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Le pronostic de I’arrét cardiaque (AC) est trés sombre puisque le taux global de survie,
tous pays confondus est inférieur a 5%. Un certain nombre de paramétres de la chaine
de survie se sont révélés comme primordiaux dans I’amélioration de ce pronostic.
L”’intervalle de temps entre 1’arrét cardiaque et le début de la réanimation cardio-
pulmonaire est le premier paramétre fondamental de la réanimation de 1’arrét cardiaque
car il est inversement proportionnel au taux de survie. Le deuxiéme point important est
le rythme initial du patient qui donne en lui-méme une idée des chances de
récupération : jusqu’a 40% de survie lorsque le rythme initial est une fibrillation
ventriculaire, seulement 2% lorsque ce rythme est une asystole. Ceci est d’autant plus
important que, dans environ 70% des cas, le rythme d’un patient présentant un arrét
cardiaque en pré hospitalier est une fibrillation ventriculaire. Ce rythme pouvant
rapidement se dégrader en asystole, tout doit étre entrepris pour réduire le délai entre
I’effondrement et le premier choc électrique externe. Le massage cardiaque externe,
débuter si possible par les témoins permet, lors de la réanimation cardio-pulmonaire de
base, de prolonger la durée de cette fibrillation ventriculaire. Le troisiéme point
fondamental est dicté par les deux premiers : il est nécessaire que le ou les témoins de la
mort subite puissent accéder le plus rapidement possible a la défibrillation semi
automatique. La défibrillation du patient en fibrillation ventriculaire avant méme
I’arrivée des secours permet d’augmenter de maniére trés importante la survie des
patients. Tous ces paramétres, sans lesquels aucun succeés de réanimation n’est possible,
constituent les premiers maillons de la chaine de survie et doivent étre enseignés a
grande échelle car ils constituent la base du pronostic des patients en arrét cardiaque. Le

dernier maillon de la chaine de survie est constitué par la réanimation spécialisée. Cette
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réanimation spécialisée comprend elle-méme deux parties, 1’une pré-hospitaliere et
I’autre hospitaliére, ces deux parties devant fonctionner en parfaite synergie.

La recherche sur I’arrét cardiaque est trés active depuis de nombreuses années. Elle
concerne 1’épidémiologie, la formation du public a la réanimation cardio-pulmonaire de
base, les techniques de défibrillation, les aspects pharmacologiques de la réanimation, la
compréhension des mécanismes du massage cardiaque externe et les différents moyens
d’optimiser ce massage cardiaque ainsi que la compréhension des phénoménes
d’ischémie -reperfusion et le développement de thérapeutiques capables de limiter les
dégats tissulaires de la reperfusion. Nous nous intéresserons essentiellement a ces deux
derniers points.

La premiére partie de ce travail est consacrée au massage cardiaque. Le role
fondamental du massage cardiaque est de pouvoir maintenir une pression de perfusion
coronaire et une pression de perfusion cérébrale suffisante pour permettre la survie. De
ces deux parametres vont dépendre 1’existence ou non de séquelles cérébrales en post
arrét cardiaque.

Depuis la description du massage cardiaque externe par le Docteur William-Bennett
Kouwenhoven [1] en 1960, des techniques nouvelles ont été proposées basées sur les
théories de la pompe cardiaque et de la pompe thoracique. La plupart des méthodes de
réanimation cardio-pulmonaire se sont concentrées sur I’augmentation de la pression
intra-thoracique pendant la phase de compression afin d’augmenter le volume éjecté par
le ventricule gauche et d’améliorer ainsi la perfusion des organes vitaux. Ces techniques
sont principalement la compression abdominale alternée, la ventilation simultanée a la
compression, I’emploi du pantalon antichoc et la Vest CPR. Certaines d’entre elles ont

montré une amélioration de la perfusion des organes vitaux mais aucune n’a fait la
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preuve de supériorité par rapport au massage cardiaque externe en terme de survie.
D’autres travaux se sont portés depuis 1990 sur I’amélioration durant la phase de
diastole (décompression). Cette phase de décompression est en effet primordiale dans la
physiopathologie de la réanimation cardio-pulmonaire puisqu’elle constitue le temps
durant lequel la perfusion myocardique est maximale. L’idée selon laquelle la
négativation de la pression intra thoracique permet d’améliorer le retour veineux est
née. C’est le concept de la « compression-décompression Active » (CDA). Cette
technique démontre au travers d’importants travaux non seulement une amélioration des
débits des organes vitaux mais également une amélioration de la survie des arréts
cardiaques a court et a long terme. Les principales limites du massage cardiaque externe
sont d’une part son faible rendement, puisque 1’on peut considérer que correctement
réalisé il ne permet de rétablir que 6% a 30% du débit carotidien normal et d’autre part,
le fait qu’il entraine une géne au retour veineux en particulier cérébral du fait de
I’augmentation des pressions intra-thoraciques. Par ailleurs, plusieurs études ont montré
chez I’animal que les pressions de perfusion coronaire étaient meilleures lorsque le
massage cardiaque pratiqué était un massage cardiaque interne [2]. En partant de ce
principe, nous avons donc ont essayé de reproduire par I’intermédiaire d’un dispositif
ressemblant a un drain thoracique associé a une ombrelle un massage cardiaque interne.
Cette technique baptisée THERACARDIA permet de réaliser avec seulement une
minithoracotomie de quelques centimétres d’une part, un massage cardiaque
directement au contact du cceur, et, d’autre part, une défibrillation « basse énergie ».

La deuxiéme partie de ce travail est consacré a un autre volet tout aussi important de la
réanimation de 1’arrét cardiaque qui est la protection de I’organisme contre les

phénoménes d’ischémie reperfusion. Cette « organoprotection » est un concept un peu
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nouveau dans la réanimation de [I’arrét cardiaque. D’abord représentée par
I’hypothermie, de nouvelles molécules comme 1’érythropoiétine (EPO) semblent
pouvoir conférer une cardioprotection et/ou une neuroprotection lors d’une phase
d’hypoperfusion séveére comme celle existant dans 1’arrét cardiaque. Dans une premiére
étude, nous décrirons au travers d’un modele expérimental d’arrét cardiaque chez le rat
le potentiel effet bénéfique de I’administration de I’EPO sur la survie des animaux.
Dans une deuxi¢me étude réalisée chez ’homme en chirurgie cardiaque sous circulation
extra-corporelle, nous nous intéresserons dans ce modele d’hypoperfusion globale aux
éventuels effets bénéfiques de I’EPO sur les marqueurs de 1’ischémie cardiaque, de
I’ischémie cérébrale et sur les paramétres de 1’inflammation.

Enfin, lorsque les techniques conventionnelles de réanimation ont échouées, la
circulation extra-corporelle (CEC) pourrait constituer une arme supplémentaire pour
repousser encore les limites de la réanimation de 1’arrét cardiaque. Nous aborderons
donc briévement dans une dernicre partie, la place des techniques émergentes dans la

prise en charge moderne de 1’arrét cardiaque.
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|1/ Généralites
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1/ Historiquedelaréanimation del’ arrét cardiague

L’histoire de la réanimation de ’arrét cardiaque est déja décrite dans 1’ancien testament,
le prophéte Elie ressuscitant un enfant en état de mort apparente : « alors il se leva et
sallongea a coté de I'enfant, appuyant sa bouche contre sa bouche...la peau de
I’enfant redevint chaude...». Avant le XIX ™ siécle, les techniques de réanimation
¢taient basées sur le réchauffement du corps ou le drainage de I’eau inhalée en cas de
noyade. C’est en 1878 que Boehm décrit les compressions thoraciques chez le chat.
Koenig applique cette technique chez I’homme en 1883. Les compressions sont
initialement réalisées a une fréquence tres lente pour privilégier la ventilation plus que
la circulation. Peu apres, Mass modifie la technique de Koenig et augmente la fréquence
de compression a 120/minute. En 1882, Piot rédige une thése sur la ressuscitation des
animaux asphyxiés par une museliere étanche et réanimés par le soufflet intégré a son
masque, accompagnée par « une pression énergique au niveau du coeur coincidant avec
I’expiration ». En fait, la premicre véritable observation de réanimation cardio-
pulmonaire est décrite a Gottingen en 1892 par Koenig et Mass. Ils rapportent
I’observation clinique d’un enfant de 9 ans admis dans une clinique chirurgicale pour
une chirurgie de fente palatine sous anesthésie générale au chloroforme. L’enfant cesse
brusquement de respirer, devient cyanosé et ses pupilles se dilatent. Le massage
cardiaque est débuté selon les recommandations émises par Koenig a 30 compressions
par minutes et une trachéotomie est pratiquée. Au bout de 30 minutes sans résultats,
I’enfant est transféré dans une autre piéce. Koenig déclarait : «Je devais maintenant le
considérer comme mort. Néanmoins je décidais de reprendre les compressions dans ma
région du caaur et dans mon excitation je me mis a comprimer plus rapidement et plus

vigoureusement. Les pupilles se contracterent soudain et comme je continuais a
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comprimer encore plus vite, elles redevinrent serrées et pendant les pauses, une
respiration faible recommenca. Au bout de 30 minutes, le pouls carotidien
réapparaissait et la cyanose disparut». La réanimation de I’arrét cardiaque était née.
L’adrénaline est découverte vers 1890 et utilisée a partir de 1906 chez les patients en
asystolie. Crile en 1914 est le premier a évoquer I’'importance du délai de prise en
charge des patients victimes d’un arrét cardiaque. Il décrit une méthode de compression
thoracique et abdominale simultanée et réalise les premiéres administrations
d’adrénaline. « ...la chose la plus essentielle est de suppléer le cerveau avec une
circulation oxygénée. La respiration artificielle peut étre maintenue indéfiniment avec
facilité, le coeur peut également repartir, mais a moins de prévenir I’anoxie cérébrale en
moins de 7 minutes, la patient passe dans un état de mort dont on sait qu’il ne sortira
pas ». C’est au XIX “™ siécle que Hoffa et Ludwig décrivent la fibrillation ventriculaire
mais elle n’est pas immédiatement interprétée comme pouvant étre la cause de la mort
et reste sans traitement jusqu’a la découverte de la défibrillation par Prévost et Batelli
en 1899 chez I’animal, d’abord a thorax ouvert puis a thorax fermé.

La premiere défibrillation chez I’homme date de 1947 par le chirurgien Claude Beck. A
I’hopital de Cleveland un enfant de 14 ans subit une intervention pour déformation
congénitale de sa cage thoracique. Au moment de la fermeture survient une fibrillation
ventriculaire toujours mortelle. Le patient bénéficie d’une nouvelle thoracotomie et des
¢lectrodes sont appliquées au contact direct du cceur, le défibrillateur délivrant un
courant alternatif de 110 V. L’enfant est défibrillé. Il s’agit de la premiére tentative
réussie de défibrillation ventriculaire chez ’homme. Il faudra encore attendre 10 ans

avant que le Dr Paul Zoll réussisse la premicre défibrillation trans-thoracique chez

18



I’homme [3]. Cette étape marque alors une avancée décisive dans le traitement des
arythmies ventriculaires 1étales.

Ce n’est qu’en 1960 que le docteur Kouwenhoven propose une technique de
réanimation basée sur les caractéristiques anatomiques, technique qui va étre a la base
de toute la réanimation cardiopulmonaire moderne [1]. Il réintroduit la technique déja
décrite par Koenig en 1884 qui consiste a dire que le cceur étant situé entre le sternum et
le rachis dorsal, sa compression entre ces deux structures solides permet de générer une
onde de pouls apparentée a la systole tandis que le relachement de la compression,
équivalent d’une décompression passive équivaudrait a la diastole. La théorie de la
pompe cardiaque était née méme si cette théorie devait étre remise en cause par la suite.
Depuis la description de cette réanimation cardio-pulmonaire « moderne », la recherche
n’a cessée de s’intensifier proposant chaque année des innovations techniques et
pharmacologiques dans le seul but de tenter de ramener a la vie un étre humain en état

de mort apparente.

2/ Epidémiologie dela mort subite

La mort subite a une épidémiologie mal connue en France de fait de 1’absence jusqu a
trés récemment d’un registre de recueil national des arréts cardiaques. Les données de la
littérature rapportent une incidence de 0,05% a 0,15% aux Etats-Unis [4], ce qui
donnerait une estimation de 30 000 a 90 000 décés par an en France soit moins de 10%
des déces annuels. Les résultats Frangais de I’étude MONICA insistent sur la prévalence
de I’origine coronarienne de ces déces aux environs de 60/100 000 chez I’homme et de
10/10 000 chez la femme. L’étiologie cardiaque est la cause la plus souvent retrouvée

dans ’arrét cardiaque de 1’adulte. Les causes sont essentiellement représentées par les
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origines ischémiques a type de fibrillation ventriculaire. Les autres causes cardiaques
sont les troubles de la conduction, les troubles du rythme (syndrome de Brugada,
tachycardie de Wolff-Parkinson-White), une dysplasie arythmogéne du ventricule droit,
un syndrome du QT court ou les torsades de pointes du syndrome du QT long qui peut
étre congénital ou acquis. L’arrét cardiaque peut étre également d’origine extra-

cardiaque que se soit d’origine respiratoire, circulatoire, neurologique ou métabolique.

Tableau 1 : Principales causes d’arrét cardio-circulatoire

Causesd’origine cardiaque

Troubles du rythme : fibrillation ventriculaire +++

Troubles de conduction

Infarctus du myocarde

Tamponnade péricardique

Causes d’origine non cardiaque

Embolie pulmonaire

Pneumothorax suffocant

Obstruction des voies aériennes, hypoxie

Hypovolémie quelle que soit la cause (hémorragie, anaphylaxie...)
Causes métaboliques : acidose, hypo/hyperkaliémie, autres troubles ioniques
Hypothermie

Intoxication médicamenteuse (quinidiniques, B bloquants, digitaliques...)

Parmi les facteurs de risques d’arrét cardiaque, on retrouve des facteurs d’ordre socio-
culturels, corrélés a un comportement a risque. Les comportements a risques sont des
conduites addictives ou celles qui augmentent le risque lié au traumatisme. D’autres
facteurs sont liés au risque cardiovasculaire mais 90% de ces patients ne sont pas
identifiables comme a haut risque de mort subite. Plusieurs auteurs [5,6] rapportent que
I’age moyen de survenue d’un arrét cardiaque en extra hospitalier est de 70 ans avec une
augmentation de la proportion de la population féminine qui est de I’ordre de 33%. Il est

constaté une baisse de !’incidence de la fibrillation ventriculaire dans le cadre de

I’étiologie cardiaque qui reste néanmoins prépondérante chez I’adulte. Il n’est pas noté
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de corrélation entre I’age de la victime et la survenue de fibrillation ventriculaire dans le
cas d’arrét cardiaque d’étiologie non-cardiaque [7]. La réalisation de la RCP par les
témoins a tendance a augmenter méme si elle est plus rare sur une victime agée [8]. Le
taux d’hospitalisation a tendance a augmenter mais sans variation significative du taux
de survie a 1 mois. Ce taux diminue avec I’age de la victime. Certaines populations et
zones géographiques présentent une incidence plus élevée d’arrét cardiaque non
récupérés et ces variations semblent liées a une distribution des équipes de secours ainsi
qu’a la disponibilité des moyens de défibrillation et médicaux. En effet, I’implication de
la population dans la pratique de la réanimation cardio-pulmonaire (RCP) initiée de
facon précoce dans le cadre de la chaine de secours permet d’améliorer la récupération
de ces arréts [8]. Les chances de survie augmentent quand 1’arrét cardiaque a lieu en
dehors du domicile et en présence de témoins. Les chances de sortir vivant de 1’hopital
a un an sont multipliées par 4,4 lorsque 1’arrét cardiaque survient devant un témoin et de
encore multipliées par 3,7 lorsque les témoins initient les manceuvres de réanimation
cardio-pulmonaire. Ceci reste vrai méme si la réanimation par les témoins ne comprend
que des compressions thoraciques seules [9]. L’utilisation d’un défibrillateur automatisé
externe (DAE) multiplie par 3,4 les chances de sortir vivant de I’hdpital a 1 an. Le
probléme majeur reste que 80 % des arréts cardiaques surviennent a domicile sans
témoins avec un taux de survie estimé a 2.5% [10]. Une étude a par ailleurs récemment
montrée que 1’existence d’un défibrillateur semi-automatique au domicile de patient a
risque de mort subite, en ayant formé I’entourage a son utilisation, ne modifiait pas la
survie en cas d’arrét cardiaque au domicile ce qui relativise I’intérét de mettre un DAE

au domicile [11].
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3/ Pronostic del’arrét cardiaque

Le pronostic de 1’arrét cardiaque reste trés sombre puisque le taux global de survie, tous
pays confondus, est inférieur a 5% et peu d’amélioration n’est constatée depuis 1982
[12]. Sur notre territoire, le taux de survie est d’environ 4% ce qui est identique aux
taux retrouvés dans les études internationales. Malgré de nombreux travaux de
recherche depuis 1960 menés a la fois sur les techniques d’amélioration du massage
cardiaque, sur la défibrillation, I’utilisation des vasopresseurs et des anti-arythmiques,
sur la cardio-protection pour tenter de diminuer la dysfonction myocardique post-arrét
cardiaque, le taux de survie de la mort subite reste désespérément bas. Ceci a motivé la
création en 1992 par I’American Heart Association et I’European Resuscitation Council
du concept de la chaine de survie qui a pour objectif de sensibiliser les acteurs potentiels
de la prise en charge d’un patient en arrét cardiaque aux 4 étapes de la réanimation
cardio-pulmonaire. Les deux premiers maillons de cette chaine de survie s’adressent au
grand public et les deux derniers aux secours organisés et institutionnels. Les
recommandations sont régulierement actualisées et aboutissent a partir de travaux
expérimentaux et cliniques a des modifications de notre pratique de tous les jours. Les
deux premiers maillons font 1’objet d’une attention toute particulicre. Ils s’adressent au
premier témoin et veulent transformer un témoin passif en citoyen actif. La
reconnaissance par le grand public des signes évidents de détresse vitale est essentielle,
conduisant a 1’alerte immédiate au centre 15, c’est le premier maillon de la chaine de
survie en France. La pratique des gestes élémentaires de survie (massage cardiaque
externe sans ventilation lorsque la victime est un adulte) sans attendre I’arrivée des
secours spécialisés constitue le deuxiéme maillon de la chaine de survie mais seulement

3 a 4% des francais semblent former a la réanimation cardio-pulmonaire de base. Et
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c’est 1a le probléme. Soixante dix pour cent des morts subites de 1’adulte surviennent en
fibrillation ventriculaire. Lorsque tous les maillons de la chaine de survie sont présents,
la défibrillation précoce devient primordiale. Idéalement le premier choc électrique doit
pouvoir étre délivré dans les 3 premieres minutes suivant I’effondrement. Des taux de
survie a la sortie de I’hopital de 59% des patients présentant initialement une fibrillation
ventriculaire peuvent alors étre observés [13]. La défibrillation précoce est de tous les
maillons celui qui améliore de la maniére la plus spectaculaire le pronostic de ces
patients. La réanimation spécialisée, en France, constitue probablement le maillon le
plus performant de la chaine de survie. Il faut néanmoins étre bien conscient que sans
amélioration des trois premiers maillons, aucune augmentation significative de la survie

dans la mort subite ne sera possible.

4/ Leslésionsd’ischémiereperfusion dans! arré cardiaque

L’ischémie est classiquement définie par une réduction ou une interruption du débit
sanguin dans un territoire vasculaire donné, responsable d’une inadéquation entre d’une
part les apports en oxygene et en substrat énergétiques et d’autre part, les besoins de la
cellule pour son fonctionnement et sa survie. Cette ischémie contribue a la
physiopathologie de nombreuses situations cliniques. Elle peut étre secondaire a une
interruption compléte du flux sanguin soit au niveau d’un organe comme dans
I’infarctus du myocarde ou ’accident vasculaire cérébral mais elle peut étre globale
comme dans 1’arrét cardiaque. Elle peut étre aussi liée a une diminution de la perfusion
tissulaire en dessous d’un certain seuil critique comme cela peut s’observe dans un
grand nombre de situation d’insuffisance circulatoire aigiies comme dans les états de

choc septique, les états de choc hémorragique ou encore les états de choc cardiogénique.
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La reperfusion est définie quant a elle par la restauration du débit sanguin dans un
territoire ayant été préalablement soumis a une ischémie. Actuellement la principale
option thérapeutique est la restauration la plus rapide possible du flux sanguin dans les
organes ischémiques. Dans 1’arrét cardiaque, la précocité et la qualité du massage
cardiaque mis en route va conditionner la survie des patients. Cependant, si la
reperfusion reste le seul moyen d’éviter ou de limiter des lésions cellulaires
irréversibles, la reperfusion peut induire des lésions directes des membranes cellulaires
et des Iésions indirectes initiant la une réaction inflammatoire elle méme a 1’origine de

1ésions tissulaires et d’une altération fonctionnelle de I’organe en cause.

4-1 Lésions cellulairesdel’ischémie reperfusion

4-1-1 Conséquences cellulaires de I’ischémie

La production d’énergie est indispensable au maintien de I’intégrité cellulaire et est
nécessaire aux fonctions cellulaires de chaque organe. Pendant I’ischémie, la production
par phosphorylation oxydative de composés riches en ¢énergie, principalement
I’adénosine 5’-triphosphate (ATP) et la phosphocréatine, devient insuffisante pour
assurer le métabolisme et la survie des cellules. La glycolyse anaérobie devient alors la
principale source de production d’ATP de la cellule. Cependant, le rendement
énergétique de la glycolyse anaérobie est beaucoup plus faible que celui de la voie
oxydative puisque 2 molécules d’ATP sont produites a partir d’une molécule de glucose
contre 36 molécules d’ATP en condition aérobie. Cette glycolyse anaérobie aboutit a la
production de pyruvate puis de lactate. Alors qu’en condition aérobie le pyruvate est
décarboxylé puis intégré dans le cycle de Krebs, en condition anaérobie, il est
transformé en lactate par la lactate déshydrogénase. L’accumulation de lactate ainsi que

I’hydrolyse de I’ATP produite par la glycolyse anaérobie sont source de protons qui
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vont contribuer au développement de 1’acidose intracellulaire. Le pH intracellulaire va
baisser dans les minutes qui suivent I’ischémie de 7,0 & moins de 6,0. Cette charge
brutale en ions H+ va stimuler 1’échangeur Na+/H+ dans le sens d’une extrusion des
ions H+ et d’une entrée des ions Nat+ aboutissant a une augmentation de la
concentration intracellulaire de Na+. L’augmentation du Na+ intracellulaire provoque
I’activation de 1’échangeur Na+ /Ca+ dans le sens d’une extrusion du Na+ et d’une
entrée du Ca ** dans la cellule. Une fraction du Ca ** cytosolique est captée par les
mitochondries entrainant une surcharge calcique mitochondriale a 1’origine d’une
augmentation de la perméabilité de la membrane interne des mitochondries. Cette
augmentation de la perméabilit¢é est secondaire a 1’ouverture de mégacanaux
transmembranaires appellés pore de transition de perméabilité permettant la libération
de facteurs inducteurs de I’apoptose comme par exemple le cytochrome c.
L’augmentation du calcium intracellulaire va étre également responsable de 1’activation
des enzymes responsables des réactions de phosphorylation et de protéolyse des
protéines constituant ou stabilisant les microtubules du cytosquelette aboutissant a une
destruction de celui ci. La désorganisation du réseau de microtubules est parfois mise en
évidence deés les premiéres minutes suivant le début de I’ischémie. Outre I’altération de
nombreuses fonctions cellulaires comme la phagocytose ou la cohésion cellulaire, la
destruction du réseau des microtubules contribuerait également au processus de mort
cellulaire par apoptose ou par nécrose. Enfin, I’ischémie assure la promotion ou la
répression de I’expression de génes impliqués non seulement dans les 1ésions cellulaires

(nécrose et apoptose) mais aussi dans les mécanismes de défense contre 1’ischémie.
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4-1-2 Conséquences cellulaires de la reperfusion

La reperfusion réintroduit brutalement de 1’oxygeéne en grande quantité dans les cellules
qui en ¢taient privées. La chaine respiratoire mitochondriale fonctionnellement
endommagée par 1’ischémie ne peut pas utiliser correctement cet exces d’oxygene. Au
lieu de synthétisé de I’ATP, la mitochondrie produit des espéces radiculaires de
I’oxygene (ROS). La production de ces radicaux libres de 1I’oxygene est trés rapide et a
¢été mise en évidence dans les secondes qui ont suivit la réintroduction de I’oxygene.
Elle est multifactorielle : mitochondriale, cellules endothéliales, xanthine oxydase,
polynucléaires neutrophiles. La production explosive de ces radicaux libres dés les
premicres secondes de la reperfusion induit des lésions directes des membranes
cellulaires par le biais des réactions de peroxydation lipidique et en particulier des
Iésions de la membrane mitochondriale. De plus, ces radicaux libres participent a
I’attraction et a I’activation des polynucléaires neutrophiles par le biais de I’activation
de la phospholipase A, a I’origine de la synthése de thromboxane A, et de leucotriénes.
Enfin, ils sont susceptibles d’activer 1I’expression des génes codant pour les molécules
d’adhésion et les cytokines par ’intermédiaire de 1’activation du facteur NF-yB et
d’activer le systéme du complément. L activation des fractions C3 et C5 du complément
va promouvoir et amplifier la réaction inflammatoire locale, induire la production de
cytokines (IL6, IL1, TNF-a...), altérer la perméabilité vasculaire, induire une
contraction des cellules musculaires lisses vasculaires et provoquer la libération
d’histamine par les mastocytes et les polynucléaires basophiles. Par ailleurs, 1’activation
des facteurs du complément va promouvoir la synthése et 1I’expression des molécules
d’adhésions a la surface des cellules endothéliales et induire directement des lésions

membranaires.
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4-2 | schémie-reper fusion myocardique et cérébrale

