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Liste des abréviations

Les abréviations ci-dessous sont explicitées selon 1’ordre d’apparition dans le texte :

NLR : rapport neutrophiles/lymphocytes

CNIL : Commission Nationale Informatique et Liberté
ILCOR : International Liaison Committee On Resuscitation
PaOs, : pression partielle artérielle en oxygene

PaCO:; : pression partielle artérielle en dioxyde de carbone
CPC : Cerebral Performance Categories

IGS2 : Index de Gravité Simplifié I1
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1. Introduction

L’arrét cardiaque est un probléme majeur de santé publique. Son incidence est de 67 a 170 cas
pour 100 000 habitants en Europe!. En France, cela correspond a 46 000 cas par an®. Malgré
les avancées et recommandations dans la prise en charge des patients?, la mortalité reste élevée’
et parmi les survivants, de nombreux conserveront des séquelles neurologiques sévéres®. La
physiopathologie de I’arrét cardiaque réanimé implique un phénomeéne d’ischémie reperfusion
appliquée au corps entier’. Sa traduction clinique, le syndrome post arrét cardiaque, peut
affecter tous les organes jusqu’a la défaillance multiviscérale®®. Il est associé a une réponse
inflammatoire systémique dérégulée similaire au sepsis!®!!. Cette inflammation entraine une
immunosuppression!?, notamment une altération de I’immunité acquise'>.

Les lymphocytes jouent un rdle essentiel dans la défense de I’organisme contre les agressions
extérieures. Les cellules T interagissent avec les cellules présentatrices d’antigéne et
communiquent de maniére complexe avec les cellules B, permettant de produire différents types
d’anticorps'®. Au cours du sepsis, il existe une apoptose lymphocytaire associée a une mortalité
accrue!>!%; la lymphopénie étant un facteur indépendant de mortalité!”. Dans 1’arrét cardiaque,
une seule étude s’est intéressée au caractere pronostique du compte des lymphocytes. Ainsi,
Villois et al. ont mis en évidence une relation entre lymphopénie et évolution neurologique
défavorable dans une population d’arréts cardiaques intra et extrahospitaliers, sans que celle-ci
ne soit un facteur indépendant de mauvais pronostic'®.

D’autre part, le rapport neutrophiles sur lymphocytes (NLR) est un marqueur de I’inflammation
systémique. Il représente 1’équilibre entre immunités innée (neutrophiles) et adaptative
(Ilymphocytes). Il a été utilis¢é comme marqueur pronostique dans de nombreuses pathologies
dont I’arrét cardiaque. Un rapport NLR > 6 est associé a une mortalité plus élevée aprés arrét
cardiaque extra hospitalier selon Weiser et al'’.

Au vu du peu de données disponibles, notre étude s’est intéressée a la relation entre la
lymphopénie et 1’évolution neurologique des patients admis en réanimation aprés un arrét

cardiaque extra hospitalier.

14



1I. Patients et méthodes

a) Population d’étude
Nous avons mené une étude rétrospective et multicentrique incluant tous les patients majeurs
hospitalisés pour arrét cardiaque extra-hospitalier dans les services de réanimation polyvalente
du centre hospitalier universitaire de Nice et des centres hospitaliers d’Antibes et Fréjus. La
période d’inclusion s’étendait du 1° janvier 2010 au 30 avril 2020. Les patients étaient exclus
de I’étude en cas d’absence de valeur de lymphocytes sur leurs bilans biologiques. Toutes les
données des patients étaient rendues anonymes. Le référent local de la Commission Nationale

Information Liberté a levé toute nécessité de demande d’avis aupres de la CNIL.

b) Prise en charge hospitaliere

Les patients bénéficiaient d’une prise en charge selon les recommandations de I'ILCOR. Aprées
reprise d’une activité circulatoire spontanée, ils étaient hospitalisés dans 1’un des trois services
de réanimation participant a 1’é¢tude. En accord avec les protocoles locaux, ils bénéficiaient
d’une sédation et analgésie, d’une ventilation mécanique avec objectifs de PaO; entre 75 et 100
mmHg et de PaCO> entre 35 et 45 mmHg. Les agressions cérébrales secondaires d’origine
systémique étaient contrdlées, avec le maintien d’une pression artérielle moyenne > 65 mmHg
et introduction d’un support vasopresseur par noradrénaline, adrénaline ou dobutamine si
nécessaire, ainsi qu’'un contrdle de la glycémie avec objectif < 1,8 g/L.

