrénaline, le no-flow et le low-flow sont recodés en variables
catégorielles apres vérification des critéres énoncés plus haut. Les classes d’age sont divisées
selon les quartiles, le no-flow et le low-flow selon leur médiane et la dose d’adrénaline
codée en deux classes, suivant un seuil (3mg) décrit dans la littérature®? correspondant par

ailleurs a la valeur médiane.
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3.1.1.1) Caractéristiques Générales

p=0.0003 Sexe

100

\70)

2000-2004 2005-2008 2009-2011
B Homme n=1111(71.5%) [ ] Femme n=442 (28.5%)
Figure 7

Il'y a une proportion croissante de femmes au cours du temps, avec une tendance

significative (ptendance < 0.001).

. DM=0
p<0.001 Age
o
8 -
96 137 137
[
53]
124

124

60

(70)

2000-2004 2005-2008 2009-2011
H <50 n=397 (25.5%) I 50-60 n=417 (26.9%)
61-72 Nn=369 (23.8%) >72 n=370 (23.8%) ]
Figure 8
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Il y a une proportion croissante au cours du temps de patients agés de plus de 72 ans,

et une diminution du nombre de patients < 50 ans. La tendance est significative (ptendance <

0.001).

3.1.1.2) Caractéristiques Pré-Hospitaliéres

100
80
I I

60
I

\70)
40

20

Il y a une proportion décroissante au cours du temps des rythmes initialement

choquables, avec une tendance significative (ptendance = 0.003).

p=0.003

Rythme initial choquable

DM=0

216

2000-2004 2005-2008

247

244

2009-2011

H Oui n=846 (54.5%)

[ ] Non n=707 (45.5%)

Figure 9
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- . , DM=73
JEOEE Témoin Présent

100

(70)

2000-2004 2005-2008 2009-2011
BN Oui n=1282(86.6%) [ | Non n=198(13.4%) |

Figure 10

Il n'y a pas de modification des proportions de témoin(s) présent(s) durant I’ACEH au

cours du temps (Ptendance = 0.81).

<0.001 T L DM=35 (2.3%

P Réanimation par un témoin (2.3%)
IS
—
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348
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2000-2004 2005-2008 2009-2011

B Oui n=671(442%) [ ] Non n=847 (55.8%)

Figure 11

Il y a une proportion croissante au cours du temps de réanimation effectuée par un

témoin, avec une tendance significative (ptendance < 0.001).
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Figure 12

Il n’y a pas de modification de la durée du no-flow au cours du temps (ptendance = 0.07).

100
80
1

60

\70)

40

20

Il y a une proportion croissante au cours du temps de low-flow = 16 minutes. La

tendance est a la limite de la significativité (ptendance = 0.053).

p=0.053 Low Flow

DM=112 (7.2%)

279

2000-2004 2005-2008

270

227

2009-2011

H >16min n=665 (46.2%)

[ ] <15min n=776 (53.8%)

Figure 13
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(70)

p=0.007 Dose Totale Adrénaline DM=120 (7.7%)

o |
® 206 245 991

40
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2000-2004 2005-2008 2009-2011
B >>ng n=761(53.1%) [ ] 0-2mg n=672 (46.9%) _
Figure 14

Il existe une proportion décroissante au cours du temps de doses totales d’adrénaline

>3 mg. La tendance est significative (ptendance = 0.007).

3.1.1.3)  Caractéristiques Intra-Hospitaliéres

100

\70)

RO Diagnostic Final DM=5 (0.3%)

2000-2004 2005-2008 2009-2011
EECardiague n=1012 (65.3%) [ Non Cardiaque n=538 (34.7%)

Figure 15
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Il n’y a pas d’augmentation des causes extra-cardiaques au cours du temps (Ptendance =

0.084).

DM=0

p<0.001  Hypothermie Thérapeutique

100

(70)

2000-2004 2005-2008 2009-2011
I Oui n=1065(68.6%) [ ] Non n=488 (31.4%)
Figure 16
Il y a une proportion croissante au cours du temps de patients traités par
hypothermie thérapeutique, avec une tendance significative (ptendance < 0.001).
B Coronarographie DM=22
o
o
—
o
©
o
©
o
<
o
N
2000-2004 2005-2008 2009-2011
B Oui n=943(61.6%) [ ] Non n=588 (38.4%)
Figure 17
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Il y a une proportion croissante au cours du temps de coronarographies réalisées,

avec une tendance significative (ptendance = 0.01).

\70)

p=0.005 Angioplastie DM=146 (9.4%)
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2000-2004 2005-2008 2009-2011
B Oui n=412(29.3%) [ | Non n=995 (70.7%)

Figure 18

Il y a une proportion décroissante au cours du temps d’angioplasties réalisées, avec

une tendance significative (ptendance = 0.005).

\70)

100

p=0.16 Choc Post-Arrét Cardiaque PM=0
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HE Oui n=954 (61.4%) [ ] Non n=599 (38.6%)

Figure 19
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Il 'y a pas de modification de la proportion de choc post-arrét cardiaque au cours du

temps (ptendance = 0.16).

L’analyse descriptive met ainsi en évidence les modifications suivantes :

- augmentation au cours du temps de la proportion de certaines variables habituellement
associées a un meilleur pronostic neurologique : réanimation effectuée par un témoin,

hypothermie thérapeutique ;

- augmentation du recours a la coronarographie mais moindre proportion de patients traités

par angioplastie ;

- augmentation au cours du temps de la proportion de certaines variables habituellement
associées a un pronostic neurologique défavorable : plus de femmes, plus de patients agés,

moins de rythmes initialement choquables, plus de low-flow > 16 minutes

In fine, ces modifications, aussi manifestes soient-elles, ne s’Taccompagnent pas d’une
modification au cours du temps du pronostic neurologique (échelle CPC, voir figure 5) des

patients sortants de réanimation.
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3.1.2/ Quels sont les facteurs associés a un pronostic neurologique

défavorable ?

3.1.2.1)

Analyse univariée

On réalise I'analyse univariée des facteurs de risque d’évoluer vers un pronostic

neurologique défavorable (CPC 3-4-5) en sortie de réanimation.

Caractéristiques
générales

Variable OR (1C95%) p
Sexe
Homme 0.72 (0.56-0.92) 0.01
Femme 1
Age (années) Global : 1.28 (1.16-1.41) | Global : <0.001
<49 1
50-60 1.34 (1-1.79) 0.047
61-72 1.7 (1.25-2.31) 0.001
>73 2.09 (1.52-2.87) <0.001
HTA
Oui 1.25(0.98-1.58) 0.067
Non 1
Diabéte
Oui 1.77 (1.27-2.48) 0.001
Non 1
Tabac
Oui 0.74 (0.58-0.94) 0.014
Non

Tableau 2

Le sexe masculin et le tabac sont significativement associés a un meilleur pronostic

neurologique en sortie d’hospitalisation.

L'age croissant,

ainsi

gue le diabete

et

I’hypertension artérielle sont en revanche associés significativement a une évolution

neurologique défavorable.

