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1. L ’arrét cardio-respiratoire

1.1. Définition

L’arrét cardio-respiratoire (ACR), appelé plus communément arrét
cardiaque, correspond a un arrét de la circulation efficace du sang dans
I’organisme, ainsi que de la ventilation. Il correspond a un état d’instabilité
majeure, entrainant le déces en quelques minutes, en ’absence de réanimation
cardio-respiratoire rapidement débutée. L’arrét cardio-respiratoire est 1’urgence

médicale ultime'.

1.2. Physiopathologie : ischémie/reperfusion, syndrome post-arrét

cardiaque et microcirculation

L’arrét cardiaque correspond a un modele d’ischémie/reperfusion

appliqué a I’ensemble du corps. Trois phases sont identifiées :

- L’1schémie, pendant I’arrét cardiaque non réanimé ou phase de « No-

Flow »

- La reperfusion, d’abord précaire pendant la réanimation cardio-
respiratoire ou phase de « Low-Flow », et plus efficace et stable au retour

d'une activité cardiaque spontanée efficace.

- Le syndrome post-arrét cardiaque, débutant des le retour a une activité
cardiaque spontanée efficace et se prolongeant les jours suivants en

réanimation.

1.2.1. Ischémie et reperfusion
a. L’ischémie

L’arrét cardio-circulatoire est responsable d’une ischémie définie par

I’interruption du débit sanguin. Ceci est responsable d’une souffrance tissulaire
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par I’inadéquation entre les apports en oxygene et en substrats énergétiques, et
les besoins cellulaires. Pendant 1’ischémie, la production par phosphorylation
oxydative de composé€s riches en ¢énergie, principalement 1’adénosine 5°-
triphosphate (ATP) et la phosphocréatine, devient insuffisante pour assurer le
métabolisme et la survie des cellules. La glycolyse devient alors la principale
source de production d’ATP. Elle reste peu rentable sur le plan énergétique et la
conversion du pyruvate en lactate entraine une surcharge intracellulaire en
protons. L’acidose active des pompes ioniques comme 1’échangeur Na'/H" afin
de restaurer le pH intracellulaire. L’entrée de sodium active a son tour d’autres
pompes comme 1’échangeur Na“/Ca>", aboutissant a une surcharge calcique.
Lorsque 1’ischémie se prolonge, 1’acidose intracellulaire inactive finalement la
glycolyse et entraine 1’arrét des pompes dépendantes de I’ATP. L accumulation
des produits terminaux des différentes voies métaboliques (protons, acides gras
libres,...) et les troubles ioniques entrainent une perte de la polarité
membranaire, un gonflement cellulaire par entrée d’eau et une désorganisation
du cytosquelette. Des 1ésions cellulaires irréversibles, par nécrose et apoptose,

- 2
apparaissent alors”.
b. La reperfusion

La reperfusion réintroduit brutalement de 1’oxygene et des substrats
énergétiques dans les cellules qui en étaient privées. La chaine respiratoire
mitochondriale, fonctionnellement endommagée par I’ischémie, ne peut pas
utiliser correctement I’oxygeéne et les substrats. Ceci aboutit a une production
excessive d’especes radicalaires de 1’oxygeéne. D’autre part, la réactivation des
pompes ioniques corrige tres rapidement I’acidose, mais au prix d’une surcharge
sodique puis calcique intracellulaire potentiellement trés délétere. L’exceés de
calcium intracellulaire provoque I’activation de nombreuses enzymes (protéases,
lipases, NOsynthases, déshydrogénases, ...) qui conduisent directement ou

indirectement a une production accrue d’especes radicalaires de 1’oxygeéne. Ce
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stress oxydant a des effets déléteres pour le fonctionnement cellulaire. 11 conduit
a des lIésions des membranes cellulaires par peroxydation lipidique, mais aussi a
une activation indirecte de l’inflammation en recrutant les leucocytes et en
stimulant la production de cytokines. Par ailleurs, le redémarrage de la
machinerie intracellulaire contemporain de la reperfusion conduit des cellules

J4 \ . ’ .2
vers I’apoptose, phénomene actif et consommateur d’énergie”.

L’ensemble de ces mécanismes initie alors la phase du syndrome post-

arrét cardiaque.
1.2.2. Le syndrome post-arrét cardiaque

Le syndrome post-arrét cardiaque se définit comme un état pathologique
inflammatoire apparaissant dés la reperfusion et s'apparentant a un choc
septique, avec atteinte de l'ensemble des organes vitaux de l'organisme. Sa
gravité est variable, pouvant étre faible a sévere, allant jusqu'au déces du patient,
en passant par le syndrome de défaillance multiviscérale®’. On considére que le
syndrome post-arrét cardiaque touche essentiellement 3 grandes fonctions :
neurologique, cardiaque et inflammatoire. La présence et la sévérité de chacune
de ces composantes varient d’un patient a I’autre, en fonction de nombreux

facteurs.
a. Les Iésions cérébrales post-arrét cardiaque

L’encéphalopathie post-anoxique est la principale cause de mortalité et de
morbidité chez les patients réanimés. Elle est responsable de prés de deux tiers
des déces®. Le cerveau est I’organe le plus sensible a I’ischémie/reperfusion. Les
mécanismes regroupent 1’excito-toxicité, les troubles de I’homéostasie calcique,
la formation d’especes radicalaires de 1’oxygene et 1’activation de cascades de
protéases pathologiques et de voies d’activation de la mort cellulaire’. L’arrét
cardiaque prolongé se complique également d’une dysfonction microcirculatoire

cérébrale malgré une pression de perfusion cérébrale satisfaisante, source
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d’ischémie persistante et de multiples « micro-infarctus » cérébraux’. Comme
pour tout cérébrolésé, les agressions secondaires d’origine systémiques
aggravent les 1ésions initiales : hyperoxie®, hypoxie, hypotension, fi¢vre, hypo

et hyperglycémie, convulsions’.

La prise en charge moderne de I’arrét cardiaque réanimé est focalisée sur
la protection cérébrale en visant a minimiser les conséquences de

I’ischémie/reperfusion et en diminuant les agressions cérébrales secondaires.
b. La dysfonction myocardique post-arrét cardiaque

La dysfonction myocardique participe a la mortalité précoce de I’arrét
cardiaque réanimé. Cependant, de multiples travaux indiquent que cette
dysfonction est accessible aux thérapeutiques et serait réversible'’. Lors d’un
arrét cardiaque, celle-ci s’expliquerait principalement par un phénomene de
sidération. Le myocarde présente une diminution de la fraction d’¢jection
associée a une hypokinésie globale, avec un flux coronaire préservé. Cette
dysfonction reste transitoire et peut récupérer intégralement. Son nadir se
présente a la huitieme heure de I’arrét cardiaque. La récupération est rapide
jusqu’a la vingt-quatriéme heure avec un retour vers la normalité¢ aux alentours

de la soixante-douziéme heure'.

En cas de dysfonction myocardique, la prise en charge correspond au
traitement étiologique en cas d’arrét cardiaque de cause cardiaque et au

traitement symptomatique avec recours aux catécholamines.
c. La réponse inflammatoire systémique a I’ischémie/reperfusion

La réponse inflammatoire systémique, a ’instar du choc septique, est
déclenchée par Dl’activation généralisée des voies immunologiques et de la
coagulation, augmentant considérablement le risque de développement du

syndrome de défaillance multi-viscérale et d’infection. Dés la troisiéme heure
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apreés arrét cardiaque, les taux sanguins de multiples cytokines, récepteurs
solubles et endotoxines augmentent''. D’autre part, 1’activation inadaptée des
voies de la coagulation contribue a d’importants troubles de la reperfusion
microcirculatoire. Des complexes de fibrine intravasculaires et des
microthrombi se développent dans l’ensemble de la circulation, les taux
sanguins des facteurs anticoagulants diminuent, ces phénomenes participant aux

. . . 12
troubles microcirculatoires “.

La prise en charge du mécanisme de réponse inflammatoire systémique
secondaire a I’ischémie/reperfusion reste difficile a traiter directement, les
recherches en ce domaine et les thérapeutiques disponibles étant a ce jour

limitées.

1.3. Epidémiologie et étiologies

1.3.1. Incidence

L’arrét cardiaque extra-hospitalier est un probléme et un enjeu majeurs de
santé publique. Dans le monde, I’incidence est d’environ 55 cas pour 100 000
habitants, soit une personne sur 1 500 par an, avec des disparités considérables
entre les différents continents'’. En France, on dénombre 55 cas pour 100 000
habitants, responsables d’environ 50 000 déces par an, avec un age moyen de

14,1
survenue de 67 ans' "',

1.3.2. Pronostic

L’arrét cardiaque reste aujourd’hui l'une des premieres causes de déces
dans les pays industrialisés'®'”. Seuls 21% des patients ayant présenté un arrét
cardio-respiratoire extra-hospitalier récuperent un rythme cardiaque efficace et
17% arrivent en vie a I’hdpital. La survie hospitaliere a un mois est encore plus
faible, proche des 4% seulement. Parmi les survivants a un mois, 16%

présentent des complications neurologiques importantes et 84% ont une
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évolution neurologique favorable'®. Les autres pays du monde, notamment les

pays développés, présentent des chiffres comparables'”.
1.3.3. Etiologies

Les ¢étiologies sont principalement d’origine cardiologique (65% des cas),

. . . 19.2
avec essentiellement la maladie coronarienne'”?°

, puis les troubles du rythme.
Les causes non cardiologiques sont avant tout respiratoires (inhalation de corps
¢tranger, asthme aigu grave, pneumopathie, ...), toxiques, métaboliques

(troubles ioniques), neurologiques et traumatiques”.
1.3.4. Rythmes et ACR

Les rythmes retrouvés dans les ACR sont divisés en 2 groupes distincts :
les rythmes non chocables (asystolie ou activité €lectrique sans pouls) et les
rythmes chocables (tachycardie et fibrillation ventriculaires). Les ¢études
anglophones retrouvent une fréquence des rythmes chocables aux alentours des
70%, avec un meilleur pronostic que celui des rythmes non chocables®***. Les
¢tudes francaises, elles, observent une ¢épidémiologie opposée avec une

r 7 . r s . .2
prépondérance de rythmes non chocables, considérés de moins bon pronostic™.

1.4. Prise en charge pré-hospitaliére

1.4.1. Généralités

La prise en charge protocolisée de Dl’arrét cardiaque ou « chaine de

. . | o . . . 1
survie » vise a améliorer son pI'Ol’lOSth cn aglssant sur 4 maillons :

Chain of survival
Lpeien and .

o >z oo

ESUSCitag
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- 1 maillon : reconnaitre/diagnostiquer 1’arrét cardio-respiratoire et

appeler de I’aide

- 2™ maillon : réanimation cardio-respiratoire précoce

3 éme

maillon : défibrillation cardiaque précoce si indiqué
- 4°™ maillon : soins de réanimation post-arrét
1.4.2. Diagnostic de I’arrét cardio-respiratoire

Les dernieéres recommandations sont axées sur une simplification de la
reconnaissance de I’arrét cardiaque par le grand public : tout patient inconscient
ne respirant plus ou respirant anormalement sera considéré comme en arrét
cardiaque. La conduite a tenir est d’appeler de 1’aide en contactant le SAMU. Si
disponible dans les environs, un défibrillateur semi-automatique pourra
¢galement étre récupéré par un témoin afin d’aider a la réanimation. L’appelant
sera immédiatement guidé par le SAMU pour démarrer le plus précocement
possible la réanimation cardio-pulmonaire dans I’attente de 1’arrivée des

SCCOU.I'SL26

rrln conscient/ne respire

pas ou ne respire pas
normalement
(respliration agonale
enlquement}

Mettre en ceuvre
I'intervention
d'urgence

.

(.'y

]‘[ — @J

Commencer
la RCR

Véritier le rythme/
choc au besaoin

Répéter toutes les 2 minutes
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1.4.3. Réanimation cardio-pulmonaire de base

Les derniéres recommandations insistent sur I’importance du massage
cardiaque externe de bonne qualit¢ dans la réanimation cardio-pulmonaire de
base. Les compressions thoraciques sont réalisées a un rythme d’au moins 100
par minute. La ventilation est réalisée par la technique du bouche-a-bouche,
apres avoir vérifié la vacuité buccale. Chaque cycle de réanimation cardio-
pulmonaire est réalis¢ au rythme de 30 compressions thoraciques puis 2
insufflations. Les cycles sont répétés jusqu’a la reprise de conscience et/ou

. . .. ., 1.26
d’une respiration normale de la victime, ou de 1’arrivée des secours .

