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en ta compagnie. Tu es un sprinteur pas un coureur de fond, c’est cette propension a toujours foncé
dans le mur qui me passionne chez toi. Si je suis un peu moqueur, c’est probablement par jalousie

de cette beauté naturelle que tu dégages.



A mes amis de Marseille :

A Chloé, véritable pile électrique, ton potentiel en afterwork est infini. Spontanée et dynamique,
c’est toujours un plaisir de passer de bons moments avec toi. Promis une fois thésé je te ramenerai
des wagons entiers de cartouches Nesspresso. Je te souhaite le meilleur avec Boris, notre second

maitre a tous.

A Francois, frere d’armes, on a réalisé tous nos semestres ensemble. Animés par les mémes
aspirations j'espére se voir concrétiser nos objectifs. C'est avec le cceur lourd que je m’appréte a
débuter ces nouveaux stages sans toi, méme le Dark Moumou va me manquer. En compagnie de
Capucine je sais que tout se passera bien en mon absence. Hate de partager une raclette dans votre

nouveau cocon.

A Benjamin, a défaut de paillette c’est du piment que tu mets dans nos vies. Tu es le trait de citron
qui releve le cocktail des moments du quotidien. Merci pour tous les barbecues et les folles soirées
au Madisson. Chaque instant avec toi est une rigolade et c’est pour ¢a que je tiens a toi. Avec
Mathilde vous formez un magnifique duo, visiblement fait pour durer, nous nous retrouverons a

I'autre bout du monde, pour de nouvelles tranches de bonheur.

A Nicolas et Camille, a une belle amitié née EN Avignon, qui a perduré a Marseille et se poursuivra

partout ailleurs. C'est quand vous voulez pour un nouveau DU sous le soleil.

A Nicolas S, toujours un plaisir de se retrouver avec les amis de psychiatrie, sous ton toit ou un

autre, on se retrouve a mon retour pour une bonne dégustation de rhum.

A Nabil, heureux d’avoir fait une si belle rencontre pendant mon internat. Tu as toujours de
I’énergie a revendre et toujours avec le sourire c’est un plaisir de se revoir a chaque fois. Méme s'il

me faut 3 jours pour m’en remettre.



A mes amis membres du cercle des étres non mortels sur le plan terrestre :

A Romain, I'immortalité est un fardeau, mais depuis que je te sais a mes c6tés dans cette épreuve
mon coeur est léger, ce qui ne nous tue pas nous rend plus fort, chacun de nous maintenant tutoie
le bonheur et va connaitre le confort. Vivement notre prochain débat qu’on s’écharpe un peu.

Bisous mon pote de session, quel qu’en soit le domaine.
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Titre et résumé :

Titre : Facteurs prédictifs de passage en mort encéphalique aprés arrét cardiorespiratoire
récupéré.

Auteurs : Dr Corbi Julien, Dr Tilmont Antoine
Résumé

Introduction : L’Arrét Cardiaque (AC) est une pathologie fréquente. Lorsqu’un retour a la
circulation spontanée est obtenu, un patient sur dix au moins va évoluer vers la Mort
Encéphalique (ME). En France, 70% des prélévements d’organes sont réalisés a partir de
patients en ME. Une détection plus précise et précoce des potentielles évolutions vers la
mort encéphalique pourrait aider les médecins a fournir des soins adaptés et anticiper la
question du don d’organes. L'objectif de notre étude était d’identifier de potentiels
facteurs prédictifs de passage en mort encéphalique a 24 heures aprés un arrét cardiaque
réanimé avec succes.

Méthodologie : Nous avons analysé les données de tous les patients admis entre 2014 et
2019, dans notre réanimation aprés un AC, ayant survécu au moins 24h, mais dont
I’évolution fut fatale. Dans notre étude un EEG tres malin est défini par une activité de fond
absente sans activité paroxystique ou une absence d’activité de fond avec activité
paroxystique continue ou une activité de fond en burst suppression avec ou sans activité
paroxystique. Un scanner anormal est défini dans notre étude par la présence d’une
hémorragie cérébrale ou d’une ischémie cérébrale ou d’cedeme cérébral, quel que soit
leurs localisations et leurs volumes. Une régression logistique a été réalisée afin d’identifier
deux facteurs de risques indépendants.

Résultats : 138 patients ont été inclus (age médian 65 ans, sexe ratio 1.5, étiologie
neurologique a I'arrét cardiaque 13,8%, étiologie cardiaque 32,6%). 32 (23,2%) patients ont
évolués vers la ME. Nous avons trouvé deux facteurs prédictifs indépendants de
progression vers la mort encéphalique : un EEG trés malin (OR 8,7 [2,1-35,8]) et un scanner
cérébral anormal (OR 6,6 [1,5-30,2]).

Conclusion : Un EEG trés malin et un scanner anormal réalisés a 24 heures apres un arrét
cardiaque récupéré, sont deux facteurs de risques indépendants de progression vers la
mort encéphalique. En plus des éléments anamnestiques, cliniques, biologiques, ces
facteurs peuvent étre utiles pour une détection précoce de I'évolution vers la mort
encéphalique.

Mots clés : Don d’organes, Mort encéphalique, Arrét cardiaque, Préléevement d’organes



Introduction :

L’arrét cardiaque (AC) n’est pas une situation clinique rare. En France, son incidence est

estimée entre 54 et 75 pour 100 000 habitants par an (1-6).

Le pronostic aprés un AC reste effroyable. En effet seulement un tiers des patients vont
présenter un retour a une circulation spontanée (ROSC) (7-10). Parmi les patients pour
lesquels un ROSC est obtenu, deux tiers des patients seront décédés ou en état neuro-
végétatif a 6 mois (11), et seulement 9 % sortiront d’hospitalisation sans séquelle
neurologique (12). La prévalence de la mort encéphalique (ME) parmi les patients ayant

présenté un ROSC apres un AC est estimée entre 12 et 19 %. (3,13,14).

Les recommandations actuelles européennes pour la neuropronostication aprés un AC sont
basées sur une combinaison d’éléments prédictifs cliniques, biologiques et paracliniques
(électroencéphalogramme (EEG), potentiels évoqués somesthésiques, imagerie
neurologique) (15-17) (Annexe 1). Ces recommandations permettent I'obtention d’un
pronostic neurologique a 6 mois mais n’explorent pas la potentielle évolution précoce vers

un état de mort encéphalique.

En France, 70 % des prélévements d’organes (PO) sont réalisés chez des patients en mort
encéphalique. Par ailleurs, il est maintenant établi que les prélevements d’organes de
patients en ME issue d’AC sont de qualité identique a ceux en ME non liés a un AC
(14,18,19). En 2019, pour au moins 50,2 % des patients en état de ME recensés par I'agence
de biomédecine, le prélevement d’un organe était réalisé. La principale cause de non PO
était le refus, défini par la volonté du patient ou du membre le plus proche de sa famille(20).
L’activité de PO augmente chaque année, cependant, elle augmente de maniére moins
importante que le nombre de patients qui décédent en attente de don d’organes. En une
dizaine d’années, de 2011 a 2019, les PO ont augmenté de 19,33 % alors que le nombre de

patients morts sur liste d’attente de don d’organes a augmenté de 70,4 %(20).

La ME apreés arrét cardiaque peut représenter une source importante en termes de qualité

et de nombre de donneurs d’organes potentiels.



L’objectif de notre étude est d’identifier les facteurs prédictifs potentiels de passage en
mort encéphalique aprés arrét cardiaque. Seules peu d’études se sont intéressées a ces
potentiels facteurs prédictifs (3,14,21). Nous avons choisi d’inclure dans notre étude des
données paracliniques comme I'EEG, I'imagerie neurologique, I'index bispectral (BIS), en
plus des données cliniques et anamnestiques présentes dans ces études précédentes.
Une détection plus précise et plus précoce d’une potentielle évolution vers la ME apres AC

pourrait aider les médecins a réaliser des soins adaptés et anticiper la question du PO.



Méthodologie :

Nous avons analysé de maniére rétrospective I'ensemble des patients ayant présenté un
AC admis dans l'unité de soins intensifs de la réanimation des urgences de I’hopital
universitaire La Timone a Marseille, sur la période de juin 2014 a septembre 2019.
Nous avons inclus I'ensemble des patients présentant comme diagnostic principal ou
diagnostic associé un arrét cardiaque intra ou extrahospitalier, ayant survécu au moins 24

heures aprées leurs admissions, mais dont I’évolution a conduit au déces du patient.

Nous n’avons pas eu la nécessité d’obtenir I'accord du comité éthique local du fait du

caractére rétrospectif de notre étude.

Les données concernant I'anamneése, les caractéristiques épidémiologiques (dge, sexe,
comorbidités), la clinique préhospitaliere, la prise en charge réanimatoire préhospitaliere
ainsi que les données cliniques et paracliniques a 24 h de prise en charge (biologiques,
électroencéphalographiques et radiologiques) sont issues des dossiers médicaux du

systeme informatique de I'assistance publique des hépitaux de Marseille.

Les premiers EEG ont été réalisés a 24 h apres I'admission. Ils ont été classifiés selon la
suggestion de « Standardized EEG interpretation accurately predicts prognosis after cardiac

arrest » (22) :

- EEG trés malin: Activité de fond absente sans activité électrique paroxystique,
activité de fond absente avec activité électrique paroxystique continue, activité de
fond en burst suppression avec ou sans activité électrique paroxystique.

- EEG malin : Graphoéléments périodiques ou rythmiques malins (nombreuses
activités électriques paroxystiques périodiques, nombreuses pointes, pointes
ondes, polypointes, polypointes ondes, crise électroencéphalographique sans
équivoque). Activité de fond malin (activité de fond discontinue, activité de fond de
bas voltage, gradient antéro-postérieur inversé). EEG aréactif (absence de réactivité
de I'activité de fond ou réactivité uniquement corrélée aux stimuli).

- EEG bénin : Absence de I'’ensemble de ces anomalies.



Lorsqu’une imagerie neurologique a été réalisée, nous avons classé les résultats en sept

items non-exclusifs :

- Scanner Normal

- (Edeme cérébral

- Anomalie du tronc cérébral

- Anomalie des noyaux gris centraux

- Lésion ischémique

- Lésion hémorragique

- Scanner anormal (présence de lésion ischémique ou hémorragique ou d’cedéme

quel que soit leur importance et leur localisation).

Un monitoring continu des patients par index bispectral a été réalisé. Un relevé a HO, H6,
H12, H24 a été effectué pour le BIS et le ratio de suppression (RS). Ces données ont été
recueillies dans le dossier médical des patients.