Caractéristiques
pré-hospitaliéres

Variable OR (1C95%) p
Témoin Présent
Oui 0.33(0.22-0.5) <0.001
Non 1
Réanimation par un témoin
Oui 0.48 (0.39-0.6) <0.001
Non 1
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No-Flow (min)

<4 1

>5 2.45 (1.94-3.1) <0.001
Low-Flow (min)

<15 1

>16 3.5 (2.73-4.49) <0.001
Rythme initial choquable

Oui 0.26 (0.21-0.34) <0.001

Non 1
Dose Totale Adrénaline (mg)

0-2 1

>3 5.93 (4.57-7.7) <0.001

Tableau 3

Un rythme initialement choquable, la présence d’un témoin ainsi que la réanimation

effectuée par celui-ci sont associés a un meilleur pronostic neurologique. L’allongement des

durées de no-flow et low flow est associé a un pronostic neurologique défavorable. Enfin,

une dose d’adrénaline supérieure a 3mg est

pronostic neurologique défavorable.

Caractéristiques
hospitalieres

également tres fortement associée a un

Variable OR (1C95%) p
Diagnostic Final
Cardiaque 1
Extra-Cardiaque 3.18 (2.44-4.14) <0.001
Choc Post-Arrét Cardiaque
Oui 2.18 (1.75-2.72) <0.001
Non 1
Angioplastie
Oui 0.43 (0.33-0.54) <0.001
Non 1
Hypothermie Thérapeutique
Oui (32°C<T°<34°C) 0.68 (0.54-0.87) 0.002

Non (T°>34°C)

1

Tableau 4

La survenue d’un choc post-arrét cardiaque ainsi qu’une étiologie extra-cardiaque

sont associées a un pronostic neurologique défavorable. En revanche, I'emploi des

interventions thérapeutiques intra-hospitalieres (hypothermie thérapeutique et angioplastie
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coronarienne) est associé significativement a un pronostic neurologique favorable en sortie

de réanimation.

Variable OR (1C95%) p
Période Global: 0.98 (0.86-1.12) 0.78
2000-2004 1
2005-2008 1.06 (0.82-1.38) 0.64
2009-2011 0.96 (0.73-1.25) 0.76

Tableau 5

La période n’est pas associée, en univarié, a I'évolution neurologique en sortie de

réanimation.

Les 15 variables pronostiques ci-dessus ont été intégrées dans le modele multivarié, a

la recherche des facteurs pronostiques associés a un pronostic neurologique défavorable.

Aucune variable n’est forcée dans le modéle.

3.1.2.2)

Analyse multivariée

Le modéle initial (N modéle=824), non ajusté sur la période, est le suivant :

Variable

OR (1C95%) | p
Caractéristiques Générales
Sexe
Homme 1.27 (0.84-1.92) 0.252
Femme 1
Age (années) Global : 1.33 (1.12-1.58) | Global : 0.001
<49 1
50-60 1.5(0.93-2.43) 0.099
61-72 2.00(1.18-3.39) 0.01
>73 2.32(1.34-4.02) 0.003
HTA
Oui 0.86 (0.59-1.27) 0.462
Non 1
Diabéte
Oui 1.04 (0.63-1.71) 0.879
Non 1
Tabac
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Oui 0.8 (0.55-1.17) 0.242
Non 1
Caractéristiques Pré-Hospitalieres
Témoin Présent
Oui 0.79 (0.37-1.66) 0.525
Non 1
Réanimation par un témoin
Oui 0.96 (0.62-1.48) 0.86
Non 1
No-Flow (min)
<4 1
>5 2.79 (1.78-4.37) <0.001
Low-Flow (min)
<15 1
>16 2.93 (2.00-4.238) <0.001
Rythme initial choquable
Oui 0.47 (0.3-0.73) 0.001
Non 1
Dose Totale Adrénaline (mg)
0-2 1
>3 3.01 (2.06-4.39) <0.001
Caractéristiques Hospitalieres
Diagnostic Final
Cardiaque 1
Extra-Cardiaque 1.9 (1.17-3.08) 0.01
Choc Post-Arrét Cardiaque
Oui 1.82(1.28-2.6)
Non 1 0.001
Angioplastie
Oui 0.67 (0.44-1.01) 0.054
Non 1
Hypothermie Thérapeutique
Oui (32°C<T°<34°C) 0.95 (0.62-1.44) 0.793
Non (T°>34°C) 1
On obtient, pour modele final (N modéle = 1124) :
Variable OR (IC95%) p
Age (années) Global : 1.39 (1.21-1.61) | Global : <0.001
<49 1
50-60 1.63 (1.07-2.5) 0.024
61-72 2.33(1.49-3.65) <0.001
>73 2.68 (1.72-4.2) <0.001

Tableau 6
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No-Flow (min)
<4 1
>5 2.8 (2.04-3.86) <0.001
Low-Flow (min)
<15 1
>16 2.57 (1.84-3.59) <0.001
Diagnostic Final
Cardiaque 1
Extra-Cardiaque 1.89 (1.25-2.88) 0.003
Rythme initial choquable
Oui 0.43 (0.29-0.62) <0.001
Non 1
Dose Totale Adrénaline (mg)
0-2 1
23 3.32 (2.38-4.62) <0.001
Choc Post-Arrét Cardiaque
Oui 1.88 (1.37-2.51) <0.001
Non 1
Angioplastie
Oui 0.72 (0.51-1.01) 0.058
Non 1

Tableau 7

La recherche d’interactions par analyse bivariée met en évidence une interaction
entre I'age et le rythme choquable initial, que I'on explique par le fait que, dans notre

cohorte, I'incidence des rythmes non choquables augmente avec I'age.

Au sein de notre cohorte, un age croissant, un no-flow > 5 minutes, un low-flow > 16
minutes, une étiologie extra-cardiaque, une dose totale d’adrénaline > 3mg et la survenue
d’un choc post-arrét cardiaque sont associés significativement a un pronostic neurologique
défavorable en sortie de réanimation. Un rythme initialement choquable est associé
significativement a un pronostic neurologique favorable en sortie de réanimation.

L'angioplastie I'est également, a la limite de la significativité.
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3.1.3/ Les Facteurs Pronostiques se sont-ils modifiés au cours du temps ?

3.1.

3.1) Tests d’interaction

En analyse bivariée entre la période et chacune des variables cliniguement

pertinentes retenues, il n’existe aucune interaction significative.

3.1.

1124) :

3.2) Modéle final

Apres ajustement sur la période, on obtient pour modele multivarié final (N modéle =

Variable OR (1C95%) p
Age (années) Global : 1.39 (1.2-1.61) Global : <0.001
<49 1
50-60 1.61 (1.07-2.5) 0.024
61-72 2.34 (1.49-3.66) <0.001
>73 2.7 (1.72-4.23) <0.001
No-Flow (min)
<4 1
>5 2.81(2.04-3.87) <0.001
Low-Flow (min)
<15 1
216 2.59 (1.85-3.62) <0.001
Diagnostic Final
Cardiaque 1
Extra-Cardiaque 1.9 (1.25-2.88) 0.003
Rythme initial choquable
Oui 0.42 (0.29-0.62) <0.001
Non 1
Dose Totale Adrénaline (mg)
0-2 1
>3 3.29 (2.36-4.6) <0.001
Choc Post-Arrét Cardiaque
Oui 1.88 (1.37-2.58) <0.001
Non 1
Angioplastie
Oui 0.71(0.51-1.01) 0.058
Non 1
Période Global : 0.97 (0.8-1.17) Global : 0.739
2000-2004 1
2005-2008 0.95 (0.65-1.39) 0.794
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2009-2011 0.94 (0.64-1.39) ‘ 0.769

Tableau 8

Aprés ajustement, on constate que la période n’est pas associée statistiquement au

pronostic neurologique en sortie de réanimation.