La pratique du bouche-a-bouche par le grand public ne serait plus
indispensable, voire méme potentiellement délétere. Deux études récentes ont
montré une absence d’amélioration de la survie entre une réanimation cardio-

27,2 y
728 Une méta-

pulmonaire standard et des compressions thoraciques seules
analyse retrouve une meilleure survie lors du massage cardiaque externe seul par
rapport a la combinaison avec la ventilation par bouche-a-bouche. Cela
s’expliquerait par Dinterruption des compressions thoraciques lors de la
ventilation, ainsi que la réticence de nombreux témoins a débuter une

réanimation a cause du bouche-a-bouche?’.
1.4.4. La défibrillation

Les défibrillateurs semi-automatiques (DSA) permettent la défibrillation
par le grand public et les équipes de secours. Des palettes autocollantes sont
placées sur le thorax du patient, le tracé électrique du cceur est analysé, et un
choc peut étre délivré si indiqué*. Dés délivrance du choc, la réanimation
cardio-respiratoire est immédiatement reprise pendant 2 minutes, permettant de
maximiser I’efficacité du choc™. Le premier choc peut étre délivré avant méme

les compressions thoraciques en cas de disponibilité immédiate d’un DSA'. La
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délivrance précoce d'un choc é€lectrique externe en pré-hospitalier permet une

T : - . 31,32
amélioration nette du pronostic neurologique et de la survie’ ~.

1.4.5. La réanimation spécialisée

A D’arrivée des secours, une réanimation médicalisée est immédiatement
entreprise avec la pose d’un abord veineux, le contrdle des voies aériennes ainsi

que I’administration de médicaments.
a. Les voies aériennes supérieures

Le controle des voies aériennes est classiquement réalisé par intubation
orotrachéale par un médecin. Des techniques alternatives telles que le tube
laryngé peuvent également étre utilisées, mais la sonde trachéale reste la
méthode de référence. Le moment optimal pour sa réalisation reste difficile a
définir, une intubation précoce ne montrant pas grand bénéfice par rapport au

1'**. L’intérét principal de

maintien de la ventilation par masque facia
I’intubation orotrachéale réside dans I’obtention d’un tracé capnographique,
témoin d’une bonne mise en place de la sonde trachéale, d’une bonne qualité du
massage cardiaque, ainsi que de la visualisation précoce du retour a un rythme

: 34
cardiaque spontané”.

Concernant la ventilation, la fraction inspirée en oxygene (FiO,) délivrée
fut empiriquement longtemps recommandée a 100%. Cependant, des études
récentes rapportent que 1’hyperoxie serait associée a un mauvais devenir de la
méme fagon que ’hypoxie®. Il est recommandé actuellement d’utiliser une FiO,
variable, permettant d’obtenir une saturation pulsée en oxygene (SpO,) entre 94

et 98%' .
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b. Les vasopresseurs

Les vasopresseurs sont administrés par voie intraveineuse afin
d'essayer de restaurer une activité¢ ¢€lectrique efficace. L’adrénaline reste la

molécule majoritairement utilisée en pratique en France dans l'arrét cardiaque.

L’action alpha-adrénergique de 1’adrénaline entraine une vasoconstriction
et donc une amélioration de la perfusion. L’augmentation du flux sanguin
optimiserait les chances de restaurer une activité €lectrique efficace lors de la
défibrillation®~°. L’efficacité de 1’adrénaline reste cependant scientifiquement
non prouvée. Aucune ¢tude controlée versus placebo n’a démontré une
amélioration du pronostic neurologique par I’administration d’adrénaline lors
d’un arrét cardiaque chez I’homme, bien au contraire’’. Cependant, les

recommandations internationales préconisent toujours son utilisation™ .

La vasopressine a été évaluée dans I’arrét cardiaque sans montrer de

r r * 25
bénéfice en termes de survie™.
c. L'amiodarone

Une seconde drogue reste indiquée dans D’arrét cardio-respiratoire
I'amiodarone. Son utilisation est indiquée lors de la présence d'un rythme
chocable (fibrillation ventriculaire ou tachycardie ventriculaire sans pouls). Son
administration permettrait une plus grande chance de récupération d’un rythme
cardiaque efficace et une survie supérieure jusqu’a l’arrivée a I’hopital®.

Cependant, aucune étude n’a étudié son bénéfice a long terme.

1.5. Prise en charge hospitaliére

1.5.1 Prise en charge cardiologique

La majorité des ACR étant d’origine cardiologique, il est recommandé

d’effectuer une exploration coronarienne a tout patient au-dela de 40 ans, sauf
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en cas de cause non ischémique évidente. Cela permet de mettre en évidence des
Iésions coronariennes ¢ligibles a un traitement interventionnel. Plusieurs
parametres ont été proposés pour orienter la réalisation d’une coronarographie
(douleur thoracique, sus-décalage du segment ST...). Aucun de ceux-ci n’est
assez sensible pour détecter suffisamment I’ischémie coronarienne. Cela
explique D’indication élargie de réalisation d’une coronarographie avant le

. L . 384041
transfert en service de réanimation "

. Cette stratégie permettrait une survie

. . R . ST .Y, .y

deux fois plus importante que lorsqu’elle n’est pas réalisée™, avec une mortalité

devenant similaire a celle de patients victimes d’un infarctus du myocarde sans
4 . .

ACR®. En revanche, la revascularisation par thrombolyse n’est pas

recommandée en routine devant 1’absence de preuve d’un gain tant en termes de

survie hospitaliére que de devenir neurologique™.
1.5.2 Prise en charge neurologique

Lors d'un arrét cardio-respiratoire, le cerveau est I’organe qui souffre le
plus du phénomeéne d’ischémie-reperfusion, et obére le plus souvent le pronostic
fonctionnel voire vital des patients®. Plusieurs interventions ont été évaluées
pour procurer une « neuroprotection ». Seul le contrdle ciblé de la température
en hypothermie anciennement dénommé « hypothermie thérapeutique » a
montré un réel bénéfice en termes d’amélioration de la survie et du devenir

neurologique des patients.
a. « L’hypothermie thérapeutique » et ses bénéfices cliniques

Les données animales et humaines indiquent qu’un contrdle ciblé¢ de la
température en hypothermie modérée serait neuroprotecteur et améliorerait le
pronostic des patients ayant subi une anoxie cérébrale globale®*. Cette
stratégie agirait comme un puissant inhibiteur de diverses voies menant a la mort
cellulaire neuronale, notamment 1’apoptose. En effet, le métabolisme diminue de

p . , .. 47 L4 . ..
6% par degré Celsius lorsque la température diminue™, réduisant ainsi le
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relargage de radicaux libres et d’acides aminés excitateurs au niveau cérébral®.
D’autre part, I’hypothermie diminuerait les conséquences de 1’excitotoxicité
(concentrations ¢levées en calcium et glutamate) et réduirait la réponse
inflammatoire du syndrome post-arrét cardiaque®. Enfin, le controle ciblé de la
température en hypothermie optimiserait la perfusion cérébrale® et diminuerait
les lésions de la barriecre hémato-encéphalique, pourvoyeuses d’cedeme

cérébral™.

Les essais réalisés chez I’animal’’, puis chez I’homme, rapportent une
efficacité du contrdle ciblé de la température en hypothermie chez les patients
victimes d’arrét cardiaque en termes d’amélioration du pronostic neurologique
et de survie. Une premiere étude prospective randomisée australienne a inclus 77
patients victimes d’arrét cardiaque sur fibrillation ventriculaire, traités ou non
par controle ciblé de la température a 33°C pendant 12h. Les résultats mettaient
en évidence une amélioration de la survie sans séquelle neurologique dans le
groupe interventionnel (49% vs. 26%) avec un odds ratio de 5,25 aprés
appariement sur les autres facteurs pronostiques (age et intervalle entre 1’arrét et
la reprise d’un rythme électrique efficace)’”. Ces résultats étaient également
retrouvés dans une étude européenne multicentrique ayant inclus 275 patients et
¢valuant un contrdle ciblé de la température avec hypothermie (32 a 34°C)
pendant 24 heures. Le devenir neurologique (55,8% vs. 25,6%) et la survie (55%
vs. 41%) étaient améliorés dans le groupe interventionnel™. Plusieurs études

43455 - confirmant le contrdle ciblé de la

retrouvent des résultats similaires
température en hypothermie comme acteur principal de la neuroprotection apres
arrét cardiaque. Les recommandations actuelles préconisent un contrdle ciblé de
la température de 32 a 34°C pour une durée de 12 a 24 heures pour tout patient

7 s . \ A . . . . .1
réanimé suite a un arrét cardio-respiratoire extra-hospitalier .
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b. Le controle ciblé de la température en hypothermie et ses effets

déléteres

On estime que ce traitement augmenterait la survenue d’effets secondaires

de 22%.
Les effets secondaires courants sont> :

- L apparition de frissons afin d’essayer de lutter contre I’hypothermie.
Une sédation profonde avec curarisation éventuelle permet de traiter cet

effet physiologique.

- Une tendance aux infections, principalement le développement de

pneumopathies et chocs septiques’’
- Des troubles neurologiques a type de convulsions généralisées

- Des effets hémodynamiques avec bradycardie, arythmies, baisse du

débit cardiaque et hypovolémie™
- Des troubles hydroélectrolytiques suite a I’hyperdiurése induite

- Des effets pharmacocinétiques avec altération du métabolisme et de la

clairance de nombreux médicaments
- Des troubles métaboliques avec hyperglycémies et hyperlactatémies™

- Des effets hématologiques avec thrombopénies, coagulopathies et

i 60
leucopénies™.

Cependant, seules les hyperglycémies non controlées et les convulsions
nécessitant un traitement anticonvulsivant apparaissent comme risques de
surmortalité®’. Les autres complications, notamment infecticuses a type de
pneumopathies augmenteraient les durées de ventilation mécanique et

. . . . .y . . 2
d’hospitalisation, sans influencer la mortalité ou le devenir neurologique®.
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c. Le contrdle ciblé de la température en hypothermie: les questions en

suspens

La premicre question porte sur l'indication du controle ciblé¢ de la
température en hypothermie en fonction du rythme retrouvé a l'arrivée des
secours et la rapidité de la réanimation. Son bénéfice parait incontestable chez

52,53,54

les patients présentant un rythme initial chocable . Pour les rythmes non

63,64

chocables, le bénéfice est incertain™”". Néanmoins, I’hypothermie thérapeutique

r A . . . r ool
est recommandée pour tout arrét cardiaque extra-hospitalier récupéré .

La seconde question concerne les modalités de réalisation du contrdle
ciblé de la température. A ce jour, le type de technique de refroidissement et de
réchauffement n’est pas déterminé. Les techniques endovasculaires
permettraient une obtention de la température cible d’hypothermie plus rapide,
plus précise et mieux maintenue® . Cependant, il n’existe pas de supériorité
d’une technique par rapport a ’autre en terme d’amélioration du pronostic
neurologique ou de la survie”’. D’autre part, aucune étude n’a déterminé les
vitesses de refroidissement et de réchauffement optimales, ni la durée idéale de
contrdle ciblé de la température en hypothermie. Enfin, le choix du moment-
méme a partir duquel débuter cette thérapeutique est débattu. Les études
expérimentales convergent pour commencer le plus tot possible. Par contre, les
¢tudes cliniques ne retrouvent pas de bénéfice a débuter en pré-hospitalier, voire

montrent des effets déléteres®®.

Derniérement, une étude a lancé une controverse sur le bénéfice-méme de
« ’hypothermie thérapeutique » seule, sans stratégie de contrdle ciblé de la
température. Celle-ci ne retrouvait pas de différence en termes de devenir entre
deux groupes de patients bénéficiant d’un contrdle ciblé de la température a
33°C vs. 36°C%. Deux enseignements majeurs sont a tirer de ce travail. Tout
d’abord, 1l est possible que le contrdle ciblé de la température a 33°C soit inutile

chez des patients présentant un ACR avec une durée de « No-Flow » de 1
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minute, durée tres inférieure a celle retrouvée en pratique clinique. Ensuite, ce
travail introduit le concept de controle ciblé de la température durant plusieurs
jours, concept qui était ignoré auparavant. Ainsi, aprés la période
« d’hypothermie thérapeutique », les patients présentaient souvent un rebond
hyperthermique délétere pour un neurolésé, situation aggravant le pronostic
neurologique. La prise en charge prolongée de la température, et non seulement
pendant les 12 a 24 premieres heures, permettrait d’améliorer le pronostic des

patients victimes d’ACR.