Un contrdle ciblé de la température avec période d’hypothermie entre 32 et 34°C pour une durée
de 24 heures pouvait étre initi¢ a 1’arrivée du patient, avec le choix de la méthode laissé a la
discrétion du praticien.

Le pronostic neurologique était évalué a I’aide de multiples paramétres cliniques, biologiques,
d’imagerie et électroencéphalographiques. L’évolution neurologique était évaluée a 1’aide du
score Cerebral Performance Category (CPC) permettant de classer I’évolution comme

favorable (score CPC 1 et 2) et défavorable (score CPC 3 4 5).

c) Collection des données et mesures
Nous avons collecté les données démographiques habituelles (age, sexe, score IGS2, maladies
chroniques préexistantes, prise d’un traitement immunosuppresseur et devenir neurologique),
les caractéristiques de I’arrét cardiaque (étiologie suspectée, présence d’un témoin, rythme
initial, durées de no flow et de low flow). Le rythme initial était catégorisé en choquable

(tachycardie ou fibrillation ventriculaires) ou non choquable (asystolie et activité €lectrique

15



sans pouls). La pratique d’une hypothermie thérapeutique dans le cadre d’un contréle ciblé de
la température était notée. Les données biologiques de I’hémogramme étaient colligées a
I’admission et durant les premicres 48 heures. Il s’agissait des taux de leucocytes et de
lymphocytes et du rapport neutrophiles/lymphocytes. Les valeurs les plus élevées et basses des
premigéres 48 heures étaient analysées. Nous avons considéré une lymphopénie pour un compte
< 1,5 G/L en suivant la définition du college de la société francaise d’hématologie. Les
lactatémies a I’admission et a 24 heures étaient aussi recueillies.

Les échantillons de sang étaient prélevés immédiatement aprés 1’admission et transférés au
laboratoire de I’hopital. Au CHU de Nice et au CH de Fréjus, la numération formule sanguine
était mesurée par un automate SYSMEX XN-9100 intégrant un étaleur colorateur SP10. En cas
d’alarme qualitative, le technicien biologiste prenait le relai. L’ information est manquante pour

le CH d’ Antibes.

d) Critére de jugement principal
Le critére de jugement principal était la recherche d’une relation entre lymphopénie et pronostic

neurologique chez les patients hospitalisés pour arrét cardiaque extrahospitalier.

e) Analyse statistique
Les données étaient décrites par leurs fréquences et leurs pourcentages pour les variables
catégorielles et par leurs médianes avec D’intervalle interquartile pour les variables
quantitatives. La comparaison des variables catégorielles a fait appel au test du Chi2 ou au test
exact de Fisher. Les variables quantitatives ont été comparées en fonction du devenir
neurologique des patients a 1’aide du test de Mann-Whitney. Les tests étaient bilatéraux et p <
0,05 était considéré comme statistiquement significatif. Les analyses ont été effectuées a I’aide

du logiciel XLSTAT (Addinsoft, Paris, France).
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I11. Résultats

Huit cent deux patients ont ét¢ inclus dans les trois unités de réanimation participantes. Dans
cette population, 230 (29%) patients présentaient un bon devenir neurologique alors que 572

(71%) étaient considérés comme ayant une évolution neurologique défavorable.

a) Caractéristiques démographiques de la population de 1’étude

Les caractéristiques des patients sont rapportées dans le tableau 1. L’a4ge médian de la
population était de 65 ans [53-76]. Il s’agissait principalement d’une population masculine
(67%). L arrét cardiaque extrahospitalier survenait majoritairement en présence d’un témoin
mais une réanimation cardiopulmonaire n’était initiée que dans 52% des cas. Le rythme initial
¢tait considéré non choquable dans 62% des cas. Les durées de no-flow et low-flow étaient
respectivement de 4 minutes [0-10] et 15 minutes [10-25].