Aucune de ces variables pronostiques n’interagit avec la période : leur contribution

au pronostic neurologique ne s’est donc pas modifiée au cours du temps.
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3.2/ Analyse en sous-groupes : patients de moins de 60 ans, rythme initial
choquable

On dénombre 465 patients dans ce sous-groupe, dont les caractéristiques principales

au cours du temps sont décrites dans le Tableau 9.

La prédominance masculine de ce sous-groupe est plus marquée qu’en population
générale (80.2% vs 71.6%), ainsi que la survenue de I'ACEH devant témoins(s) (90.8% vs
86.6%). La réanimation par un témoin n’est toutefois toujours débutée que dans moins d’un
cas sur deux. L’étiologie cardiaque est encore plus fréquente (83.8% vs 65.3%), avec un taux
d’angioplasties supérieur (48.5% vs 29.3%). Les doses d’adrénaline utilisées sont en
proportion plus faibles qu’en population générale. Les taux de syndrome de choc post-arrét
cardiaque et d’hypothermie thérapeutique demeurent comparables a ceux retrouvés en

population générale.

L'analyse descriptive de I’évolution temporelle des caractéristiques du sous-groupe

met ainsi en évidence :

- une augmentation de la proportion de réanimation effectuée par un témoin (Ptendance <

0.001) et de procédures d’hypothermies thérapeutiques (ptendance < 0.001)

- I'utilisation de doses d’adrénaline pré-hospitaliere moindres (ptendance < 0.004)

- une diminution du taux d’angioplasties réalisées (ptendance = 0.08), en particulier au cours de

la derniére période
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Variable N total (%) N CPC 3-5 (%) N 2000-2004 N 2005-2008 N 2009-2011
(%) (%) (%)
Caractéristiques Générales
Sexe
Homme 373 (80.2%) 193 (51.7%) 157 (80.1%) 123 (79.4%) 93 (81.6%)
Femme 92 (19.8%) 45 (48.9%) 39 (19.9%) 32 (20.6%) 21 (18.4%)
HTA
Oui 93 (22.3%) 49 (52.7%) 33 (18%) 36 (28.6%) 24 (22.2%)
Non 324 (77.7%) | 154 (47.5%) 150 (82%) 90 (71.4%) 84 (77.8%)
Diabete
Oui 42 (10%) 26 (61.9%) 16 (8.7%) 14 (11.1%) 12 (11%)
Non 376 (90%) 177 (47.1%) 167 (91.3%) 112 (88.9%) 97 (89%)
Tabac
Oui 227 (57.5%) | 108 (47.6%) 102 (58.6%) 66 (55.9%) 59 (57.3%)
Non 168 (42.5%) 82 (48.8%) 72 (41.4%) 52 (44.1%) 44 (42.7%)

Caractéristiques Pré-Hospitali

eres

Témoin Présent

Oui 394 (90.8%) 190 (48.2%) 150 (87.2%) 141 (93.4%) 103 (92.8%)
Non 40 (9.2%) 30 (75%) 22 (12.8%) 10 (6.6%) 8 (7.2%)
Réanimation par un témoin
Oui 205 (44.9%) 83 (40.5%) 72 (36.9%) 68 (44.4%) 65 (59.6%)
Non 252 (55.1%) 152 (60.3%) 123 (63.1%) 85 (55.6%) 44 (40.4%)
No-Flow (min)
<4 223 (51.5%) 88 (39.5%) 94 (52.5%) 65 (44.2%) 64 (59.8%)
>5 210 (48.5%) 125 (59.5%) 85 (47.5%) 82 (55.8%) 43 (40.2%)
Low-Flow (min)
<15 246 (56%) 87 (35.4%) 105 (57.7%) 79 (51.6%) 62 (57.4%)
>16 193 (44%) 134 (69.4%) 73 (42.3%) 74 (48.4%) 46 (42.6%)
Dose Totale Adrénaline (mg)
0-2 234 (55.7%) 80 (34.2%) 83 (47.7%) 86 (58.9%) 65 (65%)
>3 186 (44.3%) 142 (76.3%) 91 (52.3%) 60 (41.1%) 35 (35%)
Caractéristiques Hospitalieres
Diagnostic Final
Cardiaque 389 (83.8%) 179 (46%) 166 (85.1%) 124 (80%) 99 (86.8%)
Extra-Cardiaque 75 (16.2%) 59 (78.7%) 29 (14.9%) 31 (20%) 15 (13.2%)

Choc Post-Arrét Cardiaque

Oui 268 (57.6%) 161 (60.1%) 103 (52.6%) 103 (66.5%) 62 (54.4%)

Non 197 (42.4%) 77 (39.1%) 93 (47.4%) 52 (33.5%) 52 (45.6%)
Angioplastie

Oui 197 (48.5%) 90 (45.7%) 86 (51.8%) 67 (51.1%) 44 (40.4%)

Non 209 (51.5%) 121 (57.9%) 80 (48.2%) 64 (48.9%) 65 (59.6%)

Hypothermie Thérapeutique
Oui (32°C<T°<34°C)

Non (T°>34°C)

310 (66.7%)
155 (33.3%)

136 (43.8%)
102 (65.8%)

74 (37.8%)
122 (62.2%)

130 (83.9%)
25 (16.1%)

106 (93%)
8 (7%)

Tableau 9
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Dans ce sous-groupe, on obtient le diagramme de flux suivant :

N=465
CPC 1-2 CPC 3-5
N =227 (48.8) N =238 (51.2)
CPC 1-2 2000-2004 CPC 3-5
N =85 (43.4) N =196 (42.2) N =111 (56.6)
CPC 1-2 2005-2008 CPC 3-5
N =76 (49) N =155 (33.3) N= 79 (51)
CPC 1-2 2009-2011 CPC 35
N =66 (57.9) N =114 (24.5) N =48 (42.1)

La répartition des patients par périodes décroit au cours du temps, correspondant
aux modifications de profils observées en population générale : diminution de la proportion

de rythme choquable et de patients de moins de 60 ans.

En population générale, le pronostic neurologique demeure stable sur les 12 années

de suivi. En revanche, dans ce sous-groupe, il s’améliore au cours du temps, avec une

51

Figure 20



diminution de la proportion de patients CPC 3-5 de 56.6% jusqu’a 42.1% sur la derniére

périOde (ptendance=0.014) .

p=0.014 Pronostic Neurologique
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©
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B CPC=35 n=238(51.2%) [ | CPC1-2 n=227 (48.8%)

Figure 21

3.2.1/ Quels sont les facteurs associés a un pronostic neurologique

défavorable ?