4-2-1 Ischémie-reperfusion myocardique

Dans les secondes qui suivent le début de 1’ischémie, une diminution trés brutale et
importante de D’activité contractile se produit, 1’épaississement/raccourcissement du
myocarde est remplacé par un amincissement/dilatation passif. Les modifications
architecturales qui caractérisent la phase toute initiale de 1’ischémie sont essentiellement
représentées par une diminution des amas de glycogéne intracellulaire et le
développement d’un cedéme intracellulaire. Pendant les premieres minutes de
I’ischémie, les dommages cellulaires restent totalement réversibles. Chez le chien,
lorsque la reperfusion cellulaire est rétablie aprés une occlusion artérielle coronaire de
15 minutes, il n’apparait pas d’infarctus, les cellules qui ont été ischémiques puis
reperfusées retrouvent un métabolisme et une fonction normale dans les heures qui
suivent cette reperfusion. Si I’ischémie est plus prolongée (durée supérieure a 20
minutes chez le chien), les myocytes cardiaques sont irréversiblement endommaggs. Le
sous-endocarde qui est plus sensible a 1’ischémie est le premier touché. Chez le chien,
apres 60 minutes d’occlusion artérielle coronaire, le tiers interne de 1’épaisseur de la
paroi du myocarde ischémique est infarci. Lorsque 1’on prolonge encore plus la durée
d’ischémie, la nécrose s’étend progressivement de 1’endocarde vers I’épicarde: ce
phénomene a été appelé «wavefront phenomenon » par Reimer et Jennings [14].
L’ultra-structure du myocarde irréversiblement endommagée se caractérise par la
présence d’inclusions intra-mitochondriales denses, des ruptures de membranes et, si la
l1ésion est évoluée par une anarchie architecturale. Le tissu myocardique endommagé
perd tout métabolisme normal. L’extension de la nécrose myocardique dépend

principalement de 3 facteurs : la durée de I’ischémie, I’intensité de I’ischémie et la taille
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de la zone d’ischémie. La reperfusion coronaire en urgence est dans I’arrét cardiaque
d’origine coronarienne comme dans I’infarctus du myocarde le seul moyen de sauver un
myocarde ischémique. Cependant de trés nombreux travaux expérimentaux puis
cliniques ont soulevé la question d’un possible effet néfaste de la reperfusion comme
nous I’avons évoqué précedemment. Jennings et al émettent 1’hypothése que chez le
chien la reperfusion s’accompagne d’une accélération du processus nécrotique
commencé au décours de 1’épisode ischémique préalable [15]. Hearse et al ont démontré
par la suite dans un modele de coeur isolé¢ perfusé de rat que la réoxygénation du
myocarde ischémique s’accompagnait d’une libération massive d’enzymes cardiaques
et de nombreux dommages ultra-structuraux beaucoup plus importants que si 1’ischémie
avait ¢ét¢ maintenue au lieu de la reperfusion [16]. Les Ilésions de reperfusion
correspondent & un événement associé a la reperfusion, qui est totalement nouveau et
qui peut étre atténué ou amplifié par une intervention thérapeutique commencée
seulement au moment de la reperfusion. Il existe 4 formes de 1ésions de reperfusion : les
troubles du rythme ventriculaire, les arythmies de reperfusion, la sidération
myocardique (myocardial stunning) et I’hibernation myocardique. Les conditions
favorables a ces phénoménes de reperfusion sont une baisse de I’ATP intracellulaire,
une accumulation de Ca ** dans la mitochondrie, une surproduction de radicaux libre de
I’oxygene. Les troubles du rythme ventriculaire sont secondaires a des automatismes
anormaux, des ralentissements localisés de la conduction a I’origine de circuits de
réentrée, a la dispersion des périodes réfractaires et a des troubles de 1’excitabilité
représentées par des post-dépolarisations précoces ou tardives. Les mécanismes

principaux impliqués dans ces troubles du rythme sont la dépolarisation membranaire et
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les modifications des concentrations intracellulaire et extracellulaire des ions induites
par I’ischémie.

Les arythmies de reperfusion sont trés fréquentes chez les patients au cours de la
reperfusion coronaire apreés un infarctus et aprés récupération d’une activité cardiaque
spontanée dans 1’arrét cardiaque et sont le plus souvent sans gravité car représentées en
majorité par des rythmes idioventriculaires lents ou rapides. Les mécanismes impliqués
dans ces arythmies sont les anomalies de 1’homéostasie du Ca*" et les mouvements
rapides d’ions de part et d’autre du sarcolemme. Le myocarde hibernant est une
dysfonction myocardique persistante secondaire a une ischémie chronique, totalement
réversible apres la reperfusion myocardique

La sidération myocardique (stunning) est une dysfonction myocardique transitoire
survenant aprés la reperfusion du myocarde ischémique et ce malgré I’absence de
1ésions irréversibles. Elle est totalement réversible avec le temps. Les mécanismes
impliqués sont principalement les Iésions induites par la production explosive de
radicaux libres de 1I’oxygene, les anomalies de I’homéostasie du calcium. La diminution
ou I’inadéquation de la syntheése d’ATP a la phase initiale de la reperfusion et les 1ésions
endothéliales et vasculaires a 1’origine d’un vasospasme ou d’un flux sanguin
incomplétement restauré (no-reflow) sont également impliqués. Ce phénoméne de

sidération myocardique est fréquement retrouvé en post-arrét cardiaque.

4-2-2 Ischémie-reperfusion cérébrale

Au niveau cérébral, le mécanisme déclenché par 1’ischémie commence a étre bien
compris. D’une part les pertubations cellulaires non spécifiques induites par I’ischémie

reperfusion sont également retrouvées au niveau des neurones. D’autre part, le déficit en
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ATP et le dysfonctionnement de la Na/K ATPase provoquent une réversion des
transporteurs au glutamate. Le glutamate libéré alors par les neurones et les cellules
gliales va inonder massivement les compratriments extracellulaires de différentes zones
cérébrales et activer les récepteurs glutamatergiques synaptiques et extra-synaptiques.
L’activation des récepteurs de type NMDA provoque au niveau des neurones un influx
massif de sodium et surtout de calcium. L’excés de calcium est excitotoxique, il
entralne une augmentation du taux des radicaux libres, active des protéases et des
endonucléases, déclenche des voies de signalisation apoptotique ou bien méne a la
nécrose.

Lors d’une ischémie globale temporaire, provoquée par exemple par un arrét cardiaque
transitoire de quelques minutes, on peut remarquer deux choses particulieérement
intéressantes. La premicre est le fait que toutes les zones du cerveau ne présentent pas la
méme vulérabilité a I’ischémie. La région préoptique, le cortex, 1’hippocampe et le
striatum sont des régions trés sensibles a 1’ischémie mais au sein d’une méme structure
comme I’hippocampe, les neurones pyramidaux des régions CA1 meurent alors que les
neurones pyramidaux de la région voisine CA3 survivent a une ischémie transitoire de
quelques minutes. Il existe donc une vulérabilité de certaines structures cérébrales et
plus particuliérement de certains types neuronaux ce qui permet de penser que certains
types de neurones ont développé des mécanismes neuroprotecteurs endogénes ou bien
ont une constitution qui les rend moins sensibles a 1’ischémie. La deuxiéme observation
est que la mort des neurones n’est pas immédiate. En 1’absence d’hémorragie, les
lésions cérébrales de patients ayant subit une ischémie générale transitoire

n’apparaissent qu’apres un a deux jours en imagerie par résonnance magnétique et, in
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vitro, aprés une hypoxie de quatre a six minutes, la mort des neurones n’est constatée

qu’entre 24h et 72h.

4-3 Le syndrome post-arrét cardiaque

Décrit pour la pour la premiére fois par un médecin russe, Negovsky [17], la maladie
post —ressuscitation a été rebaptisée comme étant en fait un véritable syndrome par
I’équipe de Safar et al [18,19]: le syndrome post-arrét cardiaque. Les patients qui
survivent a la phase initiale de la prise en charge préhospitaliére vont dans la grande
majorité avoir une évolution hospitaliere péjorative. Dés les premiéres heures suivant
I’arrét cardiaque ils vont développer un syndrome inflammatoire systémique le plus
souvent accompagné d’un tableau de choc avec des désordres biologiques séveéres
évoluant trés rapidement, en I’absence d’une prise en charge réanimatoire trés invasive
vers une défaillance multiviscérale et le décés [20]. Deux tiers des patients qui vont
survivre au syndrome de reperfusion précoce présentent par la suite des lésions
cérébrales évoluant soit vers le déces, soit a des séquelles neurologiques responsables
d’un état végétatif. La fréquence, 'intensité de ces complications dépendent d’un
certain nombre de paramétres dont les principaux sont le délai de prise en charge initiale
(délai entre 1’effondrement et le début du massage cardiaque externe par les témoins),
I’efficacité du massage cardiaque et du délai écoulé entre I’effondrement du patient et la

restauration d’une hémodynamique spontanée efficace.

4-3-1 Physiopathologie du syndrome post-arrét cardiaque

Nous avons déja un peu abordé la physiopathologie du syndrome post-arrét cardiaque

lorsque nous avons décrit précédemment les dégats cellulaires engendrés par le
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phénomene d’ischémie reperfusion. Dans le cadre de 1’arrét cardiaque, I’importance du
phénomene tient au fait que le syndrome d’ischémie reperfusion est globale concernant
I’ensemble de I’organisme et notamment le cerveau. Durant la phase d’ischémie,
I’absence d’oxygéne empéche la phosphorylation oxydative dans la mitochondrie, la
production d’ATP n’étant alors assurée que par la voie anaérobie beaucoup moins
efficace en termes de rendement énergétique, aboutissant a une chute importante de la
synthése d’ATP. Celle ci est responsable d’une dépolarisation de la membrane
plasmatique, d’une ouverture des canaux calciques voltages dépendants du sarcolemme
et d’'une chute du potenticl de membrane mitochondrial. Nous avons vu que ces
phénomeénes aboutissaient a une augmentation de la concentration du calcium intra
cytoplasmique responsable de 1ésions cellulaires. C’est donc au cours de la phase de
«no flow » que vont se constituer les premiéres 1ésions cellulaires. La reprise d’un flux
sanguin engendré par le massage cardiaque va constituer le premier temps de la
reperfusion (phase de low-flow) mais est a 1’origine de la formation de radicaux libres
de ’oxygene qui vont étre responsables de ’aggravation des lésions initiées lors de
I’ischémie et vont aboutir a la mort cellulaire [21]. Les espéces radiculaires de
I’oxygene vont étre responsables de 1’inactivation des cytochromes, vont altérer les
protéines de transport membranaire et la peroxydation des lipides membranaires. Bien
que la sévérité des lésions soit en particulier liée a la durée de I’ischémie, d’autres
facteurs semblent jouer un rdle primordial influencant 1’étendue et la sévérité des
Iésions comme la température et le pH lors du rétablissement de la perfusion. La
libération de radicaux libres de 1’oxygene, 1’activation de la coagulation et de la voie du
complément et la libération de cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa), activent les

leucocytes avec une surexpression de leurs marqueurs de surface d’adhésion [22]. Ces
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leucocytes activés se lient a des récepteurs endothéliaux et migrent vers les zones et les
tissus 1ésés. Cette adhésion leucocytaire a I’endothélium aboutit & une augmentation de
la perméabilité¢ capillaire et des microthromboses. Les phénoménes d’ischémie
reperfusion peuvent étre également responsables de 1ésions d’origine infectieuses en
rapport avec des avec des translocations bactériennes du fait de 1’altération de la
muqueuse digestive ce qui expliquerait les taux ¢élevés d’endotoxines plasmatiques,
observés chez les sujets les plus sévérement atteints [23]. Dans 1’étude de Adrie et al,
une ¢élévation trés importante des cytokines et des récepteurs solubles plasmatiques a été
observée des I’admission en réanimation des patients ayant présenté un arrét cardiaque
ressuscité avec retour a une circulation spontanée, cette ¢lévation était d’autant plus
importante que les patients ont eu une évolution neurologiques défavorable ou ont
nécessité un support vasopresseur. Les taux de certaines cytokines, comme 1I’'IL-6 et le
récepteur soluble du TNF (type II), étaient étroitement corrélés a la lactacidémie ce qui
faisait suggérer aux auteurs une relation étroite entre ischémie et reperfusion d’une part
et le développement d’une réaction inflammatoire d’autre part. Par contre, la présence
d’endotoxine détectable dans le plasma n’était pas corrélée a la mortalité. La méme
équipe a mis en évidence une hyporéactivité des leucocytes circulants prélevés chez des
patients ayant fait un arrét cardiaque. D’autres études ont également montré une
¢lévation des concentrations des molécules d’adhésion intercellulaire soluble de type 1,
des molécules d’adhésion vaisseaux-cellules de type 1 et des sélectines solubles
plasmatiques de type P (plaquettes) et E (endothélium) témoignant également de

I’existence d’une réaction inflammatoire [24,25,26].
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4-3-2 Manifestations cliniques et biologiques du syndrome post-arrét cardiaque

Le syndrome de reperfusion post arrét cardiaque comporte un ensemble de
manifestations cliniques et biologiques qui vont étre corrélées a la durée et a la
difficulté de la réanimation initiale [27]. La défaillance cardio-circulatoire domine le
tableau clinique dans les premiéres heures, mais ce sont les 1ésions neurologiques
anoxiques qui provoquent la majorité des déces chez les patients réanimés d’un arrét

cardiaque.

4-3-2-1 La défaillance hémodynamique

Le « choc post-arrét cardiaque » décrit en 1972 par Negovsky [17] est un choc mixte
ayant une composante cardiogénique et périphérique. La défaillance myocardique est le
plus souvent au premier plan. Des ¢tudes animales suggeérent que [’instabilité
hémodynamique apres arrét cardiaque est en partie liée a une dysfonction myocardique
systolique aigué¢ avec une diminution de la contractilité, du travail myocardique et des
anomalies de la fonction diastolique. Ce tableau clinique est transitoire régressant en
quelques heures ou quelques jours apres le retour a une circulation spontanée [28]. Cette
dysfonction myocardique attribuée a une sidération myocardique (cardiac stunning) [30]
peut étre prévenue sur le plan expérimental, par I’administration précoce de dobutamine
[29]. L’évidence expérimentale d’une dysfonction myocardique précoce a pu étre
confirmée chez ’homme méme en I’absence d’étiologie coronaire a I’arrét cardiaque.
Laurent et al [31] ont décrit le profil hémodynamique du choc post arrét cardiaque.
Dans cette étude incluant 148 patients consécutifs hospitalisés au décours d’un arrét
cardiaque ressuscité, 73 (49%) ont développé un état de choc précoce (délai médian de

huit heures). Ces patients ont fait 1’objet d’une exploration hémodynamique invasive
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par cathéter artériel pulmonaire. Ces patients présentaient dés I’arrivée a 1’hopital une
diminution de la fraction d’¢jection ventriculaire gauche angiographique
indépendamment de 1’étiologie coronaire ou non de I’arrét cardiaque, méme chez les
patients sans instabilit¢é hémodynamique initiale. Le début de I’instabilité était retardé
de quelques heures (4 a 8 heures) avec une récupération ad integrum a la soixante-
douzieme heure. L’instabilit¢é hémodynamique était plus fréquente chez les patients
ayant une occlusion coronarienne comme cause d’arrét cardiaque ou une durée
prolongée des manceuvres de ressuscitation. La persistance d’un index cardiaque
effondré a la 24° heure était associée a une survenue plus précoce du décés. L’auteur
notait par ailleurs d’une part que la mortalité par choc réfractaire aprés angioplastie
efficace était plus faible que chez les patients sans infarctus récent et d’autre part que le
succes d’une angioplastie immédiate de D’artére responsable était indépendamment
associé¢ a une meilleure survie [32]. Ce bénéfice semblait étre 1i¢ & une récupération
myocardique plus rapide et a une diminution des récidives des troubles du rythme
cardiaque. La défaillance hémodynamique n’est cependant pas uniquement liée a la
dysfonction myocardique. En effet, méme si la fonction myocardique semble évoluer
relativement rapidement chez les survivants, Laurent et al. ont également montré que les
vasopresseurs devaient souvent étre maintenus jusqu’ a la 72 heure, en association avec
un remplissage vasculaire important ce qui permettait aux auteurs de suggérer que
I’existence d’une composante vasoplégique associée a la dysfonction myocardique était
probalement la conséquence du syndrome d’inflammation généralisé existant en post

arrét cardiaque chez I’homme.
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4-3-2-2 La défaillance neurologique

Les lésions neurologiques anoxo-ischémiques provoquent la majorité des déces
observés chez les patients initialement réanimés d’un arrét cardiaque [33]. Ces Iésions
neurologiques peuvent étre décelées en I’absence de sédation entre le 3° et le 7° jour
suivant 1’hospitalisation [34]. La persistance d’anomalies neurologiques au dela du
septieme jour conduit le plus souvent au décés ou a des séquelles neurologiques
majeures. Plusieurs équipes se sont intéressées a 1’analyse du débit sanguin cérébral au
décours d’un arrét cardiaque [35,36,37]. Elles ont mis en évidence 1’existence d’une
diminution du débit sanguin cérébral associé a une diminution de I’extraction cérébrale
en oxygene qui semble étre en rapport avec une majoration des résistances vasculaires
cérébrales. Cette anomalie se corrige en 72 heures. Chez les patients survivants, la
normalisation du débit sanguin cérébral s’accompagne d’une augmentation de
I’extraction cérébrale en oxygeéne témoignant du rétablissement du couplage
physiologique de ces deux paramétres. Par contre, chez les patients qui présentent des
1ésions 1étales, la différence de couplage entre le débit sanguin cérébral et 1’extraction
apparait progressivement pour aboutir a augmentation anormale de la perfusion
cérébrale [37]. La encore, les données issues de modeles expérimentaux ont montrées
que les dégats tissulaires cérébraux étaient certes en partie imputables a I’interruption
circulatoire initiale mais qu’ils étaient accentués au cours de la phase de reperfusion

pour les raisons que nous avons évoquées précédemment.

4-3-2-3 La dysfonction surrénalienne

Comme au cours du choc septique, il existe une insuffisance surrénalienne relative chez

les patients réanimés d’un arrét cardiaque. Shultz et al [38] avaient déja mis en évidence
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que la cortisolémie était élevée pendant et aprés un arrét cardiaque. Une diminution de
la réponse au Synacténe® a également été objectivée dans ce contexte d’arrét cardiaque
sans néanmoins faire de distinction entre « répondeurs» et non « répondeurs ».
Hekimian et al ont montré que chez 33 patients admis en réanimation au décours d’un
arrét cardiaque, la cortisolémie était plutot élevée [39]. Parmi eux, 42% présentaient une
insuffisance surrénalienne relative. Dans cette étude, il n’a pas été mis en évidence de
relation entre I’absence de test a la corticotropine et les marqueurs de sévérité ou la
cause du décés. Il est cependant a noter que les niveaux de cortisolémie a I’état basal
¢étaient plus bas chez les patients décédant dans un contexte d’état de choc, suggérant un
déficit vrai avec une insuffisance surrénale dans ce groupe de patient. Trés récemment,
une ¢étude a suggerée que I'utilisation d’hydrocortisone pendant les manceuvres de
réanimation pourrait étre associée au retour plus précoce a une circulation spontanée

chez les patients ayant présenté un arrét cardiaque extra-hospitalier [40].

4-3-2-4 Les anomalies de la coagulation

De trés nombreuses anomalies de la coagulation ont décrites durant et aprés les
manoeuvres de réanimation [41,42]. Les deux systémes coagulation/anticoagulation,
fibrinolyse/antifibrinolyse sont activés chez les patients récupérant une activité
circulatoire ~ spontanée  aprés un  arrét  cardiaque. Les  complexes
thrombine/antithrombine, marqueurs de I’activation de la coagulation sont constamment
¢levés tandis que les facteurs anticoagulants comme 1’antithrombine, la protéine C, la
protéine S sont diminués. L’activation de la thrombolyse est constante et est associée a
une activation de I’inhibiteur de la fibrinolyse avec une augmentation de 1’inhibiteur de

I’activateur du plasminogeéne 1 dés I’admission avec une poursuite de 1’augmentation
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dans les jours suivants [41]. On peut noter également une augmentation trés importante
de la protéine C activée diminuant rapidement dans les heures et jours qui suivent
I’admission. Ces altérations de la coagulation, associés a 1’état inflammatoire majeur qui
suit 1’arrét cardiaque vont encore venir aggraver les Iésions d’ischémie et de

reperfusion.

4-3-2-5 Autres défaillances d’ organes

Les autres défaillances d’organe habituellement observées sont principalement rénales
et respiratoires atteignant 40 a 50% des patients réanimés d’un arrét cardiaque. Dans
environ 30% des cas, le choc observé dans les suites d’un arrét cardiaque conduit a une

défaillance multiviscérale et au déces précoce.
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|11/ La protection tissulairedans|’arrét circulatoire:
r6le du massage car diaque
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Le massage cardiaque externe est une composante primordiale de la réanimation cardio-
pulmonaire de base dés la premiére minute de prise en charge par les témoins. Le
massage cardiaque permet d’assurer une perfusion tissulaire en particulier une perfusion
cérébrale et une perfusion myocardique. De cette perfusion tissulaire dés les premiers
instants dépendra la survie. Les recommandations sont remises en question tous les cinq
ans avec des modifications importantes entre 1992 (date des premicres
recommandations) et 2005 (date des derniéres recommandations). De nouvelles
recommandations seront émises en novembre 2010. La fréquence des compressions est
passée de 80 par minute en 1992 a au moins 100 par minute en 2000. Depuis 2005 il est
recommandé aux témoins de ne plus pratiquer le bouche a bouche au début de la
réanimation mais de ce concentrer uniquement sur le seul massage cardiaque [43]. Par
ailleurs, le rapport de compression/ventilation a augmenté passant de 5:1 en 1992 a 15:2
en 2000 et a 30:2 depuis 2005. Ces recommandations reposent sur plusieurs
observations. D’une part, un massage cardiaque seul correctement réalisé fait mieux que
I’absence total de geste ou qu’un massage cardiaque externe associé¢ a une ventilation
dans une efficacité et une coordination imparfaite. D’autre part la combinaison d’un
massage cardiaque inadéquat associé¢ a des interruptions trop fréquentes pour la
ventilation est responsable d’une diminution du débit cardiaque, coronaire et cérébrale
et d’une réduction de la probabilit¢ de succes de la RCP [44]. Une étude récente a
montré que le ratio 30:2 (30 compressions thoraciques pour 2 insufflations) était
supérieur a ’ancien ratio 15 :2 [45]. Cette modification permet d’augmenter le nombre
de compressions thoraciques dans un temps donné et d’améliorer le débit cardiaque

pendant la réanimation cardio-pulmonaire.
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1/ Physiopathologie du massage car diague exter ne

I1 est intéressant de savoir par quel mécanisme le sang peut circuler lors des manceuvres
de massage cardiaque externe. Lors d’un arrét circulatoire, la pression intravasculaire
est identique dans tout le territoire vasculaire. Elle est de 7 mmHg chez I’homme et
correspond a la pression systémique moyenne. Le but du massage cardiaque externe est
de crée une circulation artificielle permettant de perfuser a minima les organes vitaux
(myocarde et cerveau). Dans le contexte de 1’arrét circulatoire, il n’existe plus
d’autorégulation. Ainsi, pression de perfusion et débit sanguins sont liés linéairement.
Le seul moyen d’assurer un débit est de créer une pression motrice qui induira un débit
systémique et un retour veineux [46]. Cette pression motrice va étre crée par le massage

cardiaque externe.

1-1Théorie dela pompe cardiague

La premiére description du mécanisme par lequel le sang circule au cours des
manceuvres de massage cardiaque a été faite en 1960 par Kouwenhoven [1]. C’est la
théorie de la pompe cardiaque basée sur le fait que le massage cardiaque externe
reproduit une activité cardiaque normale avec des valves fonctionnelles. Ainsi le cceur
est directement comprimé entre le rachis et le sternum. Pendant cette phase de
compression sternale qui peut étre assimilée a la systole, les pressions intra-
ventriculaires augmentent plus que les pressions intra-auriculaires. Un gradient de
pression ventriculo-auriculaire se crée provoquant la fermeture des valves mitrales et
tricuspides. La circulation sanguine ne peut qu’étre antérograde par I’ouverture des
valves pulmonaires et aortiques. Pendant la phase de décompression sternale assimilée a
la diastole, les pressions ventriculaires diminuent jusqu’a devenir inférieur aux

pressions auriculaires. Cela induit I’ouverture des valves auriculo-ventriculaires et le
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remplissage ventriculaire. Les valves aortiques et pulmonaires se ferment. Tout cela
suppose que I’impact de la compression sternale sur le cceur soit différent en fonction de
la zone comprimée. Selon cette théorie de la pompe cardiaque, le débit cardiaque est
uniquement fonction de la force de compression et de la fréquence des compressions
sternales. Plus ces deux paramétres augmentent, plus le débit généré est grand. En
revanche, les variations « temps de compression/temps de décompression » ne changent

rien a la valeur du débit.