La ME a été définie selon les recommandations internationales et la loi francaise : score de
Glasgow égal a 3, abolition de I'ensemble des réflexes du tronc, associé a des éléments
paracliniques tels que deux EEG d’amplitude maximale d’une durée de 30 minutes espacés
de 4 heures sans activité électrique supérieure a 5 WV, ou un angioscanner cérébral sans
opacification veineuse (lorsque le test d’apnée ne pouvait étre réalisé et/ou selon la loi
francaise, lorsque le don d’organe était envisagé). Nous avons également collecté les délais
entre I'admission du patient et le diagnostic de ME.

Lorsque le PO était envisagé, nous avons colligé les informations sur sa réalisation effective

ou non, et sinon les raisons de sa non-réalisation.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec SPSS Statistics IBM. Les analyses univariées
de variable quantitative continue ont été réalisées avec I'aide du test de Mann-Withney U,
quant aux ariables qualitatives binaires un test de Chi-deux a été réalisé.
Une analyse multivariée a été effectuée par régression logistique de Firth. Au travers de
cette analyse nous avons choisi d’explorer les deux variables paracliniques ayant une forte
significativité statistique en analyse univariée mais aussi celles qui en clinique, nous
semblent les plus pertinentes et faciles d’utilisation : 'EEG trés malin et le scanner anormal.

L’odds ratio était estimé avec un intervalle de confiance a 95%.



Résultats :
Sur la durée de I'étude, 532 patients ont été admis dans le service de réanimation apres un

AC récupéré, 209 ont survécu, 175 sont morts dans les 24 premiéres heures de prise en
charge. 148 ont été réanimés avec succes et ont survécu au moins 24 h, mais ont présenté
une évolution fatale par la suite durant leur séjour. Parmi ces 148 patients, 8 ont été exclus
pour mangque majeur de données et 2 car les 24 premiéres heures de prise en charge ne se
sont pas déroulées dans le service de réanimation des urgences de La Timone.
Chaque patient ayant présenté un ROSC a autant que possible bénéficié de soins en accord
avec les recommandations de prise en charge initiale post AC récupéré issues de I'European
Resuscitation Concil (ERC) et I'European Society of Intensive Care Medicine (ESICM).
Notamment la mise en place d’une ventilation artificielle, une neurosédation, un contréle
ciblé de la température entre 33-36°C pendant 24 h, et cela débuté au minimum dans les

6 h immédiates apres I'AC.

Parmi ces 138 malades, 32 ont évolué vers la ME (23,2 %) et 106 sont décédés sans passage

en ME (76,8 %).

La durée moyenne de passage en mort encéphalique était de 2,98 jours, la médiane était

de 2 jours (premier quartile 1 jour, troisieme quartile 4 jours).

Le design de notre étude est résumé dans la Figure 1 : Flow Chart.
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Figure 1 : Flow Chart

Parmi les 32 patients décédés par ME, 13 (40 %) ont permis le prélevement d’au moins un
de leurs organes, 11 (34 %) n’ont pas été prélevés par opposition directe connue du patient
ou par opposition du membre le plus proche de la famille, 4 (12 %) ont été récusés par la
coordination des prélevements d’organes pour contre-indication médicale, 1 patient a
présenté une défaillance multiviscérale per procédure ne pouvant étre compatible avec le
don d’organe. Parmi les 106 patients n’ayant pas évolué vers la ME, 97 (90 %) sont morts
par arrét des thérapeutiques permettant le maintien de la vie. 4 prélevements d’organes

en condition Maastricht 3 ont cependant été réalisés.



préhospitaliére, en fonction du passage en ME sont présentées dans le Tableau 1.1.

Les caractéristiques principales des patients, de I'anamneése ainsi que de la réanimation

Patients inclus Non ME ME
(n=138) (n=106) (n=32)
Démographique
Age 65 (55-74) 67 (60-76) 60 (43-60) .006
Sexe Masculin 88 (63.8) 68 (64.2) 20 (62.5) .865
Comorbidités
HTA 49 (35.5) 43 (40.6) 6 (18.8) .016
BPCO 14 (10.1) 10 (9.4) 4 (12.5) .740
Cp 41 (29.7) 35 (33.0) 6 (18.8) 115
ICC 12 (8.7) 10 (9.5) 2(6.3) 732
Tabac 43 (31.2) 32 (30.2) 11 (34.4) .668
Diabéte 28(20.3) 21(19.8) 7(21.9) 818
IRC 7 (5.1) 5(4.8) 2(6.3) .665
Cause présumée de I’AC
Cardiaque 45 (32.6) 42 (39.6) 3(9.4) .001
NC NN NH 22 (15.9) 20 (18.9) 2 (6.3) .087
Hypoxique 29 (21) 23 (21.7) 6 (18.8) .720
Neurologique 19 (13.8) 8(7.5) 11 (34.4) .001
Inconnue 24 (17.4) 14 (13.2) 10 (31.3) .018
Localisation
A domicile 63 /136 (46.3) 43 /105 (41.0) 20/ 31 (64.5) .021
En public 35/136(25.7) 28 /105 (26.7) 7 /31 (22.6) .647
A I'hopital 37/136 (27.2) 34 /105 (32.4) 3/31(9.7) .013
Autres 1/136(0.7) 0/105 (0) 1/31(3.2) .228
Inconnue 2 1 1
Devant témoin
Oui 96 /136 (70.6) 80 /106 (75.5) 16 /30 (53.3) .019
Inconnu 2 0 2
Rythme Cardiaque
Choquable 34 /136 (25.0) 30/ 104 (28.8) 4/32(12.5) .062
Inconnu 2 2 0
Réanimation
RCP réalisée par passant 89 (65.0) 76 (72.4) 13 (40.6) .001
Temps pour ROSC (min) 24.9 (+/- 16.5) 23.7 (+/- 14.5) 30.9 (+/- 23.2) .165
No Flow (min) 4.1 (+/-5.54) 4.2 (+/-5.6) 3.6 (+/-5.2) .557
Low Flow (min) 18.4 (+/- 14.6) 17.9 (+/- 13.3) 19.9 (+/- 18.6) .729
Adrenaline (mg) 3.5 (+/-2.9) 3.4 (+/-2.8) 3.7 (+/-3.2) .852
Nombre de chocs 1.4 (+/- 3.6) 1.3 (+/-2.8) 1.4 (+/-4.4) .260

Tableau 1.1 : Caractéristiques principales des patients, anamnése et prise en charge

préhospitaliere de I'AC en fonction de [I’évolution vers la mort encéphalique.
Données exprimées en médiane (interquartile)) nombre (%), moyenne (+/- déviation standard).
HTA : Hypertension artérielle, BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive, Cp : Cardiopathe, ICC :
Insuffisance cardiaque chronique, IRC : Insuffisance rénale chronique, NC NN NH : Non cardiaque non
neurologique non hypoxique, RCP : Réanimation cardiopulmonaire



Les données cliniques et paracliniques des patients selon le passage en ME a 24h de prise

en charge dans le service de réanimation sont présentées dans le Tableau 1.2.

Biologiques
Ph

HCO3 (mmol/)
PaCO2 (mmHG)
Lactates (mmol/l)
Troponine (ng/l)
Alat (UI/1)
Creatinine (umol/1)
Urée (mmol/I)
Plaquettes (Giga/l)
TP (%)

Natriurése (mmol/l)
Natrémie (mmol/l)
NSE h24 (ng/l)

NSE h48 (ng/l)
S100 h24 (pg/l)
$100 h48 (ug/l)

Clinigues
Hemodynamiques
PAMa 24 h
Amines a l'entrée
Données manquantes
Aminesa 24 h
Données manquantes
Contole ciblé de la température
Données manquantes
Température
Sédarion continue a 24 h
Données manquantes
Glasgow
Myoclonies
Données manquantes
Réflexe Photomoteur
Données manquantes
Ventilation spontanée
Données manquantes
Paracliniques
EEG réaliséa 24 h
Trés Malin
Malin
Benin

Patients inclus

7,33 (+/-0.1)
21 (+/-5)

37 (+/- 10)
3.6 (+/- 3.3)
216 (+/- 950)
257 (+/-525)
121 (+/- 84)
9.1 (+/- 5,4)
211 (+/- 95)
67.3 (+/-22)
73.1 (+/- 37.9)
143 (+/-7)
94.1 (+/- 87.8)
145.7 (+/- 115.3)
2.1 (+/-3.8)
1.6 (+/- 3.0)

75 (65-89)

102 / 133 (76.7%)
5

94 / 133 (70.7%)
5

113 /131 (86.3%)
7

35,5 (35-36)

36 /133 (27.1%)
5

3,7 (+/-2)

24/ 130 (18.5%)
8

34 /117 (29.1%)
21

37/ 118 (31.4%)
20

96
30/ 96 (31.3%)
54 / 96 (56.3%)
12 /96 (12.5%)

10

Non ME

7.32 (+/-0.1)
20 (+/-5)

37 (+/- 10)

3.7 (+/- 3,6)
91.5 (+/- 222)
276 (+/- 588)
124 (+/- 87)
9.4 (+/-5,7)
210 (+/- 92)
66.7 (+/- 23)
75.78 (+/- 36.4)
141 (+/-7)
87.45 (+/- 80.5)
128.3 (+/- 97.8)
1.56 (+/- 3.1)
0.6 (+/-0.7)

72 (64-86)

79 /102 (77.5%)
4

69 /102 (67.6%)
4

85/ 100 (85%)
6

35,0 (35-36)

29 /102 (28.4%)
4

3,9 (+/-2)

23 /99 (23.2%)
7

34 /89 (38.2%)
17

36 /91 (39.6%)
15

73
14 / 73 (19,2%)
47/ 73 (64,4%)
12 / 73 (16,4%)

ME

7.35 (+/-0.1)

20 (+/-4)

35 (+/-9)

3.2 (+/-2.4)

593 (+/- 1842)
194 (+/- 214)
110 (+/- 69)

7.8 (+/- 4.3)

218 (+/- 106)
69.1 (+/-18)
65.21 (+/- 41.5)
148 (+/- 10)
133.7 (+/- 120.2)
218.9 (+/- 156.2)
4.8 (+/- 5.6)

5.3 (+/- 4.9)

82 (74-94)

23 /31 (74.2%)
1

25 /31 (80.6%)
1

28 /31 (90.3%)
1

35,3 (35-36)
7/31(22.6%)
1

3,0 (+/-0)
1/31(3.2%)

1

0/ 28 (0%)