3.2.1.1) Analyse univariée de I'effet période

La période est associée, en univarié, au pronostic neurologique en sortie de
réanimation. En effet, la période 2009-2011 est statistiquement associée a une amélioration

du pronostic neurologique en sortie de réanimation (p=0.014).
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Better prognosis OR (IC95%) p
R

2000-2004 | 1

20052008 —a———  0.78(0.52-1.22) 0.29

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
20092011 ——— : 0.56 (0.35-0.89) 0.014
I
1
)

3.2.1.2) Analyse multivariée Figure 22

Le modéle initial (N modéle = 260), non ajusté sur la période, est le suivant :

Variable | OR (1C95%) | p
Caractéristiques Générales
Sexe
Homme 1.73 (0.81-3.71) 0.157
Femme 1
HTA
Oui 0.69 (0.33-1.42) 0.313
Non 1
Diabéte
Oui 1.58 (0.61-4.14) 0.348
Non 1
Tabac
Oui 0.95 (0.51-1.79) 0.882
Non 1
Caractéristiques Pré-Hospitalieres
Témoin Présent
Oui 1.63 (0.39-6.85) 0.507
Non 1
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Réanimation par le témoin

Oui 0.75(0.37-1.51) 0.426
Non 1
No-Flow (min)
<4 1
>5 1.88 (0.92-3.84) 0.082
Low-Flow (min)
<15 1
>16 2.55 (1.33-4.86) 0.005
Dose Totale Adrénaline (mg)
0-2 1
>3 3.04 (1.59-5.81) 0.001
Caractéristiques Hospitaliéres
Diagnostic Final
Cardiaque 1
Extra-Cardiaque 1.71 (0.69-4.25) 0.25
Choc Post-Arrét Cardiaque
Oui 2.11 (1.14-3.88) 0.017
Non 1
Angioplastie
Oui 0.65 (0.34-1.26) 0.202
Non 1
Hypothermie Thérapeutique
Oui (32°C<T°<34°C) 0.57 (0.28-1.14) 0.11

Non (T°>34°C)

1

On obtient, pour modele final (N modele = 327), non ajusté sur la période :

Variable OR (1C95%) P
Sexe
Homme 2.01 (1.04-3.9) 0.038
Femme 1
No-Flow (min)
<4 1
>5 2.33 (1.39-3.91) 0.001
Low-Flow (min)
<15 1
>16 2.36 (1.34-4.17) 0.003
Dose Totale Adrénaline (mg)
0-2 1
>3 3.16 (1.77-5.64) <0.001
Choc Post-Arrét Cardiaque
Oui 2.53 (1.47-4.37) 0.001
Non 1
Angioplastie

Tableau 10
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Oui 0.6 (0.36-1) 0.054
Non 1
Hypothermie Thérapeutique
Oui (32°C<T°<34°C) 0.45 (0.25-0.83) 0.011
Non (T°>34°C) 1

Tableau 11

Au sein de notre sous-groupe, un sexe masculin, un no-flow = 5 minutes, un low-flow
> 16 minutes, l'utilisation d’'une dose totale d’adrénaline > 3mg et la survenue d’un choc
post-arrét cardiague sont associés significativement a un pronostic neurologique
défavorable en sortie de réanimation. L’hypothermie thérapeutique est en revanche
associée a un pronostic neurologique favorable en sortie de réanimation. L'angioplastie

coronarienne également, a la limite de la significativité.

3.2.2/ Les Facteurs Pronostiques se sont-ils modifiés au cours du temps ?

3.2.2.1) Tests d’interaction

On réalise des tests d’interaction par analyse bivariée entre la période et chacune des
variables cliniquement pertinentes. On met en évidence comme interaction statistiquement

significative :

- Période/Angioplastie : pinteraction = 0.08

La contribution de I'angioplastie coronarienne sur le pronostic neurologique a donc

évoluée au cours du temps.
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3.2.2.2)  Modéle final

Apres ajustement sur la période, on obtient pour modéle multivarié final (N modele =

327):
Variable OR (1C95%) p
Sexe
Homme 2.02 (1.04-3.89) 0.037
Femme 1
No-Flow (min)
<4 1
>5 2.32(1.38-3.9) 0.001
Low-Flow (min)
<15 1
216 2.39 (1.35-4.24) 0.003
Dose Totale Adrénaline (mg)
0-2 1
23 3.12 (1.74-5.58) <0.001
Choc Post-Arrét Cardiaque
Oui 2.54 (1.47-4.4) 0.001
Non 1
Angioplastie
Oui 0.59 (0.35-0.99) 0.049
Non 1
Hypothermie Thérapeutique
Oui (32°C<T°<34°C) 0.48 (0.24-0.95) 0.036
Non (T°>34°C) 1
Période Global : 0.92 (0.64-1.33) | Global: 0.65
2000-2004 1
2005-2008 1.01 (0.51-2.01) 0.97
2009-2011 0.85(0.41-1.78) 0.67

Tableau 12

Apres ajustement, on constate que la période n’est pas un facteur indépendant de

pronostic neurologique défavorable en sortie de réanimation. Le role de I'angioplastie

coronarienne devient statistiquement significatif.
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4/ DISCUSSION

4.1/ Synthése des résultats

A travers cette cohorte de 1553 patients, on observe en population générale que le
pronostic neurologique favorable en sortie de réanimation dans les suites d’un ACEH n’a pas
évolué entre les années 2000 et 2011, restant stable aux alentours de 30%. En revanche, en
population sélectionnée, ciblant les patients agés de moins de 60 ans présentant un ACR
compliquant une arythmie ventriculaire, cette proportion augmente significativement, au

cours de la durée d’étude, de 43.4% a 57.9%.

En population générale, la distribution de certaines caractéristiques associées au
pronostic s’est modifiée au cours de la période étudiée. En effet, I'impression de stabilité du
pronostic semble étre le résultat d’une balance dynamique entre facteurs pronostiques
protecteurs et délétéres. Notre cohorte comprend au cours du temps plus de femmes, de
patients agés et de low-flow prolongés, caractéristiques habituellement associées a un
pronostic neurologique défavorable en sortie de réanimation. La décroissance de la
proportion de rythmes initialement choquables concourt également a I'altération du
pronostic. En revanche, on observe en parallele un accroissement des tentatives de
réanimation par un témoin et d’hypothermie thérapeutique intra-hospitalieres,
habituellement associées a un meilleur pronostic neurologique. De plus en plus de
coronarographies sont réalisées, débouchant sur un taux moins important d’angioplasties,
reflet possible d’une efficacité accrue des actions de prévention primaire et secondaire des

pathologies coronariennes.
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Les facteurs pronostiques associés a une évolution neurologique défavorable en
population générale sont les suivants : age croissant, no-flow > 5 minutes, low-flow > 16
minutes, étiologie extra-cardiaque, rythme initial non choquable, dose totale d’adrénaline >
3mg et la survenue d’un choc post-arrét cardiaque. L'angioplastie coronaire, protectrice,
tend vers la significativité. La période n’est pas associée de maniére indépendante au
pronostic. L'absence d’interaction entre le temps et chacun de ces facteurs pronostiques
permet de conclure que leur role pronostique n’évolue pas au décours des périodes

individualisées.

En population sélectionnée, I'analyse multivariée met en évidence pour facteurs
pronostiques défavorables : le sexe masculin, no-flow > 5 minutes, low-flow > 16 minutes,
I'emploi d’'une dose totale d’adrénaline > 3mg et le choc post-arrét cardiaque.
L’hypothermie thérapeutique et I'angioplastie coronaire sont toutes deux protectrices. La
période, associée statistiguement dans le sens d’'une amélioration progressive du pronostic
en analyse univariée, n’est plus indépendamment pronostique aprées ajustement. De plus,
I'angioplastie coronaire présente une interaction statistiquement significative avec la
période, permettant de conclure que sa contribution sur le pronostic neurologique en sortie
de réanimation a évolué au cours des trois périodes étudiées. Cette donnée aurait da
conduire a une analyse supplémentaire, par stratification sur la période, afin de pouvoir
comparer, au sein des périodes sélectionnées, la contribution exacte de I’'angioplastie au
pronostic neurologique. Cette analyse n’a pu étre réalisée au vu d’effectifs insuffisants par

périodes (en particulier 2009-2011), responsables d’un déficit de puissance statistique.
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4.2/ Caractéristiques descriptives

Notre cohorte présente une indéniable prédominance masculine (71.6% au total),
toutefois déclinante avec le temps (62% en 2011). Cette derniére donnée, cohérente avec
celles de la littérature sur le sujet, s’explique vraisemblablement par une prévalence accrue
de cardiopathies ischémiques chez ’homme3293, |’augmentation progressive au cours du
temps de la proportion de femmes victimes d’'un ACEH est probablement multifactorielle :
de plus en plus exposées aux facteurs de risque cardiovasculaires®, les femmes sont
également de plus en plus souvent atteintes de cardiopathies ischémiques ; on constate en
parallele une majoration progressive des ACR d’origine extra-cardiaque, eux-mémes plus

fréquents chez les femmes®4.