Figure 1 : théorie de la pompe cardiaque
LA COMPRESSION S' EXERCE

) DIRECTEMENT SUR LE COEUR
Veines Aorte
-

SYSTOLE : COMPRESSION ELLE DETERMINE LE DEBIT
CARDIAQUE

LES VALVES EMPECHENT
LE REFLUX DU SANG

Veines Aorte LE RETOUR VEINEUX REMPLIT
PASSIVEMENT LE COEUR

DIASTOLE : RELAXATION PASSIVE

1-2 Théorie dela pompe thoracique

Plus tard, certains auteurs ont montré que les compressions sternales produisent au
contraire une augmentation uniforme des pressions dans les cavités cardiaques et le
réseau vasculaire intra thoracique [47]. De plus, en 1976, lors d’un cathétérisme
cardiaque, Criley [48] constate le maintien de 1’état de conscience chez un patient qui

présentait soudainement une fibrillation ventriculaire et qui, simultanément, eut des
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efforts de toux. Aucune compression sternale n’était alors appliquée. Il en déduit que la
compression directe du cceur n’est pas seule responsable de la circulation du sang lors
d’un arrét circulatoire. Les efforts de toux pourraient comprimer le cceur de fagon
indirecte par augmentation des pressions intra-thoraciques. Cette observation fut a
I’origine de la « Cough-CPR » point de départ de la théorie de la pompe thoracique.
Selon cette théorie, le coeur n’est pas directement comprimé entre deux os de fagon
antéro-postérieure mais les compressions sternales induisent une élévation globale de
pression intra-thoracique transmise aussi bien aux cavités cardiaques qu’aux structures
vasculaires. Le thorax tout entier sert de soufflet. Il n’y a plus de gradient de pressions
auriculo-ventriculaires et les valves cardiaques restent en permanence ouvertes. La
compression du sternum augmente la pression intra-thoracique et, par ce biais,
comprime indirectement le coeur. Le flux généré est a la fois rétrograde et antérograde
méme si ce dernier est prépondérant. En effet la compression thoracique augmente
toutes les pressions intravasculaires thoraciques sans changement dans les structures
extra-thoraciques. Ce différentiel de pression génére une pression motrice, donc un
débit antérograde. Le flux rétrograde vers le systéme veineux cave va s’arréter aux
limites du thorax par le collapsus secondaire a la pression et grace aux valves veineuses
se trouvant dans le territoire cave inférieur. Dans cette théorie, le débit généré est
fonction de la force de compression et du rapport « temps de compression/temps de
décompression ».I1 est augmenté quand le temps de compression devient égal au temps

de décompression mais est indépendant de la fréquence de compression.
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Figure 2 : théorie de la compression thoracique
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1-3 Théorie dela pompe pulmonaire

Dans cette théorie, le coeur n’est ni une pompe a part entiére ni un conduit passif. Selon
les auteurs de cette théorie [49] la compression sternale induit une augmentation de la
pression intra-thoracique qui est transmise de maniére homogéne a toutes les structures
intra-thoraciques. Pendant cette période, il existe une régurgitation minimale de sang
venant de I’artére pulmonaire et allant vers le ventricule droit et la veine cave jusqu’a ce
que la valve pulmonaire se ferme. La pression qui est exercée sur la vascularisation
pulmonaire entraine une éjection du sang par le cceur gauche. Lors de la décompression,
la pression intra-thoracique chute en dessous de celle de la vascularisation extra-
thoracique permettant au sang de revenir au thorax via la veine cave et I’aorte. Le
volume vasculaire est restauré par le débit de sang venant du cceur droit a travers les
valves pulmonaire et tricuspide ouvertes. Le débit aortique rétrograde est interrompu

par la fermeture de la valve aortique.
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2/ Role du massage cardiaque externe dans la réanimation de |I’arrét
cardiaque.

Les pressions de perfusion coronaire et cérébrale sont les deux paramétres principaux
qui vont conditionner la survie et 1’existence ou non de séquelles neurologiques dans les
suites d’un arrét cardiaque. L’objectif du massage cardiaque est de maintenir un
gradient constant de pression systolo-diastolique afin de conserver la pression des

organes vitaux.

2-1 Massage cardiaque et pression de perfusion cérébrale

Le tissu cérébral est particulicrement sensible a 1’ischémie compte tenu de son
incapacité¢ a fonctionner en métabolisme anaérobie. L’absence d’apport en oxygene
pendant plus de 3 minutes entraine des Iésions cérébrales irréversibles. Le débit sanguin
cérébral obtenu par la compression sternale lors du massage cardiaque ne représente au
mieux que 30% du débit sanguin cérébral normal mais est indispensable pour pouvoir
espérer une survie sans séquelles neurologiques apreés la reprise d’une activité
circulatoire spontanée. Il est difficile de connaitre chez ’homme la valeur minimale de
pression de perfusion cérébrale permettant de garde une oxygénation tissulaire cérébrale
compatible avec une survie sans séquelle neurologique. Il semblerait qu’une pression de
perfusion cérébrale d’au moins 25 mmHg soit nécessaire au cours du massage cardiaque
pour assurer une pression tissulaire cérébrale en oxygene d’au moins 10 mmHg, valeur
généralement considérée comme le seuil au dessous duquel le risque d’ischémie
cérébrale devient majeur [50]. En pratique, les compressions thoraciques manuelles
produisent une pression artérielle moyenne de 30 a 50 mmHg [51]. Il est également
important de noter que la pression intracranienne au cours du massage cardiaque

externe chez le chien peut atteindre le tiers de la pression aortique [52], ce qui diminue
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encore la pression de perfusion cérébrale durant le massage cardiaque externe. Enfin, il
est important de noter qu’il existe une altération de ’autorégulation cérébrale dans les
vingt-quatre heures suivant la récupération de patients victimes d’un arrét cardio-
circulatoire [53], 1’autorégulation étant soit absente soit déviée vers la droite ce qui
nécessite d’optimiser la pression artérielle moyenne en post arrét cardiaque comme il

est recommandé de le faire dans la réanimation du traumatisé cranien grave.

2-2 M assage cardiaque et pression de perfusion coronaire
Concernant la perfusion myocardique, le débit sanguin coronaire obtenu par la
compression sternale lors du massage cardiaque ne représente au mieux que 10% a 20
% du débit coronaire normal. Le maintien du débit coronaire est une condition
essentielle pour faciliter la reprise d’une activité circulatoire lors de la réanimation. Une
pression de perfusion coronaire supérieure a 15 mmHg semble nécessaire pour garantir
une reprise spontanée d’activité circulatoire [54]. Une corrélation a d’ailleurs été établie
entre le débit sanguin myocardique produit lors des efforts de réanimation cardio-
pulmonaire et le succes de la défibrillation ou la survie [55]. Comme pour la circulation
cérébrale, il existe également pour la circulation myocardique une autorégulation
coronaire. L’autorégulation coronaire maintient un meilleur débit sanguin au niveau
endocardique avec un rapport endocarde/épicarde >1. Cette distribution est
significativement altérée au cours de la réanimation cardio-pulmonaire ou la grande
majorité du débit sanguin myocardique se fait au niveau épicardique avec un rapport
endocarde/épicarde <1 [56]. Quelques secondes apres I’arrét cardiaque, 1’autorégulation
disparait et le débit sanguin myocardique devient complétement dépendant de la
pression de perfusion coronaire [57]. Ceci est d’autant plus important qu’une sténose

coronaire est souvent associée et/ou responsable de 1’arrét cardiaque [58].
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3/ M assage car diaque exter ne « standard »

Un apprentissage du massage cardiaque « standard » est nécessaire pour optimiser le
débit de sang délivré aux organes vitaux que sont le myocarde et le cerveau. Cet
apprentissage peut concerner [’ensemble de la population mais [’absence
d’apprentissage préalable ne doit pas €étre un motif pour ne pas pratiquer de massage
cardiaque externe. Des compressions thoraciques efficaces pourront tre effectuées sur
simple conseil téléphonique. Les composantes du massage cardiaque sont la fréquence
des compressions thoraciques, la force des compressions thoraciques et le rapport temps
de compression/temps de décompression. Chacun de ces paramétres doit étre optimal
pour assurer une efficacité maximale au massage cardiaque. Selon la théorie de la
pompe cardiaque, plus la fréquence de compression est importante, plus le débit généré
est grand pour une méme force de compression. Une fréquence de compression trop
faible induit un rapport temps de compression / temps de décompression trop faible. La
fréquence recommandée pour la pratique du massage cardiaque externe est de 100
compressions par minute. Par contre une fréquence de compression trop importante,
supérieure a 100 compressions par minute, induit une fatigue plus précoce du sauveteur
et peu diminuer la force de compression. Dans tous les cas, la durée moyenne de bonne
pratique continue d’un massage cardiaque pour un sauveteur est aux alentours de 2
minutes.

Une force de compression sternale optimale doit assurer une dépression sternale de 4 a
5 cm. Cette force n’est pas facile a appliquer. On peut s’aider de plusieurs ¢léments
pour s’assurer que la force de compression est optimale : la palpation d’un pouls de
massage carotidien ou fémoral par un aide, le monitorage en continue de ’ETCO; (End

Tidal CO») (a fréquence de compression égale, une baisse de I’ETCO; peut signifier une
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baisse de la force de compression), la pose d’un cathéter artériel permet de renseigner
les niveaux de pression artérielle systolique générés dont un des parameétres est le
volume d’éjection systolique induit par la compression. Pour un méme sauveteur, la

baisse de la pression systolique baisser signifie une baisse de la force de compression.

4/ Technigues permettant d améliorer le massage cardiaque
« standard »

Le role du massage cardiaque externe est de maintenir les pressions de perfusion
coronaire et cérébrale les plus optimales possible pendant toute la durée de la
réanimation qui peut parfois étre trés longue dans des pathologies particuliéres comme
les hypothermies, les intoxications médicamenteuses ou encore les troubles
métaboliques. Ceci impose une continuité du massage cardiaque des lieux de 1’arrét
cardiaque jusqu’a I’hdpital dans des conditions de transport difficile (transport
héliporté). Dans ces circonstances, plus que le temps total du massage cardiaque, c’est
I’efficacité de la technique et la non interruption du massage cardiaque qui est
fondamentale. Le probléme du massage cardiaque externe manuel est qu’il n’assure
qu’un faible pourcentage du débit sanguin normal et qu’il induit une fatigue importante
dommageable pour la qualité et I’efficacité du massage cardiaque. Ceci ce traduit sur la
plan physiopathologique par une instabilité des pressions coronaire et cérébrale au cours
de la réanimation. Depuis de nombreuses années, des techniques de réanimation
cardiopulmonaire ont été inventées et étudiées dans le seul but d’améliorer

I’hémodynamique per massage cardiaque et donc d’augmenter la survie.
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4-1 La contention abdominale

En 1967, Harris et collaborateur sont les premiers a démontrer chez 1’animal, qu’une
contention abdominale associée a un massage cardiaque externe entrainait un meilleur
débit sanguin carotidien [59]. Cette technique nécessite la présence d’un sauveteur
supplémentaire positionné soit a coté du sauveteur pratiquant les compressions
thoraciques soit sur le coté opposé. Ce sauveteur place les mains sur 1’abdomen, a
proximité de I’ombilic et comprime I’abdomen pendant la phase de relaxation de la
compression thoracique. Le rapport compression thoracique/compression abdominale
est égal a 1. Plusieurs auteurs se sont intéressés a la mesure de la pression a appliquer
sur I’abdomen mais jamais aucune recommandation n’a pu étre proposée. Les forces de
compressions abdominales qui ont pu étre mesurées varient entre 20 et 150 mmHg.
Ohomoto et al ont été les premiers a proposer en 1976 un appareil comportant un piston
pour le thorax et un piston pour 1’abdomen [60]. Le mode d’action de la contention
abdominale, semble suggérer une augmentation du retour veineux cave inférieur
pendant la relaxation thoracique permettant une redistribution du sang vers les
territoires sus-diaphragmatiques durant la compression. En fait, il semblerait que non
seulement la contention abdominale n’augmente pas le retour veineux mais qu’elle est
délétére sur le débit sanguin coronaire [61]. Une étude sur 10 patients a permis de
montrer une augmentation des pressions artérielles systolique et diastolique mais

aucune amélioration de la survie n’a pu étre démontrée [62].

4-2 Compression et ventilation simultanées

La technique de compression et de ventilation simultanée décrite initialement nécessite

que le patient victime d’un arrét cardiaque soit intubé. La fréquence du massage
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cardiaque externe est de 40 compressions par minutes donc bien inférieure aux
recommandations actuelles (100/minute) et la ventilation est appliquée avec une
pression importante au niveau des voies aériennes supérieures (comprise entre 60 et 100
mmHg) de maniére synchrone avec chaque compression. Plusieurs auteurs ont modifiés
la technique originale soit en augmentant la fréquence de compression soit en associant
une compression abdominale [63]. La plupart des études animales et chez ’homme ont
¢été réalisées a I’aide d’un dispositif de compression thoracique auquel été intégré un
dispositif d’insufflation trachéale. La technique de compression et ventilation spontanée
repose sur I’hypothése selon laquelle les variations de la pression intra-thoracique au
décours du massage cardiaque créent une circulation sanguine. L’étude réalisée chez les
chiens par Chandra [63] a permis d’analyser les modifications des débits carotidiens,
coronaires et aortiques lors de la compression thoracique associée a la ventilation
spontanée avec ou sans contention abdominale. Pendant la compression thoracique avec
ventilation spontanée, il y a une élévation plus importante des pressions de 1’oreillette
droite par rapport au reste de la circulation extra thoracique ce qui entraine pendant la
phase de décompression un gradient plus important que lors de la réanimation
conventionnelle et induit un flux antérograde plus élevé et donc un meilleur débit
sanguin cérébral. De la méme maniere, le flux sanguin antérograde coronaire qui
survient pendant la diastole est augmenté par 1’utilisation de la compression ventilation
spontanée. Lorsque l’on ajoute une contention abdominale le gradient de pression
disparait, les pressions intra-thoraciques sont identiques dans toutes les structures intra-
thoraciques. Il en résulte une diminution des débits sanguins cérébral et coronaire. Dans
une étude réalisée chez ’homme Chandra et al rapportent une augmentation de la

pression artérielle mesurée dans l’artére radiale et une augmentation de la vélocité
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carotidienne au décours des manceuvres de réanimation lorsqu’une compression
abdominale est ajoutée en alternance aux compressions thoraciques mais cette étude ne
démontre pas de bénéfice concernant la survie et le pronostic neurologique [64]. Martin
et al ont également réalisé une étude hémodynamique chez cing patients bénéficiant,
aprés échec d’une réanimation conventionnelle, d’une réanimation par compression
thoracique et ventilation simultanée. Ils mettent en évidence une diminution de la
pression de perfusion coronaire [65]. Mais I’étude la plus importante est 1’étude menée
par Krischer et al [66] sur 994 patients victimes d’un arrét cardiaque extra-hospitalier et
bénéficiant soit d’une réanimation conventionnelle soit d’une réanimation par
compression et ventilation simultanée avec compression abdominale. Les résultats de
cette ¢tude montrent une survie a l’admission plus importante dans le groupe
réanimation conventionnelle (26%) que dans le groupe compression-ventilation

simultanée (19%) mettant fin a ’intérét porté a cette technique.

4-3 Compression pneumatique sous diaphragmatique

‘M siécle au patient

La compression pneumatique est proposée au début du XX
présentant un état de choc hémorragique. Son but est de comprimer les vaisseaux de
I’abdomen et des membres inférieurs afin de redistribuer le sang vers le cceur et le
cerveau [67]. Son application dans I’arrét circulatoire vise a améliorer le débit cardiaque
en favorisant le retour veineux en récupérant par compression le sang présent dans le
secteur artério-veineux des membres inférieurs. L’étude de Warren [68] menée chez des
animaux montre que [’utilisation de la compression sous-diaphragmatique lors du
massage cardiaque externe entraine une augmentation des pressions artérielles

systoliques et diastoliques, une élévation de la pression de 1’oreillette gauche, une

augmentation du flux sanguin myocardique et carotidien sans augmentation du débit
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cardiaque et une diminution du flux sanguin rénal. Les auteurs concluent que
I’augmentation des résistances périphériques limite 1’¢jection systolique et par
conséquent le débit cardiaque. Une étude réalisée par Bircher chez le chien [69] analyse
la pression de perfusion cérébrale et les pressions partielles artérielles en O, et en CO,.
La pression de perfusion cérébrale est inchangée par la compression pneumatique sous-
diaphragmatique associée a la réanimation cardio-pulmonaire versus réanimation
standard, la PaO, est significativement diminuée et la PaCO, est augmentée. Une étude
pré hospitaliere menée sur 294 patients ne montre aucune amélioration en terme de
survie initiale ou a long terme de cette méthode de réanimation cardio-pulmonaire par
rapport & la réanimation cardio-pulmonaire standard [70]. Cette technique présente
également des effets secondaires puisque [’augmentation de la pression intra-
abdominale induit une augmentation de la pression intra-gastrique a 1’origine de

régurgitations pouvant entrainer des syndromes d’inhalation pulmonaire.

4-4 Laveste pneumatique

Il s’agit d’un dispositif trés simple de fonctionnement mais encombrant. Le dispositif
est constitué d’une « veste » pneumatique entourant le thorax du patient, reliée a un
systeme pneumatique qui lui insuffle du gaz 60 fois par minute. Ce systéme permet une
compression circonférentielle plus importante que celle générée par la compression
ponctuelle sternale du massage cardiaque externe standard. Le systéme permet de
contrdler la fréquence des compressions, la durée de la compression et la force de
compression. La « veste » pneumatique est généralement gonflée a une pression de 250
mmHg, soixante fois par minute avec un temps de compression de 40% a 50% du cycle
total. Des patchs de défibrillation peuvent étre préalablement disposés sur le thorax du

patient avant d’appliquer la « veste »pneumatique ce qui permet de défibriller sans
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interruption du massage cardiaque externe. Plusieurs générations de « vestes » ont été
utilisées. Une des premicres études rapportée est celle de Luce et al en 1983 et 1984
montrant sur un modele d’arrét cardiaque chez le chien que I'utilisation de la « veste »
pneumatique pour le massage cardiaque externe permettait d’obtenir une légere
amélioration des paramétres hémodynamiques par rapport au massage cardiaque
standard [71,72]. Nieman et al [73], Halperin et al [74] mettent en évidence une
amélioration des pressions de perfusions durant le massage cardiaque a 1’aide de la
« veste »pneumatique par rapport au massage cardiaque standard. Les résultats sont
identiques que la ventilation soit ou non simultanée au massage cardiaque externe. Dans
I’é¢tude menée par Halperin, la survie des animaux est meilleure dans le groupe
bénéficiant du massage cardiaque par la « veste pneumatique ». A de fortes pressions de
compression, le débit sanguin myocardique et le débit sanguin cérébral sont identiques a
ceux observés avant arrét cardiaque mais les animaux présentaient des traumatismes
thoraciques. A des pressions inférieures, le débit sanguin myocardique pendant le
massage cardiaque est égal a 40% du débit sanguin initial tandis que le débit sanguin
cérébral est identique a celui existant avant 1’arrét cardiaque. Aucun traumatisme
thoracique n’est signalé. Quelques années plus tard, Halperin et al ont utilisé une
« veste » pneumatique encore plus élaborée englobant plus largement le thorax [75]. Ce
dispositif permet également de maintenir une 1égére pression positive sur le thorax en
dehors de la phase de compression. Les auteurs ont montré une nette amélioration des
paramétres hémodynamiques par rapport au massage cardiaque externe standard. Le pic
de pression aortique est presque doublé (avec un maximum de 138 mmHg) et la
pression de perfusion coronaire est augmentée de plus de 50%. Quatre des vingt neuf

patients bénéficiant de la « veste » pneumatique ont récupéré une activité circulatoire
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spontanée malgré un début tardif de la réanimation (50+£22 minutes). Dans la deuxiéme
partie de I’étude d’Halperin et al, les patients sont randomisés pour bénéficier d’un
massage cardiaque externe soit de manicre standard soit par « veste » pneumatique
aprés environ 15 minutes d’échec d’une réanimation cardio-pulmonaire classique. Les
résultats montrent une tendance a augmenter le taux de récupération d’activité
circulatoire spontanée mais [’effectif trop faible de cette étude ne permet pas de

conclure sur le plan statistique.

4-5 Compression abdominale alternée

Le principe de cette technique consiste a exercer une compression abdominale pendant
la phase de décompression thoracique lors du massage cardiaque externe. Le but de
cette technique est d’augmenter le retour veineux dans le territoire cave inférieur lors de
la relaxation thoracique. Cette technique nécessite deux personnes pour assurer le
massage cardiaque: une pour le thorax, l'autre pour I’abdomen. Lors de la
décompression thoracique, la compression simultanée de 1’abdomen augmente le retour
veineux cave inférieur qui est habituellement trés faible au décours du massage
cardiaque standard. Elle nécessite une synchronisation parfaite entre les deux
sauveteurs, ce qui s’avere particulierement difficile sur le plan pratique. Le travail le
plus connu est celui de Babbs et al qui ont évalué le bénéfice hémodynamique de la
compression abdominale alternée chez le chien [76]. Les auteurs démontrent une
augmentation des pressions artérielles systolique et diastolique, 1’absence d’¢élévation de
la pression veineuse centrale et un accroissement du débit cardiaque. Si cette technique
entraine de meilleurs résultats hémodynamiques, la preuve de son avantage en terme de
survie n’a pas pu étre démontrée chez 1’animal. Une étude menée sur ’homme par

Ward et al utilise comme marqueur indirect du débit cardiaque I’ETCO, et confirme
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I’avantage de la compression abdominale alternée par rapport au massage cardiaque
standard [77]. Les résultats obtenus sur 33 patients qui bénéficient alternativement de la
réanimation cardio-pulmonaire standard et de la réanimation cardio-pulmonaire avec
compression abdominale alternée pendant 20 minutes montrent une élévation de
I’ETCO; chez tous les patients lors de la compression abdominale alternée et un retour a
une circulation spontanée chez 6 patients avec cette méthode contre un patient avec la
méthode de massage cardiaque standard. Une étude de survie a été menée par Sack [78]
sur 103 patients hospitalisés. Les résultats sont favorables a la compression abdominale
alternée avec une amélioration de la survie a 24 heures, un plus grand nombre de
patients quittant vivants 1’hopital avec un meilleur devenir neurologique. Les résultats
des études concernant les arréts cardiaques extrahospitaliers sont plus décevants. Dans
I’étude de Mateer [79], il n’est montré aucun bénéfice de la compression abdominale
alternée par rapport a la réanimation cardio-pulmonaire sur un collectif de 291 patients
pris en charge lors d’un arrét cardiaque extra-hospitalier. La technique de compression
abdominale alternée est intéressante mais difficile car elle impose une synchronisation
parfaite des secouristes. Les études sur la survie sont controversées et positive

uniquement dans le contexte hospitalier.