1.6. Les facteurs pronostiques

L'une des difficultés majeures dans la prise en charge de I’arrét cardiaque
reste 1’évaluation pronostique. Il s’agit d’une préoccupation quotidienne pour
répondre aux attentes des familles et pour établir un plan de soin de ces patients.
Aucun facteur n’est suffisamment fiable pour prédire a lui seul le devenir de ces
malades. Cela explique la volont¢é commune des nombreuses études de trouver
un ou plusieurs facteurs capables d’établir un pronostic neurologique fiable, et

ce, le plus précocement possible.
1.6.1. Circonstances et facteurs liés au patient
a. Le continent

Le pays de survenue de I’arrét cardiaque est déterminant en termes de
survie. En Asie, I’incidence de I’arrét cardiaque serait plus faible qu’aux Etats
Unis (52,5 vs. 98,1 cas pour 100 000 personnes) mais la survie serait moindre
(2% vs. 6%). Un biais de confusion potentiel serait I’étiologie de 1’arrét
cardiaque. La principale cause d’arrét cardiaque retrouvée en Asie était
I’hémorragie méningée, entrainant souvent un rythme cardiaque non chocable.
Sur le continent nord américain, la cause ¢€tait principalement cardio-vasculaire
avec un rythme chocable. Cette différence pourrait expliquer la différence

.13
pronostique .
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b. Le lieu de survenue

Le lieu de survenue parait €tre un facteur pronostique. La survie
hospitalicre serait significativement plus importante lorsque 1’arrét cardio-
respiratoire survient dans un lieu public (17%) plutdt qu’au domicile du patient
(5,4%)". Ces différences s’expliqueraient principalement par la présence plus
fréquente d’un témoin lors d’un arrét dans un lieu public, une probabilité¢ plus
importante que la réanimation soit débutée par le témoin, ainsi qu’un recours au

DSA (de plus en plus souvent disponibles dans les lieux publics) plus fréquent’’.
c. L’age

L’age des patients demeure un facteur pronostique controversé¢. Un
premier travail rétrospectif portant sur les données de 24 132 patients admis
dans 174 unités de soins intensifs en Angleterre retrouvait une augmentation du
risque de déceés d’un facteur 1,16 par tranche de 5 années supplémentaires au-
dela de 31 ans’'. Une seconde étude portant sur 590 patients victimes d’arrét
cardiaque retrouvait des résultats similaires, considérant qu’une décennie d’age
supplémentaire diminuait la survie d’un facteur de 0,797*. Cependant, certaines
limites de ces études modulent ces conclusions. D’une part, peu d’études se sont
intéress€es aux patients agés de plus de 80 ans, ces derniers en étant souvent
exclus. D’autre part, il est légitime de se demander si la prise en charge de

I’arrét cardiaque ne serait pas différente en fonction de 1’age du patient”.
d. Le rythme cardiaque initial

Comme décrit précédemment, les arréts cardiaques présentant un rythme
initial chocable sont de meilleur pronostic que ceux non chocables (survie de
44% vs. 15%)%. Cette différence est encore plus marquée lorsque le controle
ciblé de la température est réalis€, I’efficacité de ce traitement étant plus nette

lorsque le rythme initial est chocable®*~*.
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e. Les témoins

La présence ou non de témoins, et donc la rapidité de début de la
réanimation cardio-pulmonaire, participe largement au pronostic de [’arrét
cardio-respiratoire par réduction de la durée de « No-Flow ». On estime que
chaque minute de « No-Flow » diminuerait de 10% les chances de survie™. Le
type de témoin modifie également le pronostic. Un témoin faisant partie d’une
équipe médicale de secours débutant la réanimation améliorerait le pronostic par
rapport a un témoin non formé aux manceuvres de secourisme (18% vs.
10,7%)”. Le facteur prépondérant reste la durée de « No-Flow » qui doit étre la

plus courte possible'.
f. L’examen clinique

L’examen clinique neurologique au lit du patient reste I'un des meilleurs
facteurs pronostiques. La persistance d’une quelconque fonction neurologique
pendant ou juste aprés la réanimation cardio-respiratoire est facteur de bon
pronostic. Cependant, I’inverse est faux : I’absence d’une quelconque fonction
neurologique pendant ou juste aprés la réanimation cardio-respiratoire ne

. . . 74.75
renseigne en rien sur le pronostic’”.

Concernant les fonctions neurologiques, celles ayant une valeur
pronostique seraient le réflexe photomoteur, le réflexe cornéen, les mouvements
faciaux, les mouvements oculaires, le réflexe de vomissement, le réflexe de toux
ainsi que la réponse motrice aux stimuli douloureux. Principalement, 1’absence
de réflexe photomoteur, du réflexe cornéen ou d’une réponse motrice aux
stimuli douloureux a 72 heures de réanimation serait fortement prédictive d’un
mauvais pronostic neurologique (état neurovégétatif ou mort encéphalique)”.
L’absence des reflexes du tronc cérébral ou une réponse motrice du score de
Glasgow < 2 a 72 heures de réanimation aurait un taux de faux positifs de 0% en

termes de mauvais devenir neurologique.
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Il est important de noter que de multiples précautions doivent étre prises
lors de la réalisation de I’examen neurologique ayant pour but d’établir un

pronostic, les causes de faux positifs étant nombreuses’® :

- Les facteurs physiologiques et pathologiques : hypotension, état de
choc, troubles métaboliques profonds
- Les facteurs iatrogéniques : curares, sédation, controle ciblé de la

température
g. La capnométrie

La capnométrie en fin d’expiration est un reflet non invasif du débit
cardiaque, une valeur basse étant synonyme d’un bas débit cardiaque voire
d'arrét circulatoire. Ainsi, une valeur basse apres reprise d’une activité électrique
refléte un mauvais pronostic. Cependant, il n’existe pas de valeur seuil

permettant de conclure & un mauvais devenir de maniére assez fiable®.
1.6.2. Examens complémentaires fonctionnels et d’imagerie
a. Les potentiels évoqués somesthésiques (PES)

L’enregistrement des potentiels évoqués somesthésiques correspond a un
test neurophysiologique relatant 1’intégrité des voies neuronales depuis un nerf
périphérique, un cordon spinal ou le tronc cérébral, et ce, jusqu’au cortex
cérébral. Une des composantes de ce test correspond a I’étude de 1’onde N20
représentant la réponse corticale primaire. L’absence bilatérale d’une onde N20
lors de la stimulation des nerfs médians de 24 heures a une semaine apres 1’arrét
cardiaque serait un signe fiable de mauvais devenir (taux de faux positifs =
0,7%)"*". La présence d’onde N20 par contre ne permettrait pas de conclure a

- 77
un bon pronostic’".
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b. L’¢lectroencéphalogramme (EEG)

L’¢lectroencéphalographie correspond a une méthode d’exploration
cérébrale par I’analyse de 1’activité électrique corticale. Plusieurs tracés d’EEG
seraient témoins d’un mauvais pronostic : le tracé isoélectrique < 20 uV et le
tracé de « burst-suppression » °. Cependant, la valeur prédictive d’un seul type
de tracé est peu connue, la plupart des études se portant sur la présence d’une
combinaison de types de tracés. Malgré des résultats encourageants d’une méta-
analyse récente, les auteurs concluaient que D’EEG utilis€ seul restait
insuffisamment fiable pour servir de marqueur pronostique. Ses limites
s’expliqueraient par 1’absence d’un systeme de classification unique, 1’absence
d’une étude de grade ¢€levé, le besoin d’une analyse experte des tracés ainsi que
des variabilités importantes secondaires a de nombreux médicaments ou
désordres métaboliques’®. L’avenir se porte sur [I’analyse électro-
encéphalographique continue quantitative, I’ambition d’un diagnostic plus fin,
une fiabilité supérieure de I’évaluation pronostique et une aide fidéle dans

Iutilisation des thérapeutiques’”.
c. Le doppler transcranien

Le doppler transcranien est une technique facilement réalisable au lit du
malade ayant pour objet 1’évaluation indirecte de la circulation cérébrale et de la
pression intracranienne. Cette technique serait trop peu fiable pour établir le

pronostic des patients dans cette pathologie’.
d. L’imagerie

Les deux principales techniques d’imagerie ¢étudiées chez les patients
victimes d’arrét cardio-respiratoire sont la tomodensitométrie et 1’imagerie par

résonance magnétique (IRM).
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La tomodensitométrie cérébrale permet de mettre en évidence des 1ésions
¢tendues de par des changements spécifiques au niveau des caractéristiques de
I’cedéme cérébral. L analyse se portait principalement sur le ratio de coefficient
d’absorption entre substance grise et substance blanche, ce ratio pouvant

orienter sur le pronostic vital des patients victimes d’arrét cardiaque™.

L’IRM cérébrale permet également de retrouver des lésions cérébrales
diffuses chez les patients a la phase précoce. Sa valeur pronostique parait
intéressante principalement lors d’anomalies corticales diffuses retrouvées en
séquence pondérée en diffusion et en séquence « Fluid Attenuated Inversion

Recovery » (FLAIR)gl.

Cependant, aucune ¢tude bien construite et de forte puissance ne permet
d’indiquer une technique d’imagerie dans 1’établissement d’un pronostic fiable

chez les patients victimes d’arrét cardiaque.
1.6.3. Facteurs biologiques
a. La lactatémie

La lactatémie est un marqueur fiable d’hypoxie tissulaire. C’est un facteur
pronostique reconnu dans les états de chocs. Dans 1’arrét cardiaque, sa valeur
pronostique reste plus discutée. Des études montrent que les valeurs initiales de
lactatémie ainsi qu'au cours des premicres heures d'hospitalisation seraient
inférieures chez les patients ayant une évolution favorable®. Une valeur seuil de
2 mmol/L a 48 heures d’admission aurait une sensibilit¢ de 31% mais une
spécificit¢ de 86% concernant la mortalité et de 87% concernant le devenir
neurologique. Cette valeur seuil de 2 mmol/L dépassée serait signe d’un risque
majoré de 1,5 en termes de mortalité et de 1,25 en termes de mauvais devenir
neurologique®. De méme, la clairance du lactate serait associée au pronostic

4 . . r . 84 r
avec une décroissance plus rapide en cas d’évolution favorable™. D'autres études
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montreraient un meilleur pronostic neurologique pour des lactatémies basses,
quelques heures aprés 'admission, et non dés I'admission™. Il est probable que la
différence de systémes de santé explique en grande partie les discordances de

résultats.

Cependant, bien que les résultats des divers travaux divergent sur certains
points, la lactatémie dés I'admission et sa cinétique précoce seraient de précieux

marqueurs pronostiques dans cette pathologie.

b. L’ADN circulant

Une ¢étude prospective monocentrique a objectivé qu’une valeur seuil de
4,340 GE/ml serait preédictive de mortalité a 24 heures d’hospitalisation avec une
sensibilité de 76% et une spécificité de 83%. Une valeur seuil de 3,485 GE/ml
serait prédictive de mortalité au cours de I’ensemble de ’hospitalisation avec
une sensibilité de 63% et une spécificité de 69%. La faible précision du présent
marqueur, ainsi que le peu d’études menées dans ce domaine, limitent son

utilisation en pratique courante dans 1’indication pronostique.

c. La Neuro-Specific Enolase (NSE) et la protéine S-1003

La NSE est une enzyme glycolytique cytoplasmique spécifique aux
neurones, cellules et tumeurs d’origine neuroendocrine. Sa concentration
augmente rapidement apres toute atteinte cérébrale. Chez les patients victimes
d’arrét cardiaque, un taux sanguin supérieur a 33 pg/LL mesuré entre 24 et 72
heures d’hospitalisation serait synonyme de mauvais devenir neurologique a un

mois de 1’épisode (taux de faux positifs = 0%)*°.