La comparaison des données en fonction du pronostic montre que les patients avec un bon
devenir neurologique étaient plus jeunes avec un score IGS2 plus faible. De méme, une
réanimation cardiopulmonaire était initiée plus fréquemment. Enfin, le rythme initial était plus

fréquemment choquable avec des durées de no-flow et low-flow plus courtes.

Tableau 1. Données démographiques de la population de I’étude et fonction du devenir
neurologique.
Population Bon devenir Mauvais
de I’étude devenir p
(n=802) (n=230) (n=572)
Caractéristiques
démographiques
Age (années) 65 [53-76] 62 [51-71] 66 [54-77]  <0,01
Sexe (M/F) 534/268 178/52 356/216 <0,01
IGS 2 73 [59-85] 64 [52-75] 77 [63-88]  <0,01
Comorbidités
Hypertension artérielle 291 (37%) 77 (34%) 214 (39%) 0,19
Diabete 121 (15%) 20 (9%) 101 (18%)  <0,01
Coronaropathie 131 (17%) 43 (19%) 88 (16%) 0,32
_ Iraitement 21 (3%) 11 (5%) 10(2%) 0,02
immunosuppresseur
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Tableau 1. Suite.
Caractéristiques de I’arrét cardiaque
Etiologie suspectée <0,01
Cardiaque 392 (49%) 171 (75%) 221 (39%)
Respiratoire 261 (33%) 51 (22%) 210 (37%)
Neurologique 41 (5%) 0 (0%) 41 (7%)
Traumatique 54 (7%) 2 (1%) 52 (9%)
Autre 44 (6%) 5(2%) 39 (7%)
Présence témoin 613 (76%) 202 (88%) 411 (72%)  <0,01
RCP témoin 420 (52%) 174 (74%) 246 (44%)  <0,01
Rythme initial
Rythme choquable 296 (38%) 157 (68%) 139 (25%)  <0,01
Veng?gﬁgj‘g’n 262 (34%) 139 (61%) 123 (22%)
onchycardie 21 (3%) 11 (5%) 10 2%)
Rythme non choquable 479 (62%) 56 (25%) 423 (75%)  <0,01
Asystolie 462 (61%) 52 (23%) 410 (74%)
Activité électrique 17 (2%) 4 (2%) 13 (2%)
sans pouls
Durée no-flow (min) 410-10] 0 [0-5] 5 [0-10] <0,01
Durée low-flow (min) 15 [10-25] 10 [5-15] 20[10-30] <0,01
gyef;’;';fl‘;g‘lfe 498 (62) 181 (79%) 317 (56%)  <0,01
Les données sont exprimées en médiane et intervalle interquartile pour les variables
quantitatives et en effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives. Une valeur de p <
0,05 est considérée significative.

b) Caractéristiques biologiques de la population de 1’étude

Les caractéristiques biologiques des patients sont décrites dans le tableau 2. Les patients de
I’étude présentaient une lymphopénie a I’admission dans environ 40% des cas. Au cours des 48
premicres heures d’hospitalisation, la trés grande majorité des patients développait une
lymphopénie. A I’admission on notait une hyperleucocytose dans la population d’étude avec un
rapport neutrophiles/lymphocytes supérieur a 6.

La comparaison des données biologiques en fonction du pronostic montrait de nombreuses
différences significatives. A 1’admission, les patients ayant un bon devenir neurologique
présentaient un taux de lymphocytes plus bas que ceux ayant un mauvais devenir neurologique.
En conséquence, le pourcentage de lymphopénie était aussi plus élevé chez les patients
présentant un bon devenir neurologique. Ce pourcentage de lymphopénie était comparable a 48
heures entre les groupes. La variation de lymphocytes entre I’admission et les premicres 48

heures était plus élevée chez les patients au mauvais devenir neurologique. Le rapport

18



neutrophiles/lymphocytes a 1’admission était plus élevé chez les patients au bon devenir

neurologique. Cette différence disparaissait dans les 48 heures suivantes.