4-6 La compression- décompression active (CDA)

En 1990, une observation anecdotique dans laquelle un homme parvint & réanimer avec
succes son pere a I’aide d’un « débouche évier » a été publiée [80]. Cette observation a
permis de parler pour la premiére fois du concept de « décompression active » se
distinguant.de la décompression passive secondaire au simple retour de la cage
thoracique au repos au cours du massage cardiaque externe standard. Un appareil basé

sur ce principe a ét¢ congu et commercialisé par les laboratoires AMBU (Ambu
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international Inc, Glostrup, Danemark) sous le nom de CardioPump'™, appareil
disponible en France depuis 1992. Cet appareil est constitué d’une ventouse en
caoutchouc siliconé ayant a sa base un joint a lévre permettant 1’adhérence sur le thorax.
Cette ventouse est surmontée d’un piston central formé par un ressort entrainant, lors de
sa pression, une compression thoracique sur une zone de contact d’environ 5 cm de
diamétre. Lors de la décompression, la ventouse exerce une traction thoracique
antérieure grace a son effet aspiratif sur le sternum. La poignée ronde de la
CardioPump™ contient en son centre un dynamométre reli¢ au ressort et permettant au
secouriste de controler les niveaux de compression et de décompression active. Les
compressions se font habituellement a une pression de 29,5 Kg a 50 Kg équivalant a
une dépression sternale de 3,8 a 5,6 cm en fonction de 1’¢lasticité de la paroi thoracique
du patient. La décompression active se fait en soulevant la poignée jusqu’a une force de
-13,5 Kg. Grace a I’effet ventouse de la cardioPump™, la décompression thoracique
devient un phénoméne actif. Dans le cadre de la théorie de la pompe thoracique, le
passage d’une décompression passive a une décompression active se traduit part
I’abaissement notable de la pression intra-thoracique et donc par I’augmentation du
gradient de pression trans-thoracique. Durant la compression, le débit généré est a la
fois dii a l’augmentation de la pression intra-thoracique (théorie de la pompe
thoracique) et a la compression directe du coeur (théorie de la pompe cardiaque). Les
¢tudes réalisées chez 1’animal et chez I’homme montrent que la pression intra-
thoracique augmente et que les valves aortiques et pulmonaires s’ouvrent pendant la
compression [81]. Il n’y a pas de flux rétrograde du fait de la fermeture des valves
mitrale et tricuspide qui reste fonctionnelles. Alors que durant le massage cardiaque

externe standard la pression de perfusion coronaire est rarement positive [82], pendant
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le massage cardiaque par CDA, la pression de perfusion coronaire a été trouvée positive
pendant cette phase de compression aussi bien chez 1’animal [83] que chez I’homme
[81]. Dans I’étude de Lindner [83], I’expérimentation consiste a comparer chez les
animaux les effets de la réanimation cardio-pulmonaire standard et de la réanimation
cardio-pulmonaire avec CDA avant et aprés injection d’un bolus d’adrénaline (0,2
mg/kg). Les auteurs montrent une ¢lévation de la pression artérielle systolique et
diastolique, une augmentation de la pression de perfusion coronaire et de la valeur de
I’ETCO, ainsi qu'une augmentation des débits sanguins myocardique et cérébral ainsi
que I’élévation de la pression de perfusion cérébrale plus élevée dans le cas de la
réanimation cardio-pulmonaire avec CDA. Dans 1’é¢tude de Shultz [81], la pression de
perfusion coronaire est augmentée de 15% pendant la phase de décompression active et
s’accroit jusqu’a 50% pendant la phase de compression sternale. Le niveau minimal de
pression de perfusion coronaire a atteindre pendant le massage cardiaque est
fondamental car corrélé a la survie. Paradis et al ont montré que, chez I’homme, une
pression de perfusion coronaire d’au moins 15 mmHg est nécessaire pour que la survie
soit possible [84]. La CDA permet d’obtenir une pression de perfusion coronaire allant
jusqu’a 25 mmHg [85]. Plusieurs équipes de chercheurs se sont intéressées au
mécanisme qui génére 1’augmentation de la pression de perfusion coronaire lors du
massage cardiaque externe avec CDA. Chez ’animal, Chang et al ont étudiés chez le
chien la circulation de I’artére circonflexe par sonde doppler pendant la réanimation
cardio-pulmonaire standard et la réanimation cardio-pulmonaire avec CDA [86].
Pendant la phase de compression sternale aucune modification significative n’a été
trouvée avec la réanimation cardio-pulmonaire avec CDA. En revanche pendant la

phase de décompression, la vitesse de circulation sanguine est plus importante avec la
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décompression active et il existe une augmentation du débit sanguin circonflexe
antérograde probablement responsable de 1’accroissement de la pression de perfusion
myocardique. Comme pour ’animal, on retrouve chez ’homme une augmentation
significative de tous les parameétres hémodynamiques (débit cardiaque, pression
artérielle systolique et diastolique, temps de remplissage diastolique du ventricule
gauche, pression de perfusion coronaire, ETCO,, SvO2) lors du massage cardiaque par
CDA par rapport a I’effet produit par le massage cardiaque externe classique [81,87,88].
En dehors de son efficacité hémodynamique, du fait de son action importante sur les
variations de la pression intrathoracique, notamment par la dépression créer lors de la
décompression active, la compression-décompression active présente ¢galement un effet
ventilatoire propre supérieur a celui du massage cardiaque externe standard. Cet effet a
été démontré a la fois chez I’animal [89,90] et chez I’homme [81]. Enfin, aprés avoir
démontré I’efficacité hémodynamique et les effets ventilatoires spécifiques du massage
cardiaque par compression-décompression active, les études se sont intéressées a son
efficacité en terme de survie et de pronostic neurologique chez I’homme. Les premicres
études réalisées en intra-hospitalier ont montré que 1’on pouvait doubler le taux de
retour & la circulation spontanée et la survie a 24 heures aprés CDA comparée au
massage cardiaque externe standard [91,92]. Dans I’étude de Cohen [91], les auteurs
constatent une augmentation du taux de récupération d’une activité circulatoire
spontanée initiale, une amélioration de la survie a vingt quatre heures ainsi qu’une
amélioration du pronostic neurologique comparé a la réanimation cardio-pulmonaire
standard. L’étude de Tucker [92] confirme les résultats obtenus par Cohen mais il met
en évidence une diminution du délai séparant le début de la réanimation cardio-

pulmonaire de la reprise d’une activité circulatoire spontanée lorsque le massage

58



cardiaque utilise la compression-décompression active par rapport au massage
cardiaque standard. Dans le domaine extra-hospitalier, Lurie et al ont montré dés 1994
un impact positif de la CDA dans I’état du Minnesota ou les paramédics interviennent
dans de brefs délais avec une formation a la défibrillation précoce [93]. K Lurie et al ont
constaté une forte tendance a I’amélioration du retour a une circulation spontanée et a
I’augmentation du taux de patients admis a 1’hopital. Dans plus de 50% des cas, le
premier rythme retrouvé est une fibrillation ventriculaire. Dans cette étude, les patients
dont la réanimation est débutée dans les dix minutes aprés 1’effondrement, avait une
survie a court terme significativement améliorée s’ils bénéficiaient de la réanimation par
CDA comparée au massage cardiaque standard. Le taux d’admission vivant a 1’hopital
est doublé de méme que le taux des patients survivants sortant de 1’hopital avec un état
neurologique comparable a I’état antérieur dans 30% des cas vs 20% aprés massage
cardiaque standard (p<0,05). D’autres études Américaines n’ont pas montré¢ les mémes
résultats mais parfois en raison de biais méthodologiques importants [94]. Les plus
grandes études préhospitalieres sur la CDA ont été réalisées en France par Patrick
Plaisance [95,96] montrant a la fois une survie a court et a long terme. Dans ces ¢tudes,
I’inclusion des patients débute a 1’arrivée de 1’équipe médicalisée soit environ dix neuf
minutes en moyenne apres 1’effondrement du patient et dix minutes aprés 1’arrivée des
premiers secours. Malgré ces délais d’arrivée longs et les rythmes cardiaques initiaux
retrouvés en asystolie dans 80% des cas, les taux de retour a une circulation spontanée,
d’admission a 1’hopital et des sorties vivants de I’hopital sans atteinte neurologique sont
significativement augmentés dans le groupe CDA. La survie a un an passe de 1,9%
aprés massage cardiaque standard a 4,6% aprés CDA. L’analyse des survivants a un an

montre qu’ils se sont tous effondrés devant témoins. De plus, il a fallu moins de temps
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de réanimation cardio-pulmonaire spécialisée avant de récupérer un rythme spontané
dans le groupe CDA que dans le groupe massage cardiaque classique. Il est par ailleurs
intéressant de noter que la survie est bien meilleure chez les patients ayant bénéficié
d’un massage cardiaque par CDA a la fois au cours des manceuvres de réanimation de
base et spécialisée que chez les patients ayant bénéficié d’un massage cardiaque externe
standard pendant ces deux phases. Bien que ces deux études, parfaitement conduites sur
le plan méthodologique, montrent une amélioration de la survie a court et a long terme,
les résultats cliniques obtenus avec la CDA restent assez contradictoires. Deux méta-
analyses ne retrouvent pas les bénéfices cliniques de la CDA rapportés par les études
Francaises. La premiére regroupe dix études réalisées en pré-hospitalier et implique
4162 patients alors que la deuxieme comprend deux études totalisant 826 patients [97].
Aucun bénéfice de la CDA par rapport au MCE conventionnel n’a pu étre mis en
évidence sur la survie a court et a long terme. Les différences entre les études
Francaises et Américaines peuvent étre expliquées par plusieurs points : entrainement
préalable a I’utilisation de la CDA, qualité du massage cardiaque par la CDA (respect
de la fréquence, de la profondeur et de la durée des compressions), nombre de
secouristes pouvant pratiquer la CDA (fatigabilité plus importante comparé au MCE
standard), autant de critéres de qualité de la réanimation qui n’ont pas été toujours prises
en compte dans les études Américaines. Enfin, il est particuliérement intéressant de citer
I’é¢tude de PY Gueugniaud [98]. Cette étude inclue plus de 3000 patients et a pour but
de comparer I’impact en terme de survie des fortes doses d’adrénaline (5 mg IVD) aux
doses recommandées dans les recommandations internationales (1 mg IVD). Environ
1000 patients ont été¢ réanimés a 1’aide de la technique par CDA sur le simple fait de

I’habitude des utilisateurs. Quand on compare le taux de survie a court terme des
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patients ayant ¢ét¢ massés par CDA a celui des patients ayant ¢t¢ massés par technique
standard dans le sous-groupe ayant recu 1 mg d’adrénaline, on constate une différence
trés significative en faveur de la CDA. Ces résultats sont en parfait accord avec ceux

des deux études Frangaises précédemment citées.

4.7 Lavalved’ impédanceinspiratoire

Au cours du massage cardiaque standard, le retour de la cage thoracique a son état de
repos en fin de décompression est le principal élément induisant le retour du sang dans
les cavités droites. La négativation des pressions intra thoraciques engendrées par cette
décompression varie en fonction du patient et ne génere qu’une faible pression motrice.
Les études menées sur le mécanisme du massage cardiaque standard et de la CDA ont
montré que les variations de pressions intra-thoraciques sont relativement modestes
quand les voies aériennes sont maintenues ouvertes du fait de la sonde d’intubation (de
5 a 25 mmHg pendant la phase de compression et -5 mmHg pendant la phase de
décompression) [99]. Par contre, 1’occlusion partielle voire compléte des voies
aériennes pendant la phase de décompression induit une baisse encore plus importante
de la pression intra-thoracique et un retour veineux encore plus grand. Cette manceuvre
d’occlusion réalisée alors qu’aucune ventilation n’est effectuée, augmente le gradient de
pression trans-thoracique induisant une augmentation du débit sanguin revenant aux
cavités droites. C’est a partir de ces observations qu’a été¢ développée une valve
d’impédance respiratoire. Cette valve est composée d’une partie proximale qui se relie
au ballon auto-remplisseur et d’une partie distale connectée au masque ou a la sonde
d’intubation. L’¢élément intermédiaire comprend un diaphragme en silicone de tres
grande compliance, une capsule fenétrée et une valve anti-retour s’ouvrant quand la

pression intra-thoracique devient inférieure a — 22 cm H,O. Ce niveau de pression a été
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choisi a partir de 1’observation des dépressions intra-thoraciques mesurées chez des
patients au cours du massage cardiaque par CDA. Le principe de la valve d’impédance
est d’occlure la sonde d’intubation quand la pression est inférieure a la pression
atmosphérique. Ainsi, a la phase de décompression du massage cardiaque externe, cette
valve empéche D’arrivée de gaz frais, les pressions intra-thoraciques restent plus
longtemps négatives ce qui a pour effet d’augmenter le retour veineux. Lors de
I’exsufflation ou de la compression thoracique, la valve n’induit aucune résistance au
flux de gaz. Utilisée seule lors du massage cardiaque externe standard, il a ét€ démontré
que la valve d’impédance améliorait les paramétres hémodynamiques tels que les
pressions systolique et diastolique ainsi que les débits sanguins cérébral et ventriculaire
gauche chez 1’animal [100,101] par un effet de la pression intra-thoracique [102]. Il a
également été montré une amélioration de survie chez I’homme en dissociation
¢lectromécanique par rapport au massage cardiaque standard [103]. Du fait de leur effet
commun sur la pression intra-thoracique et afin d’améliorer encore plus le retour
veineux, un des études associant la valve d’impédance inspiratoire et la compression-
décompression active ont été réalisées. Elles retrouvent non seulement une amélioration
de ’hémodynamique pendant le massage cardiaque mais également une amélioration de
la survie chez I’animal comme chez ’homme [104,105,106].
4.8 Compression phasique abdomino-thoracique: le Lifestick ™.

Cet appareil englobe a la fois la technique de compression-décompression active et celle
de la compression abdominale alternée. Il comprend un axe reliant deux ventouses et
leur poignée. Les deux ventouses se fixent respectivement sur le thorax et I’abdomen.

Le secouriste se place parallelement au patient et utilise cet appareil avec les deux mains
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(une sur la poignée thoracique, 1’autre sur la poignée abdominale) en utilisant I’axe
comme balancier. Ainsi la compression abdominale est associée simultanément a une
décompression active thoracique et inversement. Une étude sur un modele d’arrét
cardiaque animal a montré un avantage significatif du dispositif en terme de pression de
perfusion coronarienne, de récupération d’activité circulatoire spontanée et de survie a
24h par rapport a un massage cardiaque standard [107]. Une étude randomisée a été
réalisée chez ’homme et ne montre aucune amélioration de survie par rapport a la

technique standard [108].

4-9 Dispositifs de massage cardiaque automatisé
Deux dispositifs sont actuellement disponibles sur le marché. Il s’agit de 1’ Autopulse ®
et du Lucas ®.

L’Autopulse ® : Nous avons vu précédemment que, il y a une quinzaine d’année,

Halperin a inventé une « veste pneumatique » appelée « vest CPR ». Celle-ci entoure le
thorax du patient et est reliée & un piston pneumatique lui envoyant du gaz et induisant
un gonflage 60 fois par minute. Cette technique a le désavantage d’étre trés lourde du
fait de son piston pneumatique et donc impossible a utiliser en dehors d’une chambre de
réanimation. Depuis, des travaux ont été effectué¢ afin d’élaborer un appareil
transportable sur les lieux méme de la réanimation. L’ Autopulse ® utilise une technique
de massage cardiaque circonférentielle du thorax a 1’aide d’une sangle thoracique qui
fonctionne sur batteries. Le patient est positionné sur une planche téte-thorax et est
entouré par cette large bande elle-méme fixée sur la planche et qui, lorsqu ‘elle est
actionnée comprime le thorax de fagon réguliére soixante fois par minute (et non pas 80

fois par minute comme indiquée dans les recommandations internationales). Il a été
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montré que cette technique comparée au massage cardiaque externe manuel améliore,
sur un modele animal d’arrét cardiaque, de maniére significative les parametres
hémodynamiques et permet de restaurer 100% du débit cardiaque pré-arrét cardiaque
[109]. Cette planche a masser a également été utilisée chez I’homme dans un contexte
pré-hospitalier. Les résultats ont montré une amélioration de survie a 1’arrivée aux
urgences [110]. Deux autres travaux ont montré des résultats contradictoires sur la

survie et le pronostic neurologique [111,112].

Le LUCAS® (Lund University Cardiac Arrest system): Ce dispositif, inventé par des

chercheurs suédois est bas¢ sur la compression-décompression active. La compression-
décompression est assurée par une ventouse identique a celle utilisée manuellement
mais qui cette fois est actionnée automatiquement a partir d’une bouteille d’air en pré
hospitalier ou a partir d’une prise murale d’air a I’hdpital. Deux études chez I’animal en
fibrillation ventriculaire ont montré que le LUCAS® améliorait I’hémodynamique et la
survie a court terme comparé a la technique standard [113,114]. Chez ’homme une
é¢tude menée chez 328 patients en 2006 ne montre pas de différence significative en
termes de récupération d’activité circulatoire spontanée ou de sortie vivant de I’hdpital
par rapport au massage cardiaque standard [115]. Il est a noté par ailleurs, que les
traumatismes engendrés par le dispositif LUCAS® ne sont pas plus fréquents que ceux

engendrés par un massage cardiaque standard [116].
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5/ ETUDE n°l: Massage cardiague interne par minithoracotomie
(M1D-CM®) en préhospitalier

Le massage cardiaque a thorax fermé est le type de massage cardiaque le plus pratiqué
en pratique de médecine d’urgence alors que plusieurs études animales et humaines ont
montré une amélioration de 1’efficacit¢ du massage cardiaque lorsque celui-ci était
réalisé directement au contact du coeur c'est-a-dire a thorax ouvert [117]. La limite pour
pratiquer un massage cardiaque a thorax ouvert est la réalisation d’une thoracotomie en
urgence ce qui est difficilement envisageable dans des conditions de réanimation pré
hospitaliere et en 1’absence de chirurgien méme si cette technique est réalisée en
pratique courante par certaines équipes de médecins anglo-saxons. De plus les
complications sont extrémement graves et fréquentes. C’est pour cette raison que nous
avons propos¢ une alternative a la thoracotomie dans le but de réaliser un véritable
massage cardiaque interne avec les mémes performances hémodynamiques sans les
inconvénients de la thoracotomie. Cette technique appelée «Minimally Invasive Direct
Cardiac Massage » (MID-CM®) permet un massage cardiaque au contact direct du
coeur et une défibrillation sans thoracotomie ¢largie mais aprés seulement une

thoracostomie de 1 a 2 cm.

5-1 Description du dispositif

Le dispositif est représenté ci-dessous (figure 3). Il ressemble a un drain thoracique avec
un introducteur de 40 French Gauge de diamétre externe au bout duquel se trouve une
ombrelle ayant la forme d’un disque plat rétracté¢ a I’intérieur de I’introducteur. Apres
I’insertion de I’introducteur (technique d’insertion d’un drain thoracique), I’ombrelle est
déployée par simple pression sur un bouton placé sur le manche du dispositif (figure4).

Elle se déploie alors sous la forme d’un disque de 7,5 cm de diametre.

65



Figure 3 : dispositif de massage cardiaque intra thoracique (MID-CM®) (Theracardia

device)

Figure 4 : Schéma du dispositif de massage cardiaque intra thoracique (MID-CM®)
(Theracardia device)
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5-2 Technique d’insertion du dispositif chez I’homme

La technique d’insertion du dispositif est extrémement simple et ne prend que quelques
secondes pour un praticien habitué a poser des drains thoraciques aprés un court
apprentissage sur cadavre. Le point d’insertion se situe sur le bord gauche du sternum
au niveau du 4 “™ espace intercostal 4 5 cm du milieu du sternum. Aprés repérage du
point d’insertion, une incision de 2 cm est réalisée a 1’aide d’un bistouri froid jusqu’au
muscle pectoral. Le reste de la dissection se fait au doigt par un mouvement circulaire
permettant de libérer une cavité de quelques centimetres a proximité du cceur. Le
dispositif est alors inséré par 1’orifice de thoracostomie tout en restant sur la face
externe du péricarde. L’ombrelle est alors déployée, s’appuyant sur le coeur et un
mouvement de compression-décompression a la fréquence de 100/mn permet de réaliser

ainsi un massage cardiaque « interne » (figure 5).

Figure 5: Position du MID-CM ® et mécanisme de compression apres insertion.
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5-3MID-CM ® et défibrillation
Le méme dispositif de massage cardiaque par minithoracotomie a pu étre modifié pour

insérer un dispositif permettant la défibrillation (figure 6).

Figure 6: Dispositif de massage cardiaque intra-thoracique (MID-CM) associé a un
dispositif de défibrillation interne.

La réflexion sur I’adjonction d’un dispositif de défibrillation est partie de la constatation
que seulement 4% du courant appliqué lors d’une défibrillation externe traverse le cceur
[118]. La grande majorité de 1’énergie est en effet dissipée dans la paroi thoracique et
les autres organes intra thoraciques. La défibrillation « interne » permet I’utilisation
d’une énergie bien moins importante que 1’énergie nécessaire lors d’une défibrillation
externe [119]. La modification du dispositif de MID-CM a consisté en 1’adjonction

d’une ¢électrode située extérieurement, positionnée préférentiellement postérieurement
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entre les 2 omoplates. L’utilisation d’un courant biphasique a montré qu’une
défibrillation interne était possible avec le MID-CM en utilisant seulement 10 a 15% de

I’énergie nécessaire a une défibrillation externe soit environ 15 a 20 joules [120].

5-4 Etudes animales

Les études animales avec un prototype de MID-CM ont démontré que le massage
cardiaque interne permettait avec ce dispositif d’obtenir des résultats hémodynamiques
et métaboliques tout a fait similaires a ceux obtenus en réalisation un massage cardiaque
a thorax ouvert [121,122]. En comparaison du massage cardiaque externe réalisé avec
un piston (Thumper device), le massage cardiaque a 1’aide du MID-CM permet
d’assurer une pression de perfusion coronaire égale ou supérieure durant un arrét

cardiaque prolongé [123].

Tableau 2 : Hémodynamique pulmonaire

Groupe Baseline 10min 20 min 30 min

Pression systolique artére pulmonaire (mmHQ)

OC-CPR 29+6 49+8° 51+16° 50+14°
MID-CPR 365° 628 ¢ 9] +14%° 85+13%¢

Pression distolique artéere pulmonaire (mmHg)

OC-CPR 23%5 24+8b 28+16b 26£14°
MID-CPR 2145° 2248 *° 19 £14*° 21413

OC-CM: open chest cardiac massage, minimally-invasive direct cardiac massage
“P:NS vs OC-CM, ° P<0,05 vs baseline, ¢ P<0,005 vs baseline
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5-5 Etude sur cadavre

Une étude préliminaire a initialement été réalisée sur cadavre. Cette étude avait comme
principal but de tester la facilit¢ et la rapidité d’insertion du dispositif dans des
conditions proches de la réalité. Les données concernant I’entrainement de notre équipe
n’ont pas été publiées mais les résultats sont similaires a ceux publiés par Hanouz et al
[124]. Dans ce travail 38 médecins ont été testé : 20 médecins anesthésistes, 9 médecins
réanimateurs, 5 chirurgiens cardiaques et 4 cardiologues. Le temps moyen d’insertion
du dispositif (de I’incision cutanée au déploiement du dispositif) est de 16 + 11
secondes (écart type de 8 a 58 s). Le temps d’insertion est différent en fonction des
catégories de praticien : 15+ 8 s pour les anesthésistes (écart type 8-28 s), 1142 pour les
chirurgiens cardiaques (écart type 9-15s), 12+4 s pour les réanimateurs (écart type 8-
18s) et 42+14s pour les cardiologues (écart type 27-58s). Le temps de mise en place du
dispositif par les cardiologues dans cette étude est significativement plus long que pour
les autres catégories de praticien du fait d’une moins grande habitude dans la pose d’un
drain thoracique démontrant la nécessité¢ d’une formation et d’un entrainement préalable
a la mise en place de ce dispositif. Pour les praticiens entrainés, le délai de mise en
place est réduit a quelques secondes (19+£12s). Ceci est particulierement important dans
la mesure ou le temps d’insertion du dispositif impose un arrét du massage cardiaque
qui doit étre le plus bref possible. Cette étape d’apprentissage sur cadavre était donc une
¢tape préliminaire indispensable avant de débuter une étude clinique dans des

conditions réelles d’arrét cardiaque pré hospitalier.
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5-6. Etude pré hospitaliere chez I’'homme

5-6-1 Patients et méthodes

Aprés la phase nécessaire d’apprentissage sur cadavre, une étude a été débutée lors de la
phase pré-hospitali¢re de la prise en charge de 1’arrét cardiaque. Aprés approbation du
comité local, I’étude a ét¢ débutée au SAMU de Paris. Les patients adultes agés entre 18
et 85 ans sont inclus dans 1’étude aprés un arrét cardiaque brutal s’ils ont bénéficié d’un
massage cardiaque par des secouristes plus de 5 minutes aprés I’effondrement et s’il n’y
a aucun retour a une circulation spontanée apres 20 minutes de réanimation spécialisée
bien conduite. Les patients traumatisés, hypothermes, intoxiqués ou ayant bénéficiés
d’une chirurgie thoracique dans leurs antécédents sont systématiquement exclus de
I’étude. Seuls les praticiens entrainés préalablement sur mannequin ou sur cadavre sont

habilités a participer au protocole. La technique est simple. L’incision cutanée est

4 eme 5 eme

réalisée sur la face antérieure du thorax au niveau du ou du espace intercostal
a 5 cm du la partie médiane du sternum. Un bouton de thoracostomie de 2 a 4 cm est
réalisé a I’aide d’un bistouri chirurgical en incisant la peau, le tissu adipeux et le muscle
pectoral. Le praticien effectue ensuite une dissection au doigt en péricardiaque afin
d’¢éliminer tout obstacle a I’insertion du dispositif. Le dispositif est ensuite inséré¢ dans
I’orifice de thoracostomie et déployé en restant a la surface du péricarde. Le massage
cardiaque peut alors commencer a la fréquence de 80 a 100/min en accord avec les
recommandations internationales. Les variables suivantes sont collectées :

- la facilité d’insertion, de déploiement puis du retrait du dispositif ;

- la localisation anatomique optimale de 1’insertion ;
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- la technique optimale de massage cardiaque ;

- les complications durant I’insertion et le massage cardiaque externe ;

- les variables hémodynamiques : pression artérielle, fréquence du massage
cardiaque et ETCO,. Ces variables étaient comparées a celles obtenues aprés une
minute de massage cardiaque externe standard ;

- la récupération d’une activité circulatoire spontanée (définit comme la
perception d’un pouls carotidien pendant au moins 5 minutes) ;

- le respect des recommandations de la réanimation spécialisée pendant la
procédure du protocole ;

- le délai entre le délai de I’effondrement et la récupération d’une activité
circulatoire spontanée ou la fin de la réanimation.

Chez tous les patients ayant récupérés une activité circulatoire spontanée, un drain
thoracique (8 French) est inséré aprés retrait du dispositif de massage cardiaque et
I’incision cutanée est suturée. Compte tenu des critéres restrictifs d’inclusion dans le
protocole, les patients avaient peu de chance de survie. Aucune des variables de survie

(survie a I’admission, survie a 24h et sortie vivant de 1’hopital) n’avaient donc été

retenues dans cette étude. Les résultats sont exprimés en moyenne + SD.