La protéine S-100B est une protéine liant le calcium et est présente
spécifiquement dans les cellules astrogliales et les cellules de Schwann. Un taux

sérique supérieur a 1,2 pg/L entre 24 et 48 heures d’hospitalisation serait t¢émoin
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d’un mauvais devenir avec un taux de faux positifs de 0% et une sensibilité de

45%"".

Pour faire la synthése des facteurs pronostiques, les plus fiables sont
cliniques : I’absence de réflexe photomoteur ou cornéen, la réponse motrice du
score de Glasgow < 2 et/ou la persistance d’un état de mal épileptique a 72
heures de Darrét cardiaque’®. Les principaux examens paracliniques (potentiels
évoqués somesthésiques, électroencéphalographie, imagerie cérébrale et dosage
de facteurs biologiques) manquent de sensibilité et de spécificité, tout en restant
des voies prometteuses en tant que marqueurs pronostiques seuls. Ainsi, il
n’existe a ce jour aucun facteur pronostique assez fiable et reproductible afin de
prédire précocement aux premieres heures d’hospitalisation le devenir
neurologique de ces patients'. Les différentes études précitées souffrent de
nombreux biais, d’'une méthodologie rétrospective fréquente, d’une puissance
faible et d’absence de standardisation. En pratique, 1’évaluation neurologique se
fait le plus souvent apres arrét de sédation, réchauffement et réveil du patient, et
ce, a plusieurs jours d’hospitalisation. La recherche évalue actuellement des
associations de parameétres pour établir un pronostic neurologique fiable. Cela
laisse un grand champ d’action dans la recherche de nouveaux facteurs

pronostiques.

2. La microcirculation

2.1. Définition

La microcirculation correspond au systéme fonctionnel formé par
I’ensemble des petits vaisseaux dont le diametre est inférieur a 120 um. Ce
réseau vasculaire comprend dans le sens de la circulation sanguine

physiologique les artérioles, les capillaires puis les veinules. Son rdle principal
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est ’apport d’oxygeéne et de nutriments aux tissus en adéquation avec la

demande métabolique cellulaire.

Les artérioles sont responsables de la régulation du débit régional du tissu
d’aval en agissant comme des conduits réglables via deux mécanismes : le
systéme nerveux autonome (catécholamines, angiotensine II, vasopressine) et le
contrdle tissulaire local. Ce dernier se fait de deux manieres possibles, la
réponse myogénique et la réponse métabolique. La réponse myogénique est la
contraction des cellules musculaires lisses en réponse a une augmentation de
pression intravasculaire. La réponse métabolique, elle, permet d’adapter au
mieux le tonus vasculaire aux besoins cellulaires en oxygeéne. Lors d’une
hypoxie, le défaut d’oxygene limite la production d’ATP et accumule ses
produits de dégradation (AMP, adénosine). De plus, la glycolyse est activée
avec une production de lactate et d’ion H+. L’adénosine, le lactate et I’ion H+
sont des vasodilatateurs artériolaires, contribuant a tenter de maintenir un apport

tissulaire en oxygéne en condition d’hypoxie®’.

Le réseau capillaire assure I’apport d’oxygeéne et de nutriments aux tissus.
La perfusion capillaire est déterminée par le flux capillaire et la densité
capillaire. Le flux capillaire dépend du débit sanguin a DP’entrée du réseau
capillaire et de la pression de perfusion capillaire. La pression de perfusion
capillaire varie avec le niveau de résistance artériolaire précapillaire, les
conditions rhéologiques sanguines et la pression tissulaire interstitielle. La
perfusion microvasculaire est naturellement hétérogéne avec, au sein du méme
tissu, une distribution hétérogene de la perfusion en fonction des conditions de

gradient de pression, des conditions rhéologiques et des demandes en oxygéne® .

Les veinules postcapillaires permettent des €changes entre les secteurs

plasmatiques et interstitiels avant de converger en veinules collectrices®’.

L’¢évaluation de la microcirculation pourrait représenter une voie

d’exploration prometteuse. En effet, 1’atteinte microcirculatoire est I’'une des
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causes du syndrome post-arrét cardiaque. Une meilleure compréhension
permettrait de I’évaluer ainsi que d’envisager des traitements visant & améliorer

la prise en charge des patients victimes d’arrét cardiaque récupéré.

2.2. L.>évaluation de la microcirculation

2.2.1. Examen clinique et biomarqueurs

L’examen clinique simple permet une orientation sur ['état
microcirculatoire. Un temps de recoloration cutané allongé (> 4,5 secondes) ou
une fraicheur des extrémités seraient synonymes d'atteinte microcirculatoire. La
présence de ces signes cliniques lors d'états de choc orienterait également vers

un pronostic vital plus défavorable™.

Les biomarqueurs manquent par contre de sensibilité et de spécificité. Le
dosage de la lactatémie par exemple refléte le différentiel entre sa production et
son ¢limination, et non I’'importance de ’atteinte microcirculatoire. Seule sa
cinétique parait intéressante, pouvant exprimer une amelioration ou dégradation
de la perfusion tissulaire par respectivement I’augmentation ou la diminution de

. . , . 89
sa concentration sanguine artérielle™ .
2.2.2. Techniques d’exploration de la perfusion microcirculatoire

La pression d’oxygene transcutanée (TCpO,) mesure la pression partielle
d’oxygene diffusant a I’¢lectrode apres réchauffement de la peau a plus de 40°C.
Son utilisation fut rapidement abandonnée car la méthode était chronophage et

peu reproductible™.

La fluxmétrie par laser doppler appliqué sur la peau ou la muqueuse
digestive permet d’étudier le flux microcirculatoire par analyse des globules
rouges circulants, ainsi que la réactivit¢ microvasculaire lors d’un test
d’ischémie. Cette technique présente pour limite principale de n’avoir été

¢valuée quasi exclusivement que dans I’indication de 1’artériopathie oblitérante
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des membres inférieurs et I’étude a I’orteil. Les données sur les autres types de

: : s 90
tissus sont insuffisantes a ce jour .

La vidéocapillaroscopie est une technique réalisée au niveau du lit de
I’ongle permettant une approche de la densité microvasculaire par lumicre
microscopique et colorant fluorescent. Il s’agit d’une technique performante
ayant prouve son intérét au cours d’un certain nombre de pathologies chroniques
induisant des Iésions microcirculatoires telles que le diabéte ou les vascularites.
Le signal reste cependant altéré par la tempéerature et la position du patient, ainsi
que la vasoconstriction périphérique limitant son utilisation en pratique

. g 5
quotidienne’.

La vidéomicroscopie est une technique de microscopie utilisant une
caméra et un systetme de numérisation permettant de reconstruire des images en
trois dimensions et d’analyser les mouvements a I’échelle cellulaire. Elle permet
une ¢étude de la densité des capillaires, des flux ainsi que de leur hétérogénéité.
Le dispositif se pose sur la muqueuse linguale du patient et permet une
visualisation des réseaux capillaires jusqu’a une profondeur de 300 um. Son
intérét a principalement ét¢ évalué dans le choc septique. Les limites de la
vidéomicroscopie sont principalement techniques, les mouvements du patient et

r 1yl J4 o e, . 1
ses sécrétions pouvant altérer I’acquisition des images”".

La spectrométric proche infrarouge (NIRS pour Near InfraRed
Spectroscopy) est une technique non-invasive qui exploite les propriétés
d’absorption différentes de 1’hémoglobine oxygénée et désoxygénée afin
d’évaluer le degré d’oxygénation tissulaire. Elle permet ainsi une étude indirecte
de la microcirculation”. Cette méthode a été décrite essentiellement dans 2
tissus : le muscle et le cerveau. La méthode utilisée dans notre étude, a savoir la

saturation tissulaire cérébrale en oxygene, est décrite dans le prochain chapitre.
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3. La saturation tissulaire cérébrale en oxygene (rSO,)

La saturation tissulaire cérébrale en oxygene est l'une des techniques de
monitorage dérivée de la technologie de la spectrométrie proche infrarouge ou

NIRS.

3.1. La spectrométrie proche infrarouge (NIRS)

La technologie du NIRS est une technique utilisant la lumiére de proche
infrarouge (longueur d’onde de 680 a 800 nm). Cette lumicre de proche
infrarouge pénetre facilement les tissus qui ont une capacité d’absorption tres
faible. Dans cet intervalle de longueurs d’ondes, la lumiére n’est absorbée que
par I’hémoglobine, la myoglobine et le cytochrome oxydé. Cependant, la
contribution de ces deux derniers composants a I’atténuation de la lumiere est
trés faible”. Dés lors, le signal enregistré par la technique du NIRS est

principalement dérivé de I’hémoglobine présente dans le volume de tissu étudié.

D’autre part, par application de la loi de Beer-Lambert calculant
I’absorption de la lumiére en fonction des propriétés du milieu qu’elle traverse,
il s’avere que le signal lumineux en proche infrarouge se limite aux vaisseaux de
diametres inférieurs a 1 mm. Ces vaisseaux, pour la plupart, sont les artérioles,
capillaires et veinules, vaisseaux de la microcirculation. La technique du NIRS
¢value donc le degré d’oxygénation de 1’hémoglobine intravasculaire au niveau

essentiellement microcirculatoire’”.

La profondeur de pénétration de la lumiere émise au travers du tissu est
directement proportionnelle a la distance séparant les optodes €mettrices et
détectrices de I’appareil de spectrométrie proche infrarouge. Par exemple, pour
un espacement de 25 mm, approximativement 95% du signal optique détecté
provient d’une couche de tissu comprise entre 0 et 23 mm. Ainsi, différents
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types de monitorage pourront étre réalisés en fonction du tissu a analyser™ .
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3.2. La technologie INVOS®

La technologie INVOS® est une technique de mesure de saturation
tissulaire en oxygéne analysant le tissu cérébral. Elle permet une analyse
indirecte de la microcirculation cérébrale. Le modéle INVOS® est muni d'une
optode émettrice a infrarouge a partir de laquelle des photons de deux longueurs
d'onde différentes (730 et 810 nm) sont envoyés a travers la région frontale. Le
trajet des photons de 1’optode émettrice a la réceptrice prend la forme d'un arc
qui traverse le cuir chevelu, I'os et le tissu cérébral, tissus aisément traversés a de
telles longueurs d’onde. Lors de leur parcours, une partie de ces photons sont
absorbés principalement par une composante présente dans [’hémoglobine
appelée chromophore. Cette absorption varie en fonction du caractére oxygeéné
ou désoxygeéne de I’hémoglobine, et du nombre de vaisseaux présents dans le
tissu analysé”. Ainsi, I’absorption des photons sera plus ou moins importante,

permettant de conclure sur la qualité de la microcirculation dans le tissu étudié.

L’inconvénient reste que les photons traversent en plus du tissu cérébral le
tissu cutané ainsi que 1’os cranien. Le tissu cutané et 1’0s crinien « parasitent »
donc le signal et empéchent 1’analyse de la microcirculation du tissu cérébral
seul. Pour ce, le modéle INVOS® ne posséde pas une mais deux optodes
réceptrices, I’une proximale placée a 30 mm de 'optode émettrice, I’autre distale

a 40 mm de I' optode émettrice.

Superior i
Periosteal Sagittal Iégl?rtcﬂ =
Dura Mater Sinus e 30 mm
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Ainsi, le signal acquis par le récepteur proximal provient d'une source
superficielle, traversant le tissu cutané et 1’os cranien. Le signal acquis par le
récepteur distal inclut cette méme zone superficielle, en plus d’une composante
plus profonde correspondant au tissu cérébral. Dés lors, le moniteur soustrait le
signal proximal du signal distal pour obtenir la valeur d'un signal distal exempt
des composantes superficielles. Cette valeur obtenue correspond alors a la
saturation tissulaire cérébrale régionale en oxygene (rSO,), reflet indirect de la
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microcirculation cérébrale™.