Les lactatémies initiales et a 24 heures d’hospitalisation étaient significativement plus élevées

chez les patients au mauvais devenir neurologique.

Tableau 2. Données biologiques des 48 premiéres heures des patients de I’étude et en fonction du

devenir neurologique.

Population de

Bon devenir

Mauvais devenir

Parameétres I’étude N _ p
(n=802) (n=230) (n=572)

(Lg/“ﬁl)’hocytes admission 1,8 [1,1-3,2] 1,5 [1,0-2,2] 2,0 [1,1-3,6] <0,01

Lymphopénie admission 317 (39,5%) 114 (49,5%) 203 (35,5%) <0,01

Lymphocytes bas dans les

48h (G/L) 0,7 [0,5-1,0] 0,8 [0,6-1,0] 0,7 [0,5-1,0] 0,01

Lymphocytes haut dans les ) )

43h (G/L) 1,9 [1,-2,9] 1,8 [1,3-2,6] 2,0 [1,2-3,4] 0,15

Lymphopénie 48 heures 513 (90%) 200 (89,7%) 313 (90,2%) 0,84

Variation lymphocytes au

cours des 48 heures 1,2 [0,3-2,7] 0,6 [0,2-1,3] 1,5[0,5-3,2] <0,01

(Lgyf;’cytes admission 14,4 [10,9-18,9]  13,7[10,7-18,2] 14,7 [10,9-19,1] 0,38

Leucocytes bas (G/L) 10,0 [7,1-13,1] 9,317,1-11,9] 10,8 [7,1-13,9] 0,09

Leucocytes haut (G/L) 16,8 [13,1-22,0] 15,7 [12,5-20,2] 17,7 [13,8-22,7] 0,01

Rapport

neutrophiles/lymphocytes 6,3 [2,9-11,4] 7,9 [4,9-12,6] 5,3[2,5-11,1] <0,01

admission

Rapport

neutrophiles/lymphocytes 5,312,9-9,1] 5,2 [3,3-7,6] 5,5[2,5-9,6] 0,06

bas

Rapport

neutrophiles/lymphocytes 15,6 [10,1-23,3] 14,0 [8,8-19,9] 16,7 [11,1-25,0] 0,07

haut

Lactatémie admission 4,3[2,2-9,1] 2,0 [1,4-3,5] 6,1 [3,2-10,5] <0,01

(mmol/L)

Lactatémie H24 (mmol/L) 1,6 [1,0-2,6] 1,20,9-1,9] 1,9 [1,2-3,2] <0,01

Les données sont exprimées en médiane et intervalle interquartile pour les variables

quantitatives et en effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives. Une valeur de p <
0,05 est considérée comme significative.
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1Vv. Discussion

Notre étude rapporte que certains parameétres cellulaires de 1’inflammation sont associés au
pronostic apres arrét cardiaque extra-hospitalier. Une lymphopénie est présente a 1’admission
dans moins de la moitié des cas et associé¢e a un meilleur devenir neurologique. Au contraire,
une plus grande diminution des lymphocytes dans les premieres 48 heures est associée a une
évolution défavorable.