5-6-2 Résultats
5-6-2-1 Caractéristiques des patients
Vingt cinq patients ont été inclus dans 1’étude. Les caractéristiques de ces patients sont

reprises ci-dessous (tableau 3)
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Tableau 3 : caractéristiques des patients (n=25)

Age (Années)
Sexe ration M/F
Rythme cardiaque initiale

Délai effondrement/RCP (min)

Délai effondrement/ début des compressions (min)
Durée de massage par MID-CM® (min)”

Nombre de RASC

Nombre de patients admis vivants a I’hopital
Survie

59+16 (26-85)
18/7

FV =12 (48%)
Asystole = 12 (48%)
Autre =1 (4%)
8+5 (0-20)
47+10 (29-74)
21+£15 (1-57)

n=7

n=4

1 jours n=1

5 jours n=1

“Moyenne + SD  ° Résultats donnés sur les 24 patients ou le dispositif a pu étre inséré

RCP : réanimation cardio-pulmonaire, RASC : récupération activité circulatoire
spontanée, MID-CM®: Minimally Invasive Direct Cardiac Massage

5-6-2-2 Insertion et retrait du dispositif

L’insertion du dispositif a été considérée comme simple et facile a utiliser par
I’ensemble des praticiens. Durant les 3 premiéres insertions, des minimes difficultés ont
¢té notées probablement en raison d’une certaine appréhension mais le temps
d’insertion reste inférieur a 1 minute. L’ insertion et le déploiement du dispositif se sont
révélés impossibles chez un seul patient du fait de 1’existence d’une cardiomégalie et
d’adhérences péricardiques. Apres cet échec la procédure d’insertion du dispositif a été
modifiée. Une exploration au doigt au travers de I’orifice de thoracostomie est devenue
systématique afin de détecter des adhérences du péricarde. Au début de I’étude et chez
deux patients, le dispositif a été introduit trop bas au 5 ™ espace intercostal et trop

latéralement par rapport a la ligne médiane du sternum (8cm). L’étude oriente vers une
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insertion optimale du dispositif de massage cardiaque interne au niveau du 4 ™ espace
interscostal @ 5 cm a gauche de la ligne médiane du sternum. Un massage cardiaque
efficace est obtenu avec le dispositif MID-CM®. Chez la majorité des patients un
massage cardiaque doux (possible en tenant le dispositif entre deux doigts) et sans effort

avec une dépression de 4 cm (tableau 4).

Tableau 4 : comparaison entre MID-CM® et massage cardiaque standard (nombre de
patients).

n=25 Tres facile Facile Modérément facile Difficile Tres
difficile

MCE 17 8 0 0 0
MID-CM® 12 10 1 1 1

MCE : massage cardiaque externe
MID-CM®: Minimally Invasive Direct Cardiac Massage

Néanmoins, chez six patients ayant recus de fortes doses d’adrénaline, aprés un massage
cardiaque prolongé, les compressions sont de plus en plus difficile au cours du temps.
Cette difficulté, peut décrite accessible lors d’un massage cardiaque standard, n’est pas
en rapport avec une difficulté d’insertion ou de déploiement du dispositif mais avec un
changement de consistance de la structure méme du myocarde appelé « stunning » qui a
¢été décrit dans les arréts cardiaques prolongés avec ischémie myocardique [125]. Pour
les 19 autres cas, le massage cardiaque a 1’aide du dispositif MID-CM® est plus facile
et sans effort par comparaison au massage cardiaque externe conventionnel et a pu étre
continu¢ efficacement durant la phase de transport en ambulance de réanimation jusqu’a

I’hopital. Le repli et le retrait du dispositif n’ont jamais posé de problémes et se sont
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révélés étre simples. Le retrait du dispositif est conseillé pour réaliser une défibrillation
externe mais plusieurs patients ont été défibrillés en laissant le dispositif en place sans

que ne soit observées de complications.

5-6-2-3 Aspect hémodynamique, échographique et coronarographique

En comparaison avec le massage cardiaque standard, le massage avec le MID-CM® a
également permis de montrer une amélioration des paramétres hémodynamiques. Un
pouls carotidien a été retrouvé chez I’ensemble des patients et la mesure d’une pression
artérielle non invasive (pression artérielle systolique > 85mmHg) a été possible chez 9
patients alors qu’aucune mesure n’était enregistrable sous massage cardiaque standard.
Chez presque la totalité des patients ou la mesure d’ETCO, est possible, il existe une
augmentation des valeurs de I’ETCO; sous massage par MID-CM® par rapport a
I’ETCO; qui a pu étre mesuré mesurable sous massage cardiaque standard (figure 7).
L’efficacité¢ hémodynamique maximale est obtenue pendant le massage cardiaque pour
une positon du dispositif MID-CM® parfaitement perpendiculaire au plan du thorax
(figure 18). Chez deux patients qui ont pu étre transportés a 1’hopital sous massage
cardiaque par le dispositif MID-CM®, des informations ont pu étre obtenues en
réalisant une échographie cardiaque (figure 8) ainsi qu’une coronarographie pendant le

massage cardiaque par MID-CM ® (figure 9).

75



Figure 7: Comparaison de I’ETCO, entre massage cardiaque standard et massage
cardiaque par MID-CM®.
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Figure 8 : Massage cardiaque a 1’aide du dispositif MID-CM® pendant une échographie
cardiaque : le MID-CM® comprime le ventricule droit qui en appuyant sur le septum
permet une compression indirecte du ventricule gauche

Compression

Decompression
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Figure 9 : Coronarographie réalisée sous massage cardiaque par MID-CM ®

Decompression
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Ces examens complémentaires réalisés pendant un massage cardiaque par MID-CM®
ont permis de tirer de montrer que :

- les valves mitrales et aortiques restent compétentes pendant la phase de
compression ;

- la phase de compression par le dispositif s’exerce dans un premier temps sur la
face antérieure du ventricule droit avec dans un deuxiéme temps une déviation du
septum inter ventriculaire entrainant une compression secondaire du ventricule gauche ;

- pendant la phase de compression, il existe une compression de 1’aorte

descendante bien observée sur la coronarographie.

5-6-2-4 Récupération d’ une activité circulatoire/survie

Pendant la durée du protocole, une récupération d’activité circulatoire spontanée a été
possible chez 7 des 24 patients (29%) ayant pu bénéficier d’un massage cardiaque par le
dispositif MID-CM® et 4 de ces patients ont été admis vivant a 1’hopital. Parmi ces

patients, un patient a survécu une journée et un autre patient a survécu cing jours.

5-6-2-5 Complications observées pendant le protocole

Une complication majeure rapportée a la technique a été observée pour le deuxiéme
patient de I’étude. Dix minutes aprés le début du massage cardiaque a 1’aide du
dispositif MID-CM® une hémorragie importante s’est extériorisée par 1 orifice
d’insertion du dispositif. Le débit cardiaque exprimé par la mesure de I’ETCO, est resté
extrémement bas pendant toute la durée du massage cardiaque et le patient est décédé
sans jamais avoir récupéré une activité circulatoire spontanée. L’autopsie réalisée pour

analyser les causes du décés a révélée une insertion trop latérale du dispositif MID-
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CM® responsable de la rupture de 2 branches de I’ombrelle. Cette rupture a entrainée
une plaie du péricarde puis du ventricule responsable de cette hémorragie majeure. A la
suite de cet incident majeur, le dispositif a été modifié pour renforcer I’ombrelle et il a
6té repréciser que I’insertion devait se faire au niveau 4 “™ espace intercostal gauche a 5
cm du centre du sternum. Le respect de la position anatomique d’insertion a permis de
ne pas rencontrer d’autres problémes hémorragiques graves durant le reste de I’étude.
On a néanmoins observé des hémorragies mineures chez plusieurs patients. Enfin, dans
un cas, une hémorragie majeure a pu étre observée durant I’insertion du dispositif mais
avant de débuter le massage cardiaque. Cette hémorragie n’était pas en relation avec un
probléme technique mais avec une rupture d’un anévrysme aortique qui était lui-méme

responsable de I’arrét cardiaque.

5-6-3 Discussion

Les résultats de cette étude suggérent que I’emploi du dispositif de massage cardiaque
interne par mini thoracotomie MID-CM® est relativement simple a utiliser y compris
des la phase de prise en charge pré hospitaliere de I’arrét cardiaque. Les résultats
hémodynamiques obtenus avec le dispositif MID-CM® sont particulierement
intéressant méme s’ils ne sont évalués que sur la valeur de I’ETCO; qui reste néanmoins
un bon reflet du débit cardiaque pendant le massage cardiaque. Dans cette étude, ce
dispositif permet un massage cardiaque plus efficace que le massage cardiaque externe
standard durant la phase de réanimation spécialisée de la prise en charge d’un arrét
cardiaque. Ceci n’est pas totalement surprenant I’on se rappelle les études pré cliniques
comparant massage cardiaque externe au massage cardiaque interne [126,127]. Le fait

qu’un massage cardiaque prolongé puisse resté performant sans effort est également trés
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intéressant car la fatigue et le nombre nécessaire de personnes pour réaliser un massage
cardiaque externe efficace restent un handicap majeure de la pratique du massage
cardiaque standard. De plus, un massage cardiaque par MID-CM® permet de ne jamais
interrompre le massage ce qui est fondamental en terme d’efficacité hémodynamique du
massage cardiaque et donc en terme de pression de perfusion cérébrale et coronaire. Un
autre intérét du MID-CM® est ¢également de pouvoir effectuer facilement et
efficacement le massage cardiaque externe pendant le transport des patients vers
I’hopital. Nous avons pu confirmé qu’un grand nombre de patients présentait un « Stone
Heart » ce qui a probablement diminué la qualité et de I’efficacit¢ du massage
cardiaque. En effet, il est parfaitement connu que le « durcissement « du myocarde est
corr¢lé avec la durée de la réanimation, 1’ischémie myocardique et la quantité
d’adrénaline injectée. Les critéres d’inclusion dans 1’étude expliquent probablement ce
résultat. Cet inconvénient aurait probablement été atténué si les patients avaient été
inclus plus précocement dans 1’étude par rapport au début de 1’arrét cardiaque. Méme si
cette étude était trés encourageante les limites en sont nombreuses : pas d’amélioration
de la survie mais il s’agissait la seulement d’une étude de faisabilité, absence
d’évaluation des lésions pouvant étre engendrée par cette nouvelle technique par
comparaison a celles retrouvées avec le massage cardiaque standard.

Cette étude montre que I’innovation thérapeutique en terme de massage cardiaque est
toujours possible et méme indispensable si on veut réussir a « sauver » du tissu
myocardique et du tissu cérébral dés la phase initiale de la prise en charge pré
hospitaliére en améliorant la qualité et donc I’efficacité du massage cardiaque. Ce
dispositif était innovant et permettait dés la phase pré hospitaliére un massage cardiaque

plus efficace sur le plan hémodynamique qu’avec un massage cardiaque standard et
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donc d’améliorer la qualité de la perfusion cérébrale et de la perfusion myocardique.
L’incorporation d’un systétme de défibrillation « basse énergie » au dispositif de
massage cardiaque rendait encore ce matériel plus intéressant. Malheureusement, du fait
I’arrét prématuré de la fabrication du dispositif MID-CM® nous avons été dans

I’obligation d’arréter nos recherches.
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1/ Lareperfusion coronaire

Depuis plus de 20 ans, la reperfusion coronaire en phase aigué est devenue la pierre
angulaire du traitement de I’infarctus du myocarde. Lorsque celui-ci est associ¢ a un
arrét cardiaque, I’angioplastie coronaire semble encore la technique de reperfusion
coronaire la mieux adaptée. La thrombolyse ne trouve sa place dans la réanimation de

I’arrét cardiaque que dans des circonstances de sauvetage particuliéres.

1-1 Lathrombolyse

La thrombolyse ne fait pas partie jusqu’en 2001 des thérapeutiques envisageables au
décours de la réanimation cardio-pulmonaire, le massage cardiaque externe représentant
une contre-indication absolue a son utilisation. En 2001, une étude rétrospective [128]
montre qu’en cas d’arrét cardiaque par infarctus du myocarde la thrombolyse améliore
la survie des patients sans pour autant majorer les complications hémorragiques graves.
Les thrombolytiques ont ¢galement ét¢ étudiés par Bottiger et al dans la réanimation
cardio-pulmonaire des arréts cardiaques d’origine cardiaque [129]. Cette équipe a mis
en évidence dans cette ¢tude non randomisée une augmentation du nombre de patients
récupérant une activité circulatoire spontanée et du nombre de patients admis vivants a
I’hopital lorsque les arréts cardiaques réfractaires au traitement conventionnel sont
thrombolysés par du rt-PA et anticoagulés par de 1’héparine. Une autre étude
rétrospective a de son coté montré une diminution des séquelles neurologiques apres
arrét cardiaque lorsque les patients ont bénéficié d’une thrombolyse pendant la
réanimation cardio-pulmonaire [130]. A contrario, en 2002, une étude randomisée sur
233 patients présentant un tableau d’activité¢ électrique sans pouls n’a montré aucun

bénéfice pour la thrombolyse : 21,4% de RACS dans le groupe thrombolysé versus
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23,3% dans le groupe placebo ; un seul survivant dans le groupe thrombolysé et aucun
dans le groupe placebo [131]. L’ensemble de ces résultats discordant ont justifié la
réalisation d’études prospectives randomisées pour cerner les bonnes indications et le
bon moment de la réalisation de la thrombolyse au décours de la réanimation de 1’arrét
cardiaque. Les indications retenues sont essentiellement d’une part les arréts cardiaques
survenant dans un contexte clinique évident qui évoque une embolie pulmonaire et
d’autre part en cas d’arrét cardiaque avec forte suspicion d’infarctus loin d’un hdpital

disposant d’un plateau technique de coronarographie.

1-2 Coronarographie avec angioplastie en urgence

Le syndrome coronaire aigu étant la cause la plus fréquente d’arrét cardiaque extra
hospitalier, I’indication de coronarographie doit étre évoqué en fonction du contexte
clinique, dés la phase de prise en charge pré hospitaliere. En effet, une lésion
coronarienne instable (rupture de plaque ou thrombose coronaire) est présente dans
environ 60% des cas autopsiés d’arrét cardiaque extra hospitalier [132]. Une étude
angiographique avec réalisation systématique d’une coronarographie dés I’arrivée chez
tous les survivants d’un arrét cardiaque extra-hospitalier a retrouvé une occlusion
coronaire récente dans 49% des cas [133]. Dans cette étude la coexistence de
symptomes cliniques évocateurs comme la douleur thoracique typique associée a un
sus-décalage du segment ST sur 1’électrocardiogramme aprés récupération d’une
activité circulatoire spontanée augmentait trés significativement la proportion de
patients porteurs d’une lésion coronaire récente, qui atteignait alors presque 90%.
L’existence d’un seul des deux parametres améliorait également la capacité de
prédiction puisque 63% des patients étaient porteurs d’une 1ésion récente. Néanmoins,

les auteurs ont également montré que 26% des patients présentaient également une
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l1ésion coronaire aigué€ sans signes cliniques ou électrocardiographiques évocateurs d’un
infarctus du myocarde. La réalisation sytématique d’une coronarographie immédiate en
post arrét cardiaque a donc été recommandée lorsqu’il existait un aspect électrique
d’infarctus du myocarde (sus-décalage du segment ST) et devait étre évoquée dans
toutes les situations cliniques ou une cause ischémique était suspectée [134]. Tres
récemment, dans une étude frangaise menée sur un collectif de 435 patients explorés par
une coronarographie immédiate post arrét cardiaque extra-hospitalier, quel que soit
I’aspect ECG pré hospitalier, la valeur prédictive négative du sus décalage du segment
ST était de 51% [135] Ce résultat confirme que 1’absence de sus décalage de ST sur un
¢lectrocardiogramme post arrét cardiaque n’élimine en rien I’existence d’une lésion
coronarienne aigué et accessible a un geste de revascularisation. Il est également
intéressant de noter que, dans cette étude, le taux de survie hospitaliére global est de
39% et que ce taux est significativement plus élevé chez les patients qui ont bénéficié
d’un geste de vascularisation coronaire par rapport aux patients qui n’ont pas eu de
geste ou chez lesquels le geste a échoué (51% versus 31%, p<0,001), et ce quel que soit
I’aspect électrocardiographique initial. Cette étude confirme le fait que toutes les
victimes d’un arrét cardiaque extra-hospitalier sans cause extracardiaque évidente
doivent bénéficier lorsque cela est possible d’une exploration coronarographique quel

que soit I’aspect de I’¢électrocardiogramme initial obtenu en post arrét cardiaque.

2/ L hypother mie thérapeutigue induite.

L’objectif prioritaire dans la réanimation de 1’arrét cardiaque réside dans 1’obtention
d’une survie s’accompagnant de peu ou pas de séquelles neurologiques post anoxiques.
En dépit de nombreuses tentatives réalisées aucun des traitements médicamenteux testés

a la phase aigu€ de la réanimation n’a fait la preuve claire de sa capacité a diminuer les
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conséquences de I’ischémie cérébrale globale induite par 1’arrét cardiaque. Les
traitements pharmacologiques testés dans les années 1980 (thiopental, lidoflazine,
nimodipine) n’ont pas montré de bénéfices malgré une administration précoce
[136,137,138]. Actuellement seule 1’hypothermie induite est recommandée comme

thérapeutique systématique dans la prise en charge en post-arrét cardiaque.

2-1 Définition

L’hypothermie est définie comme une température corporelle inférieure a 35°C, elle est
considérée comme modérée entre 32°C et 35°C et sévere en dessous de 32°C.
L’hypothermie induite (HI), contrairement a I’hypothermie accidentelle est définie par
une diminution contrdlée de la température corporelle dans un but thérapeutique. Un
nombre important d’études expérimentales et cliniques ont été publiées ces derniéres
années sur le role thérapeutique potentiel de I’hypothermie induite en réanimation.
Méme si les publications concernent essentiellement les pathologies neurologiques
(traumatisme cranien), il est important de rappeler que les mécanismes
physiopathologiques mis en jeu dans I’ischémie reperfusion sont comparables que 1’on
s’intéresse au neurone ou a la cellule myocardique. Les processus a 1’origine de la
protection cellulaire (neuronale ou myocardique) se mettent en place dans les minutes
qui suivent Dinstitution de I’hypothermie et peuvent durer plusieurs jours.
L’hypothermie n’est pas une idée thérapeutique nouvelle. Dans les années cinquante,
I’hypothermie induite avant 1’arrét du cceur a été appliquée en chirurgie cardiaque afin
de protéger le cerveau de lésions due a I’absence du flux sanguin ou a sa diminution
[139]. L’hypothermie profonde avec arrét cardiaque a été également utilisée en
neurochirurgie pour I’exclusion d’anévrysmes cérébraux géants avec des complications

importantes. Cette technique n’est actuellement utilisée que dans des indications
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particuliéres de chirurgie cardiaque (remplacement crosse aortique). Dans les années
quatre vingt, I’hypothermie thérapeutique a de nouveau attiré ’attention des cliniciens
aprés que des travaux expérimentaux sur I’hypothermie modérée (32°C a 35°C) aient
obtenu des résultats encourageants lors de Iésions cérébrales chez 1’animal, montrant un
effet neuroprotecteur avec moins de complications par rapport a 1’hypothermie

profonde.

2-2 Effets métaboliques | hypothermie

Le premier niveau d’action de 1’hypothermie est métabolique. En effet, il est établi
depuis longtemps que la diminution de 1°C de la température cérébrale ou corporelle
réduit les besoins métaboliques du cerveau, de ’organisme de 6 a 7% jusqu’a 28°C
[140]. Une diminution globale des besoins métaboliques diminue d’une part le risque
ischémique en particulier au niveau des zones de pénombres ou les lésions neuronales
sont réversibles et d’autre part elle participe a la diminution de la pression

intracranienne par réduction directe du volume du compartiment intravasculaire [141].

2-3 Effets cellulaires de I’ hypothermie

De nombreuses études expérimentales ont confirmé les effets bénéfiques de
I’hypothermie induite en terme de limitation des 1ésions d’ischémie-reperfusion ainsi
que de la préservation de la microcirculation et de la fonction endothéliale au niveau
cérébral comme au niveau d’autres organes. Cet impact majeur de I’hypothermie induite
sur la limitation des 1ésions post-ischémiques peut étre mis en jeu par le biais d’effets

cellulaires divers.
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2-4 Diminution de I’inflammation

De multiples processus inflammatoires sont mis en jeu lors d’une atteinte cellulaire
ischémique en particulier lors de la phase de reperfusion. Les médiateurs pro
inflammatoires comme le TNFa et I’interleukine 1 sont relargués en grande
concentration par de nombreuses cellules au cours de la phase de reperfusion [144]. Ces
médiateurs sont responsables d’une accumulation de cellules inflammatoires dans la
zone infarcie, elles-mémes responsables d’une aggravation des 1ésions cellulaires par
leur action phagocytaire, la synthése d’éléments toxiques ou la stimulation d’autres
processus immunitaires. L’hypothermie induite réduit ce processus inflammatoire aussi

bien dans les études expérimentales que les études cliniques [145].

2-5 Diminution dela production deradicaux libres

La production d’espéces activées de 1’oxygene, notamment superoxides et peroxides est
fortement amplifiée par I’ischémie. Ces substances sont neurotoxiques par altération des
composants cellulaires membranaires. Elles continuent a étre libérées pendant la phase
de reperfusion et peuvent dépasser les mécanismes protecteurs enzymatiques et piégeurs
de radicaux libres des cellules du systéme nerveux central. Dans ce cadre, I’intérét de
I’hypothermie thérapeutique est d’éviter une surproduction des espéces activées de
I’oxygene par le biais d’une limitation des flux métaboliques (en particulier, une
diminution de la respiration mitochondriale) et ainsi permettre aux mécanismes

compensateurs de faire face [142,143].
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2-6 Effet sur les canaux calciques

Les phénomeénes d’ischémie reperfusion diminuent de fagon significative la fluidité et
I’intégralitée des membranes phospholipides cellulaires conduisant a ’apparition de
1ésions cellulaires et a leur mort. Le réle du calcium dans la mort cellulaire est évoqué
depuis longtemps dans la majorité des processus de mort cellulaire, quelque soit
I’origine (nécrose myocardique, accident vasculaire cérébral, traumatisme cranien
[146]. Lors de I’ischémie cellulaire, il existe un couplage net entre un flux important du
calcium vers le cytosol, son accumulation au sein de la mitochondrie et du reticulum
endosplasmique et la production de radicaux libres. Cette accumulation de calcium au
sein de la mitochondrie semble étre le facteur précédant les 1ésions et la mort cellulaire.
L’entrée de calcium dans la cellule est sous la dépendance de canaux ioniques
spécifiques, mais également par d’autres canaux moins spécifiques qui peuvent é&tre
ouverts par les radicaux libres [147]. L’hypothermie modérée semble susceptible de
stabiliser la perméabilit¢ membranaire, de limiter les phénomenes d’acidoses
intracellulaire déléteres [148], ainsi que de limiter le passage de calcium impliqué dans
la majorité des processus de mort cellulaire. L’augmentation de la stabilité membranaire
au niveau de la barriére hémato-méningée ou de la paroi vasculaire en général est de
plus susceptible de limiter la formation d’cedéme [149]. Plusieurs études cliniques
récentes ont confirmé le fait que I’hypothermie induite permettait de diminuer la

pression intracranienne de fagon significative [150].