Dans notre cohorte, 86.6% des ACEH ont lieu devant un témoin ; cette proportion,
anormalement haute par rapport aux appréciations habituelles?*° (entre 30 et 70%), est
probablement expliquée par le fait que seuls les ACEH ressuscités ont été inclus dans notre
analyse. La présence d’un témoin étant un facteur pronostique de RACS déja reconnu, ce

taux plus important que la normale semble adapté.

Dans notre travail, un témoin débute la réanimation dans 44.2% des cas, avec une
tendance croissante et significative sur la période étudiée. D’autres études ont rapporté des
taux plus faibles®3®°, aux alentours de 20%. Cette discordance semble étre le résultat de
deux facteurs : tout d’abord, des campagnes préventives nationales d’apprentissage du MCE
ont été menées depuis plusieurs années, augmentant de fait la proportion de réanimation
effectuée par les témoins ; enfin, le régulateur du SAMU recevant les appels préconise et

encadre par téléphone la réalisation du MCE. Par ailleurs, la cohorte n’étant composée que
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de patients admis en réanimation vivants, il semble cohérent de sélectionner plus de

patients ayant été réanimés par un témoin, et donc probablement plus précocement.

Nous observons au cours du temps plus de patients avec low-flow de longue durée (>
16 minutes); ceci laisse supposer que la durée de réanimation pré-hospitaliere a été
progressivement allongée, et qu’ainsi certains profils de patients, ayant initialement des
criteres péjoratifs et considérés antérieurement comme non « réanimatoires », bénéficient
dorénavant d’une prise en charge prolongée de la part des secours pré-hospitaliers. Emettre
I’hypothése que ces patients sont désormais admis en réanimation, tandis qu’ils décédaient
en pré-hospitalier durant la décennie précédente, semble pertinent. On aurait pu des lors
s’attendre a constater au cours du temps une augmentation de la proportion de chocs post-
arrét cardiaque, puisque sa survenue est directement liée aux délais de réanimation pré-
hospitaliére. Il n’en est rien dans notre registre. En revanche, on constate une majoration de
la proportion de patients décédés suite a une décision de limitation des thérapeutiques, en
particulier chez les patients dont le low-flow initial était prolongé. Ces patients-la auraient
donc tendance a diminuer la proportion de patients survivants en sortie d’hospitalisation,
d’autant plus dans les périodes 2005-2008 et 2009-2011 ou la proportion de low-flow
prolongés et de limitation thérapeutique (40% vs 50% vs 47% des causes de déces) est bien

plus importante qu’au cours de la période 2000-2004.

La proportion de rythmes choquables dans notre étude (54.5%), bien que
décroissante au cours du temps au profit de rythmes non choquables, reste bien plus
importante que décrite habituellement ; McNally et al objectivent un taux de 23.7%3, tandis
que Berdowski et al rapportent une moyenne de 27% dans une méta-analyse®® de 67 études.

Notre population étant sélectionnée sur la survie pré-hospitaliére, il n’est pas surprenant d’y
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dénombrer plus de rythmes choquables, facteur de bon pronostic pour I'obtention d’un
RACS. Par ailleurs, la décroissance au cours du temps a déja été décrite dans des travaux
antérieurs®”®8, Vraisemblablement, les rythmes choquables étant plus souvent associés aux
ACR d’origine coronaire®®, une prévention primaire et secondaire davantage efficace de ces
pathologies (prescription de béta-bloquants, implantation de DAE, régles hygiéno-

diététiques...) pourrait étre a I'origine de cette tendance.

Nous objectivons au sein de notre cohorte une proportion croissante de
coronarographies (57.4% a 65.2%), associée a un taux déclinant d’angioplasties (32.9% a
24.6%). Cette augmentation est la probable conséquence de I'application d’une stratégie
« pro-active » d’exécution des coronarographies a I'hdpital Cochin®®, les patients
« candidats » a une exploration coronarienne y étant possiblement préférentiellement
transférés. Le taux de coronarographies peut sembler bas étant donné cette stratégie pro-
active et son bénéfice démontré sur la survie?’>”>8, Celle-ci était réalisée a la moindre
suspicion de syndrome coronarien aigu, c’est-a-dire en l'absence d’une étiologie extra-
cardiaque évidente (en accord avec les recommandations'®). Or, on dénombre, en 2005-
2008 et 2009-2011, respectivement 37.6% et 35.8% d’étiologies extra-cardiaques.
L'indication médicale semble donc mathématiquement respectée. Par ailleurs, I'existence
d’une instabilité hémodynamique a I'admission empéchait un transport en salle de
coronarographie, pouvant donc induire a la baisse la réalisation de cet examen. En ce qui
concerne le taux d’angioplasties, le déclin progressif est probablement lié d’'une part a une
prévention primaire et secondaire des coronaropathies plus efficace, d’autre part a
I'augmentation des étiologies non coronariennes. Dans le sous-groupe des patients de moins
de 60 ans réanimés d’'une arythmie ventriculaire, nous constatons un taux franchement
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déclinant d’angioplasties réalisées au cours de la troisieme période (40.4% versus 51% dans
les autres périodes), malgré un taux de coronarographies identique au cours du temps, aux

alentours de 80%.

Nous observons un bond dans la proportion des procédures d’hypothermies
thérapeutiques déclenchées entre les années 2002 (47%) et 2003 (78%), probablement en
rapport avec les premiéres publications concernant les effets de I’hypothermie publiées en
20022223, Les taux demeurent ensuite stables aux alentours de 80%. En revanche, le bénéfice
de I'hypothermie n’ayant été démontré que dans les cas de rythmes choquables®, (54.5%
dans notre cohorte), nous observons qu’elle a été également appliquée aux rythmes non
choquables, ce qui a été proposé dans les derniéres recommandations, avec un bas niveau

de preuve’®,

4.3/ Facteurs pronostiques

Notre étude rapporte, en population générale, un taux de survie sans séquelles
neurologiques majeures en sortie de réanimation légerement supérieur a 30% durant
chaque période étudiée. Des taux similaires ont précédemment été constatés?4>, de
méme que l'absence d’amélioration du pronostic neurologique au cours du temps®’:,
Contrairement a la méta-analyse conduite par Sasson?!, des études récentes ont en revanche
mises en évidence une amélioration progressive du pronostic neurologique en sortie de
réanimation. Dans un travail prospectif portant sur 70027 patients nord-américains victimes
d’un ACEH entre 2005 et 2012, Chan et al>® objectivent 'amélioration de la survie de 5.7% a