4

1/27 (3.2%)

5

23
16/ 23 (69,6%)
7/ 23 (30,4%)
0/23 (0%)

374
.611
334
.924
.578
469
.610
.160
.815
737
.090
.001
.100
.018
.000
.011

.009
.707

.164

.562

.053
521

.008
.012

.001

.001

.001
.001
.039



Patients inclus Non ME ME p
Scanners réalisés 80 54 26
Tronc cérébral 7 /80 (8.75%) 2 /54 (3.7%) 5/26 (19.2%) .002
Noyaux gris 17 /80 (21.25%) 8 /54 (14.9%) 9/ 26 (34.6%) .045
Oedeme 20/ 80 (25%) 3 /54 (5.5%) 17 / 26 (65.4%) .001
Hemorragie 18 /80 (22.5%) 5/ 54 (9.4%) 13 /26 (50%) .001
Ischémie 20/ 80 (25%) 13 /54 (24.1%) 7 /26 (26.9%) .788
Normal 40/ 80 (50%) 36 /54 (66.7%) 4 /26 (15.4%) .001
Anormal 40/ 80 (50%) 18 /54 (33.3%) 22 /26 (84.6%) .001
BIS
HO 16.18 (+/- 18.28) 18.10 (+/-19.32)  9.35 (+/- 12.02) .048
H6 18.67 (+/- 20.18) 20.06 (+/- 18.52) 14,10 (+/- 24.90) .016
H12 24.69 (+/- 21.43) 26.91 (+/-19.64)  17.35 (+/- 25.69) .010
H24 32.44 (+/- 27.66) 37.15 (+/- 26.88)  16.65 (+/- 24.7) .001
RS
HO 68.57 (+/-31.77) 66.14 (+/- 32.65)  76.95 (+/- 27.65) .147
H6 65.82 (+/-32.17) 59.68 (+/-32.79)  85.80 (+/- 20.09) .001
H12 58.54 (+/- 35.59) 47.43 (+/-33.09)  94.65 (+/- 10.8) .001
H24 49.36 (+/- 39.84) 35.33 (+/-34.67)  95.65 (+/- 10.01) .001
Score
IGS Il 67.7 (+/- 14.8) 68.3 (+/- 15.4) 65.6 (+/- 12.5) .355
Sofa 8.9 (+/- 3.5) 8.8 (+/-3.7) 9.1 (+/- 2.8) .672

Tableau 1.2: Données cliniques et paracliniques a 24 h de prise en charge en fonction du

passage en mort encéphalique.
Données exprimées en médiane (premier-troisiéme interquartiles), nombre (%), moyennes (+/- déviation

standard).

Nous avons réalisé des analyses univariées. Certains facteurs prédictifs potentiels ont été
mis en évidence. Les résultats principaux sont résumés dans le Tableau 2.
La majeure partie de nos patients est constituée d’hommes, agés de 17 a 96 ans. Les

patients évoluant vers la ME étaient plus jeunes (dge médian 60 VS 67 ans).

Il n’y avait pas de différence significative en ce qui concerne les comorbidités, a I’exception
de I'hypertension artérielle (OR 0,3 [0,12-0,84] p<0,020). Environ un tiers des patients était

fumeur, hypertendu ou avait au moins une cardiopathie tels qu’un trouble du rythme ou
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de conduction, une pathologie valvulaire, des antécédents d’infarctus ou une insuffisance

cardiaque.

Les AC récupérés ont principalement eu lieu au domicile des patients (46,3 %) et étaient
significativement associés a une évolution vers la mort encéphalique (OR 2,61 [1,14-6,02]
p<0,023). A l'inverse, la survenue d’un AC a I’hdpital était moins associée a une évolution
vers la ME (OR 0,22 [0,64-0,788] p<0,020).

La principale cause présumée d’AC était une étiologie cardiaque (32,6 %) et était
significativement moins associée a la ME (OR 0,16 [0,05-0,55] p<0,004). En revanche les
causes neurologiques et indéterminées représentaient un potentiel facteur de risque
d’évolution vers la ME (cause neurologique OR 6,42 [2,31-17,89] p<0,001 et cause
indéterminée OR 2,98 [1,17-7,61] p<0,022).

Les AC réanimés avec succés avaient majoritairement lieu devant témoins (70,6 %) et le
début de la réanimation cardio pulmonaire était le plus souvent réalisé par les personnes
présentes sur place (65 %). Ces deux éléments étaient significativement moins associés a
la survenue de la ME (AC devant témoin OR 0,37 [0,16-0,86] p<0,021, RCP débutée par un
passant 0,26 [0,11-0,60] p<0,001).

L’'ensemble des parameétres initiaux de réanimation n’était pas significativement différents
(no flow, low flow, caractere choquable ou non du premier rythme électrocardiographique
enregistré, nombre de chocs, milligrammes d’adrénaline).

Aprés 24 h de prise en charge, les scores habituels de gravité (IGSIl), de défaillance
d’organes (Sofa Score), ainsi que la lactatémie, n’étaient pas statistiquement différents
entre les patients évoluant ou non vers la ME.

En revanche, certaines données biologiques a 24 h ont présenté une association plus forte
avec la survenue de la mort encéphalique. Une natrémie supérieure a 146 mmol/L
entrainait au moins 2 fois plus souvent une évolution vers la ME (OR 4,74 [2,08-11,20]
p<0,001). La protéine S100 était significativement plus élevée a 24 et 48 h chez les patients
décédés par ME (S100 3 J1 OR 1,19 [1,01-1,40] p<0,036).

Le monitoring par index bispectral avec BIS et ratio de suppression (RS) était
significativement différent de HO a H24, a I’exception du RS a HO. Une diminution du BIS et
une augmentation du RS étaient associées a une progression plus fréquente vers la ME.

Certains éléments cliniques a 24 h étaient moins fréquents chez les patients évoluant vers
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la ME: la tolérance a la ventilation spontanée a J1 (OR 0,06 [0,01-0,45] p<0,006), la
présence de myoclonies (OR 0,11 [0,01-0,85] p<0,035), la présence du reflex pupillaire
(p<0,001). En revanche il n’y avait pas de différence ni pour la pression artérielle moyenne
ni  pour lutilisation de drogues vasoactives a [I'admission et a J1.
De plus, nous avons effectué des analyses lorsque les patients ont bénéficié d’un EEG ou
d’une tomodensitométrie (TDM).

80 patients sur les 138 ont bénéficié d’un scanner (57,9 %) et 96 d’un EEG (69,5 %).
Aucun patient n’ayant réalisé un EEG étant classifié comme EEG bénin n’a évolué vers la
ME. Environ 70 % des patients en ME avaient un EEG classifié comme trés malin. Dans notre
étude un EEG tres malin multiplie par environ 9 a 10 fois le risque d’évoluer vers la ME (OR
9.63 [3.46-29.5], p <0.001), a l'opposé, un EEG bénin ou malin n’était pas associé a la
progression vers la ME (OR 0.104 [0.03-0.28], p <0.001).

Quand le scanner cérébral était normal seulement 10 % des patients ont progressé vers la
ME, une TDM normale était significativement moins associée a la survenue de la ME (OR
0.101 [0.0266; 0.307] p<0.001). A l'inverse un cedeme ou des signes hémorragiques au
scanner entrainaient dans 70 a 80 % des cas la survenue de la ME (hémorragie OR

13.5 [3.10; 70.5] p<0.001, cedéme OR 41.0 [9.50; 246] p<0.001).

Analyses univariées OR [IC] p OR[IC] p
Anamnese EEG h24
Age 0.95 [0.93-0.98] 0.001 Trés malin 9.63 [3.46-29.50]
HTA 0.32[0.12-0.84] 0.020 Mou B 0.10[0.03-0.28]
Cardiaque 0.16 [0.05-0.55] 0.004
Neurologique 6.42 [2.31-17.89] 0.000 TDM h24
Inconnue 2.98 [1.17-7.61] 0.022 Normal 0.11[0.03-0.3]
Domicile 2.61 [1.14-6.02] 0.023 Hemorragie 13.5 [3.1-70.5]
Hépital 0.22 [0.64-0.788] 0.020 Oedéme 41 [9.5-246]
Témoin 0.37 [0.16-0.86] 0.021 Anormal 9[2.7-29.5]
CPR par passant 0.26 [0.11-0.60] 0.001 Clinical h24

VSah24 0.06 [0.01-0.45]
Biologie h24 Myoclonies 0.11 [0.01-0.85]
Sodium > 146 4.74 [2.08-11.20] 0.001
S100D1 1.19 [1.01-1.40] 0.036 RS h24 1.12 [1.04-1.21]
$100D2 2.12[1.15-3.89] 0.015 BIS h24 0.96 [0.93-0.99]

Tableau 2 : Analyses univariées

M : malin, B : Bénin
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Par ailleurs il n'y avait pas de différence significative en ce qui concerne les causes d’AC
(notamment cardiaque et neurologique), les comorbidités, la gravité (IGSIl) et I’évolution
ou non vers la ME, entre les patients ayant réalisé les examens complémentaires EEG et
TDM, et ce qui ne les ont pas réalisés (analyse détaillée en Annexe 2).

Dans I'objectif de trouver des facteurs prédictifs indépendants nous avons réalisé une
analyse multivariée a I'aide d’une régression logistique de Firth.

Un scanner anormal augmente le risque de passage en mort encéphalique par un facteur
5,7 (OR 5,7 [1,4-26,6]). Un EEG trés malin multiplie le risque d’évolution vers la ME par 7,6
(OR 7,6 [2,1-31,1]).

Ces résultats sont résumés dans le Tableau 3.

p OR [IC]
Scanner anormal .012 5.7 [1.4-26.6]
EEG tres malin .002 7.6 [2.1-31.1]

Tableau 3 : Analyses multivariées
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Discussion :
A notre connaissance notre étude est 'une des premiéres a ajouter les éléments
paracliniques, tels que I'EEG, la TDM cérébrale, I'Index Bispectral, aux éléments cliniques

et anamnestiques.

Nous avons identifiés plusieurs potentiels facteurs de risques prédictifs : age jeune, cause
neurologique ou inconnue de I'AC, une natrémie supérieure ou égale a 146 mmol/I, une
protéine S100 augmentée, une diminution du BIS et une augmentation du RS.
Nous avons trouvé plusieurs potentiels facteurs protecteurs prédictifs : HTA, AC devant
témoin, début de RCP par témoin, cause cardiaque d’AC, présence de myoclonies a 24 h,
présence du réflexe pupillaire a J1 et tolérance de la ventilation spontanée (VS) a J1.
Les analyses multivariées nous ont permis de trouver 2 facteurs indépendants : un scanner

anormal (OR 5,7 [1,4-26,6] p ,012) et un EEG trés malin (OR 7,6 [2,1-31,1] p ,002).