2-7 Place de |’hypother mie thérapeutique dans|’arrét cardiaque

Les 1ésions cérébrales survenant au décours d’un arrét cardiaque sont liées d’une part a

I’hypoxie durant la phase d’ischémie et mais également aux lésions de reperfusion. En

90



plus des dégats d’ischémie reperfusion, on a é&galement mis en évidence
expérimentalement sur les neurones ischémiques une excitotoxicité potentiellement
déléteres apres un arrét cardiaque [151]. La libération massive de glutamate et d’autres
acides aminés neuro-excitateurs induirait une souffrance cérébrale en cascade.
L’agression cérébrale persiste de nombreuses heures aprés la reprise d’une activité
cérébrale spontanée en I’absence de tout déficit d’oxygénation. Chez 1’animal
I’induction d’une hypothermie modérée permet d’inhiber complétement la libération de
glutamate au décours d’une ischémie cérébrale globale [152]. Si le bénéfice
neurologique est maximal lorsque I’hypothermie modérée est induite avant 1’arrét
cardiaque, il reste également trés significatif lorsque la baisse de la température est
débutée précocement aprés la restauration d’une activité circulatoire spontanée [153].
Aprés ces constations expérimentales, des ¢études de faisabilité ont révélé que
I’induction d’une hypothermie modérée (33°C-34°C) au décours d’un arrét cardiaque
chez ’homme ne s’accompagnait pas d’effets délétéres [154]. Deux études prospectives
randomisées sont venues renforcer 1’impression expérimentale en démontrant 1’intérét
de I’hypothermie thérapeutique en post arrét cardiaque chez I’homme. La premiére
¢tude, Australienne, a inclus soixante-dix-sept patients [155]. La température corporelle
cible était de 33°C, le refroidissement étant débuté des la prise en charge préhospitaliére
et maintenu pendant une durée de 12h. Si les auteurs n’objectivent pas de différence en
terme de survie, la récupération neurologique était nettement supérieure chez les
patients traités par hypothermie induite (43 vs 21% de récupération ad integrum ou
déficit mineur ; p =0.0046). L’étude européenne publiée la méme année a inclus 275

patients dans cing pays européens [156]. La température corporelle cible était de 32-
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34° C, le refroidissement étant débuté aprés une durée médiane de 105 minutes et
maintenu pendant une durée de 24 h. Cinquante-cing pour cent des patients traités avait
un pronostic neurologique favorable a 6 mois contre 39% dans le groupe contrdle sans
hypothermie (odds ratio : 1.40 [1.08-1.81], p=0.009). Dans le méme temps, la mortalité
est significativement moindre dans le groupe hypothermie (41% contre 55%, odds
ratio: 0.74 [0.58-0.95], p=0.02). Les deux études proposent une technique de
refroidissement externe, avec curarisation systémique permettant de contrdler le frisson.
L’hypothermie est induite par une couverture refroidissant I’ensemble du corps (étude
Européenne) ou par des packs de glace disposés autour de la téte, du thorax et des
membres (étude Australienne). La surveillance continue de la température corporelle est
assurée par une sonde vésicale thermométrique ou un cathéter artériel pulmonaire. Dans
I’é¢tude Européenne, I’induction de 1’hypothermie est plus lente (en moyenne 8h) que
dans I’étude Australienne (120 min), cette derniére débutant le traitement par
hypothermie durant la phase pré hospitaliére. En revanche, I’hypothermie est maintenue
plus longtemps dans 1’étude européenne (24h contre 12h). Le réchauffement est passif
dans 1’étude Européenne et actif dans 1’étude Australienne. Aucun effet secondaire
significatif n’a ét¢ mis en évidence dans les deux études malgré une tendance a une
augmentation des risques hémorragiques et infectieux dans I’étude Européenne.
L’ hypothermie modérée s’est avérée bien tolérée dans les deux études tant sur le plan
rythmique qu”hémodynamique mais les critéres d’inclusion ont été limités aux patients
hémodynamiquement stables réanimés d’une mort subite présumée d’origine cardiaque,
en rapport avec une fibrillation ventriculaire documentée. Par extension, il est
actuellement proposé d’induire une hypothermie chez tous les patients ayant récupérés

un rythme spontané aprés un arrét cardiaque qu’il soit intra ou extra hospitalier. Il existe
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différentes méthodes pour induire une hypothermie. Elles comprennent la mise en place
d’un casque réfrigérant [157], la perfusion rapide de 2 litres de sérum salé froid a 4°C
[158] ou d’une solution de Ringer [159], la sédation et la curarisation des patients
associé a une ventilation d’air en laissant le patient découvert [158], I'utilisation de
couvertures réfrigérantes (Blanketrol ®) [158], ou de cathéter de refroidissement
endovasculaire (Icy catheter et CoolGard 3000®) [160]. La perfusion d’une solution
froide permet de faire baisser en moyenne la température de 1,2° a 1,4°C la température
du patient en intra hospitalier comme en extra hospitalier [158]. Kim et al [161] ont
également montré dans un travail récent que cette perfusion de 2 litres de sérum salé
isotonique froid ne s’accompagnait pas d’effets secondaires notables a type d’cedéme

pulmonaire ou de modification de I’hémostase primaire.
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V/ La protection tissulaire post arrét circulatoire : approche
phar macologique, exemple de |’ éythropoiétine
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L’objectif d’une réanimation agressive pendant la période post-arrét cardiaque réside
dans I’obtention d’une survie s’accompagnant de peu ou pas de séquelles neurologiques
post-anoxiques. Les résultats concernant I’hypothermie dans la prise en charge moderne
de I’arrét cardiaque ont été déterminants dans la mesure ou c’est la premiére fois qu’un
traitement a visée neuroprotectrice démontrait son efficacité clinique dans les suites
d’un arrét cardiaque. Les traitements pharmacologiques testés dans les années 1980
(thiopental, lidoflazine, nimodipine) n’ont pas réussi a démontrer de bénéfices malgré
une administration précoce aprés ’arrét cardiaque [136,137,138]. Récemment, une
meilleure compréhension des phénoménes d’ischémie reperfusion cérébrale a permis
I’émergence de plus de dix nouvelles classes de neuroprotecteurs. Si certains résultats
expérimentaux semblent prometteurs en cas d’ischémie focale, les résultats sont moins
clairs en cas d’ischémie globale. La difficult¢ dans D’arrét cardiaque résulte
probablement de la multiplicité des mécanismes lésionnels impliqués avant, pendant et
apres la phase de réanimation de l’arrét cardiaque. Certaines molécules pourraient
néanmoins montrer une certaine efficacité dans le contexte de I’arrét cardiaque. C’est le
cas par exemple de ’uiquinone (co-enzyme Q10), métabolite mitochondrial possédant
des propriétés anti-oxydantes. Dans une étude prospective monocentrique, randomisée
comparant placebo et traitement par ubiquinone, mais sur un faible effectif de patients,
les auteurs ont montré des effets favorables sur la survie et les conséquences
neurologiques en post arrét cardiaque [162]. Une autre molécule pourrait également
présenter un intérét dans «l’organoprotection» contre les phénomeénes d’ischémie

reperfusion dans 1’arrét cardiaque: 1’érythropoiétine.
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1/ Phar macologie del’ é ythr opoiétine

Cela fait plus de 100 ans que Carnot et Deflandre [163] ont postulé qu’un facteur
huméral qu’ils ont appellé «hémopoiétine» régulait la production des globules rouges.
L’expérience princeps démontrant cette propriété a été réalisée sur des lapins. Apres
avoir soumis un lapin a un saignement, ils ont prélevé le plasma de ce lapin donneur et
I’on réinjecté a un lapin receveur chez lequel ils ont pu montrer une activation de la
production de réticulocytes. Par la suite, plusieurs travaux expérimentaux sont venus
confirmer cette découverte [164]. Une des publications les plus importantes dans la
recherche sur I’EPO est celle de Kurt Reissmann publiée dans Blood en 1950 mettant en
évidence le fait que des rats mis en situation d’hypoxie augmentaient leur
réticulocytose, leur taux d’hémoglobine et développaient une hyperplasie de la moelle
osseuse [165]. Par la suite, plusieurs auteurs ont montré que le rein était le principal lieu
de production de I’érythropoiétine [166] que les cellules impliquées dans la fabrication
¢taient les cellules péritubulaires rénales [167]. Le deuxiéme site de production de
I’EPO est le foie chez 1’adulte [168] tandis qu’il apparait comme étre le principal lieu de
production de I’EPO chez le foetus [169]. L’érythropoiétine a été purifiée grace aux
travaux de Miyake et Goldwasser a partir d’échantillon d’urine humaine [170]. Son
geéne a été cloné en 1985 (chromosome 7g21) par Lin FK et al [171], et c’est a partir de
ce géne que trés rapidement une protéine recombinante humaine (EPO-rh) a pu étre

reconstituée.
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1-1 Lerécepteur del’ érythropoiétine

1-1-1 Structure génique

La localisation chromosomique du géne EPO-R varie en fonction des espéces. La
séquence nucléotidique du géne Epo R chez le rat présente 81.6% d’homologie avec
celle de I’humain. Le géne EPO-R constitué¢ de 6500 bases environ, est composé de 8
exons et 7 introns. La taille individuelle des exons et des introns ainsi que les jonctions
intron-exon présentent une grande homologie entre les especes [172]. Les cing premiers
exons (1-5) codent pour la partie extracellulaire de ’EPO-R, 1’exon 6 pour la partie
transmembranaire et les exons 7-8 pour le domaine intracytoplasmique. Lors de la
transcription du géne les processus d’épissages alternatifs générent trois formes de

transcrits : la forme compléte, la forme soluble et la forme tronquée [173]

Figure 10: Séquence codante du géne EPO-R et les différentes formes de transcrits de I’
EPO-R générées apres épissage alternatif
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1-1-2 Structure protéique

La masse moléculaire de la forme compléte de I’EPO-R est de 66 Kda. Il est considéré
que la forme compléte de I’EPO-R représente le récepteur responsable de la
transduction du signal induite par ’EPO. Les formes tronquées et les formes solubles de
I’EpoR ne semblent pas impliquées dans la transduction du signal. L’EPO-R complet
fait partie de la famille des récepteurs transmembranaires aux cytokines de type 1. Sa
partie extracellulaire comprend 230 acides aminés environ, son segment
transmembranaire 20 acides aminés et son domaine intracystoplasmique 230 aa
(figurell). La partie intracellulaire de I’EPO-R est dépourvue d’activité enzymatique
intrinséque. La partie extracellulaire est composée de 2 sous-domaines fibronectine type
IIT D1 et D2. Le sous-domaine D1 comporte une série de quatre résidus cystéines et le
sous-domaine D2 comprend un motif de cinq résidus d’acide aminés tryptophane-
sérine-x-tryptophane-sérine ou x est un acide aminé quelconque impliqué dans le
devenir de ’EpoR dans la cellule. La partie intracytoplasmique permet la transduction
du signal cellulaire apres fixation de I’EPO sur la partie extracellulaire du récepteur.
Dans la région proximale, les boites 1 (acides aminés de 257 a 264) et 2 (acides aminés
de 303 a 313) et la région entre ces deux boites (acides aminés de 265 a 302) sont

impliqués dans 1’association permanente des Janus Kinases 2 (Jak-2).
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Figure 11 : Représentation de la structure protéique de I’EpoR et des séquences
codantes correspondantes aux différentes parties de ’EpoR
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1-1-3 Mécanismes des modifications transcriptionnelles et traductionnelles

Le géne EPO-R ne posseéde pas de boite TATA, connue comme site d’initiation de la
transcription. Néanmoins, la séquence promotrice située en amont de la séquence
codante du geéne présente deux boites de régulation GATA-1 et SP1, considérée comme
activatrice [174] . D’autres facteurs de régulation pourraient également intervenir dans
le controle de I’expression du géne EPO-R comme par exemple le facteur GATA-3.

Concernant la transduction, ’EPO-R se différencie des autres récepteurs aux cytokines
par le fait que sa présence sur la membrane cytoplasmique est faible, contrastant avec sa

forte concentration dans le reticulum endoplasmique [175]. Cette particularit¢ de I’EPO-
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R suggere qu’il existe des modifications post-traductionnelles dans le reticulum
endoplasmique et I’appareil de Golgi qui entraineraient non seulement la maturation de
I’EPO-R, mais aussi sa migration vers la membrane cytoplasmique. En outre, la liaison
de JAK-2 avec ’EPO-R serait indispensable d’une part aux modifications opérées dans
le réticulum endoplasmique et 1’appareil de Golgi, et d’autre part dans le transport de

I’EPO-R vers la surface de la cellule [175].

1-1-4 Sites et mécanismes d’activation du récepteur a I’EPO

Les récepteurs a I’érythropoiétine ont d’abord été identifiés a la surface des progéniteurs
érythroblastiques [172] mais on a également montré I’expression des récepteurs a I’EPO
sur les cellules cardiaques adultes [176] et néonatales [177], sur les fibroblastes [178],
sur les astrocytes, les neurones [179], sur les cellules endothéliales et au niveau de la
microglie [180]. En I’absence d’EPO, I’EPO-R peut former a la surface cellulaire un
homodimére symétrique inactif. Le fait que les monomeres d’EPO-R soient en
permanence liés a la surface de la cellule permettrait une transmission efficace apres
fixation de I’EPO et compenserait ainsi la faible concentration d’EPO-R sur la
membrane plasmique [181]. La liaison de la glycoprotéine EPO aux deux domaines
extracellulaires du récepteur dimérique modifie 1’orientation des domaines
transmembranaires et intracellulaires, activant ainsi le récepteur. Cette activation se
poursuit par une auto et une trans-phosphorylation de la tyrosine kinase associée au
récepteur, appelée Janus Kinase 2 (JAK;) puis par la phosphorylation des huit tyrosines
cytoplasmiques du récepteur qui deviennent des sites de fixation pour les domaines SH2
de molécules de signalisation telles que les facteurs de transcription cytoplasmique

STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) STAT;, STAT 3 et STAT s.
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Une fois phosphorylée, STAT s est dimérisée et active le géne de la transcription.
Lorsque le cycle d’activation est terminé, EPO-R et JAK, sont déphosphorylés.
D’autres protéines sont impliquées dans la transduction du signal par EPO-R comme
celles appartenant a la cascade des MAP kinases (Mitogen-activated protein kinase) et
de la PI; kinase de méme que divers régulateurs négatifs comme les protéines SOCS ou
CIS. Dans les cellules neuronales, lors de I’interaction de I’EPO avec son récepteur, une
activation JAK,/STAT: et de la voie de signalisation du facteur nuléaire kappa B (NF-
kB) est observée. Il existe donc plusieurs voies de signalisation. Les mécanismes par
lesquels la cellule va déterminer quelles voies elle utilisera ne sont pas encore connus.
Le type cellulaire, le statut métabolique de la cellule et la disponibilité du récepteur sont

sans doute impliqués dans ce processus.

1-2 Lamolécule « érythropoiétine » (EPO)

1-2-1 Structure génique

La localisation chromosomique du géne EPO varie en fonction de I’espece. Ce geéne
existe sous la forme d’une seule copie et se compose de cing exons et quatre introns. La
séquence humaine du gene codant pour I’EPO présente une homologie de 92% avec
celle du singe, de 80% avec celle de la souris ou du rat. Le séquencage du gene EPO
humain a permis de produire la protéine recombinante correspondante a partir de

cellules ovariennes d’hamster chinois [182].

1-2-2 Structure protéique

L’EPO est une glycoprotéine membre de la famille des cytokines de classe I. Alors que

le géne EPO code pour une chaine polypeptidique de 193 acides aminés, la forme
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mature du peptide, capable de se lier a son récepteur spécifique, contient seulement 165
acides aminés, suggérant une régulation post-traductionnelle de I’EPO. Dans le
réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi, le peptide subit une glycosylation sur 4
acides aminés différents. Au final, les 4 chaines d’hydrate de carbone représentent 40%
de la molécule et sont indispensables a la stabilisation de I’hormone. Ainsi la masse

mature de I’EPO est de 30,4 kDa environ.

Figure 12 : structure protéique de I’EPO.
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1-3 Principales voies de signalisation del’ érythropoiétine

La fixation de ’EPO sur I’EPO-R entraine 1’activation des Janus Kinases 2 et déclenche
des voies de signalisation intracellulaire qui vont empécher la mise en route des
mécanismes de Mort Cellulaire Active (MCA). Ces voies protectrices agissent soit en
bloquant I’activité des protéines pro-MCA, soit indirectement, en modifiant I’expression

de certains génes. De nombreux travaux se sont attachés a préciser les voies de
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signalisation intracellulaire impliquées aussi bien dans la neuroprotection que dans la
cardioprotection. L’EPO semble emprunter le méme type de voies de signalisation

intracellulaire que celles décrites lors du préconditionnement ischémique.

1-3-1 L’activation de la protéine Kinase C

La voie de signalisation de la protéine Kinase C semble jouer un réle important dans les
effets protecteurs de I’EPO. L’administration d’inhibiteurs de la protéine kinase C
(chelerythrine) entraine I’abolition de 1’ensemble des effets protecteurs de ’EPO dans
un modele d’ischémie reperfusion chez le lapin [183]. L’activation de la protéine kinase
C par phosphorylation (fraction Epsilon) débute 5 minutes aprés 1’administration de

I’EPO et continue environ pendant 15 minutes.

1-3-2 L’activation de la voie de signalisation JAK / STAT

L’administration par voie exogene d’EPO in vivo chez le lapin induit la
phosphorylation et I’activation rapide de la tyrosine kinase JAK, (Janus-Activated
Kinase). L’activation de ces kinases conduit a la tyrosine phosphorylation des facteurs
de transcription de la famille des STAT (Signal Transducers and Activators of
Transcription), qui peuvent alors se dimériser, transloquer au noyau, se lier au SIEs (cis-
inducing factor element) et stimuler la transcription de génes précoces impliqués dans la
croissance cellulaire comme c-fos et c-jun. L’EPO semble exercer son effet
cardioprotecteur immédiat sur le cceur isolé de lapin par la phosphorylation et
I’activation de JAK,, STAT 3 et STATsa [184]. D’autres études in vivo montrent que
les effets neuroprotecteurs de I’EPO exogene sont associés a une augmentation de la
concentration cérébrale de STAT-5 chez le jeune raton et de STAT —5 phosphorylé chez

le rat adulte [185]. Une seule étude a démontré I’implication directe de STAT-5 dans les
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effets protecteurs de ’EPO sur les lignées neuronales [185]. In vitro, I’activation de
I’EPO-R protége les neuroblastomes humains contre les effets pro-apoptotiques de la
staurosporine, ces effets sont associés a une augmentation de la concentration
intracellulaire de STATS5 phosphorylé. En revanche, lorsque la phosphorylation de

STAT 5 est bloquée, I’activation de I’EPO-R n’a plus d’effet anti-apoptotique [186].

1-3-3 L’activation de la voie de signalisation Akt/ PI3 kinase

Cai et Semenza ont été les premiers auteurs a montrer que 1’activation de la caspase 3 et
la réduction de la mort par apoptose des cellules myocardiques apres ischémie-
reperfusion dépendait de la voie de signalisation de la PI3 kinase [187]. Ils ont montré
qu’un inhibiteur de la PI3 kinase, la wortmannin, était capable de bloquer tous les effets
protecteurs contre I’ischémie de I’EPO dans un modele de cceur isolé perfusé de rat.
L’induction de la phosphorylation de la séquence sérine/thréonine de Akt en réponse a
I’administration in vivo d’EPO a été rapportée chez le rat [188] et chez le lapin [187].
L’effet anti-apoptotique de Akt a été bien documenté, reposant sur la phosphorylation et
I’inactivation de multiples protéines pro-apoptotiques, incluant en particulier la caspase
9, un activateur de la caspase 3 [189]. La voie PI3 kinase/Akt semble donc jouer un role
pivot dans les effets cardioprotecteurs induits par ’EPO mais également dans les effets
neuroprotecteurs. En effet, dans plusieurs modeles de neurodégénérescence [190, 191].
Le blocage de l’activit¢ de PI3K par les agents LY294002 et Wortmannin fait
disparaitre les effets protecteurs de I’activation de I’EPO-R dans des cultures de

neurones et dans un modele d’ischémie cérébrale chez le rat [190].
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1-3-4 Activation de la voie de signalisation des MAP kinases (Mitogen-activated
protein kinases)

Les voies de signalisation impliquant les MAP kinases controlent les processus
fondamentaux tels que la croissance cellulaire, la différenciation, la transformation ou
I’apoptose. Elles consistent en 1’activation, par une protéine G, d’un module de base
constitué de trois kinases: MAPK-kinase kinase, qui active une MAPK kinase, qui a son
tour active une MAPK. Les MAPK sont des kinases sérine/thréonine dont 1’activation
résulte de la phosphorylation par une MAPK-kinase de résidus-thréonine et —thyrosine.
Plusieurs classes de MAPK ont été définies sur la base de leur motif de
phosphorylation : ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinases 1 et 2) et ERKS5, JNK
(c-Jun N-terminal protein-kinase) et p38MAPK. Les MAPK sont les derniers maillons
de différentes cascades qui peuvent €tre activées indépendamment les unes des autres
par des stimuli extracellulaires. Les MAPK et en particulier la p 38 MAP kinase
semblent jouer un role dans I’effet cardioprotecteur induit par I’EPO. En effet
I’administration d’un inhibiteur de la p 38 MAP kinase (SB203580) abolit I’effet
protecteur de ’EPO dans un modele de cceur isolé perfusé de lapin soumis a une
séquence d’ischémie reperfusion [187,192]. De la méme facon, p42/44 MAP kinase est
¢galement activée quelques minutes apres 1’administration d’EPO au niveau du coeur de
lapin et encore 1 a 12h apres ’administration d’EPO au niveau de cardiomyocytes ou de
fibroblastes. Enfin, un inhibiteur de la p42/44 MAP kinase (PD98059) bloque la
protection myocardique induite par I’EPO sur un modele cceur isolé de lapin,
confirmant le rdle de cette kinase dans le mécanisme de «préconditionnant» de I’EPO.
Les MAPK seraient également impliquées dans la protection neuronale induite par

I’EPO comme le suggere une étude sur un modele de neurodégénérescence de la rétine
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chez la souris ou la neuroprotection disparait apres le blocage de la voie des MAPK

[193].

1-3-5 Role de ’oxyde nitrique (NO) et des canaux potassiques

Le préconditionnement par I’EPO nécessite I’activation de protéines pour induire une
cardioprotection. Le temps nécessaire pour développer une certaine résistance a
I’ischémie demande selon les études 15 min [188,192], 2h [194], 12h [195] ou 24h
[196]. Ces données suggerent que le préconditionnement se fait en deux phases, I'une
rapide induisant un préconditionnement précoce, ’autre plus tardive induisant un
préconditionnement tardif. Il serait également possible que la protection induite par
I’EPO puisse débuter quelques minutes aprés son administration et durée plusieurs
heures a plusieurs jours maintenant le cceur dans un état constant de
préconditionnement. D’autres études sont nécessaires pour déterminer les différents
temps de préconditionnement par I’EPO. Bien que les mécanismes pouvant expliquer
les effets cardioprotecteurs soient encore peu connus, des médiateurs pouvant &tre

impliqués dans les effets cardioprotecteurs de I’EPO ont été identifiés.

1-3-5-1 Roéle de I’ oxyde nitrique

L’augmentation de la production d’oxyde nitrite (NO) en rapport avec une
augmentation de l’activit¢é de la NO synthase protége le coeur contre les lésions
d’ischémie. La NO synthase est également connue pour médier les effets cellulaires de
I’EPO [197]. L’équipe de Baker et al [198] ont étudié la relation entre inhibition de
’activité de la NO synthase et la cardioprotection. La perfusion de cceur de lapin avec
des inhibiteurs de la NO synthase (L-NAME ou L-NMA) combinée avec

I’administration d’EPO 15 minutes avant I’induction d’une ischémie ne modifie pas
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I’effet cardioprotecteur induit par ’EPO. Notre équipe s’est également intéressée au
role potentiel de la NO synthase dans la cardioprotection induite par I’EPO [199]. Des
rats males Wistar ont été divisés en 2 groupes traités soit par de I’EPO (5000 UI/Kg)
soit par du sérum physiologique (groupe contrdle). Une heure apres, les rats ont été
anesthésiés et les cceurs ont été prélevés et montés selon un modele de ceeur isolé
perfusé. Ils ont alors été soumis a une séquence d’ischémie (période de no flow de 30
minutes) puis a une séquence de reperfusion de 120 minutes. La fonction ventriculaire
gauche (mesurée par la pression développée par le ventricule gauche (LVDP) a 30
minutes de reperfusion) est significativement meilleure dans le groupe EPO que dans le
groupe controle. Cette cardioprotection disparait lorsque 1’on administre avant la
période d’ischémie soit de la N-nitro-L-arginie methyl ester (L-NAME, un inhibiteur
non spécifique de la NO synthase) soit de la N-3-aminomethyl-benzyl-acetamidine
(1400W, un inducteur spécifique de la NO synthase inhibitrice). Le NO semble donc

jouer un role particulier dans la cardioprotection induite par I’EPO.

1-3-5- 2 Role des canaux potassiques Karp

Les canaux potassiques ATP-dépendants (Karp) ont été¢ découverts il y a 26 ans au
niveau de la membrane sarcolemmale des cardiomyocytes (sarc-Katp) [200]. Ce sont
des hétéro-octameres constitués de deux sous sous-unités dont il existe plusieurs types
d’isoformes : quatre sous-unités Kir6.x, (K inward rectifier) sont situées au centre du
canal, quatre sous-unités SUR qui porte un site de fixation pour les sulfonylurées sont
situées autour des sous-unités Kir. Les sarc-KATP situés exprimés a la surface des
cardiomyocytes sont constitués d’un assemblage de sous unités Kir 6.2 et SUR2A. Dans

tous les cas, I’ouverture du sarc-Karp induit une sortie de K+ vers le milieu extra-
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cellulaire. Il en découle un raccourcissement du potentiel d’action, une
hyperpolarisation cellulaire et un relichement de la fibre musculaire. Il y a été proposé
il y a plus de 10 ans que des Karp pouvaient exister au niveau de la membrane
mitochondriale. Ces mito-Katp seraient composés de sous unités Kir 6.1, Kir 6.2 et
SUR2A. L’ouverture du canal provoque un flux d’ions K+ du cytosol vers la matrice
mitochondriale. Il en découle une baisse du potentiel de membrane mitochondrial et un
gonflement mitochondrial di a la pénétration d’eau osmotiquement liée au potassium.
Plusieurs régulateurs de ces canaux ont été identifiés. Le canal est fermé par I’ATP et
ouvert par les nucléotides diphosphate. L’implication des Karp lors du
préconditionnement ischémique a été initialement montrée par Gross et coll qui ont
montré sur des cceurs de chiens, que le blocage des Karp par le glibenclamide bloquait
les effets bénéfiques du préconditionnememt [201]. Le glibenclamide bloque a la fois
les Karp situés sur le sarc-Karp et le mito-Karp. Actuellement, il semble admis que le
mito-Krp est le principal acteur de la cardioprotection méme si certains travaux laissent
apparaitre une participation du sarc-Katp. Le mécanisme de cardioprotection de I’EPO
serait également étroitement li¢ aux mito-Karp. En effet, I’utilisation d’un inhibiteur des
mito-Karp (I’acide 5-hydroxydecanoic, SHD) avant la séquence d’ischémie dans un
modele de coeur isolé perfusé de rats entraine une abolition totale de 1’effet
cardioprotecteur de I’EPO [199]. L’EPO semble donc jouer le réle d’activateur de
I’ouverture des canaux mito-Karp qui pourrait également entrainer 1’activation de la
protéine kinase C [202] par I’intermédiaire de I’activation des MAP kinases [203]. Il est
intéressant de noter que, comme nous 1’avons vu précédemment, ces kinases sont

¢galement activées par I’EPO [192].
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Figure 13 : Représentation schématique des voies de signalisation pouvant expliquer les
effets cardioprotecteurs de I’erythropoietine (D’apres M. Joyeux Faure [199]).