3.3. Technique de monitorage

Le dispositif INVOS® se compose d’un moniteur analysant les données
recueillies en continu et les stockant, ainsi que de deux capteurs, droit et gauche.
Une photographie de ce dispositif se trouve en Annexe 1. La peau du front est
soigneusement dégraissée, nettoyée puis séchée. Un capteur INVOS® est placé
de chaque c6té du front, horizontalement a environ 1 cm au-dessus du sourcil, le
milieu de ’¢lectrode sur 1’axe vertical passant par la pupille. Chaque capteur
explore le tissu cérébral d’un hémisphere, et transmet les données au moniteur
en temps réel et en continu. Une représentation de 1’ensemble du
fonctionnement se trouve en Annexe 2. La valeur normale d'oxymétrie cérébrale
est d'environ 70 +/- 7%, symétrique. Il est noté que cette valeur est plus basse

chez la femme et le sujet 4gé¢”*””.

3.4. 18O, et chirurgie

L’indication principale de la mesure de la saturation cérébrale régionale
en oxygene lors de son invention était le monitorage per-opératoire, plus
particulicrement celui de 1’endartériectomie carotidienne. Lors de cette
chirurgie, le clampage temporaire de 1’artere carotide interne peut étre
responsable d’un accident vasculaire cérébral ischémique par bas débit et

insuffisance de la circulation collatérale cérébrale. Ce taux de complication
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pouvait atteindre jusqu’a 5% des patients opérés dans certaines séries”. Le
monitorage de la rSO, peut s’avérer intéressant afin de dépister précocement une
ischémie et agir en conséquence. Les études sur le sujet concluaient plutdt a
I’importance de la différence entre valeurs cérébrales au début et pendant
I’intervention plutot qu’a la valeur absolue de la saturation cérébrale”'”’. Ainsi,
une diminution de 20% de la rSO, était retenue, avec une sensibilité basse de
30% et une haute spécificité¢ pour identifier des patients avec complications. La
valeur prédictive positive était basse (37%) et la valeur prédictive négative
¢leveée (98%). Ainsi, lors d’une différence inférieure a ces 20%, le risque de
complications neurologiques était €carté avec fiabilité. Par contre, une chute de
plus de 20% de la saturation cérébrale appelait a la méfiance, le risque de
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complications neurologiques étant augmenté, mais loin d’étre certain'®'.

La chirurgie cardiaque représente une autre indication intéressante. Dans
le cas du pontage aorto-coronarien, le monitorage de la saturation cérébrale en
oxygene avec mise en place d’un traitement protocolisé améliorait le devenir et
le taux de complications post-opératoires. Les patients évoluant
défavorablement présentaient plus volontiers des valeurs de rSO, moyennes plus

faibles et des durées de désaturations plus prolongées’.

L’indication parait pouvoir étre €largie pour les chirurgies non cardiaques
telles que la chirurgie abdominale lourde chez les patients agés. L’utilisation
d’un monitorage de la rSO, avec traitement protocolisé permettait ainsi de
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diminuer significativement la durée d’hospitalisation'**.

La difficulté principale en pratique clinique lors de ’utilisation de la rSO,
réside dans le fait de déterminer quelle est la procédure a mettre en place lors de
la constatation d’une désaturation cérébrale per-opératoire. Inspirée des deux
dernieres ¢études ayant prouve leur efficacité, une €quipe a alors proposé un
algorithme de I’utilisation de I’oxymétrie cérébrale”. Cet algorithme est reporté

en Annexe 3.
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3.5. 180, et arrét cardiaque

Les ¢études portant sur le monitorage de la rSO, chez les patients victimes

d’arrét cardio-respiratoire sont trés peu nombreuses.

En pré-hospitalier, une saturation cérébrale en oxygene plus ¢élevée était
associée a une plus grande probabilité de retour a une activité cardiaque
spontanée efficace'”. Lors d’un rythme initial en asystolie, la valeur médiane de
la rSO, lors du retour a un rythme efficace était de 45,0% vs. 24,9% en l'absence
de retour a un rythme efficace. Lors d’une activité électrique sans pouls, la
valeur de rSO, était de 50,6% versus 31.6%. De plus, une valeur de rSO,
inférieure a 30% suite a une réanimation cardio-respiratoire bien menée était
synonyme de décés'”. Une baisse de la rSO, aprés retour a une activité

cardiaque efficace représentait un signe de récidive d’arrét cardiaque'®*.

Au cours de I’hospitalisation en réanimation, le monitorage de la rSO,
permettrait d’émettre un pronostic sur le devenir neurologique et la survie des
patients victimes d’arrét cardio-respiratoire réanimé. La valeur la plus pertinente
parait étre la mesure de rSO, prise dans les premieres heures d’hospitalisation.
Une premiere étude portant sur 92 patients a mesuré la rSO, dés I’admission en
réanimation. Une valeur inférieure ou égale a 25% prédisait un mauvais devenir
neurologique (sensibilité = 77,2%; spécificité = 100%, valeur prédictive positive
= 100%, aire sous la courbe = 91,9%; p<0,0001). Les patients ¢taient également
classés en 3 groupes, avec rSO, < 25%, rSO, entre 26% et 40% et 1SO, > 40%.
Les patients ayant un bon devenir neurologique avaient une rSO, ¢€levée. Leur
répartition par groupe étaient les suivantes : 0% avec une rSO, < 25%; 22,2%

avec une rSO, de 26 a 40% et 50,0% avec une rSO, > 40%; p<0,0001'".

Une seconde étude prospective a plus grande échelle, portant sur 672
patients, retrouvait des résultats proches. La valeur de la rSO, a ’arrivée en

réanimation était plus basse chez les patients de mauvais devenir neurologique :
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médiane [£SD] 55,6 = 20,8% versus 19,7 = 11,0%; p < 0,001. L’analyse de la
courbe ROC indiquait une valeur seuil de rSO, > 42% prédictive d’un bon
devenir neurologique avec une sensibilit¢ = 79% [IC95% = 0,60-0,92], une
spécificité = 95% [1C95% = 0,93-0,96], une valeur prédictive positive = 41%
[IC95% = 0,28-0,55], une valeur prédictive négative = 99% [IC95% = 0,98—
1,00] et une aire sous la courbe = 0,90 [IC95% = 0,88-0,92]'®.

Une troisieme ¢étude portant sur 28 patients a recherché un lien entre
survie et monitorage de la rSO, pendant la phase de controle cible de la
température. La valeur de rSO, a la troisieme heure de contrdle ciblé de la
température en hypothermie paraissait intéressante avec des valeurs plus ¢élevées

chez les patients survivants par rapport aux non survivants : 62% versus 58%; p

= 0,02,

Enfin une derniére étude menée sur 60 patients retrouvait des valeurs
médianes de rSO, pendant 1’hospitalisation plus €levées chez les patients ayant
un bon devenir neurologique. Une valeur médiane de rSO, a 50% sur les 40

premicres heures permettait d'obtenir une spécificité¢ de 70% et une sensibilité de

86%'".

Ces ¢tudes semblent montrer un certain intérét du monitorage de la rSO, a
I’arrivée en réanimation et pendant les phases de contrdle ciblé de la température
en tant que facteur pronostique chez les patients victimes d’arrét cardio-

respiratoire.

4. Hypothese de 1’étude

Les mécanismes expliquant le potentiel bénéfique de ’hypothermie sont
hypothétiques. Parmi ceux-ci, la diminution du métabolisme cérébral est une

explication plausible soutenue par des travaux montrant la baisse de
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consommation d’oxygene corrélée a la diminution de température. Par ailleurs,
le niveau optimal d’hypothermie lors du contréle ciblé de la température est
débattu. L hypothése de notre étude est que les valeurs de saturation tissulaire
cérébrale en oxygene seraient différentes a deux niveaux de contrdle ciblé de la
température en hypothermie. L’objectif principal de notre étude est donc de
comparer les valeurs de la saturation tissulaire cérébrale en oxygene (rSO,) entre
des patients victimes d’arrét cardiaque traités par hypothermie a 32 versus 34°C

dans le cadre d’un controle ciblé de la température.
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1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer 1’oxymétrie cérébrale en
fonction du niveau d’hypothermie (32 ou 34°C) intégrée dans un contrdle ciblé
de la température chez des patients victimes d’arrét cardiaque réanimé sur les 48

premieres heures d'hospitalisation.

Les objectifs secondaires de ce travail étaient :
1. Evaluer D'oxymétrie cérébrale a 1’admission en fonction du
pronostic neurologique
2. Analyser I’oxymétrie cérébrale en fonction du devenir et du niveau
de contrdle ciblé de la température

3. Evaluer la lactatémie mesurée en fonction du pronostic

2. Type d’essai

L’¢tude « CARBOXHYD » (acronyme de Cardiac ARrest: Brain
OXymetry depending on HYpothermia Depth) est prospective, bicentrique,
randomisée, en simple insu, avec deux bras : controle ciblé de la température
avec hypothermie a 32°C versus contréle ciblé de la température avec
hypothermie a 34°C. Les 2 centres participants sont le service de Réanimation
Polyvalente de I’hopital Saint-Roch du CHU de Nice ainsi que le service de
Réanimation Polyvalente de I’hopital intercommunal de Fréjus - Saint-Raphaél.
L’¢étude débutée en Mars 2014 est toujours en cours. Ce travail en rapporte les

résultats préliminaires.
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3. Criteres d’évaluation

Criteres d’évaluation principaux : comparaison des valeurs d’oxymétrie
cérébrale entre les patients ayant bénéficié d’une hypothermie a 32°C ou a 34°C
dans un contrdle ciblé de la température lors de 8 temps d'intérét (a 'admission,
au début de la période d'hypothermie a 32 ou 34°c, a 6, 12, 18 et 24 heures
d'hypothermie a 32 ou 34°C, au retour a 37°C, et a 48 heures d’hospitalisation).

Criteres d’évaluation secondaires :

1. Comparaison des valeurs d’oxymétrie cérébrale entre les patients
ayant un devenir neurologique favorable et défavorable défini par le
score CPC (Annexe 4). Les scores CPC 1 et 2 étaient considérés
devenir favorable et CPC 3 a 5 devenir défavorable. Les valeurs
d’oxymeétrie cérébrale ¢€taient comparées a différents temps: a
I'admission, au début de la période a 32 ou 34°C, a 6, 12, 18 et 24
heures d'hypothermie thérapeutique, au retour a 37°C, et a 48
heures d’hospitalisation.

2. Comparaison des valeurs d’oxymétrie cérébrale entre les patients en
fonction du devenir favorable (CPC 1-2) ou défavorable (CPC 3-5)
dans chaque groupe de I’é¢tude (32 ou 34°C). Les valeurs
d’oxymétrie cérébrale ¢€taient comparées a différents temps: a
I'admission, au début de la période a 32 ou 34°C, a 6, 12, 18 et 24
heures d'hypothermie thérapeutique, au retour a 37°C, et a 48
heures d’hospitalisation.

3. Comparaison des valeurs de lactatémie artérielle mesurée toutes les
12 heures durant les 48 premieres heures d’hospitalisation entre les

patients en fonction du devenir: favorable (CPC 1 et 2) et

défavorable (CPC 3 a 5).
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4. S¢élection des sujets

Tous les patients ayant présenté un arrét cardiaque extra-hospitalier

réanimé et devant bénéficier d’un controle ciblé de la température de 24 heures

¢taient €ligibles.

Critéres d’inclusion :

Patient ayant présenté un arrét cardiaque extra-hospitalier réanimé
et devant bénéficier d’un controle ciblé de la température utilisant
un dispositif asservi a sa température (systéme Coolgard 3000
(Alsius, USA))

Age > 18 ans et < 80 ans

Signature du consentement éclairé par un proche

Patient bénéficiant d’une couverture sociale

Critéres de non inclusion :

Grossesse
Patient majeur protégé par la loi
Personne privée de libert¢ administrative ou judiciaire

Cause neurologique ou traumatique de 1’arrét cardiaque

Critéres d’exclusion :

Retrait du consentement éclairé par le proche ou le patient
Violation de protocole
Décision du promoteur ou de l'investigateur coordonnateur

d'interrompre la participation a 1'étude

5. Calcul du nombre de sujets nécessaires

S’agissant d’une étude exploratoire, aucune donnée de la littérature ne

nous a permis de réaliser le calcul d’'un nombre de sujets nécessaires.
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Cependant, a partir des données publi¢es dans d’autres pathologies, nous avons
pu évaluer la différence qu’il serait possible de mettre en évidence avec
différents effectifs. Sachant que la valeur normale de rSO, cérébrale est de 70%
avec un écart type de 7% °, ’inclusion de 62 patients nous permettrait de mettre
en évidence une différence de 5% en valeur absolue entre les deux groupes avec
un risque de premiére espece a a 5% et une puissance de 80%. Cette différence
de 5% nous paraissait pertinente pour commencer a expliquer les mécanismes
protecteurs du controle ciblé de la température. En estimant le nombre
d’exclusions (perdus de vue, retrait de I’étude, etc...) a 15%, le nombre de sujets
nécessaires a inclure pour notre ¢tude était alors de 70 patients, soit 35 patients

par groupe.