8.3% (RR=1.47 (1.26-1.7) ; p<0.001). Cette amélioration est constatée quel que soit le rythme
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initial, et s’Taccompagne également d’'un meilleur pronostic neurologique au cours du temps.
Ces résultats sont attribués a des progres réalisés tant en pré-hospitalier (RACS de 14.3% a
20.8% des cas, p<0.001 ; principalement I'effet d’un accroissement des tentatives de MCE
par un témoin et par l'utilisation de DAE), qu’en intra-hospitalier. Aucune explication n’est
fournie quant aux raisons éventuelles de cette amélioration de prise en charge intra-
hospitaliere, en particulier I'utilisation de I’hypothermie thérapeutique et le recours a la
coronarographie. L’équipe danoise de Wissenberg et al*%, sur un collectif de 19468 patients
victimes d’'un ACEH de cause cardiaque entre 2001 et 2010, objective une augmentation de
la survie pré-hospitaliere (7.9% a 21.8%, p<0.001) et a 30 jours de I'épisode (3.5% a 10.8%,
p<0.001), en particulier dans le cas d’'une arythmie ventriculaire responsable (10.5% a 32%,
p<0.001). Cette amélioration est principalement mise sur le compte d’une augmentation
drastique du MCE réalisé par un témoin (21.1% a 44.9%, p<0.001 ; survie a 30 jours si MCE
par un témoin : 4.3% vs 1%, OR=4.38 (3.17-6.06)), tandis que I'utilisation des DAE demeurait
faible tout au long de la durée d’étude (1.1% a 2.2%, p=0.003). De nouveau, I'impact des
éléments de la prise en charge intra-hospitaliere n’était pas évalué. Au Japon, Kitamura et
al*?, dans une étude nationale, prospective, portant sur 547153 patients victimes d’un ACEH
entre 2005 et 2009, évaluait une survie a 30 jours avec un pronostic neurologique favorable
évoluant de 1.6% a 2.8% (p<0.001) en population générale, de 2.1% a 4.3% (p<0.001) en
présence d’'un témoin et de 9.8% a 20.6% (p<0.001) en présence d’'un témoin et avec un
rythme initial choquable. Tandis que I'impact d’'une amélioration de la prise en charge pré-
hospitaliere est clairement évoqué (utilisation plus répandue des DAE, MCE par témoin
éduqué au massage ininterrompu), les interventions thérapeutiques intra-hospitalieres ne

semblent pas considérées comme explication potentielle a I'amélioration de la survie. Seul le
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travail de Wong et al’* cité dans lintroduction, prend en compte I'implémentation
progressive de I'hypothermie thérapeutique (de 0.2% en 2002 a 40.5% en 2011) comme
explication potentielle a I'amélioration progressive de la survie des ACEH hospitalisés vivants
en réanimation. Ainsi, par rapport aux études pré-citées, I'aspect novateur de ce travail
réside en grande partie dans l'intégration des données de prise en charge thérapeutique
intra-hospitaliere comme explication potentielle a I’évolution de la survie intra-hospitaliere,
principalement constatée au sein du sous-groupe des patients d’un age inférieur a 60 ans

victimes d’un ACR compliquant une arythmie ventriculaire.

Dans notre registre, malgré des patients au pronostic initial de plus en plus péjoratif
(plus de patients agés, de femmes, moins de rythmes initialement choquables, étiologie
extra-cardiaque, low-flow prolongés) un RACS et une admission en réanimation ont été
possibles, sans que la survie hospitaliere globale ne diminue au cours du temps. Ceci laisse
supposer que sont dorénavant accueillis en réanimation des patients d’emblée plus séveéres,
ne répondant pas forcément mieux aux évolutions thérapeutiques intra-hospitalieres
majeures des derniéres années. Cette hypothése a déja été évoquée par d’autres auteurs’:.
En effet, les effets bénéfiques de I'hypothermie thérapeutique n’ont été démontrés que
dans le contexte d’ACR sur rythme choquable, mais leur proportion diminue au cours du
temps. En paralléle, I'angioplastie coronarienne n’est efficace qu’en cas d’ACR d’origine
coronarienne ; leur proportion diminue également au cours du temps. En isolant les patients
d’un age inférieur a 60 ans au rythme initialement choquable, nous avons sélectionné les
patients les plus a risque d’étre victimes d’'un ACR d’origine ischémique, et ainsi
probablement les plus a méme d’étre influencés par les thérapeutiques intra-hospitaliéres
novatrices. Effectivement, chez ces patients, le taux de survie sans séquelles neurologiques
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croit au cours du temps. Nous interprétons cela comme le reflet possible de I'amélioration
de la prise en charge du post-arrét cardiaque, en particulier I'influence de I'angioplastie

coronarienne et I’hypothermie thérapeutique.

Le réle pronostique de I'angioplastie coronarienne a été bien démontré par d’autres
auteurs?”>7°8, Le fait d’avoir inclus la totalité des patients dans notre analyse multivariée, et
non exclusivement les ACR d’origine coronarienne comme dans les études pré-citées, peut
expliquer, en population globale, I'absence d’impact statistiquement significatif de
I'angioplastie dans notre étude. Un manque de puissance pourrait également étre
imputable. En revanche, aprés avoir sélectionné la population sur I'dge et le rythme
choquable, 'angioplastie coronarienne devient pronostique du devenir neurologique. En
effet, les ACEH d’étiologie coronaire se manifestent plus fréquemment par des arythmies
ventriculaires que des rythmes non choquables®®. Par ailleurs, linteraction entre
I'angioplastie coronarienne et la période illustre dans cette population sélectionnée une
modification du réle pronostique de I'angioplastie au cours du temps. Il serait prématuré
d’interpréter le sens de cette modification, mais on peut envisager que l'impact de
I'angioplastie sur le pronostic se soit amplifié. Cette hypothése nécessiterait pour étre
vérifiée que l'on stratifie I'analyse multivariée sur la période; notre étude manque de
puissance par déficit d’effectifs, en particulier sur les deuxieme et troisieme périodes,

rendant les résultats d’'une éventuelle stratification ininterprétable.

Un constat similaire peut étre dressé concernant le rble pronostique de
I’hypothermie thérapeutique. Le fait qu’elle ait été appliquée aux rythmes non choquables
explique en grande partie son manque de significativité en population générale. En effet, son

role pronostique surgit aprés avoir restreint la population aux rythmes choquables. Si son
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réle pronostique dans cette couche de population a aujourd’hui clairement été établi?%%,
ses modalités d’application demeurent en revanche source de débat. En effet, alors que la
plupart des experts s’accordaient sur une température de refroidissement comprise entre
32°C et 34°C, Nielsen et al, dans un essai randomisé international’?, met en évidence qu’un
refroidissement a 36°C aboutit au méme pronostic neurologique en sortie de réanimation
gu’un refroidissement a 33°C, indépendamment du rythme de 'ACR. De méme, le timing
optimal de mise en route de I’hypothermie n’est toujours pas clairement défini. Si une
application la plus précoce possible semble pertinente et communément admise, une
tentative récente d’induction du refroidissement dés la phase pré-hospitaliére’?, quel que
soit le rythme de I’ACR, n’améliorait ni la survie ni le pronostic neurologique en sortie de
réanimation. Une méta-analyse’* compilant 5 études met en évidence des résultats
comparables sur la survie, malgré une hypothermie obtenue effectivement plus

précocement via un refroidissement débuté en pré-hospitalier.

Le rythme choquable est unanimement reconnu dans de nombreux travaux>°>°®
comme un facteur pronostique majeur, tant sur la survenue d’un RACS que sur la survie
hospitaliere. Sa prise en charge repose sur la défibrillation précoce. Classiquement, on
considere comme délai optimal les 4-5 premiéres minutes de I'arythmie ventriculaire,
correspondant a la « phase électrique » de I’ACR. Wik et al’> recommande au-dela de ce
délai initial, faisant basculer dans la « phase hémodynamique» de I'ACR, de privilégier la
réalisation d’un MCE durant 3 minutes avant le premier CEE. Nous manquions de données

pour objectiver le délai précis avant le premier CEE.