Resistance to ischemia
o | '

Karp A

\lL #\ Kca
channel _/ channel
Sarcolemma I I EPOR ] Iﬂ]:
Cytosol K K
4/ \-» # -7
PI3 kinase PKC -~ A -

47, K*,
i

Akt kinase MAP kinases
LN
Y T
Jak2 kinase Kew K K' e,
STAT channel channel

o A
K nite mito

Mitochondria

Resistance
to ischemia

2/ Effets cardioprotecteurs et neuroprotecteursdel’ EPO

2-1 Effets cardioprotecteurs del’ érythropoiétine

2-1-1 In vivo

Méme il existe encore quelques controverses, il semble maintenant acquis que le
récepteur a ’EPO est présent aussi bien au niveau de la cellule myocardique de la
souris, du rat mais également de I’homme [204,205]. Des ¢tudes immunohistochimiques
ont par ailleurs mis en évidence une expression plus importante des récepteurs a I’EPO
sur des myocytes néonataux ou sur des cultures cellulaires de myoblastes qu’au niveau
de myocytes ventriculaires adultes. Dans une des toutes premicres études sur les effets
de ’EPO sur les myocytes cardiaques in vitro Calvillo et al [206] ont mis en évidence
que ’EPO recombinante humaine protégeait des myocytes cardiaques de rats adultes

maintenus en culture et soumis a une hypoxie prolongée (28h, concentration finale

109



d’oxygéne a 5 mmHg). Lorsque de I’EPO est ajouté au milieu 30 minutes avant le début
de I’hypoxie, il y a une diminution de 50% du nombre de cellules apoptotiques a la 28
*Me heure sans diminution du nombre de cellules nécrotiques. Tramontano et al [207] ont
pré traités des myocytes ventriculaires de rats nouveau nés a de ’EPO et ont montré une
diminution de la mort cellulaire par apoptose aprés 72 h d’exposition a une hypoxie
modérée (25-30 mmHg). Parsa et al [195] ont également mis en évidence le fait que
I’EPO permettait de diminuer la mort par apoptose de myoblastes cardiaques exposés
soit a un stress oxydatif soit a une hypoxie pendant une durée de 12 a 22 heures. Le
mécanisme de protection impliqué dans cette étude semble étre la voie de signalisation
PI 3/Akt puisque la Wortmannin (inhibiteur de la PI 3K) abolit les effets protecteurs de

I’EPO.

2-1-2 In vitro

De multiples études ont été publiées démontrant que I’érythropoiétine protége le cceur
dans de plusieurs modeles animaux d’ischémie reperfusion. Dans 1’étude de Cai [208],
de ’EPO recombinante humaine est administrée par voie intrapéritonéale a la dose de
5000 UI/Kg a des rats adultes 24H avant de les sacrifier et d’analyser la fonction
ventriculaire sur un modele de cceur isolé perfusé (30 minutes d’ischémie suivit de 45
minutes de reperfusion). Les auteurs mettent en évidence une augmentation de la
pression ventriculaire gauche dans le groupe EPO sans modification du débit coronaire,
une diminution de 1’apoptose et une diminution de 1’activité de la caspase 3 qui est pro-
apoptotique. Cette premiére étude permet d’objectiver un effet potentiellement « pré-
conditionnant » de I’EPO. L’étude de Tramontano [207] toujours chez le rat adulte vient

renforcer les résultats obtenus par Cai. L’EPO a la dose de 5000 UI/Kg est administrée
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par voie intrapéritonéale immédiatement aprés ’occlusion par voie chirurgicale de
I’artére coronaire gauche. Aprés 60 minutes d’occlusion coronaire, le cceur est examiné
et les auteurs montrent une diminution significative du nombre de cellules apoptotiques
par la méthode du TUNEL dans le groupe de rats traités par I’EPO. Cette protection
concerne essentiellement les myocytes cardiaques mais également quelques cellules
endothéliales et quelques leucocytes. Cette étude permet de mettre en évidence un effet
protecteur de ’EPO méme administrée apres une 1ésion d’ischémie et en 1’absence de
tout pré traitement. Parsa et al [195] ont étudié ’EPO chez le lapin. Cing mille unités
d’EPO par kilo de poids sont administrées par voie intrapéritonéale au moment de la
ligature chirurgicale d’une artére coronaire et les effets sont étudiés a 72 heures. La
fonction myocardique est mesurée par micromanométrie a 1’état basal et aprés une
stimulation. Méme si I’EPO ne permet pas de récupérer une fonction cardiaque ad
integrum, la fonction ventriculaire systolique et diastolique est améliorée dans le groupe
EPO et on constate une diminution de la taille d’infarctus ainsi qu’une diminution du
nombre de cellules apoptotiques. Calvillo [206] et Moon [209] se sont également
intéressés aux effets a court, moyen et long terme de I’EPO dans une modéle animal
d’infarctus du myocarde. Calvillo et al [210] administrent de ’EPO a la dose de 5000
Ul/kg par voie intrapéritonéale 24 heures, 30 minutes avant I’occlusion coronaire ou au
moment de la reperfusion. Dans les deux protocoles, les animaux regoivent une dose
journaliere d’EPO pendant 7 jours. Ces études montrent dans le groupe EPO une
diminution de 1’apoptose des myocytes cardiaques, une hypertrophie ventriculaire et
une amélioration de la fonction ventriculaire globale avec particulier une amélioration
de la cinétique segmentaire. Dans toutes ces études, 1’effet principal de I’EPO semble

étre une diminution de ’apoptose cellulaire contribuant a la diminution de la taille de la
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zone d’infarctus et a la diminution de la dilatation ventriculaire. Enfin, Moon et al [209]
ont montré qu’une faible dose d’EPO (150 U/kg) peut également diminuer la taille
d’infarctus et favoriser le remodelage ventriculaire aprés 4 semaines (mesures
échographiques) lorsque I’EPO est administrée 4h aprés le début de la reperfusion. De
la méme maniére une dose de 3000 Ul/kg semble également efficace lorsque I’EPO

était administrés 12 heures apres 1’infarctus [209].

2-2 Effets neuroprotecteursdel’ érythropoiétine

2-2-1 Erythropoiétine et développement embryonnaire

L’EPO et son récepteur sont présents au cours du développement du cerveau.
L’expression de ’EPO et de son récepteur a été mise en évidence dans des régions
spécifiques du cerveau embryonnaire et adulte chez le rat, le singe et ’homme. Elle
varie au cours du développement. Chez ’homme, I’EPO-R est présent dans la zone

germinale autour des ventricules dés la 5 “™

semaine du développement embryonnaire.
A partir de la 10 ™ semaine, le récepteur est observé dans la zone sous ventriculaire
d’ou les cellules progénitrices pluripotentes se différencient en oligodendrocytes ou en
astrocytes alors qu’en période postnatale, ’EPO-R est aussi présent dans d’autres
cellules neurales telles que les neurones [211]. L’examen du schéma de distribution de
I’EPO et de ’EPO-R montre que I’EPO est majoritairement exprimé par les astrocytes
alors que ’EPO-R se retrouve surtout au niveau des neurones. Cela a permis de
suspecter d’éventuelles fonctions neurotrophiques de I’EPO au cours du
développement. Ainsi, il est intéressant de noter que les souris KO (Knock-out) pour

EPO et EPO-R meurent au vers le 13 “™ jour de la vie embryonnaire en raison d’un

défaut d’érythropoiése mais aussi avec de graves lésions cérébrales. Ces embryons
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montrent une prolifération ralentie et une augmentation de la sensibilit¢ au stress
hypoxique [212]. L’expression de I’EPO et de son récepteur persiste dans le cerveau de
I’adolescent et de I’adulte mais a un degré moindre. Elle semble étre modulée par le
biais de I’hypoxie inductible facteur-1 (HIF-1), facteur libéré lors d’un stress

hypoxique.

2-2-2 Erythropoiétine et barriére hémato-méningée (BHM)

Les travaux les plus anciens réalisés chez le nouveau-né suggérent que I’EPO ne passe
pas la barriere hématoencéphalique. Ces données sur I’imperméabilité de la barricre
hémato-méningée a I’EPO ont ensuite été¢ remises en cause par Brines et al [213]. Cette
équipe a montré que 1’utiliation d’une forme marquée de I’EPO permettait de visualiser
la dynamique de franchissement de la barriére hématoencéphalique par I’EPO par une
interaction EPO/EPO-R, assimilable a un mécanisme de transport par les cellules
endothéliales constitutives de la BHM. Dans une autre étude, Juul et al ont permis de
caractériser la pharmacocinétique de I’EPO dans le liquide céphalorachidien apres
administration périphérique [214]. Dans cette étude, aprés administration intra-veineuse
d’une dose ¢levée d’EPO chez le singe, un pic d’EPO dans le LCR apparait 4 heures
apres I’injection et les concentrations d’EPO sériques et du LCR sont significativement

corrélées.

2-2-3 Travaux expérimentaux

Plusieurs travaux ont mis en évidence une production autocrine d’EPO non seulement
par les astrocytes mais également par les neurones. Les travaux de Bernaudin ont monté

que le stress hypoxique augmentait la production d’érythropoiétine par des cellules

113



neuronales en culture [180]. 11 a été également rapporté que la mort de cellules exposées
a la toxicit¢ du glutamate pouvait étre contrecarrée par un pré-traitement par de
I’érythropoiétine [215] et que [’utilisation de I’EPO pouvait diminuée la toxicité
cellulaire induite par un traitement par un analogue du glutamate, le N-méthyl —D-
aspartate acid (NMDA) qui se fixe au niveau des récepteurs NMDA [216]. Toujours in
vitro, il a ét¢ monté que, dans des conditions d’hypoxie prolongée, 1’administration
d’EPO réduit I’intensité des lésions cellulaires occasionnées [217-218]. De nombreux
modeles expérimentaux in vivo ont confirmés le bénéfice potentiel d’un traitement par
I’EPO recombinante humaine (EPO-rh) observé dans les études in vitro.

Les travaux de Spingborg ont montré que 1’administration d’un bolus unique d’EPO
chez le rat aprés une hémorragie cérébrale provoquée limite 1’étendue des désordres
vasculaires induits [219]. Dans un modéle expérimental d’ischémie cérébrale,
Bernaudin et al ont mis en évidence que 1’administration d’EPO-rh permettait de
diminuer tres significativement la taille de I’infarctus cérébral provoqué par une
occlusion de taille de I’infarctus cérébral [220]. Une amélioration du score de
récupération neurologique est é¢galement rapportée dans la littérature dans un modele de
1ésion médullaire [221]. Dans le traumatisme cranien, I’administration d’EPO-rh avant
ou 6h apres un impact sur le cortex frontal chez la souris a entrainé une diminution du
volume des 1ésions traumatiques [213] et a permis dans une autre étude de traumatisme
cranien chez le rat de diminuer I’cedéme cérébral [222]. On retrouve également un effet
bénéfique de I’administration de I’EPO-rh dans des modéles de lésions cérébrales en
période néonatale. Chez le rat et la souris nouveau-nés, ’EPO-rh injectée avant et/ou
apres apres une atteinte cérébrale réduit le volume de tissu 1ésé aprés hypoxie-ischémie

[223] ainsi qu’apres une occlusion de I’artére cérébrale moyenne [224]. L’EPO-rh
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diminue également les dommages cérébraux induit par 1’iboténate injecté en
intracérébral dans le modéle d’excitotoxicité cérébrale [225]. De nombreuses études
montrent également une amélioration des aptitudes comportementales et cognitives des

animaux ayant subit une atteinte cérébrale durant la période néonatale [226].
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Tableau 5 : Principales études in vitro sur les effets neuroprotecteurs de I’EPO-rh

Types de cellule

Cultures primaires
de neurones

Lignée de cellule
microgliale EOC2

Lignée de cellule
PC12

Lignée de cellule
SH-SY5Y

Agents/ conditionnements toxiques

* Hypoxie, anoxie

» Excitotoxicité: glutamate, AMPA, NMDA,
oxyde nitrique, B-amyloide, acide kainique
* Privation de sérum

* Privation d'oxygéne et de glucose

* Privation de sérum
* MPP: 1-méthyl-4-phenylpyridium

» Staurosporine

Références

Morischita 1997 Chong 2003
Sakanaka 1998 Chong 2005
Lewczuk 2000

Sinor 2000

Siren 2001

Digicaylioglu 2001

Chong 2008

Koshimura 1999
Wu 2007

Um 2007

Tableau 6 : Principales études in vivo sur les effets neuroprotecteurs de I’EPO-rh

Modeéles
expérimentaux

Effets neuroprotecteurs observés

adulte i : s . :
* Réduction des lésions tissulaires
* Ameélioration de la récupération
des fonctions cognitives
Ischémie .
Jeune . Reduction des Iésions tissulaires

Traumatismes
craniens

Traumatismes
de la moelle
épiniére
Epilepsie
Parkinson

Encéphalo-
-myélite

Sclérose

» Amélioration de la récupération
des fonctions cognitives

+ protection des axones et des neurones
* stimulation de la neurogenése
« meilleur recouvrement des fonctions cognitives

« protection de la substance blanche
« protection des neurones des ganglions spinaux
+ amélioration des performances mofrices

+ protection des neurones de I'hippocampe
* reduction de la récurrence des crises spontanées

* Protection des neurones dopaminergiques
» réduction des séquelles cognitives

» réduction de la démyélinisation
+ diminution de la sévérité des symptémes

+ augmentation de la survie et du fonctionnement
des neurones rétiniens
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2-2-4 EPO et neuroprotection : les études cliniques

Les ¢tudes cliniques chez le nouveau-né ou chez I’adulte avec ’EPO comme substance
neuroprotectrice sont encore limitées. Chez le nouveau né, une étude récente suggere
que le traitement de nouveaux nés a terme avec encéphalopathie ischémique par des
doses d’EPO pendant les deux premiéres semaines de vie permettrait de diminuer le
nombre de déces ou de handicap sévere [227]. Chez ’homme, 1’équipe d’Ehrenreich a
expérimenté pour la premicre fois I’effet neuroprotecteur de I’EPO chez des patients
présentant un accident vasculaire cérébral [228]. Cette étude « the GOTTINGEN EPO-
STROKE TRIAL » a inclus uniquement des patients souffrant d’'un AVC dans le
territoire de 1’artére cérébrale moyenne confirmé par IRM. Cinquante trois patients ont
été inclus, 13 dans un groupe d’étude de toxicité et 40 en double aveugle. Aucun signe
de toxicité n’a été observé. La concentration de LCR a augmenté de 60 a 100 fois le
taux basal aprés 1’administration intra-veineuse de I’EPO, ceci indiquant le passage de
I’EPO de la barriére hématoméningée au moins au moment de la phase aigiie d’un
accident vasculaire cérébral. Les patients traités par EPO ont eu un pronostic
significativement plus favorable que les patients témoins sans EPO. Un déficit
neurologique moindre dans la période immédiatement post-AVC, meilleure
récupération des fonctions cérébrales, évolution moindre de la taille des lésions, taux
circulants du marqueur de Iésion gliale S-100f significativement plus bas et retour plus

rapide au taux de base.
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2-2-5 Mécanismes d’action neuroprotectrices de I’EPO

Bien que les mécanismes moléculaires précis de I’EPO dans la neuroprotection ne
soient pas encore complétement élucidés certains semblent étre proches des mécanismes
décrits dans la cardioprotection avec quelques spécificités. Plusieurs études ont révélé
que les effets anti-apoptotiques de I’EPO sur des cellules non neuronales passeraient par
I’activation de Jak , permettant la phosphorylation de Stats et d’augmenter ainsi
I’expression des génes anti-apoptotiques [229]. JAK , et STAT s sont exprimés dans
diverses régions du cerveau telles que le cortex, I’hippocampe et le striatum. La
protection des neurones de I"hippocampe suite a une atteinte ischémique est possible par
I’activation de JAK ,. Cela empéche de la méme maniere la mort des neurones corticaux
en ciblant I'interaction de JAK , et de NF-kB. Les mécanismes anti-apoptotiques
passent donc par I’activation des voies de signalisation JAK ; et PI3-K/Akt. Cela permet
de maintenir le potentiel de membrane mitochondrial, d’empécher la libération du
cytochrome c ainsi que de diminuer 1’activité des caspases 1, 3 et 8 [230]. En plus des
mécanismes de protection, I’EPO réduit également 1’atteinte neuronale en stimulant la

régénération des neurones.

3/ Les EPO de synthése (EPO-rh) et les dérivés non hématopoiétiques

3-1LesEPO de synthése (EPO-rh)

Il existe actuellement trois formes commercialisées de EPO-rh : I’EPO-a (Eprex®,
Laboratoire Janssen Cilag), I’EPO-f (NéoRecormon®, Laboratoire Roche) et la
darbépoetine-a. (Aranesp®, Laboratoire Amgen). Celles-ci montrent de subtiles
différences de structure protéique et des distinctions lus marquées au niveau de la

glycosylation et du principe de stabilisation utilisé, permettant le maintien de I’activité
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biologique et la prévention de I’agrégation ou de la dénaturation protéique lors de
I’injection. Ces différences de glycosylation et de formulation conduisent a des
propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques spécifiques. La darbépoetine-a,
molécule la plus récente, est celle qui posseéde la demie-vie la plus longue, permettant
des intervelles interdoses plus grands. L’ EPO-B, comparée a ’EPO-a, a une demie-vie
d’¢élimination plus longue, avec une concentration maximale plus €levée et 1’obtention
d’une réponse réticulocytaire plus forte. L’administration de EPO-rh peut se faire chez
I’homme par voie sous cutanée ou intraveineuse. Lors de I’injection de EPO-rh par voie
IV, le volume de distribution étant faible, il apparait un pic sérique immédiat important,
dose dépendant, suivi d’une décroissance rapide du taux plasmatique, avec un retour au
taux de base en 24h a 48 heures. La demi-vie de la EPO-rh par voie IV est de cinq a six
heures apres la premiére injection, et de quatre heures lors d’injections multiples. La
voie sous cutanée permet un relargage plus lent des dépots sous- cutanés de EPO-rh,
avec un taux sérique maximal plus tardif (12-24h aprés l’injection) et moins élevé
(d’environ 5%) par rapport a I’administration I'V, ainsi qu'une décroissance plus lente et
une demi-vie supérieure a 20 heures. Le retour au taux de base a lieu en 48 a 72 heures.

La biodisponibilité de I’EPO par voie SC est trés inférieure a la voie IV (environ 20%).

3-2 Lesdérivés non hématopoiétiques del’ EPO-RH

L’effet physiologique le plus connu de ’EPO-RH est la stimulation de 1’hématopoiese
entrainant une augmentation de 1’hématocrite en particulier dans les traitements au long
cours. Plusieurs études cliniques ont été prématurément arrétées car 1I’EPO-rh
augmentait la mortalité et le risque de troubles cardio-vasculaires chez les patients
anémiques. Plusieurs dérivés de I’EPO sont actuellement en voie de développement, le

but étant de maintenir les effets potentiellement cardio et/ou neuro protecteur démontrés
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in vivo en diminuant la stimulation de I’érythropoi¢se afin de diminuer les effets
secondaires en particuliers les effets thrombogénes. Deux molécules sont actuellement a
I’étude. D’une part 1’Asialo EPO [231] qui posséde les mémes récepteurs que I’EPO
native mais une demie-vie plasmatique extrémement courte ce qui permet de diminuer
la réponse hématopiétique. D’autre part la Carbamylated EPO (CEPO) qui posséde une
affinitée moindre pour les récepteurs que I’EPO native et qui ne stimule pas

I”érythropoiése chez la souris [232].

3-2-1 Asialo-EPO

L’asialo-EPO est une molécule obtenue aprés une digestion enzymatique des acides
sialiques de I’EPO-rh. Sa demi-vie plasmatique étant trés faible en comparaison a la
protéine native, 1’asialo-EPO n’a pas d’effet hématopoiétique [231]. L’asialo-EPO se lie
a ’homodimere EPO-R ; avec la méme affinité que I’EPO-rh. Trois études ont montré
que le traitement par asiolo-EPO était neuroprotecteur dans des modeles d’ischémie

cérébrale [232-233] ainsi que dans des modeles de compression médullaire et du nerf

sciatique [231].

3-2-2 L’EPO carbamylée (CEPO)

La carbamylation des lysines de I’EPO-rh en homocitrulline modifie la conformation et
la fonction de la molécule. L’EPO-rh carbamylée est dépourvue d’effet hématopoiétique
[234]. En effet, son injection a de fortes doses chez les rongeurs ne modifie ni la
concentration en hémoglobine, ni [I’hématocrite [235]. La perte de [Dactivité
hématopoiétique de la CEPO s’expliquerait par son manque d’affinité pour

I’homodimére EPO-R; , ce qui tendrait a prouver que la CEPO exercerait son action
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neurobiologique en se fixant sur un site de liaison alternatif présent dans le SNC.
Plusieurs études montrent que la CEPO posséde des effets neuroprotecteurs comparable
a PEPO-rh. Des effets bénéfiques de la CEPO ont été observés dans des modéles in
vivo d’ischémie cérébrale [236], de compression médullaire [232], d’irradiation
cérébrale [237], de neuropathie diabétique [238] et d’encéphalite [232]. Les mécanismes
d’action de la CEPO semblent étre a la fois anti-apoptotiques et anti-inflammatoires
[183]. La protection tissulaire observée chez les animaux traités a la CEPO
s’accompagne d’une amélioration des capacités d’apprentissage ainsi des fonctions

motrices [232-237].

4/ ETUDE n° 2 : EPO et arrét cardiaque : étude expérimentale chez le
rat

L’arrét cardiaque constitue un modele d’ischémie reperfusion globale. En dépit des
nombreux travaux expérimentaux et cliniques, aucune stratégie pharmacologique de
cardio et/ou neuroprotection n’est a ce jour efficace et susceptible d’améliorer la morbi-
mortalité dans D’arrét cardiaque. Nous venons de voir qu’il existe un faisceau
d’arguments pour penser que I’administration d’érythropoiétine permet de réduire les
dégats cellulaires causés par la séquence d’ischémie reperfusion a la fois dans des
modeles in vitro et in vivo expérimentaux. Il a également ét¢ bien démontré que
I’application d’une forte dose d’érythropoiétine par voie intraveineuse chez I’homme
(33000 Ul/jour) semblait étre sans effets secondaires [228]. L’¢tude de Dl’effet de
I’administration de I’EPO dans le cadre de ID’arrét cardiaque semblait alors

complétement pertinente.
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4-1 Choix du modéle d’arrét cardiaque

Les mod¢les d’ischémie reperfusion globale consistent a arréter, de manicre transitoire,
I’ensemble de la circulation cérébrale. Elles peuvent induire des lésions ischémiques
intéressant soit I’ensemble du cerveau (ischémie-reperfusion compléte) soit uniquement
certaines régions cérébrales les plus sensibles (ischémie-reperfusion incompléte) selon
que I’occlusion vasculaire intéresse 1’ensemble des gros troncs artériels vascularisant la
partie supérieure du corps ou uniquement les artéres cérébrales. Les expériences
d’ischémie-reperfusion globales et complétes peuvent étre induites par un arrét
cardiaque transitoire par fibrillation ventriculaire a I’aide d’une électrode oesophagienne
en utilisant un courant alternatif de 12V/50Hz, par injection de potassium, par
hyperpression médistinale, par occlusion pneumatique de I’aorte, par strangulation, par
choc hémorragique ou encore par arrét cardiaque hypoxique. Deux types d’arrét
cardiaque ont été élaborés au laboratoire (arrét cardiaque par fibrillation ventriculaire et
arrét cardiaque par hypoxie) mais nous avons préféré retenir le modele d’arrét
cardiaque par anoxie beaucoup plus reproductible. En effet dans notre modele d’arrét
cardiaque par fibrillation ventriculaire, la reprise d’une activité cardiaque spontanée
quelques secondes ou minutes aprés 1’induction de la fibrillation interférait trop avec la
stabilit¢ du protocole et ne permettai pas la mise en place d’une méthodologie

compleétement invariable et reproductible.

4-2 Matériel et méthode
Les expériences sont réalisées par un seul expérimentateur aprés une période de 6 mois
d’entrainement et d’¢laboration du mod¢le. Les animaux sont randomisé€s pour recevoir

soit une solution placebo, du sérum physiologique (groupe contrdle), soit de 1’époiétine
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béta (NeoRecormon®), une érythropoiétine humaine recombinante obtenue par la
technique de I’ADN recombinant sur une lignée de cellules CHO (groupe EPO). La
procédure de randomisation et la préparation des solutions sont réalisées par un
intervenant extérieur au protocole afin de respecter la procédure de double aveugle. Le
calcul du nombre d’animaux nécessaires est réalis¢é avant la procédure de
randomisation : en supposant que la mortalité 48 heures apres 1’arrét cardiaque soit de
50% dans le groupe contrdle et que 1’érythropoiétine puisse diminuer la mortalité de
40% avec un risque o de 0,05 et une puissance de 0,8 le nombre d’animaux nécessaire

dans chaque groupe est de 17.

4-2-1 Les animaux

Des rats males Wistar (élevage Janvier, France) pesant entre 380 et 550 g sont utilisés.
Ces animaux sont maintenus dans des conditions standard de température (21£1°C),
d’humidité (60 £ 10%) et d’éclairage (8h-20h). Ils recoivent une alimentation standard
normosodée et de I’eau a volonté. Tous les animaux sont traités en accord avec les

recommandations publiées sur I’expérimentation animale.

4-2-2 La préparation chirurgicale

Les rats sont anesthésiés par une injection intra-péritonéale de 50 mg/Kg de
pentobarbital sodique (Sanofi santé animale, Libourne). Une voie veineuse périphérique
est obtenue par cathétérisation de la veine pénienne a I’aide d’un cathéter de
polyéthyléne PE 50. Immédiatement apres la pose de 1’abord veineux les animaux
recoivent en fonction de la randomisation soit de I’EPO (3000 UI/Kg diluée dans 1,5 ml
de sérum physiologique) soit la solution témoin (1,5 ml de sérum physiologique) par

voie intraveineuse. IIs sont intubés par voie orotrachéale a 1’aide d’un cathéter de voie
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veineuse périphérique de 14G et ventilés mécaniquement en volume controlé a 1’aide
d’un respirateur pour rongeurs (SAR —830 series Small Animal Ventilators). La
fréquence respiratoire est fixée a 60 cycles par minute, le volume courant est adapté au
poids de I’animal (15ml/Kg), la FiO, est de 100%. L’artére carotide droite est
cathétérisée a 1’aide d’un cathéter de polyethyléne, PE 50 et reliée par connexion a un
capteur de pression permettant de monitorer la pression artérielle (MacLab 4S, ADS
instruments). La température centrale est mesurée et maintenue a 37°5 par un tapis

chauffant (HARUARD, homéothermie blanket system).