6. Déroulement de 1’étude

6.1. Prise en charge de l'arrét cardiaque

La prise en charge et la surveillance des patients inclus dans 1’étude
¢taient celles habituellement recommandées en réanimation pour [1arrét

cardiaque réanimé.

La prise en charge pré-hospitaliere était médicalisée. La réanimation de
I’arrét cardiaque suivait les recommandations internationales'. Les patients
¢taient intubés, sédatés et ventilés. En cas de nécessité de prise en charge en
cardiologie interventionnelle, celle-ci était réalisée par le service de cardiologie
du site investigateur. Le patient était hospitalisé dans le service de Réanimation

Polyvalente du site investigateur.

Dés DParrivée, le patient était équipé d’un cathéter artériel, d’une sonde
urinaire avec monitorage thermique et d’une sonde gastrique. Un cathéter

veineux central type Coolgard 3000 Icy® était également mis en place, en site
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fémoral. Celui-ci permettait a la fois la perfusion de solutés et médicaments
intra-vasculaires, ainsi que le refroidissement du patient a 0,05 degré Celsius
prés. Une neurosédation comprenant une association de midazolam et de
fentanyl, ainsi qu’une curarisation par cisatracurium, é&taient débutées et
maintenues durant toute la période de contrdle ciblé de la température a 32 ou
34°C. La neurosédation ¢€tait poursuivie tant que persistait une instabilité

hémodynamique ou respiratoire.

La surveillance clinique comprenait les parametres suivants : temperature,
fréquence cardiaque, pression artérielle, saturation périphérique en oxygene,

capnographie et glycémie capillaire.

L’objectif de température dépendait du groupe d’allocation du patient, a
savoir 32°C ou 34°C pendant 24 heures, puis 37°C pour tous. Les objectifs
concernant les autres parametres étaient : pression artérielle moyenne a 70
mmHg, saturation périphérique en oxygene supérieure a 95%, capnographie

entre 35 a 45 mmHg, glycémie entre 0,8 et 1,4 g/L.

L’objectif tensionnel était atteint a 1’aide de remplissage vasculaire et/ou
de catécholamines en fonction du profil hémodynamique. Les objectifs de
saturation et de capnographie ¢€taient atteints en adaptant la ventilation minute et
la fraction inspirée d’oxygene en fonction des résultats des gazométries
artérielles itératives. Le controle glycémique était réalisé par 1’application d’un
protocole d’insulinothérapie intraveineuse en vigueur dans chaque service. Le
controle ciblé de la température €tait réalisé¢ par voie endovasculaire a 1’aide du

systéme Coolgard 3000%, décrit plus loin.

La surveillance biologique était adaptée a l'état du patient et de ses
antécédents. Elle comprenait, au minimum, les examens suivants : numération
formule sanguine, coagulation, ionogramme plasmatique, gaz du sang artériels,

lactatémie et troponine. La troponine était dosée toutes les 6 heures jusqu’a
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normalisation. La lactatémie était mesurée toutes les 12 heures pendant au moins

48 heures.

Durant les 24 premicres heures, les perfusions étaient exclusivement a
base d’un soluté non hypotonique (Isofundine® ou NaCl 0,9%) sur une base de
25 ml/kg/;. Une nutrition préférentiellement entérale était débutée des le

deuxieéme jour d’hospitalisation.

6.2. Randomisation

Les patients étaient randomisés en deux groupes en fonction du niveau de
contréle ciblé de la température en hypothermie : 32°C ou 34°C durant 24
heures. La randomisation était réalisée par blocs de 4 sujets, avec une table

d’allocation réalisée en début d’étude a 1’aide du logiciel nQuery 7.0.

6.3. Controle ciblé de la température

Il était obtenu par voie endovasculaire par le systéme Coolgard 3000°.
Cet appareil permet une régulation rapide et fine de la température désirée
(illustration en Annexe 5). Un cathéter veineux a usage unique de type Coolgard
3000 Icy® était introduit par voie fémorale. Il comportait 3 lumiéres s’abouchant
dans la veine du patient permettant I’administration des solutés et médicaments,
ainsi que 3 ballonnets a la partie distale du cathéter dans lesquels circulait du
sérum physiologique a partir de D’appareil. La température du patient était
recueillie par le Coolgard 3000” a partir d’une sonde oesophagienne ou urinaire.
En fonction de celle-ci, le sérum physiologique était refroidi ou réchauffé pour
atteindre la température corporelle de consigne. Il s’agissait d’une technique
asservie a la température du patient permettant d’obtenir rapidement un controle
ciblé de la température. Le dispositif permettait de réaliser les quatre phases du
controle ciblé de la température: le refroidissement rapide (90 a 150 minutes), le

maintien de la température cible pendant 24 heures, le réchauffement contrdlé en
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fin de procédure a la vitesse de 0,5 degré par heure et le maintien en

normothermie.

6.4. Mesure de I’oxymeétrie cérébrale

Le systéme INVOS® permet un monitorage non-invasif des zones cibles
de vascularisation du tissu cérébral directement via ses capteurs, offrant un acces
aux données de saturation régionale cérébrale en oxygene en temps réel. Une
estimation fiable de 1’oxymétrie cérébrale nécessite une mesure des deux
hémisphéres cérébraux, soit I’utilisation de deux capteurs INVOS®, un par

hémisphere. Le dispositif est illustré en Annexe 2.

Pour les besoins de l'¢tude, ’oxymeétrie cérébrale était surveillée en
permanence. D¢s 1'arrivée du patient en réanimation, la partie frontale de sa téte
était nettoyée puis séchée, et les capteurs INVOS® vy étaient placés
bilatéralement. Ils étaient alors reliés au moniteur, ce dernier recueillant en
continu les valeurs droite et gauche de I’oxymétrie cérébrale. Ces données
¢taient enregistrées des D’arrivée du patient en réanimation et durant les 48
premieres heures puis extraites dans un second temps pour analyse. Il est a noter
que les valeurs de rSO, droite et gauche ont ét¢ moyennées pour 1’analyse

statistique.

6.5. Evaluation du devenir

Le devenir des patients était évalué par le Pittsburgh Cerebral
Performance Category scale a la sortie de 1'hopital et a 6 mois de I’admission. Le
score est reporté dans I'Annexe 4. L'évaluation a la sortie de I'hopital consistait
en un entretien avec l'un des investigateurs. Pour I'évaluation a 6 mois, un
entretien téléphonique avec le patient ou 1'un de ses proches était réalisé par I’un

des investigateurs. Comme rapporté¢ dans la littérature, les 5 stades du score
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¢taient dichotomisés en devenir favorable (stades 1 et 2) et défavorable (stades 3

A5).

Un diagramme résumant le déroulement complet de I'é¢tude peut étre

retrouvé en Annexe 6.

7. Analyse statistique

L’analyse statistique était réalisée sur le logiciel XLSTAT (Addinsoft). Le
critére principal étudié était la valeur de 1’oxymétrie cérébrale en fonction du
niveau de contrdle ciblé de la température en hypothermie. Compte tenu du
caractere non gaussien de la distribution du parametre « oxymeétrie cérébrale »,
nous avons présenté les résultats sous forme de médianes et d’intervalles
interquartiles. Les tests utilisés étaient non paramétriques. La comparaison des
valeurs entre groupes « 32°C » et « 34°C » d’une part, et devenirs « favorable »
et « défavorable » d’autre part (valeurs qualitatives indépendantes) a fait appel

au test de Mann Whitney.

En ce qui concerne les criteres secondaires :
- Pour la lactatémie, nous avons utilisé le test de Mann-Whitney.
- Pour le devenir neurologique, valeurs qualitatives, nous avons eu

recours au test du CHI-2.

Le risque de premiere espece alpha a été fixé a 5%. Les différences ont

donc été déclarées significatives sip < 0,05.

8. Légalité et administratif

Ce projet de recherche biomédicale interventionnelle respecte le Code de

la Sant¢ Publique (Loi n°2004-806 du 9 aolt 2004) qui s’applique aux
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recherches « organisées et pratiquées sur [’étre humain en vue du

développement des connaissances biologiques ou médicales ».

Le présent protocole de recherche biomédicale a recu un avis favorable du
Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée V, ainsi qu’un accord de
I’ANSM en date du 5 Novembre 2013. L’¢tude a été enregistrée dans la base
d’étude Clinical Trials sous le numéro NCT 02052583, en date du 20 Novembre
2013. Le financement de cette ¢tude a ét¢ enticrement pris en charge par le CHU
de Nice dans le cadre d’un contrat d’incitation a la recherche, de type Appel a

Projet Interne.
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RESULTATS
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1. Caractéristiques de la population de I'étude

1.1. Données démographiques

Nous avons inclus 28 patients victimes d'arrét cardiaque extra-hospitalier
réanim¢ entre Mars 2014 et Juin 2015. Dix-sept patients ont été inclus sur le site
de Nice et 11 sur celui de Fréjus. L'age médian était de 60,5 ans [54,0-64,5]. Le
sex-ratio était de 23 hommes pour 5 femmes. Les scores de gravité a I'admission
¢taient de 63 [53-75] pour I'lGS 11, de 29 [27-33] pour le score APACHE II et de
11 [9-12] pour le score SOFA.

1.2. Caractéristiques des arréts cardiaques

L'étiologie principale des arréts cardiaques ¢était cardiologique (89,3%) et
dans une moindre mesure respiratoire (10,7%). Parmi les étiologies
cardiologiques, on dénombrait 16 (64,0%) syndromes coronariens aigus, 8
(32,0%) troubles du rythme et 1 (4,0%) Tako-Tsubo. Le rythme initial était
chocable chez 22 patients (78,6%). 1l s’agissait dans tous les cas de fibrillations
ventriculaires. Les rythmes initiaux non chocables correspondaient a 3 asystolies

(10,7%) et 3 activités électriques sans pouls (10,7%).

Les durées médianes de no-flow et de low-flow étaient respectivement de
5 minutes [2-5] et de 15 minutes [10-25]. Le nombre de chocs ¢€lectriques
externes administrés aux patients était de 3 [1-4]. La posologie d’adrénaline était
de 1,5 milligrammes [0-3]. Une administration d'amiodarone était rapportée

chez dix patients (35,7%).

En ce qui concerne la prise en charge cardiologique, aucun patient n'a été
thrombolysé. Une coronarographie a été réalisée chez 22 patients (79%) avec

angioplastie pour 16 d'entre eux (57%).
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1.3. Saturation tissulaire cérébrale en oxygéne

A T'admission, la saturation tissulaire cérébrale en oxygene (rSO,) était de
61% [53-71]. La 1SO, diminuait a l'atteinte de la température cible
d'hypothermie a 58% [52-67] puis remontait au retour a 37°C a 74% [65-79].
Enfin, a 48 heures de réanimation, la rSO, était de 69% [64-78]. La valeur de la
rSO, augmentait significativement de 8% entre 1'admission et a 48 heures de

réanimation (p=0,004).

1SO2 (%)

100

90 T

70 -

50

HO CCTHO CCTH6 CCTHI2 CCTHI8 CCTH24 CCT Normo  H48

30 ©

Figure 1 : Evolution de la rSO,; en fonction du temps dans la population de I’étude
rSO2 : saturation tissulaire cérébrale en oxygene, CCT : controle ciblé de la température en hypothermie, CCT
Normo : contrdle ciblé de la température en normothermie
1 : Différence significative avec CCT HO
§ : Différence significative avec HO, CCT HO, CCT H6, CCT H12
O : Différence significative avec CCT HO et CCT H6
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Comme décrit sur la figure 1, les valeurs de rSO, étaient plus €levées en
fin d'hypothermie ainsi qu'aprés retour a la normothermie par rapport aux

valeurs de rSO,; a l'entrée ou aux premieres heures d'hypothermie.