Le fait d’avoir inclus uniquement des patients dont I’évolution fut fatale peut représenter
un biais de recrutement et donc entrainer une diminution de la validité externe de notre
étude. Cependant, nous suggérons que la question de la ME se pose essentiellement chez
les patients qui, in fine, présentent une évolution fatale. Nous considérons donc cette
approche singuliere de la question du passage en ME plus proche des situations cliniques
réelles.

Nous reconnaissons quelques limites a notre étude. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude
monocentrique rétrospective et nous avons possiblement omis certains facteurs
confondants lors de I'ajustement des variables. La faible proportion de patients ayant
évolué vers la ME nous a limité dans le choix de variables lors de I'analyse multivariée, et
le nombre important d’analyses univariées a pu augmenter le risque statistique de premier
ordre.

En revanche, notre service de réanimation n’est pas un service dédié a la neurologie, c’est
un service polyvalent, menant a bien une part importante de la prise en charge des AC
extra-hospitaliers de Marseille. De plus, nous sommes |'une des rares études a intégrer les
AC intra-hospitaliers. Cela nous permet d’avoir une représentation globale de I'ensemble

des AC, notamment sans surreprésentation de cause neurologique aux arréts cardiaques.
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Deux études récentes ont comparé les ME aux survivants associés aux morts non liées a
une ME (3,21). Le sexe féminin, le rythme non choquable, un temps de ROSC plus long et
I"'utilisation de drogues vasoactives étaient associés a la survenue de la ME. Nous n’avons
pas obtenu les mémes résultats. Cela pourrait étre expliqué par notre choix d’exclure la
population des survivants, présentant probablement une plus grande proportion
d’hommes ayant réalisé un AC lié a une cause cardiaque et par conséquent un rythme
choquable, une durée de ROSC plus courte, et donc in fine un bon pronostic (Annexe 3)*.
En revanche, notre étude retrouve des résultats concordants en analyse univariée sur
plusieurs éléments fortement corrélés a I'absence de survenue de la ME : cause cardiaque,
AC devant témoin, RCP débuté par un passant, présence de myoclonie a J1, persistance du
réflexe pupillaire a J1, présence d’une VS a J1. Mais aussi sur les éléments fortement

associés a la survenue de la ME: cause neurologique et natrémie élevée.

*Pour explorer cette possibilité nous avons réalisé un appariment de 1 Survivants pour 1 décédé toute cause.
Puis réalisé une analyse univarié en utilisant les mémes conditions statistiques que celles de notre étude. Les

résultats de cette analyse sont disponibles en annexe 3.
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Sur le plan biologique, dans notre étude, environ 55 % des AC, ont bénéficié du
préléevement NSE et S100. Cela peut représenter un biais de validité interne, raison pour
laquelle nous avons choisi de ne pas les utiliser en analyse multivariée. Cependant Juan J
Egea-Guerrero a mis en évidence le fait qu’une protéine S100 supérieure a 0,372ug/L a 24
h avait une sensibilité de 85,7 % et une spécificité de 79,3 % pour prédire I’évolution vers
la ME apres une agression cérébrale traumatique sévere (23). Dans notre étude aucun des
patients ayant évolué vers la ME n’avait une protéine S100 plus basse que deux fois ce cut
off. La protéine S100 n’est pas recommandée pour la neuropronostication apres AC, mais
d’autres études doivent étre réalisées afin de confirmer ou infirmer son utilité dans la

détection du potentiel passage vers la ME.

La natrémie a 24 h était significativement plus importante mais pour une faible différence
(148-141 mmol/L). Cette fine différence peut étre expliquée par le signe précoce d’une
déshydratation intra cellulaire entrainée par le début d’un diabete insipide. De plus, 50 %
des patients ayant évolué vers la ME avaient une natrémie > 146 mmol/L, tandis que
lorsque I’évolution n’était pas la ME, 75 % des patients avaient une natrémie < 145 mmol/L.
Une natrémie > 146 dans notre étude multipliait au minimum par 2 le risque d’évolution
vers la ME. Seulement un patient ayant progressé vers la ME a présenté une natrémie >170,
ce qui peut étre considéré comme un obstacle au prélevement hépatique (24). Ces résultats

sont conformes a ceux obtenus par Thomas Madelaine et Martin Cours (21).

Etant donné que les études récemment publiées sur le passage en ME portent
essentiellement sur des éléments cliniques (3,21), nous avons voulu explorer
majoritairement des éléments paracliniques dans nos analyses multivariées. L’objectif
étant de compléter la pronostication actuelle du risque d’évolution vers la ME.
Notre étude retrouve deux facteurs de risques indépendants de progression vers la ME :

scanner anormal a 24 h et EEG trés malin a 24 h.

Un scanner anormal étant un moyen aisé de décrire les TDM, englobant I'ensemble des
anomalies indépendamment de leurs natures, étendues et localisations, cette facilité
d’interprétation peut aider les médecins a réaliser une évaluation rapide et précise du

risque d’évolution potentielle vers la mort encéphalique. L'imagerie neurologique est déja
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réalisée dans le cadre du diagnostic de ME, mais des études récentes ont été menées pour
explorer son utilité dans la neuropronostication apres CA. Les auteurs mettent en évidence
I'intérét du TDM, notamment la présence d’une déviation de ligne médiane ou la présence
d’cedéme, comme étant prédictifs d’'une évolution péjorative apres AC (CPC 3-5 a 6 mois)
(25,26). Cependant ils n’explorent pas stricto sensu la possibilité d’évolution vers la ME.
Notre étude met en exergue I'importance du TDM dans la neuropronostication aprés AC.
En effet un scanner anormal augmente de maniere indépendante par 5,7 le risque
d’évolution vers la ME. De plus dans notre étude un TDM normal réduisait le risque de
progression vers la mort encéphalique de 10, alors que la présence d’cedeme I'augmentait

par un facteur 41.

L'EEG enregistre I'activité électrique cérébrale. L'American Clinical Neurophysiology
Society fournit une nomenclature des anomalies des tracés électriques enregistrés (25).
Ces anomalies EEG correspondent a plusieurs niveaux de souffrance cérébrale. Les
médecins neurophysiologistes ont réalisé un regroupement d’anomalies EEG en fonction
de leur potentielle gravité clinique (22). La classification EEG selon Bongiovanni (22) semble
étre un outil utile. Effectivement au sein du service de réanimation des urgences de la
Timone, les comptes rendues EEG sont principalement descriptifs, ce qui peut limiter leur
interprétation. Ce sentiment est confirmé par des études parues récemment qui soulignent
I'importance d’une classification spécifique EEG afin de réaliser une neuropronostication
plus performante (26). En 2020 Tobias Cronberg propose, afin de réaliser une meilleure
neuropronostication apres AC, la réalisation d’'un monitoring EEG en continu ou d’EEG
toutes les 12 a 24 h, jusqu’au réveil du malade, en utilisant cette méme classification (27).
L'utilisation de cette classification dans notre étude a permis d’isoler de potentiels bons
facteurs prédictifs. En effet aucun malade avec un EEG bénin n’a évolué vers la ME et un
EEG trés malin multipliait, de maniére indépendante, par 7,6 le risque de passage en ME
dans notre étude. L’EEG et la standardisation des classifications EEG semblent étre utiles a
la performance des pronostics aprés AC, elle pourrait aussi aider les médecins a évaluer la
potentielle évolution vers la ME.

L'une des limites a ces résultats est liée au fait que la classification des EEG a été réalisée
par un médecin non neurophysiologiste et que l'interprétation des scanners ait été faite

principalement a visé étiologique et non pronostic.
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La revue de la littérature nous montre que l'index bispectral peut étre utile pour la
neuropronostication et la détection de potentiel passage en ME (28-32). Notre étude
trouve des résultats concordants, les BIS et RS sont significativement différents chez les
patients qui évoluent vers la ME. De plus pour chacun des patients inclus, une
augmentation du BIS et une diminution du RS étaient moins associées a la progression vers
la ME. Méme si nous n’avons pas pu extrapoler ces résultats a la population ayant présenté
un AC, nous sommes en accord avec Romain Jouffroy et Benoit Vivien : plus qu’une valeur
absolue isolée du BIS et du RS, c’est I’évolution de ces valeurs dans le temps qui peut étre
plus informative (33). Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cette
impression.

En plus des scores cliniques prédictifs récemment proposés, 'EEG et le TDM devraient étre
utilisés a chaque fois que le passage en ME est envisagé.

Des études complémentaires de plus grande envergure et si possible prospectives sont

nécessaires pour confirmer nos résultats.

Les résultats de notre étude peuvent aider les médecins a réaliser une détection précoce
d’une potentielle évolution vers la ME.

Cette  détection précoce peut étre utile a de multiples maniéres.
Premiérement, elle pourrait permettre de mieux préparer I'entourage a |’évolution
probable vers la ME et donc la possibilité de prélevements d’organes. La premiére cause
de non-réalisation du prélevement d’organes est le refus par la volonté du défunt ou bien
de ses proches, une meilleure préparation et anticipation du don d’organes pourrait
augmenter |'acceptation. Une amélioration de la communication sur le don d’organes a
visée de la population générale semble aussi étre nécessaire pour atteindre cet objectif.
Deuxiemement, lorsque I'arrét des thérapeutiques permettant le maintien de la vie est
considéré, l'identification d’'une potentielle évolution vers la ME peut étre utile dans
I'optique de laisser la possibilité au patient de réaliser un don d’organe. A l'inverse un
pronostic neurologique effroyable et I'absence d’une potentielle évolution vers la ME doit
étre une situation clinique identifiable pour ne pas entrainer d’obstination déraisonnable

ainsi que la réalisation de soins co(iteux et chronophages non adaptés.
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De plus, une détection anticipée peut permettre une alerte plus précoce de I'équipe
chirurgicale et une meilleure préparation des receveurs visant a améliorer le succes de
I'intervention chirurgicale.

Par ailleurs, si la ME est hautement probable, alors une anticipation de la réanimation
d'organes dédiée peut augmenter le nombre et la qualité des organes potentiellement
prélevables.

Enfin, I’écart de progression entre le nombre de préléevements d’organes et de patients en
attente de don d’organe augmentant, nous nous devons d’anticiper et d’apporter une
réponse adaptée.