Actuellement, on recommande d’administrer au cours de I’ACEH 1 mg d’adrénaline

toutes les 3 @ 5 minutes’?. Un low-flow de 15 minutes devrait ainsi correspondre a une
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utilisation minimale de 3mg d’adrénaline. Une posologie équivalente ou supérieure pourrait
donc étre associée a un pronostic neurologique défavorable car simplement reflétant une
procédure de réanimation prolongée. Cette interprétation, quoique cohérente, ne peut étre
retenue, car non représentative de l'utilisation pré-hospitaliere d’adrénaline dans notre
cohorte, en atteste le fait qu’en population générale, on constate au cours du temps la
décroissance de I'utilisation de doses élevées d’adrénaline, quand bien méme la proportion
de low-flow prolongés augmente. L'étude de la base de données révele un authentique
mésusage de l'adrénaline. Fréquemment, les doses d’administration ou intervalles de
répétition n’étaient pas respectés. Par ailleurs, la littérature regorge de controverses sur les
effets de I'adrénaline : nuls sur la survie pour les uns3>7¢, bénéfiques sur le court terme mais
délétére sur le long terme pour d’autres’’, voire méme délétéres immédiatement de par son
action vasoconstrictrice sur la microcirculation cérébrale’®. Une dose élevée d’adrénaline
pourrait ainsi potentiellement étre délétére de maniere indépendante. Au vu de nos
données, il nous semble donc périlleux de conclure plus avant sur I'impact pronostique réel

de I'adrénaline ou de sa posologie.

En population générale, la cause extra-cardiaque est reconnue comme un facteur
pronostic défavorable’®8°, de maniére indépendante, et possiblement aussi car concernant
plus souvent les femmes. Le rythme de I'ACR est le plus souvent non choquable, et son

traitement ne repose pas sur I'angioplastie.

Certains facteurs pronostiques habituellement présents dans la littérature®>°>°% ne
sont pas retrouvés significatifs dans notre travail: la présence du témoin et la réanimation
par un témoin. On interprete leur absence par leur probable redondance avec les délais de

no-flow et low-flow. En effet, la présence du témoin et une réanimation précoce
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raccourcissent directement le délai de no-flow, et possiblement indirectement le délai de
low-flow, en supposant que le caractére précoce du MCE influence directement l'instant de
survenue du RACS. Par ailleurs, nous avons sélectionné notre population aux patients ayant
présenté exclusivement un RACS. Les études pré-citées ont été réalisées sur la population
pré-hospitaliere globale. A notre connaissance, aucune étude sur population sélectionnée ne
met en évidence le role pronostique de ces facteurs sur la survie en sortie de réanimation,
en particulier le travail de Wong et al®*, qui ne fait que suggérer I'impact de la réanimation

par un témoin.

4.4/ Limites

Bien entendu, nos résultats sont a interpréter avec précaution, en raison des limites

qui entourent ce travail.

Tout d’abord, le design strictement observationnel empéche toute conclusion sur un
lien de causalité entre facteurs pronostics objectivés et pronostic neurologique. Par ailleurs,
des facteurs de confusion non pris en compte persistent probablement ; typiquement, les
traitements recus au cours de la réanimation influencent trés certainement le devenir des
patients. Nos résultats pourraient donc se retrouver modifiés par des ajustements

supplémentaires.

Nous avons choisi de restreindre notre population uniquement aux patients
présentant un RACS en pré-hospitalier. Cette décision indispensable, a permis d’inclure dans
I'analyse les thérapeutiques intra-hospitaliéres pour conférer un aspect novateur a ce

travail.
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Cette étude monocentrique se déroule a Paris, ou la prise en charge pré-hospitaliere
comporte deux niveaux, organisés autrement qu’en Amérique du Nord ou en Asie396681
rendant des comparaisons internationales hasardeuses, voire inadaptées. Par ailleurs, la
prise en charge hospitaliere a lieu dans un centre spécialisé par un personnel médical et
para-médical hautement expérimenté dans la prise en charge de I'ACEH et les
thérapeutiques intra-hospitaliéres concernées (angioplastie coronarienne, hypothermie
thérapeutique). Pour preuve, le taux d’utilisation d’hypothermie thérapeutique est en
moyenne de 80% a partir de 2003, une proportion qui reflete un suivi important des
recommandations. La validité externe de nos résultats s’en trouve donc possiblement

affectée.

Le suivi est limité a la sortie de réanimation, et non a la sortie d’hospitalisation ou a
plus long terme. L'étude de la littérature réveéle que la plupart des facteurs pronostiques
sont évalués sur des critéres de jugement précoces, typiguement la survenue d’'un RACS ou
la survie hospitaliere. Les données concernant le devenir a long terme des patients victimes
d’ACR sont plus rares, et lorsqu’elles existent, portent sur des populations sélectionnées ou
des sous-groupes limités en effectifs. Toutefois, I'étude de critéres qualitatifs, a savoir le
statut neurologique ou la qualité de vie a distance de I’ACR, révele des données
intéressantes. Bunch et al®? ont en effet montré, certes sur une population sélectionnée de
145 survivants d’ACR (rythme initial choquable et présence d’un témoin), que leur pronostic
était similaire a celui de la population locale, aprés appariement sur I'age, le sexe et les
comorbidités cardiovasculaires. Ces données d’évolution favorable ont été confirmées par
une équipe de Seattle®3, sur un collectif de 1001 patients survivants d’ACR. Une étude trés
récente menée par I'équipe de Smith et al sur une cohorte de 697 patients®* objective, au

69



moyen de différents questionnaires, une qualité de vie préservée pour plus de la moitié des

patients survivants a un an de I’ACR.

Malgré un recueil exhaustif des données, nous déplorons un nombre non nul de
données manquantes. Hormis les variables « tabac » et « complications de I’hypothermie »,
dont plus de 20% des données n’ont pas été consignées, aucune autre variable clinique, en

particulier celles finalement pronostiques, ne présente plus de 10% de valeurs manquantes.

Le choix de la variable « réanimation par un témoin » peut préter a discussion. En
effet, elle ne permet pas d’évaluer la qualité du massage cardiaque réalisé®, trés
probablement hétérogene selon I'expérience du témoin. Cependant, cette variable n’est pas
retenue dans les modéles multivariés finaux, et son examen semble plus intéressant d’un
point de vue strictement descriptif, pour quantifier la modification au cours du temps de la

proportion de réanimation effectuée par un témoin.

Nous avons préféré ne pas intégrer de variables biologiques dans le modele
(principalement le taux de lactates et la créatinine sanguine) en raison d’'un nombre de

données manquantes, en particulier au sein de la premiére période étudiée, trop important.

Les études portant sur le devenir a court terme des patients victimes d’ACEH
emploient en général 'un des deux criteres de jugement suivants: la survie en sortie
d’hospitalisation/a 1 mois ou bien le pronostic neurologique, dichotomisé selon I’échelle CPC
en évolution favorable (CPC 1-2) ou défavorable (CPC3-4-5). Nous avons préféré utiliser cette
derniére classification. Les détracteurs de ce choix arguent que le classement des
cas « limite » comporte une part subjective, et qu’il met sur un pied d’égalité déces et
séquelles neurologiques lourdes. Malgré ces objections, il nous a cependant semblé
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préférable de procéder selon ce découpage pour trois raisons. Tout d’abord, le fait que
I'étude soit monocentrique permet de sécuriser le fait que [’évaluation du statut
neurologique des patients en sortie d’hospitalisation ait été relativement uniforme.
Deuxiemement, I'équipe de Phelps et al a mis en évidence que le classement sur I'échelle
CPC en sortie d’hospitalisation était également prédicteur de survie a long terme®. Enfin,
évaluer la survie a la sortie de I’hospitalisation ne permet pas de prendre en compte le statut
neurologique des patients a la sortie ; nous évitons ainsi de surévaluer la proportion de

patients survivants, au détriment d’un pronostic neurologique altéré.