1.4. Lactatémie

La lactatémie a lI'admission était de 2,41 mmol/L [1,58-6,73] avec une

cinétique décroissante sur les 48 heures d'hospitalisation.

Lactatémie
(mmol/L)

12 r
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(O HO HI2 H24 H36 H48

Figure 2 : Evolution de la lactatémie en fonction du temps dans la population de 1'étude
T : Différence significative avec HO

La lactatémie diminuait significativement de l'entrée en réanimation a 36
heures (-1,1 mmol/L; p=0,04) et 48 heures d'hospitalisation (-1,0 mmol/L;
p=0,04).
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1.5. Devenir des patients

A la sortie du service de réanimation, 17 patients (60,7%) étaient vivants.
Quinze patients (53,6%) ont présenté un devenir neurologique favorable (score
CPC 1 ou 2) et treize patients (46,4%) une évolution défavorable (CPC 3, 4 ou

5). Dans ce dernier groupe, 11 patients (39,3%) sont décédés, avec pour causes :

- Limitation et/ou arrét des thérapeutiques actives sur encéphalopathie post-

anoxique sévere : 5/11 (45 %)
- Mort encéphalique : 1/11 (9 %)
- Choc cardiogénique / Arrét cardiaque : 2/11 (18 %)
- Syndrome de défaillance multiviscérale : 3/11 (27 %).

Le suivi a 6 mois a ¢été réalis€ pour 13 patients, avec un statut
neurologique globalement inchangé entre la sortie de réanimation et la
réévaluation a 6 mois. Un seul patient étant sorti avec un score CPC 2 est décédé

dans les 6 mois en raison d’un choc septique réfractaire.

2. Comparaison des groupes 32 et 34°C

2.1. Données démographiques et caractéristiques des arréts

cardiaques

Les données démographiques et les caractéristiques des arréts cardiaques
des 2 groupes sont résumées dans le tableau 1. Aucune différence significative

n'était retrouvée entre les groupes.
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Tableau 1

Données démographiques

et caractéristiques des arréts cardiaques dans la population de I’étude et dans les

groupes 32°C et 34°C
Population Groupe 32°C Groupe 34°C p

Patients, n (%) 28 13 (46%) 15 (54%)

Age (années) 61 [54-65] 63 [58-63] 57 [53-68] 0,96
Poids (kg) 81 [69-89] 75 [63-86] 84 [75-91] 0,22
Sex ratio (H/F) 23/5 11/2 12/3 0,75
No-flow (min) 5[2-5] 512-5] 511-8] 0,84
Low-flow (min) 15 [10-25] 15 [15-30] 15[10-21] 0,33
Rythme chocable (%) 22 (79%) 9 (69%) 13 (87%) 0,26
IGS I 63 [53-75] 67 [59-71] 58 [49-76] 0,54
SOFA 11[9-12] 11[10-12] 11 [8-12] 0,72
APACHE II 29 [27-33] 30 [28-33] 29 [27-32] 0,66
CEE (nombre) 3[1-4] 3 [2-4] 2 [1-4] 0,35
Adrénaline (mg) 1,5 [0-3] 2 [0-4] 1 [0-3] 0,59

CEE : Choc électrique externe

Les données quantitatives sont exprimées en médianes et intervalles interquartiles, les données qualitatives sont
exprimées en valeurs absolues et pourcentages

2.2. Saturation tissulaire cérébrale en oxygéne

Les valeurs de rSO, étaient comparables entre les deux groupes aux

différents temps comme rapportées dans le tableau 2.

Tableau 2
Saturation tissulaire cérébrale en oxygene aux différents temps dans la population de 1’étude et dans les groupes
32°C et 34°C
Population Groupe 32°C Groupe 34°C p
I"SOZ
HO (%) 61 [53-71] 61 [51-67] 62 [56-71] 0,52
CCT HO (%) 58 [52-67] 53 [49-62] 61 [55-69] 0,21
CCT H6 (%) 62 [54-67] 62 [54-64] 65 [54-68] 0,58
CCT H12 (%) 65 [57-72] 65 [55-72] 66 [61-71] 0,61
CCT HI8 (%) 66 [59-73] 69 [58-76] 66 [62-72] 0,88
CCT H24 (%) 69 [61-74] 66 [60-75] 69 [66-73] 0,66
CCT Normo (%) 74 [65-79] 76 [65-82] 73 [64-78] 0,47
H48 (%) 69 [64-78] 68 [66-84] 69 [63-75] 0,35

rSO2 : saturation tissulaire cérébrale en oxygene, CCT : contrdle ciblé température en hypothermie, CCT Normo
: controle ciblé température en normothermie
Les données sont exprimées en médianes et intervalles interquartiles
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2.3. Lactatémie

La lactatémie était comparable entre les 2 groupes ¢étudiés aux différents

temps (tableau 3).

Tableau 3
Lactatémie plasmatique aux différents temps dans la population de 1’étude et dans les groupes 32°C et 34°C
Population Groupe 32°C Groupe 34°C p

Lactatémie
HO (mmol/L)  2,41[1,58-6,73]  3,83[1,51-7,90] 1,90 [1,65-2,80] 0,26
H12 (mmol/L) 1,68 [1,16-2,93] 1,821,12-3,10] 1,64 [1,37-2,27] 0,71
H24 (mmol/L) 1,56 [1,06-3,10] 2,10 [1,08-4,00] 1,50 [1,09-2,01] 0,23
H36 (mmol/L) 1,30[1,00-2,03]  1,21[0,90-1,95] 1,40 [1,11-2,03] 0,69
H48 (mmol/L) 1,42 [1,10-2,37] 1,40[1,13-2,43] 1,50 [1,10-2,26] 1,00

Les données sont exprimées en médianes et intervalles interquartiles

3. Comparaison des groupes devenir favorable et défavorable

Compte tenu du caracteére préliminaire de 1’¢tude et du peu d’évolution
neurologique entre la sortie de réanimation et 6 mois, seules les données du

devenir a la sortie de réanimation ont été présentées.

3.1. Données démographiques et caractéristiques des arréts

cardiaques

Les données démographiques ainsi que les caractéristiques des arréts
cardiaques entre les patients ayant un devenir favorable (score CPC 1 ou 2) et un
devenir défavorable (score CPC 3, 4 ou 5) sont présentées dans le tableau 4. Les
patients ayant une évolution favorable présentaient des scores IGS II et SOFA
inférieurs. Le pourcentage de rythme initial chocable était supérieur dans cette
population. Sans atteindre la significativité, il existait une tendance a avoir une
durée de no-flow plus courte ainsi qu'une dose d'adrénaline plus faible chez les

patients ayant présenté un bon devenir neurologique.
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Tableau 4
Données démographiques et caractéristiques des arréts cardiaques dans la population de 1’étude et dans les
groupes devenir favorable et défavorable

Population Devenir favorable Devenir défavorable p

Patients, n (%) 28 15 (54%) 13 (46%)

Age (années) 61 [54-65] 59 [52-63] 63 [55-69] 0,37
Poids (kg) 81 [69-89] 84 [73-90] 80 [65-88] 0,53
Sex ratio (H/F) 23/5 12/3 11/2 0,75
No-flow (min) 51[2-5] 3 [1-5] 5 [4-7] 0,06
Low-flow (min) 15 [10-25] 15 [10-20] 22 [13-25] 0,21
Rythme chocable (%) 22 (79 %) 14 (93 %) 8 (62 %) 0,04*
IGS II 63 [53-75] 55 [47-65] 75 [65-80] <0,01*
SOFA 11[9-12] 10 [8-11] 12 [10-13] 0,03*
APACHE 11 29 [27-33] 29 [27-30] 31 [28-34] 0,29
CEE (nombre) 3[1-4] 3[1-4] 3[1-6] 0,91
Adrénaline (mg) 1,5 [0-3] 0 [0-2] 3 [2-4] 0,06

CEE : Choc électrique externe

* Différences significatives entre bon et mauvais devenir

Les données quantitatives sont exprimées en médianes et intervalles interquartiles, les données qualitatives sont
exprimées en valeurs absolues et pourcentages

3.2. Saturation tissulaire cérébrale en oxygéne

Les valeurs de rSO, en fonction du temps entre les groupes devenir

favorable et défavorable étaient comparables a tous les temps (tableau 5).

Tableau 5
Saturation tissulaire cérébrale en oxygene aux différents temps dans la population de 1’étude et dans les groupes
devenir favorable et défavorable

Population Devenir favorable Devenir défavorable p
FSOQ
HO (%) 61 [53-71] 59 [52-65] 64 [57-71] 0,38
CCT HO (%) 58 [52-67] 57 [52-63] 61 [52-71] 0,58
CCT H6 (%) 62 [54-67] 62 [57-67] 61 [53-67] 0,60
CCT H12 (%) 65 [57-72] 64 [58-72] 65 [56-68] 0,64
CCT H18 (%) 66 [59-73] 66 [58-74] 68 [62-72] 0,83
CCT H24 (%) 69 [61-74] 69 [63-73] 66 [60-74] 0,72
CCT Normo (%) 74 [65-79] 72 [65-79] 76 [65-79] 0,88
H48 (%) 69 [64-78] 68 [64-73] 74 [66-82] 0,41

rSO, : saturation tissulaire cérébrale en oxygeéne, CCT Hypo : controle ciblé température en hypothermie, CCT
Normo : contrdle ciblé température en normothermie
Les données sont exprimées en médianes et intervalles interquartiles
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3.3. Lactatémie

La lactatémie au cours des 48 premieres heures de réanimation en
fonction de I'évolution favorable ou défavorable des patients est exposée dans la
figure 3 et le tableau 6. Ce parametre €tait significativement inférieur chez les

patients ayant une évolution neurologique favorable a H12 et a H48.

Lactatémie
(en mmol/L)

9 -

0 - HO HI2 H24 H36 H48

Figure 3 : Evolution de la lactatémie en fonction du temps dans les groupes devenir favorable et
défavorable
Couleur verte : patients au devenir neurologique favorable, couleur orange : patients au devenir neurologique
défavorable
1 : Différence significative entre groupes devenir favorable et défavorable
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Tableau 6
Lactatémie artérielle plasmatique aux différents temps dans la population de I’¢tude et dans les groupes devenir
favorable et défavorable

Population Devenir favorable  Devenir défavorable p
Lactatémie
HO (mmol/L) 2,41 [1,58-6,73] 2,32 [1,45-3,17] 6,40 [1,70-8,10] 0,17
H12 (mmol/L) 1,68 [1,16-2,93] 1,31 [0,86-2,20] 2,01 [1,64-3,10] 0,03*
H24 (mmol/L) 1,56 [1,06-3,10] 1,50 [0,79-2,05] 2,01 [1,51-4,30] 0,07
H36 (mmol/L) 1,30 [1,00-2,03] 1,13 [0,84-1,76] 1,67 [1,15-3,74] 0,07
H48 (mmol/L) 1,42[1,10-2,37] 1,15[0,95-1,65] 2,18 [1,34-2,70] 0,03*

* Différences significatives entre bon et mauvais devenir
Les données sont exprimées en médianes et intervalles interquartiles

3.4. Niveau d'hypothermie et devenir des patients

Les analyses de sous-groupes n'ont pas retrouvé de différences
significatives. Le devenir était similaire chez les patients bénéficiant d’une
hypothermie a 32 ou 34°C (p=0,98). Les valeurs de rSO, chez les patients ayant
bénéfici¢ d'une hypothermie a 34°C étaient comparables dans les groupes bon et

mauvais devenir (p=0,69). Il en était de méme dans le groupe traité a 32°C

(p=0,43).
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DISCUSSION
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1. Caractéristiques des arréts cardiaques et devenir de la

population sélectionnée

Avant de discuter les résultats des objectifs principaux et secondaires de
notre €tude, il convient de comparer les caractéristiques de notre population
ainsi que les valeurs des parametres mesurés dans la population de 1’¢tude. Les
données démographiques que nous montrons sont comparables a ce qui a été
rapporté dans la littérature'*'>'***'%®  Concernant le devenir, nous rapportons

18,25
“~. Par contre, ces

une meilleure évolution que d’autres études frangaises
chiffres sont en accord avec des études anglosaxonnes™***. Ceci ne peut étre
expliqué que par le hasard avec une majorité de rythme initial chocable dans
notre population, critere associ¢ a un meilleur devenir. Nous décrivons une
valeur initiale de saturation tissulaire cérébrale en oxygene a 61%. Cette valeur
ainsi que les suivantes sont comparables a ce qui a été rapporté dans la littérature

. 105,106,107
dans cette population ™™

. L’évolution de la saturation cérébrale en oxygene
montre une diminution initiale deés atteinte de la température cible puis une
augmentation progressive jusqu’a 48 heures. Cette évolution est conforme a ce

C s e : : 103,106
qui a été décrit dans plusieurs études

. Bien que nous ne retrouvions pas de
différence significative entre les valeurs initiales et le début de I’hypothermie,

nous pouvons avancer comme explication le manque de puissance de 1’¢tude.