Une meilleure détection de I'évolution des patients vers la ME aprés un AC peut étre un

élément de réponse.

Conclusion :

Un EEG trés malin et un scanner cérébral anormal a 24 heures apres un arrét cardiaque
réanimé avec succes sont deux facteurs de risque indépendant de progression vers la ME.
En addition des élément cliniques anamnestique et biologiques, ils peuvent étre utiles pour

une détection précoce d’une potentielle évolution vers la ME.
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Title and abstract:

Title: Predictive factors for a progression to brain death after cardiac arrest. A retrospective
French study.

Authors: Corbi Julien, Antoine Tilmont
Abstract

Background: Cardiac Arrest (CA) is not a rare clinical situation. When the return of
spontaneous circulation occurs at least one in ten patients will progress toward BD. In
France 70% of organ harvesting (OH) is performed from BD patients. A more accurate and
anticipated detection of a likely evolution to brain death after CA may assist physicians to
provide adapted care and anticipate the question of OH. Our aim was to identify potential
predictive factor for progression toward brain death at 24 hours after successfully
reanimated CA.

Study design and methods: We analyzed all patients admitted to our ICU after CA who had
survived at least 24h but presented a fatal outcome, from 2014 to 2019. Logistic regression
was used to identify potential risks factors for BD available 24h after CA. In our study a
highly malignant EEG was defined by a suppressed background without discharges,
suppressed background with continuous periodic discharges, or a burst suppression
background with or without discharges. An anormal cerebral computed tomography was
defined by the presence of cerebral edema, ischemic lesions or bleeding lesions regardless
of their localization or volume.

Results: 138 patients were included (median age 65, sex ratio 1.5, neurologic cause of CA
13.8%, cardiac cause of CA 32.6%), 32 developed BD (23.2%). We found two independent
predictive factors, an anormal CT (OR 5,7 [1.4-26.6] p .012) a highly malignant EEG (OR 7,6
[2.1-31.1] p .002).

Conclusion: A highly malignant EEG and an abnormal CT, performed 24 hours after
successfully reanimated CA, are two independent risk factors for progression toward BD.

In addition, with clinical elements, these factors could be useful for physicians to perform
an early detection of potential BD evolution.

Key words: Brain death, cardiac arrest, organ donation, prognostication, organ harvesting
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Introduction:

Cardiac arrest (CA) is not a rare clinical situation. It represents an incidence rate of
between 54 to 75 for 100,000 inhabitants per year in France (1-6).

The prognosis after CA remains appalling. About a third of CA present a return of
spontaneous circulation (ROSC) (7-10). In those where sustained ROSC occurred, at the
six month point two-thirds of the patients will be dead or in a persistent vegetative state
(11), with less than 9% being discharged without significant neurological sequelae (12).
The prevalence of brain death (BD) among patients who presented ROSC is currently
estimated between 12 to 19%. (3,13,14).

The current European guidelines for neuroprognostication after CA are based on a
combination of predictors: clinical examinations, electroencephalogram (EEG),
somatosensory evoked potentials (SSEP), neuroimaging, biomarkers and imaging (15-17)
(Appendix 1). These guidelines provide a likely neurological evolution at the six-month
time point, but do not investigate the potential of brain death evolution at an early stage.
In France, 70% of organ harvesting (OH) is performed on BD patients. In addition, it is
established that the quality of organ harvesting (OH) from BD originating from CA is as
good as BD out of non-CA (14,18,19). In 2019, in at least 50.2% of the BD population one
organ retrieval was performed. The principal cause of non-OH was the opposition
(defined by the will of the deceased) (30.5%)(20). OH activity is increasing each year but
remains less than the number of patients who die while expecting organ donation. In the
ten years between 2010 to 2019, organ transplantations increased by 25.3% whereas
patients who died expecting an organ donation increased by 38.4% (20).

BD after CA represents an important resource in number and quality for OH.

Our aim was to identify potential predictive factors for an evolution toward brain death
after cardiac arrest. Only a few studies have been performed to identify these potential
predictive factors (3,14,22). In addition to anamnestic and clinical data, we choose to
include paraclinical data including EEG, neuroimaging and bispectral index, which were
not included in these previous studies. A more accurate and earlier detection of likely
evolution to brain death may help physicians to provide adapted care and anticipate the

guestion of OH.
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Methods:
We retrospectively analyzed all consecutive cardiac arrest patients admitted to our adult

ten bed medical intensive-care unit (ICU) at the university hospital of Marseille « La

Timone » from 06/2014 to 09/2019.

We included all patients who were admitted with ‘out of hospital’ or ‘in hospital’ CA as a
principal or associated diagnosis, who survived at least 24h, but presented a fatal

outcome.

As this is a retrospective study, we did not require approval from the local ethics

committee.

The data concerning the anamnesis, the epidemiological characteristics (age, sex,
comorbidities), the prehospital clinic and the prehospital resuscitation management, as
well as the clinical examination and paraclinical data at 24 hours (biological,
electroencephalographic and radiological), originate from the medical files of the

“Assistance Publique des Hopitaux de Marseille” computer system.

The first electroencephalogram (EEG) was performed at 24h after admission. It was
classified, according to the suggestion of “Standardized EEG interpretation accurately

predicts prognosis after cardiac arrest”(21) as follows:

- Highly malignant EEG: Suppressed background without discharges, suppressed
background with continuous periodic discharges, burst suppression background
with or without discharges.

- Malignant EEG: Malignant periodic or rhythmic patterns (abundant periodic
discharges; abundant rhythmic polyspike/spike/sharp and wave; unequivocal
electrographic seizure), malignant background (discontinuous background; low-
voltage background; reversed anterior-posterior gradient), unreactive EEG
(absence of background reactivity or only stimulus-induced discharges)

- Benign EEG (absence of all malignant features stated above)
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When neuroimaging was performed, we organized the results into seven non-exclusive

items:

- Normal CT

- Cerebral edema

- Brainstem damage

- Damage to the basal ganglia

- Ischemic lesions of the brain

- Bleeding lesions of the brain

- Abnormal CT (defined by the presence of at least one of the last five items)

Continuous monitoring of the patients by bispectral index was performed, the BIS and the
suppression ratio (SR) were recorded at HO, H6, H12, H24. This data were collected from

the patients' medical records.

Brain death was defined according to international guidelines and French law with a
clinical Glasgow three and abolition of brainstem reflexes associated with paraclinical
elements as two EEG at maximum amplitude during 30 minutes and spaced by 4 hours
without electrical activity higher than 5uV or a tomography angiograph without veinous
opacification (when the apnea test could not be performed and/or, according to French
law, when organ donation was considered). We have also collected the delay between

patient admission and ME diagnostic.

When organ procurement was considered, we collected information if it had been

performed, and conversely, if not the reason why.

Statistics were performed with SPSS Statistics IBM. Univariate comparisons were
performed using a Mann-Whitney U test for continuous (quantitative) variables and a Chi-
square test for categorical variables (qualitative). Multivariate comparisons were
performed using logistic regression. We chose to investigate in multivariate logistic
regression paraclinical variables which were highly statistically significant in univariate
analysis but also relevant and easy to use in clinical situation: EEG highly malignant and

anormal CT. Odds Ratio (OR) were estimated with 95% confidence intervals (95% Cl).
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Results:
During the study period, 532 patients were admitted to our ICU after successfully

reanimated cardiac arrest, 209 survived and 175 died before the first 24h of taking
charge. 148 were successfully reanimated and survived the first 24h but progressed to
death. Among these 148 patients, 8 were excluded from the study because of a major
lack of data, and 2 were not admitted in the first 24h after their CA.

Each patient who performed ROSC had as much as possible benefited care in accordance
with the recommendations for initial post-resuscitation care from the European
Resuscitation Council (ERC) and the European Society for Intensive Care Medicine
(ESICM). This included artificial ventilation, sedation, and targeted temperature

management at 33—36°C for 24 h, initiated within 6 h of cardiac arrest.(16)

Among these 138 patients, 32 evolved to brain death (23.2%) and 106 had a fatal
outcome but did not evolve to brain death (76.8%).

The mean time to BD was 2.98 days. The median was two days (1 quartile 1 day, 3™
quartile 4 days).

Our study design is summarized on Figure 1: Flow Chart.
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Figure 1 : Flow Chart

Among the 32 patients who died of brain deaths, 13 (40%) performed at least one organ
donation, 11 (34%) did not because of the will of the deceased or next of kin refusal, 4
(12%) because of contraindications by the biomedicine agency, and 1 died because of
multi-organ failure before transplantation. Out of the 106 patients who did not evolve
into brain death, 97 (90%) patients died of withdrawal of life-sustaining therapy in a
context of a poor neurological prognosis. Among them, 4 patients had organ harvesting

by Maastricht 3 procedure.
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The baseline characteristics of the patients according to BD are presented in Table 1.

Demographic
Age
Male Gender

Comorbidities

High blood pressure

COPD
CP

Congestive Heart failure

Smoking
Diabetes

Chronic Renal Failure

Presumed Cause of CA

Cardiac

NC NN NH
Hypoxic
Neurological
Unknown

Location
Home
Public
Hospital
Other
Unknown

Witnessed
Yes
Unknown

Cardiac Rhythm
Shockable

Unknown

Resuscitation
Bystander CPR
Time to ROSC (min)
No Flow (min)

Low Flow (min)
Adrenaline (mg)
Number of Shock

Table 1.1 : Characteristics of patients, anamnestic of CA and initial resuscitation

Data are expressed as median (interquartile range) or number (%), mean (+/- Standard deviation).