La population de notre étude est comparable aux données de la littérature. Il s’agit
majoritairement d’hommes avec un 4ge médian de 65 ans?’. Une réanimation cardiopulmonaire

est initiée par un témoin dans 50% des cas'=!

et le rythme initial est non choquable dans 62%
des cas??. L’évolution est défavorable dans 71% des cas, ce qui est similaire aux précédentes

études pronostiques, avec un pourcentage allant de 50 a 90%2324%,

Notre étude rapporte un compte lymphocytaire a I’admission plus bas avec un pourcentage de
lymphopénie plus élevé chez les patients présentant un bon devenir neurologique. Ce résultat

semble en contradiction avec 1’étude de Villois et al'®

associant une lymphopénie initiale a un
pronostic défavorable. Plusieurs différences entre nos études pourraient expliquer ces
discordances apparentes. Premic¢rement, Villois et al. définissent la lymphopénie comme < 1
G/L, alors que nous avons pris un seuil de 1,5 G/L. Il s’agit donc de patients ayant une
lymphopénie plus profonde dans leur étude. Deuxiémement, ils ont inclus des arréts cardiaques
extra et intra hospitaliers. Or, nous savons que ces populations différent drastiquement et les
patients hospitalisés peuvent présenter des pathologies associées a une lymphopénie
préexistante telles qu’un sepsis. Cela est illustré par la plus grande fréquence de lymphopénie
chez les patients victimes d’arrét cardiaque intra-hospitalier. De plus, 23% de leur population
¢tait traitée préalablement par corticoides ou autres agents immunosuppresseurs, comparé a 3%
de notre population.

Dans notre étude, le pourcentage de lymphopénie augmente pour atteindre 90% dans les
premiéres 48 heures suivant un arrét cardiaque extra-hospitalier. Il est possible que cela résulte
d’une apoptose cellulaire différée, phénomene décrit comme responsable de lymphopénie dans
le sepsis et I’accident vasculaire cérébral®®. Dans ’arrét cardiaque, seule une étude
expérimentale rapporte des résultats comparables. Sur un modele d’arrét cardiaque chez le
cochon, Gu et al>’ montrent une apoptose cellulaire dans les nodules lymphoides spléniques,

initiée par la caspase 3 et I’activation des voies mitochondriales médié¢es par Bcl-2/Bax apres

arrét cardiaque. Dans le sepsis, pathologie montrant une inflammation comparable, Hotchkiss?®
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et al. identifient I’activation des deux voies apoptotiques dans les lymphocytes sanguins. De
plus, cette apoptose se déroule dans les lymphocytes tissulaires, dans la rate ou les nodules
lymphoides?®. Une autre explication est avancée par Wang?*® dans un modéle d’arrét cardiaque
murin. En effet, il retrouve une lymphopénie touchant particulierement la population B a J3.
Celle-ci serait due a une altération de la lymphopoi¢se médullaire et thymique.

Les patients de notre population ayant un mauvais devenir neurologique présentent une plus
grande diminution des lymphocytes dans les premicres 48 heures. Aucune étude ne s’est
intéressée a ce parametre apres arrét cardiaque ou dans le sepsis. Nous pouvons émettre
I’hypothése que cette diminution résulte des mémes mécanismes physiopathologiques sous-

tendant le syndrome post-arrét cardiaque.

Le rapport neutrophiles/lymphocytes de notre population est 1égérement supérieur a 6. Ce
chiffre est proche de ce qui est décrit dans une population d’arrét cardiaque?! mais aussi aprés
infarctus du myocarde®?3. La comparaison de ce paramétre a ’admission en fonction du
devenir montre une valeur supérieure a 6 dans le groupe ayant un bon pronostic neurologique
alors qu’elle est inférieure a 6 chez les patients présentant une évolution défavorable. Les
données de la littérature sont assez discordantes sur le caractére pronostique de ce parametre.
Ainsi, I’étude de Baser** est concordante avec la ndtre et rapporte un rapport
neutrophiles/lymphocytes plus élevé chez les patients survivants apres un arrét cardiaque. En
revanche, Weiser®! et al décrivent un pourcentage plus élevé de patient ayant un bon devenir
neurologique lorsque le rapport neutrophiles/lymphocytes est inférieur a 6. Cela laisse penser
que nos résultats sont différents mais nos méthodes d’analyse de ce paramétre ne sont pas
comparables. De plus, leur population est trés différente de la ndtre avec un pourcentage de
rythme choquable et une survie trés supérieurs. Enfin, en utilisant cette méthodologie, Kim?? et
al. démontrent que le pourcentage de rapport neutrophiles/lymphocytes supérieur a 6 a
I’admission est identique entre les patients ayant un bon et un mauvais devenir. Il est finalement

difficile d’exploiter ce parametre tant les résultats sont discordants.