2. Influence du niveau d'hypothermie sur la saturation

tissulaire cérébrale en oxygene et le devenir

Notre ¢tude ne rapporte pas de différence significative des valeurs de
saturation tissulaire cérébrale en oxygene aux différents temps entre les groupes
32°C et 34°C. Ce résultat va a I’encontre de notre hypothese de travail initiale.

Actuellement plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer les bénéfices
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de ’hypothermie dans le contrdle ciblé de la température : diminution du stress
oxydant, diminution de I’excito-toxicité, diminution du métabolisme cérébral. A
ce jour, il n’existe aucune donnée clinique corroborant ces hypothéses. Nous
désirions explorer I'idée qu’une diminution de température réduirait la
consommation cérébrale d’oxygene. Ainsi la modification de la balance entre
consommation et apport d’oxygene aurait résulté en une saturation tissulaire
cérébrale en oxygene plus ¢levée dans le groupe 32°C. Une étude
observationnelle récente a montré qu’il existait une diminution de Ia
consommation d’oxygéne de repos de 20% entre 36°C et 33°C'"”. Cependant,
aucune donnée ne permet de mettre en parallele ces résultats avec une
diminution de consommation cérébrale d’oxygeéne. Notre étude semble invalider
I’hypothése de I’amélioration du métabolisme cérébral liée a I’hypothermie dans

le controle ciblé de la température.

Notre étude ne retrouve pas de différence de devenir en fonction du
niveau d’hypothermie dans un contrdle ciblé¢ de la température. Ce résultat est
en contradiction avec I’étude de Lopez de Sa et al. montrant une amélioration du
devenir lors d’une hypothermie a 32°C par rapport a 34°C''°. Bien que trés
intéressants, ces résultats sont a interpréter avec prudence. En effet, il s’agit
d’une étude pilote, la seule montrant un bénéfice de cette stratégie sur un effectif
faible. Aucune étude ultérieure n’a confirmé ces résultats préliminaires. Par
ailleurs, plus que la question du niveau d’hypothermie, la récente étude de
Nielsen portant sur le contrdle ciblé de la température interroge quant a ’utilité-
méme de cette stratégie®”. En effet, celle-ci n’avait pas montré de différence de
devenir entre des niveaux d’hypothermie a 33°C et de normothermie a 36°C
intégrés dans une stratégie de controle ciblé de la température. Néanmoins,
compte tenu du recrutement particulier de cette étude, il est impossible de

généraliser ces résultats a la pratique quotidienne.
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3. Saturation tissulaire cérébrale en oxygéne et devenir

neurologique

Notre étude n'a pas retrouvé de différence de rSO, entre les patients ayant
des évolutions neurologiques favorable et défavorable. Quelques études se sont
intéressées a cette question avec des résultats différents de ce que nous
rapportons. Tout d’abord, I'intérét de la rSO, a été évalué en pré-hospitalier et
en intra-hospitalier avec une mesure de ce parametre durant la réanimation
cardio-pulmonaire. Ces études montraient une saturation cérébrale en oxygene
significativement plus €levée chez les patients qui présentaient un retour a une

103,104,111

activité cardiaque spontanée efficace . De méme, les patients présentant

un bon devenir neurologique montraient une saturation cérébrale en oxygene

, L, e e 1
plus élevée initialement'”

. Ce parametre a €t¢ aussi mesuré apres admission en
réanimation, ce qui correspond au cadre de notre étude. Meex et al. ne
retrouvaient des valeurs de rSO, significativement plus ¢élevées qu’au début de
I’hypothermie thérapeutique'*°. D’un autre c6té, Ahn et al. montraient une rSO,
moyenne des premieres 24 heures supérieure chez les patients ayant un bon
devenir neurologique alors que cette différence disparaissait pour la période des
24 heures suivantes''’. A premiére vue, ces résultats peuvent paraitre
contradictoires avec ceux que nous rapportons. Néanmoins, plusieurs raisons
pourraient les expliquer en partie. Tout d’abord, le temps de mesure de 1’étude
de Meex est différent du notre car notre premiere mesure en hypothermie est
située a H6. Dans celle de Meex, la mesure suivante était située a 24 heures
d’hypothermie et ne montrait pas de différence significative en fonction du
pronostic, ce qui est en accord avec nos résultats. Concernant le travail de Ahn,
il n’est pas non plus comparable au nbtre dans la mesure ou il s’agit d’une
moyenne des valeurs de rSO, sur les 24 premicres heures puis la période 24 a 48

heures. Cette méthode ne permet évidemment pas de mettre en évidence une

différence a un moment précis. D’autre part, les patients inclus dans cette étude
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ne bénéficiaient pas d’un controle ciblé de la température qui est reconnu
comme un standard de soins actuellement et pourrait influencer les valeurs de
rSO,. D’autre part, il est important de souligner un important recouvrement de
ces valeurs de rSO, entre les patients ayant un bon et un mauvais devenir. Il est
donc difficile de trouver une valeur seuil de rSO, permettant de discriminer de

maniere fiable les patients en fonction du devenir neurologique.

4. Lactatémie et devenir neurologique

Les résultats de notre €tude retrouvaient une hyperlactatémie a 1'entrée en
réanimation, marqueur de la souffrance hypoxique tissulaire. Cette
hyperlactatémie décroissait rapidement pour se normaliser dans les 48 premicres
heures, tous groupes confondus. Bien qu'a la limite de la significativité, la
lactatémie était plus importante dans le groupe de mauvais devenir
neurologique, et ce a tous les différents temps de mesure. Ce résultat est en
accord avec plusieurs ¢études menées dans des systtmes de soins
comparables®****!1% [ a valeur de lactatémie plus faible ou la décroissance
plus rapide chez les patients ayant un bon devenir neurologique pourraient étre

expliquées par plusieurs raisons :

une ischémie plus courte

des troubles microcirculatoires moins prononceés

une correction des désordres métaboliques plus rapide

des 1ésions mitochondriales moins importantes

L’absence de significativité a certains temps semble étre due a un manque

de puissance de 1’étude a son stade actuel.
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5. Limites de 1'étude

La principale limite de notre travail réside dans son état actuel
d'avancement expliquant la faible puissance de I’étude. Néanmoins, 1’analyse
des données préliminaires ne permet pas de dégager une tendance a une
différence. Il est donc possible que méme en incluant tous les patients prévus,
nous ne mettions en évidence aucune différence significative en fonction du
niveau de température d’hypothermie. La seconde limite provient du caractere
exploratoire de I'é¢tude : aucun travail ne s’est intéressé a ce sujet et il est donc

possible que notre hypothese de travail initiale soit erronée.

6. Perspectives

Si les résultats préliminaires de cette étude se confirment, notre travail
représentera un argument pour ¢liminer 1’hypothése de la diminution du
métabolisme cérébral expliquant les bénéfices de I’hypothermie. Il est peu
probable que d’autres techniques nous permettent d’aller plus loin sur cette piste
telle que la pression tissulaire en oxygeéne, technique bien plus invasive. Ainsi, il
s’agira d’explorer les autres hypothéses pouvant expliquer les bénéfices de

I’hypothermie aprées arrét cardiaque.
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CONCLUSIONS
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Notre étude semble montrer que le niveau d’hypothermie durant le
contréle ciblé de la température aprés arrét cardiaque extra-hospitalier
n’influence pas les valeurs de saturation tissulaire cérébrale en oxygene. Ce
parametre n’est pas différent en fonction du devenir des patients. Notre étude
confirme 1’association de la lactatémie artérielle avec le pronostic de ces

patients.
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ANNEXE 1 :
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ANNEXE 2 : Fonctionnement de 'INVOS®
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ANNEXE 3 : Algorithme de I'oxymétrie ceérebrale

Algorithme de [utilisation de I'oxymétrie cérébrale
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Hb : hémoglobine, HTIC : hypertension intracrinienne, PAM : pression artérielle moyenne, PaCO,: pression partielle en dioxyde de carbone, RMN : résonnance
magnétique nucléaire, Sa0, : saturation en oxygéne du sang artériel, SvO, : saturation en oxygéne du sang veineux, Toma : tomographie.



ANNEXE 4 : Score Cerebral Performance Category (CPC)

CPC 1 : patient conscient, alerte, ne présentant aucun déficit neurologique ou

psychologique, ou un déficit mineur.

CPC 2 : déficit neurologique modéré, fonctions cognitives suffisantes afin de
préserver l'autonomie dans la vie quotidienne. Travail en milieu protégé

possible.

CPC 3 : patient conscient, avec déficits importants impliquant une dépendance
dans la vie quotidienne. Le déficit peut €tre de type sensitivo-moteur plus ou
moins €tendu et/ou atteignant les fonctions supérieures, en allant jusqu'a la

démence.

CPC 4 : perte de la conscience, coma, état végétatif. Le patient peut conserver

I'ouverture des yeux et/ou les cycles réveils/endormissements.

CPC 5 : Etat de mort encéphalique, déces.
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ANNEXE 5 : Dispositif COOLGARD 3000 Icy®

COOLGARD 3000°
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ANNEXE 6 : Déroulement de 1'étude

Patients présentant un arrét cardio-
respiratoire extra-hospitalier réanimé
admis en reanimation

Y

Patients présentant un
critere de non-inclusion

Patients inclu
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RESUME

INTRODUCTION

L'arrét cardiaque reste un probléme majeur de santé publique dont le pronostic li¢ a
l'encéphalopathie post-anoxique est sombre. La physiopathologie implique un phénomene
d'ischémie-reperfusion avec des atteintes de la microcirculation. Une technique non invasive
permet d'évaluer cette dernicre, la saturation tissulaire cérébrale en oxygeéne (rSO,). Cette
technologie semble étre un bon marqueur pronostique neurologique dans l'arrét cardiaque.
D'autre part, le niveau d'hypothermie thérapeutique modulerait le pronostic neurologique.
L'objectif de cette étude était d'évaluer la rSO, a deux niveaux d'hypothermie différents.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude prospective, bicentrique, randomisée (hypothermie a 32°C vs.
34°C) incluant des patients victimes d’arrét cardiaque extra-hospitalier (étude
CARBOXHYD). Le devenir neurologique était évalué¢ par le score Cerebral Performance
Category (1-2 : devenir favorable ; 3-5 devenir défavorable). Nous avons mesuré les valeurs
de saturation tissulaire cérébrale en oxygene et de lactatémie durant les 48 premiéres heures.
Le critére de jugement principal était la comparaison des valeurs de rSO, en fonction du
niveau d’hypothermie. Les critéres de jugement secondaires €taient la comparaison de la rSO;
ainsi que la comparaison de la lactatémie en fonction du devenir neurologique.

RESULTATS

Vingt-huit patients ont été inclus. Les valeurs de rSO, étaient comparables entre les 2
groupes de controle ciblé de la température aux différents temps. La rSO, n’était pas
différente entre les patients ayant des évolutions neurologiques favorable et défavorable. Les
patients du groupe devenir neurologique favorable présentaient une lactatémie artérielle
inférieure a H12 (1,31 [0,86-2,20] vs. 2,01 [1,64-3,10] ; p=0,03) et a H48 (1,15 [0,95-1,65]
vs. 2,18 [1,34-2,70] ; p=0,03).

CONCLUSIONS

La rSO; ne semble pas différente en fonction du niveau de contrdle ciblé de la
température en hypothermie apres arrét cardiaque extra-hospitalier. Ce parametre n’est pas
différent en fonction du devenir neurologique.

MOTS-CLES : saturation tissulaire cérébrale en oxygene, arrét cardiaque, controle ciblé de la

température, ischémie-reperfusion, microcirculation.
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