All Patients (n=138)

65 (55-74)
88 (63.8)

49 (35.5)
14 (10.1)
41 (29.7)
12 (8.7)
43 (31.2)
28 (20.3)
7(5.1)

45 (32.6)
22 (15.9)
29 (21)

19 (13.8)
24 (17.4)

63 /136 (46.3)
35/136 (25.7)
37/136 (27.2)
1/136(0.7)

2

96 / 136 (70.6)
2

34 /136 (25.0)
2

89 (65.0)

24.9 (+/- 16.5)
4.1 (+/-5.54)
18.4 (+/- 14.6)
3.5 (+/-2.9)
1.4 (+/-3.6)

No Brain death
(n=106)

67 (60-76)
68 (64.2)

43 (40.6)
10 (9.4)
35 (33.0)
10 (9.5)
32(30.2)
21(19.8)
5 (4.8)

42 (39.6)
20 (18.9)
23 (21.7)
8(7.5)

14 (13.2)

43 / 105 (41.0)
28/ 105 (26.7)
34 /105 (32.4)
0/ 105 (0)

1

80/ 106 (75.5)
0

30/ 104 (28.8)
2

76 (72.4)

23.7 (+/- 14.5)
4.2 (+/- 5.6)
17.9 (+/- 13.3)
3.4 (+/-2.8)
1.3 (+/-2.8)

Brain death
(n=32)

60 (43-60)
20 (62.5)

6 (18.8)
4 (12.5)
6 (18.8)
2(6.3)
11 (34.4)
7(21.9)
2 (6.3)

3(9.4)
2(6.3)

6 (18.8)
11 (34.4)
10 (31.3)

20/ 31 (64.5)
7/31(22.6)
3/31(9.7)
1/31(3.2)

1

16 /30 (53.3)
2

4/32(12.5)
0

13 (40.6)

30,9 (+/- 23.2)
3.6 (+/-5.2)
19.9 (+/- 18.6)
3.7 (+/-3.2)
1.4 (+/-4.4)

.006
.865

.016
.740
115
732
.668
.818
.665

.001
.087
.720
.001
.018

.021
.647
.013
.228

.019

.062

.001
.165
.557
729
.852
.260

COPD : Chronic obstructive pulmonary disease, CP : Cardiopathy (rhythmic or conduction issue, valvular

trouble, myocardial infarcts or congestive heart failure ), NC NN NH : Not Cardiac Not Neurological Not

Hypoxic, CA : Cardiac Arrest
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The clinical and paraclinical data of the patients according to BD after 24h in our ICU are

presented in Table 1.2.

Biological

Ph

HCO3 (mmol/)
PaCO2 (mmHG)
Lactates (mmol/l)
Troponin (ng/1)
Alat (UI/1)
Creatinine (umol/l)
Urea (mmol/l)
Platelet (Giga/l)

TP (%)

Natriuresis (mmol/I)
Natremia (mmol/l)
NSE h24 (ng/l)

NSE h48 (ng/l)
$100 h24 (ug/l)
$100 h48 (pg/l)

Clinical
Hemodynamics
MAP at D1

Use of VAD at admission

Missing data
Use of VAD at D1
Missing data

TT™M
Missing data
Temperature

Continuous sedation at D1

Missing data
Glasgow
Myoclonus

Missing data
Pupilar Reflex +

Missing data

Spontaneous Ventilation

Missing data
Paraclinical

EEG Performed at 24h

Highly Malignant
Malignant
Benign

All Patients

7.33 (+/-0.1)
21 (+/-5)

37 (+/- 10)
3.6 (+/- 3.3)
216 (+/- 950)
257 (+/-525)
121 (+/- 84)
9.1 (+/-5,4)
211 (+/- 95)
67.3 (+/-22)
73.1 (+/-37.9)
143 (+/-7)
94.1 (+/- 87.8)
145.7 (+/- 115.3)
2.1 (+/-3.8)
1.6 (+/- 3.0)

75 (65-89)

102 / 133 (76.7%)
5

94 /133 (70.7%)
5

113 /131 (86.3%)
7

35,5 (35-36)

36 /133 (27.1%)
5

3,7 (+/-2)

24 /130 (18.5%)
8

34 /117 (29.1%)
21

37 /118 (31.4%)
20

96
30/ 96 (31.3%)
54 / 96 (56.3%)
12 /96 (12.5%)

32

No Brain Death

7.32 (+/-0.1)
20(+/- 5)

37 (+/- 10)

3.7 (+/- 3.6)
91.5 (+/- 222)
276 (+/- 588)
124 (+/- 87)
9.4 (+/-5.7)
210 (+/- 92)
66.7 (+/- 23)
75.78 (+/- 36.4)
141(+/-7)
87.45 (+/- 80.5)
128.3 (+/- 97.8)
1.56 (+/- 3.1)
0.6 (+/-0.7)

72 (64-86)

79/ 102 (77.5%)
4

69 /102 (67.6%)
4

85 /100 (85%)
6

35,0 (35-36)
29/ 102 (28.4%)
4

3,9 (+/-2)

23 /99 (23.2%)
7

34 /89 (38.2%)
17

36 /91 (39.6%)
15

73
14 / 73 (19.2%)
47/ 73 (64.4%)
12 / 73 (16.4%)

Brain Death

7.35 (+/-0.1)

20 (+/-4)

35 (+/-9)

3.2 (+/-2.4)

593 (+/- 1842)
194(+/- 214)

110 (+/- 69)

7.8 (+/-4.3)

218 (+/- 106)
69.1 (+/-18)
65.21 (+/- 41.5)
148 (+/- 10)
133.7 (+/- 120.2)
218.9 (+/- 156.2)
4.8 (+/- 5.6)

5.3 (+/- 4.9)

82 (74-94)

23 /31 (74.2%)
1

25 /31 (80.6%)
1

28 /31 (90.3%)
1

35,3 (35-36)
7/31(22.6%)
1

3,0 (+/-0)
1/31(3.2%)

1

0/28 (0%)

4

1/27 (3.2%)

5

23
16/ 23 (69.6%)
7/ 23 (30.4%)
0/23 (0%)

374
.611
334
.924
.578
469
.610
.160
.815
737
.090
.001
.100
.018
.000
.011

,009
,707

.164

.562

.053
521

.008
.012

.001

.001

.001
.001
.039



All patients No Brain Death Brain Death p
CT Performed 80 54 26
Pons 7 /80 (8.75%) 2 /54 (3.7%) 5/26 (19.2%) .002
Basal ganglia 17 /80 (21.25%) 8 /54 (14.9%) 9/ 26 (34.6%) .045
Oedema 20/ 80 (25%) 3 /54 (5.5%) 17 / 26 (65.4%) .001
Hemorrhage 18 /80 (22.5%) 5/ 54 (9.4%) 13 /26 (50%) .001
Ischemia 20/ 80 (25%) 13 /54 (24.1%) 7 /26 (26.9%) .788
Normal 40 / 80 (50%) 36 /54 (66.7%) 4 /26 (15.4%) .001
Abnormal 40/ 80 (50%) 18 /54 (33.3%) 22 /26 (84.6%) .001
BIS
HO 16.18 (+/- 18.28) 18.10 (+/-19.32)  9.35 (+/- 12.02) .048
H6 18.67 (+/- 20.18) 20.06 (+/- 18.52)  14.10 (+/- 24.90) .016
H12 24.69 (+/- 21.43) 26.91 (+/-19.64)  17.35 (+/- 25.69) .010
H24 32.44 (+/- 27.66) 37.15 (+/- 26.88)  16.65 (+/- 24.7) .001
RS
HO 68.57 (+/-31.77) 66.14 (+/- 32.65)  76.95 (+/- 27.65) .147
H6 65.82 (+/-32.17) 59.68 (+/-32.79)  85.80 (+/- 20.09) .001
H12 58.54 (+/- 35.59) 47.43 (+/-33.09) 94.65 (+/- 10.8) .001
H24 49.36 (+/- 39.84) 35.33 (+/-34.67)  95.65 (+/- 10.01) .001
Score
IGS Il 67.7 (+/- 14.8) 68.3 (+/- 15.4) 65.6 (+/- 12.5) .355
Sofa 8.9 (+/- 3.5) 8.8 (+/-3.7) 9.1 (+/-2.8) .672

Table 1.2: Clinical and paraclinical data of the patients according to BD at Day 1

Data are expressed as median (interquartile range), number (%), mean (+/- Standard deviation).

We performed univariate analysis and found potential predictive factors, these main

results being summarized in Table 2.

Most of our patients were males aged between 17 and 96. Patients who have evolved to brain

death were younger (median age 60 vs 67).

There was no difference in regards to comorbidities except for high blood pressure (OR 0.32
[0.12-0.84] p<0.020) A third of patients were smokers, had high blood pressure or had at least
one heart disease (rhythmic or conduction issue, valvular trouble, myocardial infarcts or

congestive heart failure).
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Successfully reanimated CA occurred mostly at home (46.3%) and was significantly associated
with an evolution toward BD (OR 2.61 [1.14-6,02] p<0.023), whereas those located at the
hospital seemed to be not associated with an evolution to BD in our population (OR 0.22 [0.64-

0.788] p<0.020).

The main presumed cause of cardiac arrest was by cardiac origin (32.6%) which was significantly
less associated with BD (OR 0.16 [0.05-0.55] p<0.004). On the other hand, around a sixth of CA
was related to a neurological (13.8%) or unknown (UK) (17.4%) cause of death and represents a
potential risk factor for brain death (neurological causes OR 6.42 [2.31-17.89] p<0.001, UK causes
2.98 [1.17-7.61] p<0.022).

Successfully reanimated CA occurs more frequently in front of witnesses (70.6%) and
cardiopulmonary resuscitation were six to seven times out of 10 performed by a bystander
(65%). Witnessed CA and bystander CPR were significantly less associated with BD (witnessed OR
0.37 [0.16-0.86] p<0,021 and bystander CPR OR 0.26 [0.11-0.60] p<0.001)

At immediate resuscitation, all the initial parameters were not significantly different (time to
ROSC, no flow, low flow, first electrocardiographic rhythm recorded shockable or not, milligrams

of adrenaline, number of shocks).

After 24 hours of treatment, the usual scores for severity (IGSIl), organ failure (Sofa Score), as

well as lactatemia, were not statistically different between patients progressing or not to ME.

However, some biological data is more associated with BD. Natremia upper 146 led to at least
twice as often BD in our study (Sodium > 146 mmol/L OR 4,74 [2,08-11,20] p<0,001).

S100 protein at 24h and 48h were significantly higher in the BD group. (S100D1 OR 1,19 [1,01-
1,40] p<0,036).

Bispectral index monitoring with BIS and suppression ratio (SR) are significantly different from HO
to H24 with the exception of RS at HO. A decrease of BIS or increase RS were associated with

more frequent occurrence of brain death.

Some clinical elements at 24 hours seemed to be not associated with BD progression: tolerance

of spontaneous ventilation at D1 (OR 0,06 [0,01-0,45] p<0,006), presence of myoclonus (OR 0,11
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[0,01-0,85] p<0,035), presence of pupilar reflex p<0,00). There was no difference regarding PAM,

use of VAD at admission and D1.

Moreover, we performed analysis when patients performed EEG and neurological computed

tomography (CT).

80 patients out of 138 have benefited from a CT (57.9%) and 96 from an EEG (69.5%).

When EEG was performed no one who evolved to BD had a benign EEG and about 70% of BD had
high malignant EEG. In our study a highly malignant EEG increased the risk for progression to BD
by about nine to ten times (OR 9.63 [3.46; 29.5], p <0.001), whereas a benign or malignant EEG
was not associated with BD occurrence (OR 0.104 [0.0339; 0.289], p <0.001).