Enfin, une limite importante de ce travail concerne I'absence de prise en compte de
I’environnement et de sa possible évolution au cours du temps. Différentes notions sont a
distinguer. Premiérement, I'environnement au sein de I'hdpital Cochin: il n'y a pas eu
d’évolutions majeures tout au long de la période étudiée, que ce soit en terme de personnel
médical et para-médical ou d’accés a une salle de coronarographie (les coronarographies
quasi systématiques y sont réalisées depuis 1994). Deuxiémement, |’environnement
extérieur : nous n’avons trouvé nulle part de traces permettant d’objectiver un
accroissement des capacités de prise en charge des premiers secours extra-hospitalier : en
particulier, pas d'UMH supplémentaires. En revanche, les recommandations de prise en
charge pré-hospitaliere émises en 20068’ ont probablement abouties a une meilleure
standardisation des pratiques et une meilleure prise en charge des patients victimes d’ACEH.
La encore, nous ne possédons pas de variable permettant d’étudier ce potentiel facteur de
confusion. On pourrait par ailleurs supposer un accroissement de la population dirigée vers
I’h6pital Cochin au détriment d’autres structures. Cette hypothése est défendable, puisqu’on
constate une admission croissante de patients au cours du temps (Figure 4).
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Malheureusement nous ne possédons pas les données d’admission dans d’autres hopitaux
pour vérifier si leurs taux d’admission ont évolué de maniere concomitante. Enfin, nous
n’avons pas retrouvé de modification franche de la démographie et de la population
habitant dans les arrondissements proches de I’hdpital Cochin®#° (Sud, Sud-Ouest de Paris) :
nous n’avons donc pas d’indices pour objectiver une modification des caractéristiques socio-
économiques des patients admis tout au long de la période. Par ailleurs, et méme si cela
avait été le cas, aucune étude a notre connaissance n’évalue une différence de prise en
charge intra-hospitaliere selon le statut socio-économique. En revanche en pré-hospitalier,
on constate des différences : plus d’ACEH dans les couches défavorisées®™ et plus de déces®?,
probablement car moins de MCE par les témoins par probable manque d’éducation,
hypothése soutenue par I’équipe de Nichol et al?>. Notre population étant sélectionnée sur le

RACS, cette donnée ne devrait pas influencer nos résultats.
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5/ CONCLUSION

Malgré I'amélioration des pratiques, la standardisation de la prise en charge et
I'apport de nouvelles thérapeutiques intra-hospitalieres, I'analyse de la littérature révéle des
discordances quant a une éventuelle amélioration de la survie, avec un pronostic
neurologique favorable, des patients victimes d’un arrét cardiaque extra-hospitalier. Dans
notre cohorte, prise en charge dans un centre spécialisé, la survie globale est restée stable
aux alentours de 30% en sortie de réanimation, malgré un taux croissant de
coronarographies diagnostiques et d’hypothermie thérapeutique. Ce résultat est a
interpréter avec précaution : en effet, nous avons illustré dans ce travail qu’au cours du
temps, un RACS et une admission en réanimation ont été possibles chez des patients au
pronostic initial plus défavorable (plus agés, plus de femmes, moins de rythmes initialement
choquables, étiologie extra-cardiaque, low-flow prolongés), sans que cela n’influence a la

baisse la survie intra-hospitaliére.

Chez les patients agés de moins de 60 ans, présentant un ACR compliquant une
arythmie ventriculaire, on constate en revanche une nette amélioration du pronostic
neurologique sur la durée d’étude. Nous expliquons cette observation par une amélioration
de la prise en charge du syndrome post-arrét cardiaque, et I'apport en particulier de
I’hypothermie thérapeutique et de I'angioplastie coronarienne précoce. Notre travail met en
évidence que l'impact de cette derniére a évolué au cours du temps, sans que I'on puisse
guantifier exactement I'évolution de sa contribution. A la lumiére de ces résultats, on peut
émettre I'hypothése qu’une stratégie « pro-active » semble bénéfique chez les patients au
pronostic initial plutot favorable.
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De nombreux progres restent a faire, tant en pré-hospitalier qu’en intra-hospitalier. A
ces fins, une équipe américaine (Kellum et al)®? propose un nouveau concept de prise en
charge pré-hospitaliere: la réanimation cardio-cérébrale. Cette approche consiste a
minimiser les temps entre chaque MCE afin de réduire au maximum la durée
d’hypoperfusion tissulaire : trois cycles complets de réanimation avant vérification de la
présence d'un pouls carotidien et reprise immédiate du MCE sans lecture
électrocardiographique du résultat de la défibrillation. Cette quasi-expérimentation, chez
des patients victimes d’ACEH devant témoin avec rythme initial choquable, objective une
survie hospitaliere CPC1 évoluant de 15% a 39% apres implantation du nouveau protocole.
Ces résultats semblent étre confirmés par une méta-analyse®3 regroupant 13 travaux, dont 3
randomisés. Cette approche, qui n’est pas encore ancrée dans les pratiques ni incluse dans

les recommandations, pourrait-elle marquer le début d’une nouvelle ere ?
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Evolution temporelle des caractéristiques et des facteurs pronostiques au sein d’'une cohorte de
victimes d’arrét cardio-respiratoire.

Résumeé: Obijectif : Cette étude visait a identifier I’évolution temporelle des caractéristiques des
patients et des facteurs pronostiques d’évolution neurologique défavorable aprés un ACEH.
Méthodes : Les patients victimes d’un ACEH entre 2000 et 2011, admis vivants en réanimation, ont
été inclus. Le critere de jugement principal était I'état neurologique en sortie d’hospitalisation selon
I’échelle CPC. Les facteurs pronostiques d’évolution défavorable ont été recherchés en population
générale et sur le sous-groupe des patients < 60 ans réanimés d’une arythmie ventriculaire. La
recherche d’interactions entre chaque variable retenue et la période (2000-2004, 2005-2008 et
2009-2011) a permis de tester la contribution des modifications de ces variables sur I’évolution de la
survie. Résultats : Sur les 1553 patients inclus, la survie CPC 1-2 avoisinait 30% dans chacune des 3
périodes. En population générale, les variables associées a un mauvais pronostic étaient I'dge
croissant, no-flow > 5 minutes, low-flow > 16 minutes, dose d’adrénaline = 3mg, un choc post-arrét
cardiaque et une cause extra-cardiaque. Un rythme initialement choquable était protecteur. Aucune
interaction avec la période n’était retrouvée. Dans le sous-groupe, il existait une amélioration
progressive du pronostic, I'angioplastie coronaire et I’hypothermie thérapeutique étaient associées
a un pronostic neurologique favorable. Conclusion : En population globale, la survie n’a pas évolué
au cours du temps, malgré la modification des caractéristiques démographiques. En revanche,
|'analyse en sous-groupes a révélé une amélioration progressive du pronostic chez les patients
jeunes réanimés d’une arythmie ventriculaire.

Mots clés: arrét cardiaque, tendances temporelles, épidémiologie, pronostic de I'arrét cardiaque
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