Bien qu’apportant de nouvelles données, notre étude présente plusieurs limites. Il s’agit d’une
¢tude rétrospective, avec 1’incapacité de contrdler tous les facteurs de confusion. Notamment,
nous n’avons pas ¢étudié les complications infectieuses et la morbimortalité qu’entrainent la
lymphopénie. De plus, nous avons étudié le compte lymphocytaire global alors qu’une étude

des sous-populations pourrait apporter des ¢léments physiopathologiques complémentaires.
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V. Conclusion

La lymphopénie a 1’admission en soins critiques apres arrét cardiaque extra-hospitalier est
présente dans moins de la moitié¢ des cas et est plutot associée a un devenir neurologique
favorable. En revanche, une diminution plus importante du compte lymphocytaire dans les
premicres 48 heures est associée a un mauvais devenir neurologique. Ce paramétre nécessiterait

une validation dans des études ultérieures
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VIIL.

Annexe

Cerebral Performance Categories (CPC) score

Bonne performance cérébrale : conscient et réactif, capable de travailler, avec une

CPC1 . . . . o
fonction neurologique normale ou un léger handicap cérébral
Handicap cérébral modéré : conscient et fonction cérébrale suffisante pour étre

CPC2 indépendant dans les activités quotidiennes, capable de travailler dans un environnement
adapté

CPC 3 Handicap cérébral sévére : conscient et dépendant pour les activités quotidiennes du fait
d’une altération des fonctions cognitives

CPC 4 Coma ou état végétatif : tout degré de coma sans critére pour un état de mort
encéphalique. Inconscient ou sans interaction avec I’environnement

CPC5 Etat de mort encéphalique : apnée, aréflexie, tracé plat a ’EEG

Resuscitation after brain injury. Safar et al. Brain Failure and Resuscitation, 1981
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VIII. Abstract

Association of lymphopenia with outcome after out-of-hospital cardiac arrest

Introduction

Out-of-hospital cardiac arrest is a public health issue worldwide. Neurological consultation
and multimodal prognostic assessment has, nowadays, become an integral part of post-
resuscitation patient management. Lymphopenia is associated with mortality in some diseases
with both pro and anti-inflammatory immune mechanisms like sepsis. The aim of our study
was to evaluate the association between lymphopenia and neurological outcomes after out-of-
hospital cardiac arrest.

Patients and methods.

We performed a retrospective multicenter study including adult patients admitted to three
intensive care units for out-of-hospital cardiac arrest. Management was performed in
accordance with ILCOR guidelines. We collected prehospital and intensive care demographic
data. Various biological parameters were studied during the first 48 hours, including
lymphocyte count. The neurological outcome of the patients was assessed by the Cerebral
Performance Categories (CPC) score at discharge from ICU. Scores of 1 and 2 were
considered as good outcomes and those of 3 to 5 as an unfavourable neurological outcome.

Results

Eight hundred and two patients were included, 230 with good neurological outcome and 570
considered to have a poor neurological prognosis. Demographic data were similar between
groups. In our population, 40% had lymphopenia at admission. It occurs more often in
patients with good neurological outcomes, with a lower lymphocyte count. However, there
was a higher decrease of lymphocytes during the first 48 hours in the group of patients with
poor neurological outcomes.

Conclusion

Lymphopenia on admission to critical care after out-of-hospital cardiac arrest is present in less
than a half of cases and is rather associated with a favorable outcome. On the other hand, a
greater decrease in the lymphocyte count in the first 48 hours is associated with a poor
neurological outcome. Further studies are needed to validate this parameter.

Keywords: lymphopenia, out-of-hospital cardiac arrest, neuroprognostication, outcome
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(SR
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corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. »
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