When CT was normal only 10% progressed to BD. A normal CT was significantly less associated
with BD (OR 0.101 [0.0266; 0.307] p<0.001). On the other hand when there was oedema or
hemorrhage 70 to 80% patient died by BD (hemorrhage OR 13.5 [3.10; 70.5] p<0.001, oedema
OR 41.0 [9.50; 246] p<0.001).

Univariate Analysis  OR[IC] p OR[IC] p
Anamnesis EEG h24
Age 0,95 [0,93-0,98] 0,001 HM 9,63 [3,46-29,50] <0.001
HTA 0,32 [0,12-0,84] 0,020 M or B 0,10 [0,03-0,28] <0.001
Cardiac 0,16 [0,05-0,55] 0,004
Neurologic 6,42 [2,31-17,89] 0,000 TDM h24
Unknown 2,98 [1,17-7,61] 0,022 Normal 0,11 [0,03-0,3] <0.001
Home 2,61[1,14-6,02] 0,023 Hemorrhage 13,5[3,1-70,5] <0.001
Hospital 0,22 [0,64-0,788] 0,020 Oedema 41 [9,5-246] <0.001
Witnessed 0,37 [0,16-0,86] 0,021 Abnormal 9[2,7-29,5] <0.001
Bystander CPR 0,26 [0,11-0,60] 0,001

Clinical h24

SVat24h 0,06 [0,01-0,45] 0,006
Biology h24 Myoclonus 0,11 [0,01-0,85] 0,035
Sodium > 146 4,74 [2,08-11,20] 0,001
S100D1 1,19 [1,01-1,40] 0,036 RS h24 1,12 [1,04-1,21] 0,002
$100D2 2,12 [1,15-3,89] 0,015 BIS h24 0,96 [0,93-0,99] 0,006

Table 2: Univariate Analysis

SV : Spontaneous ventilation at 24 h

There were no significant differences regarding the cause of CA, comorbidities, occurrence of BD,
IGSII, in both the patient group who performed the EEG and CT and the patient group who did

not (full statistical analysis is displayed in Appendix 2).
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In order to find independent predictive factors, we performed multivariate regression

logistic analysis.
An abnormal CT increased the risk by 5.7 for progression toward BD (OR 5.7 [1.4-26.6]).
A highly malignant EEG increases by seven the risk for BD evolution (OR 7.6 [2.1-31.1]).

These main results are summarized in Table 3.

p OR[IC]
Abnormal CT .012 5.7 [1.4-26,6]
Highly Malignant EEG .002 7.6 [2.1-31.1]

Table 3: Independent predictive factors
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Discussion:

To our knowledge our study is one of the first to adjoin paraclinical parameters such as
EEG, computed tomography and bispectral index, in addition to clinical and anamnestic
factors.

We found several predictive risk factors: young age, neurological or unknown cause of CA,
Natremia upper or equal to 146, high S100, a decrease in BIS and an increase in RS.

We also found several predictive protective factors: high blood pressure, witnessed CA,
CPR by bystander, cardiac cause, myoclonus, presence of pupillary reflex, spontaneous
ventilation.

Multivariable analyses found two independent risks factors: abnormal CT (OR 5.7 [1.4-

26.6] p .012) and highly malignant EEG (OR 7.6 [2.1-31.1] p .002).

Including patients who ultimately died could represent a recruitment bias and so
decrease the external validity. Nevertheless, we suggest that the question of brain death
evolution is mainly present in those who will have a fatal outcome. We believe that this
singular way to approach the question for progression to BD is closer to the clinical
situation where BD is likely.

We acknowledge some limitations. First it is a monocentric retrospective study, we might
have omitted some confounders for the adjustment. The relatively low number of
patients who underwent BD limited us in multivariable analysis and important number of
univariate analyses may increase statistical first kind of error.

Nevertheless, our ICU is not a neurological dedicated ICU; it is a polyvalent ICU leading a
major part of ‘out of hospital’ CA in Marseille. Moreover, we are one of the only studies
to include ‘in hospital’ CA. This allows us to have a representative population for all CA,

avoiding an overrepresentation of neurological causes in cardiac arrest.

Two recent studies have compared BD to survivors or deaths not linked to encephalic
death (3,22). Female gender, non-shockable rhythm, longer time to ROSC and the use of
VAD at D1 was associated with BD. We did not find this association. This could be
explained by the fact that we chose not to include surviving patients who may have a
higher proportion of males who underwent CA linked with cardiac causes and

consequently more shockable rhythm with shorter ROSC and therefore good prognosis
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(Appendix 3)*.

* To explore this possibility we made a match of 1 survivor for 1 death from any cause. Then performed a univariate analysis using the

same statistical conditions as those of our study. The results of this analysis are available in Appendix 3.

Nevertheless, our study found some concordant results in univariate analyses regarding
clinical elements as patients with cardiac cause of CA, witnessed CA, bystander CPR,
presence of myoclonus at Day 1, preserved pupillary light reflex at Day 1, presence of

spontaneous ventilation at Day 1 were very unlikely to progress to BD.

Regarding biology, in our study only around 55% of CA, NSE and S100 were performed
which represents an internal validity bias, which is why we chose to not use this data in
multivariable analysis. However, Juan J Egea-Guerrero found that a S100B higher than
0.372 pg/L at 24h predicted with an 85.7% sensitivity and 79.3% specificity BD evolution
after severe traumatic brain injury (23). In our study no patient who performed BD had
lower than twice of 0,372ug/L at 24h. S100 is not recommended in neuroprognostication
after CA (17). Further studies are needed to confirm if S100 may be useful for BD

detection.

Natremia at 24™ hours was significantly higher but linked to a small difference (148 vs 141
mmol/L). This small difference could be explained by an early sign of intra-cellular
dehydration led by the beginning of diabetes insipidus. Moreover, 50 % of patients who
evolved to BD had natremia superior to 146, whereases when BD did not occur 75% of
patients had natremia inferior to 145. Natremia higher than 146 increased the risk by at
least a factor of two a progression toward BD. Only one patient who progressed to BD
had a Natremia superior to 170, which can represent a medical obstacle to liver
harvesting (24). These results conform to Thomas Madelaine and Martin Cour funding
(25).

As recent studies based their results on clinical elements (3,25), we chose to investigate
paraclinical elements in multivariable analyses.

The aim was to complete the current prognosis of the risk of progression to ME.

Our study found two independent risks factors: abnormal CT and highly malignant EEG.
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Abnormal CT is an easy way to describe CT, as it encompasses all anomalies regardless of
their nature, extent and location. This ease of use may help physicians to perform quick
and accurate prognostication about BD. CT is already used in the diagnosis of brain death.
However recent studies were interested in neuroprognostication after CA. The authors
highlight the value of CT, in particular certain elements such as the presence of a
deviation of the midline or the presence of edema, being predictive of a pejorative
evolution after CA (CPC 3-5 to six months). Nevertheless, strictly speaking, they do not
explore the possibility of moving towards BD (26,27). Our study emphasizes these results
as abnormal CT is an independent risk factor increasing risk for progression to BD by
approximately six times, moreover in univariate analyses a normal CT reduces the risk for
progression toward BD by ten times and Oedema increased it by forty-one times.

EEG records brain electrical activity. The American Clinical Neurophysiology Society have
produced nomenclature for electric EEG patterns (28). These electric patterns are related
to multiple levels of brain distress. Neurophysiologist have performed a grouping of these
patterns according to their potential clinical severity (21). The EEG classification according
to Bongiovanni (21) seems to be a useful tool, and is effectively used in our ICU. EEG
reports are mainly descriptive and could represent a limitation for their interpretation.
This feeling is confirmed in a recent study that highlights that alternative and more
specific EEG classifications are needed to perform better neurological prognostication
after CA (29). In 2020 Tobias Cronberg proposed continuous EEG monitoring until
awakening or routine EEG at 12-24h after CA using the same standardized EEG
classification, in order to detect a poor outcome after CA (30). The use of this
classification in our study seems to isolate potentially good predictive factors, no patient
with benign EEG has progressed to ME, and a highly malignant EEG multiplies the risk
associated with a progression toward BD. Standardized EEG classifications seem to be a
useful tool in neuroprognostication after CA, these could also help physician to evaluate

potential BD progression.

One limitation of these results is due to the EEG classification being performed by a non-
neurophysiologist, and the CT interpretation being mostly performed in order to find a

neurological cause of death and not for neuroprognostication.
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Literature shows that BIS may be useful for early neuroprognostication and detection for
potential BD evolution (31-35). Our study found concordant results as BIS and SR are
significantly different, moreover, an increase in BIS and a decrease in SR were less
associated to BD occurrence. Even if we could not study it, the Authors agree with
Romain Jouffroy and Benoit Vivien that more than an absolute instantaneous value, the
most important thing to consider is the trend of BIS evolution during time (36). Further

studies are needed to confirm this impression.

In additional to clinical prognostic score, EEG and CT should be used each time BD is likely.
Further larger-scale, and if possible prospective studies, are needed to confirm our

results.

Our results may help physicians to perform an early detection of likely BD evolution.
Early detection could be useful in many ways.

First, it could help to prepare patients’ relatives to BD evolution and to the possibility of
organ harvesting, as we know that the first cause of unperformed organ harvesting is
entourage refusal, therefore sooner and better presentation of organ harvesting could
increase acceptance. Better communication regarding organ donation to the general
population also seems necessary to achieve this objective.

Secondary, when the withdrawal of life sustaining treatment is considered, the
identification of potential evolution toward BD can be useful in order to enable patients
to carry out an organ donation. On the other hand, an appalling neurological prognosis
and the absence of potential evolution towards BD must be an easier clinical situation to
detect in order not to perform unreasonable obstinacy, with costly and time-consuming
inadequate care.

Moreover, an early detection may lead to more precocious surgical team warning and a
better preparation of receivers aiming to improve the success of the surgical procedure.
Besides, anticipated dedicated organ resuscitation may increase the number and quality
of potentially harvestable organs.

Afterall the difference between OH progression and number of patients waiting for an
organ donation is increasing. Therefore, we must anticipate and provide an appropriate

answer. BD donors after CA could be one part of the solution.
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Conclusion:

A highly malignant EEG and an abnormal CT performed 24 hours after successfully
reanimated CA are two independent risk factors for progression toward BD. In addition,
with clinical elements, they could be useful for physician in order to perform an early

detection potential BD evolution.
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Appendix :

Cardiac arrest

Controlled temperature

Rewarming

< Days 1-2

Exclude confounders, particularly
residual sedation

v

Unconscious patient, M=1-2 at272 hours
after ROSC

v

One or both of the following:
* No pupillary and corneal reflexes
« Bilaterally absent N20 SSEP wave "

No lYn

v v

Wait at least 24 hours very
(FPR<5%. narrow

‘ 95% Cls)

Two or more of the following:
* Status myoclonus 548 hours after ROSC
>° High NSE levels @
* Unreactive burst-suppression or status
epilepticus on EEG
« Diffuse anoxic injury on brain CT/MRI @

EEG - NSE
SSEP

Days 3-5
Magnetic Resonance Imaging (MRI)

<
>
—
<

3 No lY“
= ¢ P

'—A
Indeterminate outcome Poor outcome
observe and re-evaluate likely

Use multimodal prognostication whenever possible

(1) Atz 24 hours after ROSC in patients not treated with targeted temperature
(2) See text for details.

Appendix 1 : Neuroprognostication after CA
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Univariate Analyse

Regarding EEG and TDM performed

EEG + TDM O (n = 76) EEG+TDM 1 (n = 61) n p  test
BD,n O 61 (80%) 44 (72%) 105 0.26 Chi2
1 15 (20%) 17 (28%) 32 - -

EEG+TDMO(n=76) EEG+TDM1(n=61) n p test

Age, 65.5 (+15.6) 62.7 (+15.5) 137 0.3 Welch
SexM, n 0 29 (38%) 20 (33%) 49 051 Chi2
47 (62%) 41 (67%) 88 - -

Comorbidities

Chr R Failure,n 0 71 (93%) 59 (97%) 130 0.46 Fisher
5 (6.6%) 2 (3.3%) 7 - -
COPD, n 0 67 (89%) 55 (90%) 122 0.87 Chi2
8 (11%) 6 (9.8%) 14 - -
CP,n 0 58 (76%) 38 (62%) 96 0.075 Chi2
18 (24%) 23 (38%) 41 - -
Diabetes, n 0 57 (75%) 52 (85%) 109 0.14 Chi2
1 19 (25%) 9 (15%) 28 - -
HBP, n 0 47 (62%) 42 (69%) 89 0.39 Chi2
29 (38%) 19 (31%) 48 - -
CHF, n 0 71 (93%) 54 (89%) 125 0.31  Chi2
5 (6.6%) 7 (11%) 12 - -
Cause of CA
Hypoxic, n 0 61 (80%) 47 (77%) 108 0.65 Chi2
15 (20%) 14 (23%) 29 - -
NCNHNN,n O 61 (80%) 56 (92%) 117 0.057 Chi2
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1 15 (20%) 5 (8.2%) 20 - -

Neurologic,n 0 66 (87%) 52 (85%) 118 0.79  Chi2
1 10 (13%) 9 (15%) 19 - -

Sex M, n 0 29 (38%) 20 (33%) 49 0.51 Chi2
47 (62%) 41 (67%) 88 - -

Smocking,n 0 47 (62%) 46 (75%) 93 0.091 Chi2
29 (38%) 15 (25%) 44 - -

UK, n 0 67 (88%) 46 (75%) 113 0.051 Chi2
1 9 (12%) 15 (25%) 24 - -

IGS I 66.5 (+15.5) 68.6 (+13.5) 138 0.39 Welch

Appendix 2 : Univariate Analyse regarding performed EEG and TDM
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Univariate Analyse Death Survivor n
(n=138)  (n=128) P
Regarding Survivor
Adrenaline 3.61(£2.85) 1.65 (£2.17) 254 <0.001
(mg), moyenne
Age, moyenne 64.4 (£15.5) 57.7 (x17.9) 266 <0.01
Lactates, moyenne 3.63 (£3.36) 1.42 (x0.927) 193 <0.001
Low Flow, moyenne 19.1 (+14.4) 11.6 (2x10.4) 254 <0.001
No flow, moyenne 4.96 (£5.75) 2.25(+4.37) 229 <0.001
Number
Shock, moyenne 1.38 (#3.28) 1.92 (+2.51) 257 0.14
Time Rosc, moyenne 25.0 (¥16.5) 14.0 (x12.0) 224 <0.001
Bystander CPR, n 48 (35%) 27 (21%) 75 0.015
89 (65%) 99 (79%) 188 -
Cardiac Cause CA, n 93 (67%) 55 (43%) 148 <0.001
45 (33%) 73 (57%) 118 -
Cardiopathy, n 96 (70%) 88 (69%) 184 0.82
41(30%) 40 (31%) 81 -
Chronic obstructive 122 (90%) 116 (91%) 238 0.8
pulmonary disease, n
14 (10%) 12 (9.4%) 26 -
Chronic renal
. 130 (95%) 119 (93%) 249 0.51
failure, n
7 (5.1%) 9 (7%) 16 -
Congestive heart 125(91%) 116 (91%) 241 0.86
failure, n
12 (8.8%) 12 (9.4%) 24 -
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Diabetes, n

High blood
pressure, n

Home LocalisatioO, n

Hospital
LocalisatioO, n

Hypoxic cause CA, n

NC NH NN Cause
CAn

Neurological cause
CAn

Other LocalisatioO, n

Public LocalisatioQ, n

Sex M, n

Shokable Rythme, n

Smoking, n

Unknown cause CA, n

109 (80%)
28 (20%)
88 (64%)
49 (36%)
73 (54%)
63 (46%)
99 (73%)
37 (27%)
109 (79%)
29 (21%)
116 (84%)
22 (16%)
119 (86%)
19 (14%)
135 (99%)
1 (0.74%)
101 (74%)

35 (26%)
50 (36%)
88 (64%)

103 (76%)

33 (24%)
93 (68%)
44 (32%)

114 (83%)

24 (17%)

50

122 (95%)
6 (4.7%)
90 (71%)
37 (29%)
81 (64%)
46 (36%)
86 (68%)
41 (32%)
103 (80%)
25 (20%)
111 (87%)
17 (13%)
124 (97%)
4 (3.1%)
123 (97%)
4 (3.1%)
90 (71%)

37 (29%)
40 (31%)
88 (69%)

37 (36%)

67 (64%)
89 (70%)
39 (30%)

120 (94%)

8 (6.2%)

231
34

178

86

154

109

185

78

212

54

227

39

243

23

258

191

72
90
176

140

100
182
83

234

32

<0.001

0.25

0.097

0.37

0.76

0.54

<0.01

0.2

0.54

0.39

<0.001

0.77

<0.01



VasoActiv D]0, n 0

1
VasoActiv D]1,n 0
1
Witnessed CA, n 0
1

Appendix 3 : Univariate analyse regarding survivor or death all causes

32 (23%)
105 (77%)
41 (30%)
96 (70%)
40 (29%)
96 (71%)
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47 (38%)
76 (62%)
69 (56%)
54 (44%)
14 (11%)
113 (89%)

79
181
110
150

54
209

<0.01

<0.001

<0.001



Abréviations :

AC : Arrét Cardiorespiratoire

BIS : Bispectral Index

CPC : Cerebral performance categories

ME : Mort Encéphalique

PO : Préléevement d’organe

RS : Ratio de suppression

ROSC : Retour a une activité circulatoire spontanée
TDM : Tomodensitométrie

VS : Ventilation spontanée
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Abbreviations

CA: Cardiac arrest

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease

CPC: Cerebral Performance Category

CPR: Cardiopulmonary resuscitation

CT: Computed Tomography

BD: Brain Death

BIS: Bispectral Index

EEG: Electroencephalogram

ERC: European Resuscitation Council (ERC)

ESICM: European Society for Intensive Care Medicine
ICU: intensive care unit

|O: Indeterminate outcome

NC NN NH: Not Cardiac Not Neurological Not Hypoxic
PO: Poor outcome

ROSC: Return of spontaneous circulation

SR: Suppression ratio

UK: Unknown

OH: Organ harvesting

WL: Waiting list
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Titre et résumé :

Titre : Facteurs prédictifs de passage en mort encéphalique apres arrét cardiorespiratoire
récupéré.

Auteurs : Dr Corbi Julien, Dr Tilmont Antoine
Résumé

Introduction : L’Arrét Cardiaque (AC) est une pathologie fréquente. Lorsqu’un retour a la
circulation spontanée est obtenu, un patient sur dix au moins va évoluer vers la Mort
Encéphalique (ME). En France, 70% des prélevements d’organes sont réalisés a partir de
patients en ME. Une détection plus précise et précoce des potentielles évolutions vers la
mort encéphalique pourrait aider les médecins a fournir des soins adaptés et anticiper la
qguestion du don d’organes. L'objectif de notre étude était d’identifier de potentiels
facteurs prédictifs de passage en mort encéphalique a 24 heures aprés un arrét cardiaque
réanimé avec succes.

Méthodologie : Nous avons analysé les données de tous les patients admis entre 2014 et
2019, dans notre réanimation aprés un AC, ayant survécu au moins 24h, mais dont
I’évolution fut fatale. Dans notre étude un EEG trés malin est défini par une activité de fond
absente sans activité paroxystique ou une absence d’activité de fond avec activité
paroxystique continue ou une activité de fond en burst suppression avec ou sans activité
paroxystique. Un scanner anormal est défini dans notre étude par la présence d’une
hémorragie cérébrale ou d’une ischémie cérébrale ou d’cedeme cérébral, quel que soit
leurs localisations et leurs volumes. Une régression logistique a été réalisée afin d’identifier
deux facteurs de risques indépendants.

Résultats : 138 patients ont été inclus (age médian 65 ans, sexe ratio 1.5, étiologie
neurologique a I'arrét cardiaque 13,8%, étiologie cardiaque 32,6%). 32 (23,2%) patients ont
évolués vers la ME. Nous avons trouvé deux facteurs prédictifs indépendants de
progression vers la mort encéphalique : un EEG tres malin (OR 8,7 [2,1-35,8]) et un scanner
cérébral anormal (OR 6,6 [1,5-30,2]).

Conclusion : Un EEG tres malin et un scanner anormal réalisés a 24 heures aprés un arrét
cardiaque récupéré, sont deux facteurs de risques indépendants de progression vers la
mort encéphalique. En plus des éléments anamnestiques, cliniques et biologiques, ces
facteurs peuvent étre utiles pour une détection précoce de |'évolution vers la mort
encéphalique.

Mots clés : Don d’organes, Mort encéphalique, Arrét cardiaque, Prélevement d’organes
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