4-2-3 Protocole d’arrét cardiaque

Apres une période de stabilisation d’une durée de 10 minutes, les animaux étaient
curarisés a 1’aide de Vécuronium 2 mg/Kg (Bromure de Vecuronium, Organon). Deux
minutes apres la curarisation la ventilation mécanique est arrétée. Conformément aux
données de la littérature, les animaux sont estimés €tre en arrét cardiaque lorsque la
pression artérielle systolique est inférieure a 40 mmHg. L’arrét cardiaque est maintenu

pendant 6 minutes.

4-2-4 Protocole de réanimation

A la sixiéme minute, la réanimation est débutée par la reprise de la ventilation en
oxygeéne pur a la fréquence de 60 min "' puis, 15 secondes aprés, par le début du
massage cardiaque externe a la fréquence d’environ 200 min™. Aprés 1 minute de
massage cardiaque, une dose de 0,02 mg/Kg d’adrénaline est administrée par voie intra-
veineuse renouvelée toute les minutes jusqu’a reprise d’une activité circulatoire
spontanée définie par une pression artérielle systolique supérieure a 60 mmHg. Si aprés

6 minutes de réanimation, I’animal n’a pas récupéré une activité circulatoire spontanée,
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les manceuvres de ressuscitation étaient arrétées et 1’animal déclaré décédé. Les
animaux ayant repris une activité circulatoire sont ventilés jusqu’a la reprise d’une
ventilation spontanée efficace. Les cathéters sont alors retirés, la peau refermée et

I’animal extubé.

Photo 1 : préparation chirurgicale de 1’animal
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Figure 14 : Courbe de pression artérielle invasive montrant les trois étapes de 1’arrét
cardiaque expérimental : arrét cardiaque (AC), massage cardiaque externe (MCE),
reprise d’une activité circulatoire spontanée (RACS).

4-2-5 Paramétres analysés

Les principaux parameétres étudiés sont : le poids, la pression artérielle initiale, le délai
entre 1’anesthésie générale et I’injection de la solution (placebo ou EPO), le délai entre
I’injection de la solution et I’arrét de la ventilation mécanique, le délai entre 1’arrét de la
ventilation mécanique et 1’arrét cardiaque, I’existence ou non d’une récupération
d’activité circulatoire spontanée (RACS), le délai de cette récupération, la dose
d’adrénaline injectée, la mesure de la pression artérielle a 1,2,3,4,5,10,15,30,45 et 60
minutes apres la réanimation, la survie a H1,H24 et H48, la survie a la 48 M heure étant

le critére principal de 1’étude. Les effets secondaires et les séquelles sont répertoriés.
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4-2-6 Analyse statistique

Les tests statistiques utilisés sont un test de Mann-Whitney pour les variables
quantitatives et un test de y-Square pour les variables qualitatives. Une différence est
considérée comme significative si la valeur de p est inférieure a 0,05. Les résultats sont

présentés en moyenne + déviation standard.

4-3 Résultats
42 animaux sont étudié¢s. Huit animaux (six dans le groupe EPO et deux dans le groupe
controle) ont été exclus en raison d’un déces précoce pendant la phase de préparation

chirurgicale avant le début du protocole. 34 animaux ont été ¢ligibles.

4-3-1 Variables expérimentales avant arrét cardiaque (tableau 7)

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes pour le poids
des animaux (p =0,24), le délai entre 1’anesthésie générale et I’injection de la solution
tirée au sort (p =0,24), le délai entre I’injection de la solution et 1’arrét de la ventilation
mécanique, le temps de préparation de I’animal défini par le temps entre I’anesthésie
générale et la fin de la mise en place de la pression artérielle invasive (p = 0,74), la

pression artérielle systolique initiale avant induction de I’arrét cardiaque par anoxie (p=

0,5).
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Tableau 7 : Récapitulatif des principaux parametres expérimentaux avant

cardiaque

Poids (g)

Delai AG-injection solution (min)

(min)

Temps de préparation (min)

Pression artérielle initiale (mmHg)

Délai injection solution-arrét ventilation

arrét
Groupe contrdle p
448 + 44 464 + 44 0,24
9.88 £2,73 8.82 2,45 0,24
16,2 +2,53 15,8+£2,18 0,61
18,82 + 3,62 18,94 + 4,08 0,74
151 +20 146 +22 0.5

4-3-2 EPO et reprise d’activité circulatoire spontanée (RASC)

Le délai entre le début de 1’anoxie correspondant a I’arrét de la ventilation et 1’arrét

cardiaque défini par une pression artérielle systolique < 40 mmHg est de 156,5 + 44 s

dans le groupe EPO et de 149 = 70 s dans le groupe contrdle (p = 0,42). Sur les 34

animaux mis en arrét cardiaque par anoxie, 30 animaux ont récupéré une activité

circulatoire spontanée (88%), 17/17 ont été réanimés dans le groupe EPO (100% de

succes de la réanimation), 13/17 ont été¢ réanimés dans le groupe contrdle (76% de

succes de la réanimation). Deux rats sont décédés avant la premiere heure post ACR

dans le groupe EPO (88,2% de survie a H1) et deux sont décédés dans le groupe témoin

(64,7 % de survie a H1). Le délai entre le début de la réanimation et la reprise d’une

activité circulatoire spontanée définie par une pression systolique > 60 mmHg est de

142 + 84 s dans le groupe EPO et de 187+ 110 s dans le groupe témoin (p = 0,67).
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Tableau 8 : Récapitulatif des principaux parametres expérimentaux apres réanimation

Groupe EPO Groupe controle p
Nombre de ROSC 17/17 (100%) 13/17 (76%) ns
Délai reprise circulation (sec) 142 + 84 187+ 110 ns
Nombre de doses d’adrénaline 1,58+ 1,22 2,76 £ 1,68 0,03
Vivant H1 15/17 (88,2%) 11/17 (64,7%) ns
Vivant H24 15/17 (88,2%) 8/17 (47%) 0,028
Vivant H 48 15/17 (88,2%) 7/17 (41,2%) 0,012

4-3-3 EPO et adrénaline

Le nombre de doses d’adrénaline (1 dose = 0,01 mg d’adrénaline) nécessaires pour
récupérer une activité circulatoire spontanée est significativement plus bas dans le

groupe EPO par rapport au groupe contrdle (1,58 1,22 vs 2,76 + 1,68, p = 0,03)

4-3-4 EPO et survie

La survie apres I’arrét cardiaque a été étudi¢e pendant 48 heures. Le taux de survie est
de 88,2% a H24 dans le groupe EPO (15 /17) versus 47% dans le groupe controle (7/17)
(p=0,028) et de 88,2% a H48 dans le groupe EPO (17 /17) versus 41,2% (7/17) dans le
groupe contrdle (p = 0,012). Comme nous 1’avons mentionné précédemment, la
réanimation a été efficace chez 17/17 animaux dans le groupe EPO (100%) de succes et
chez 12/17 dans le groupe contrdle. Cinq des 12 animaux réanimés dans le groupe
controle (41,6%) sont décédés pendant la phase d’observation alors qu’aucun animal
n’est mort durant la méme période dans le groupe EPO. Tous les animaux survivants
sauf un, ont un état neurologique leur permettant de boire et de s’alimenter seul. Cet

animal a 6té euthanasié a la 48 ™ heure. Quatre rats du groupe EPO et un rat du groupe
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controle, ont présenté une paralysie des membres inférieurs sans autre déficit

neurologique apparent.

Figure 15 : Courbe de survie de Kaplan-Meier trois jours aprés un apres arrét cardiaque
par 6 minutes d’asphyxie et mettant en évidence une différence de survie a 24, 48 et 72
h entre le groupe EPO et le groupe contrdle. *p<0.05, by a Logrank test.
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4-3-5 Profil hémodynamique post arrét cardiaque

Les mesures de la pression artérielle systolique effectuées apres la récupération d’une

activité circulatoire spontanée ne montrent de différence significative entre les 2

groupes (figure 16).

Figure 16 : Evolution de la pression artérielle systolique en fonction du temps apres
récupération d’une activité circulatoire spontanée (RACS).
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4-4 Limitesdel’ étude expérimentale

Les résultats encourageant apportés par notre étude expérimentale doivent étre tempérés
par un certain nombre de limites. D une part, I’érythropoiétine est injectée avant I’arrét
cardiaque ce qui est évidemment peu concevable dans la réalité clinique. Cependant il
nous semblaitt nécessaire de montrer un effet bénéfique de I’EPO lors d’une injection
précoce avant d’envisager une injection pendant la réanimation cardio-pulmonaire de
base ou apres récupération d’une activité cardiaque stable. D’autre part et contrairement
a la majorité des études réalisées sur 1’arrét cardiaque chez le rat ou le modéle employé
est un modéle d’arrét cardiaque par fibrillation ventriculaire, nous avons préféré réaliser
un modele d’arrét cardiaque par anoxie beaucoup plus reproductible. En effet dans un
modele par fibrillation ventriculaire, également développé dans notre laboratoire, la
reprise d’une activité cardiaque spontanée quelques secondes ou minutes apres
I’induction de la fibrillation interférait avec la stabilité¢ du protocole et ne permettait pas
la mise en place d’une méthodologie complétement invariable et reproductible. Enfin,
I’étude ne comporte aucune manipulation permettant d’approcher les mécanismes
physiopathologiques qui pourraient expliquer ces résultats d’augmentation de la survie
chez les animaux ayant regu de I’EPO avant I’arrét cardiaque. Le but n’était ici qu’une
¢tude préliminaire de survie. Concernant les décés avant manipulation, six rats du
groupe EPO sont décédés pendant la période de préparation chirurgicale, deux suite a
une hémorragie, un immédiatement apreés I’administration du curare (cedéme aigué€ du
poumon) et trois déces sont inexpliqués. Dans le groupe controle, un rat est décédé suite

a une hémorragie, un rat est décédé par défaut d’oxygene.
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4-5 Discussion et conclusion

Cette ¢étude expérimentale met en évidence un effet bénéfique de I’érythropoiétine sur la
survie des animaux apres un arrét cardiaque hypoxique de 6 minutes chez le rat. Cet
effet semble étre bénéfique a toutes les étapes de la réanimation: plus grand pourcentage
de ressuscitation (100% dans le groupe EPO versus 76% dans le groupe contrdle),
diminution de la dose d’adrénaline nécessaire pour récupérer une activité¢ circulatoire
efficace (p = 0,03). Ce bénéfice semble encore plus net dans la phase de post-
réanimation avec un pourcentage de survie supérieur dans le groupe EPO a H1 (88% vs
70,5%) (ns), a H24 (88% vs 47%) (p = 0,028) et a H48 (88% vs 41%) (p = 0,012). Tous
les animaux réanimés dans le groupe EPO ont survécus. Par contre, aucun bénéfice
n’est noté dans la rapidité de récupération de I’activité circulatoire ou dans les variations
de la pression artérielle systolique dans la premicre heure suivant la réanimation. Les
résultats sont encouragant d’autant qu’en post arrét cardiaque, la dysfonction
myocardique et la dysfonction neurologique sont les principales causes de déceés. Dans
une étude expérimentale récente [239], ou ’EPO était administrée 5 minutes avant
I’arrét cardiaque, 24 heures et 72 heures apres l’ischémie cérébrale, aucun effet
bénéfique n’a été démontré dans un modele d’arrét cardiaque différent du notre ou
I’arrét cardiaque était induit par une fibrillation ventriculaire. La survie et 1’évolution
neurologique des animaux sont identiques dans le groupe traité par EPO et dans le
groupe controle et 1’activité de la caspase 3, reflet de I’apoptose, est identique dans les
deux groupes. Les effets bénéfiques de ’EPO dans un modele d’arrét cardiaque par
asphyxie sur la fonction myocardique et sur la survie ont seulement été rapportés dans
une ¢étude ou I’EPO était administrée 3 minutes apres le retour a une circulation

spontanée [240]. Dans notre étude, nous observons que I’administration de I’EPO 15
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minutes avant 1’arrét cardiaque améliore la survie et les parametres de réanimation,
montrant ainsi que I’EPO agit comme une molécule « préconditionnante ». Ces résultats
sont concordants avec la littérrature récente sur les effets cardioprotecteurs et
neuroprotecteurs potentiels de 1’érythropoiétine que nous avons développés dans les
chapitres précédents. Méme si aucun mécanisme de 1’action de I’EPO n’est
actuellement décrit dans I’arrét cardiaque, en démontrant 1’augmentation de la survie et
I’amélioration des paramétres de réanimation dans 1’arrét cardiaque aprés un
« préconditionnement » par I’EPO, c’est peut étre 1a une nouvelle voie thérapeutique
qui nous est offerte.

Pour tenter d’expliquer les effets bénéfiques de I’EPO dans ce mod¢le d’arrét cardiaque
expérimental nous avons mené dans un deuxieme temps une étude clinique en chirurgie
cardiaque, sous circulation extra-corporelle, celle ci étant un modele d’ischémie-
reperfusion globale pouvant étre responsable des mémes Iésions cellulaires d’ischémie
reperfusion que celles que 1’on peut retrouver dans I’arrét cardiaque méme si les

conditions cliniques ne sont évidemment pas les mémes.

5 ETUDE n° 3: EPO et arrét circulatoire en chirurgie cardiaqgue

On sait depuis longtemps que la circulation extracorporelle (CEC) entraine une réponse
inflammatoire dont 1’'une des composantes essentielles est [D’activation des
polynucléaires neutrophiles, notamment sous I’influence du complément. Une fois
activées, ces cellules adhérent a 1’endothélium et libérent différentes substances
cytotoxiques, en particulier enzymes protéolytiques et radicaux libres de 1’oxygene. Ces

médiateurs libérés dans le cadre de I’inflammation et notamment les cytokines ont un

impact négatif sur la fonction myocardique en raison de leurs effets inotropes négatifs.
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La contribution de cette réponse inflammatoire a la morbidité pulmonaire, neurologique
et splanchnique est également bien documentée. En clinique cette relation entre réponse
inflammatoire et fonction myocardique est reflétée par 1’observation que la contractilité
segmentaire, ¢évaluée par ¢échographie transoesophagienne aprés pontage aorto-
coronaire, est inversement proportionnelle aux taux circulants d’interleukine-6 qui est
I’une des principales cytokines libérées au cours de la CEC [241]. Sur le plan
biologique, les 1ésions ischémiques cardiaques provoquées par la chirurgie cardiaque
sont, elles, reflétées par 1’augmentation significative des taux sanguins de différents
marqueurs, surtout apres cardioplégie. Par exemple, le peptide cérébral natriurétique
(BNP), spécifique des ventricules cardiaques, voit son taux sanguin augmenter [242-
243]. L’augmentation des taux sanguins de 1’isoenzyme MB de la créatine kinase (CK-
MB) et de la troponine T est observée apres chirurgie cardiaque [244-245]. Les taux
sanguins de ces différents marqueurs ont une valeur pronostique de la récupération post-
opératoire des patients [246-247].

Cet état d’activation de I’inflammation par la chirurgie et par la CEC est également un
facteur de risque de survenue de complications neurologiques en post-opératoire de
chirurgie cardiaque. En effet, la protéine S100p, libérée par le cerveau, est un marqueur
de lésion cérébrale reconnu. Lors d’une CEC, son taux sanguin augmente
significativement [248-249]. Ces ¢léments ont conduits depuis de nombreuses années a
I’idée, selon laquelle, diminuer I’inflammation induite par la CEC, c'est-a-dire améliorer
la protection systémique est aussi un moyen d’améliorer la protection myocardique et la
protection cérébrale. Dans le cadre de la limitation de la réponse inflammatoire
systémique, nous avons voulut vérifier I’hypothése selon laquelle les bons résultats

obtenus avec I’EPO dans le modéle expérimental d’arrét cardiaque pouvaient étre liés
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en partie aux proprié¢tés anti-inflammatoire de I’EPO. Nous avons donc émis
I’hypothése que la cardioprotection induite par I’administration d’EPO-rh, observée

chez I’animal, pourrait étre transférable a I’lhomme dans ce contexte.

5-1 Matériel et méthode

Il s’agit d’'une étude monocentrique, randomisée, en double aveugle respectant
I’ensemble des recommandations Francaises et Internationales sur la recherche clinique.
Cette étude a été approuvée par un comité d’éthique indépendant (Comité de protection
des personnes, Grenoble, France). Un consentement éclairé par écrit a été obtenu pour

tous les patients inclus dans I’étude.

5-1-1 Les patients

Les critéres d’inclusion sont : patients 4gés de plus de 18 ans et de moins de 80 ans dont
la fraction d’éjection pré opératoire est supéricure a 40% et devant bénéficier d’une
chirurgie programmée de pontage aorto-coronaire. Les critéres d’exclusion sont :
chirurgie coronaire en urgence, chirurgie valvulaire ou carotidienne associée au pontage
aorto-coronaire, chirurgie a cceur battant, antécédent de chirurgie cardiaque, antécédent
de cancer, infarctus de moins de 1 mois, hypertension non équilibrée, insuffisance

7 OV 7o \ -1 . <
rénale avec créatinine supérieure a 200 pumol. L™, grossesse, allergie connue a

I”érythropoiétine.

5-1-2 Le traitement

Les patients sont randomisés de maniére électronique pour recevoir soit de I’EPO, soit

du placebo. La liste de randomisation est préparée par un statisticien indépendant. La
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préparation de I’EPO et du placebo est réalisée par un pharmacien indépendant. Les

investigateurs de 1’¢tude et les intervenants médicaux et paramédicaux n’ont pas

connaissance du produit administré. Les patients randomisés dans le groupe EPO

recoivent 800 UL Kg ™

d’ époiétine beta (NeoRecormon®, Laboratoire Roche®,

France) administrée par voie intraveineuse lente sur 30 minutes 1 a 3 heures avant le

début de I’assistance circulatoire, au moment de I’induction anesthésique apres avoir

réalisé les prélévements sanguins. La dose administrée d’EPO correspond a la dose

maximale administrable en une seule injection chez ’homme. Le choix du moment de

I’administration repose sur de précédentes études expérimentales ou il apparait que le

moment optimal de I’administration de I’EPO se situe 1h avant la phase ischémique.

Figure 17 : Schéma expérimental de 1’étude
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5-1-3 Procédure pré, per et post -opératoire

Tous les patients regoivent par voie orale une prémédication par 100 mg d’hydroxyzine
(Atarax ®) 60 a 90 minutes avant I’induction anesthésique. Le monitorage du patient est
un monitorage conventionnel pour la chirurgie cardiaque : ECG 12 dérivations, SaO,,
pression artérielle invasive, monitorage en continue du débit cardiaque par sonde de
Swan Ganz, monitorage de la profondeur d’anesthésie par bispectral index, monitorage
des gaz expirés. Le protocole d’anesthésie associe la perfusion de Propofol et de
Rémifentanil a objectif de concentration (AIVOC) pour I’induction et I’entretien de
I’anesthésie. La curarisation est obtenue par 1’injection intraveineuse d’Atracurium Les
patients sont ventilés mécaniquement avec un mélange air/oxygeéne, les parametres
ventilatoires sont réglés dans le but d’obtenir une ETCO; entre 28 et 35 mmHg. Les
patients randomisés dans le groupe EPO recoivent 800 UL Kg ' d’EPO par voie
intraveineuse lente sur 30 minutes au moment de 1’induction anesthésique. Les patients
randomisés dans le groupe placebo recoivent du sérum physiologique sur la méme
durée d’administration. La chirurgie aorto-coronaire est effectuée par le méme opérateur
pour I’ensemble des patients de 1’étude selon la procédure chirugicale en vigueur dans
le service. A la fin de I’intervention, les patients sont transférés en réanimation
cardiovasculaire sous sédation et ventilation mécanique. Ils sont réveillés et extubés
entre 2 et 4 heures apres la chirurgie et sont surveillés jusqu’au deuxiéme jour post

opératoire.

5-1-4 Les objectifs de 1’étude

L’objectif principal de I’étude est observer I’effet de I’administration d’érythropoiétine

sur différents marqueurs sanguins de 1ésions ischémiques cardiaques induites par une

138



CEC avec comme critére de jugement principal 1’aire sous la courbe et le taux sanguin
maximal aprés la CEC de la troponine T, du NT-ProBNP et de la CK-MB. Les objectifs
secondaires sont d’observer I’effet de I’administration d’érythropoiétine sur un
marqueur sanguin de Iésions ischémiques cérébrales et sur les paramétres de
I’inflammation induite par la CEC. Les critéres de jugements secondaires sont : I’aire
sous la courbe et taux sanguin maximal apreés la CEC de la protéine S1008, le taux
sanguin d’EPO lors de I’anesthésie et 6 h aprés la fin de la CEC, le taux sanguins de
cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-lo et IL-1B, IL-6, IL-10) mesurés lors de
I’anesthésie et 6 h apres la fin de la CEC ainsi que I’hématocrite mesuré a chaque
prélévement. D’autres paramétres ont également été notés : mortalité hospitalicre,
saignement post-opératoire, nécessité de ré-intervention chirurgicale dans les quinze
premiers jours post-opératoire, la nécessité d’administré un support pharmacologique

inotrope positif dans les 48 heures suivant la chirurgie.

5-1-5 Les prélévements biologiques

Les prélévements sanguins pour les dosages de Troponine T, NT-proBNP, CK-MB et
de la protéine S100B sont réalisés lors de 1’induction de 1’anesthésie (Ti) avant
administration de I’EPO ou du placebo, juste a la fin de la circulation extra-corporelle
(TO) et 6h (T6), 12h (T12), 24h (T24) et 48h (T48) apres la fin de la CEC. Le taux
sanguin de la troponine T est mesuré par une méthode immunologique
d’¢électrochimiluminescence, le taux sanguin du NT-ProBNP est mesuré par une
méthode immunologique d’électrochimiluminescence, le taux sanguin créatine kinase
MB sera mesuré par une technique UV immunologique, le taux sanguin de la protéine

S100B est mesuré par une technique immunoradiométrique (RIA).
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Les prélévements pour les mesures de ’EPO et des parametres de 1’inflammation sont
réalisés au moment de I’induction (Ti) et 6 heures apres la fin de la CEC (T6). Le taux
sanguin d’EPO est mesuré par une technique ELISA, le taux sanguin de TNF-a , d’IL-
la et d’-1B, d’IL-6 et d’IL-10 seront mesurés par une technique ELISA. Toutes les
mesures ont été réalisées par des kits des Laboratoires Roche®. L’hématocrite est

mesuré par une technique calculée.

5-1-6 Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel SAS® (version 8.2). Les tests
statistiques utilisés sont une analyse de variance pour les variables quantitatives répétées
et un test de Chi-2 ou un test de Fisher les variables qualitatives. Une différence est
considérée comme significative si la valeur de p est inférieure a 0,05. Les résultats sont

présentés en moyenne + déviation standard.

5-2 Reéaultats

Cinquante patients ont été randomisés dans cette étude (25 dans le groupe EPO, 25 dans
le groupe contrdle) entre le mois d’Avril 2007 et Juillet 2009. Un patient du groupe
EPO n’a recu que 80 ULKg™ (4 la suite d’une erreur de calcul) mais n’a pas été exclu de
I’é¢tude compte tenu de D’inclusion en intention de traiter. Pour un autre patient
I’intervention a été compliquée d’une embolie gazeuse au niveau d’un pontage saphéne
avec des modifications électrocardiographiques transitoires et une élévation anormale
de troponine. Pour ces deux patients, appartenant au groupe EPO, les données post
opératoire n’étaient pas complétes mais leur évolution a été normale. Les données pré

opératoires étaient complétes pour les 25 patients de chaque groupe mais les données
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per et post opératoire ne I’étaient que pour 23 patients dans le groupe EPO mais pour la

totalité des patients dans le groupe placebo.

5-2-1 Caractéristiques des patients

Il n’y avait pas de différence significative démographique entre les patients des deux
groupes. L’EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) était
identique dans les deux groupes. La seule différence retrouvée était le nombre de
pontages aorto-coronaires effectués dans chaque groupe. Plus de patients bénéficiaient
d’un triple pontage dans le groupe EPO versus un double pontage dans le groupe
contrdle (cf tableau 9). La durée du clampage aortique était équivalente dans les deux
groupes. La durée de la ventilation mécanique post opératoire ainsi que la durée
d’hospitalisation étaient comparable dans les deux groupes. Le nombre de patients
présentant un ou plusieurs épisodes de fibrillation auriculaire post opératoire était
différent mais de manicre non significative (4/25 dans le groupe contréle ; 3/23 dans le

groupe EPO). Aucun patient n’est décédé durant 1’étude.
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients

Groupe controéle Groupe EPO P value
Données pré-opératoires (n=25) (n=25)
Sexe (M/F) 24/1 24/1
Age (y) 61+7 65 £8 0.13
Poids (kg) 80+ 11 76 £ 10 0.18
Fraction d’¢jection (%) 61+9 64+11 0.34
EuroSCORE 1.8+1.9 2.6+20 0.19
(median/range) 2 (0-8) 3 (0-8)
Hypertension n (%) 17 (68%) 16 (64%) 0.77
Diabéte n (%) 8 (32%) 7 (28%) 0.76
Artérite périphérique n (%) 4 (16%) 5 (20%) 0.71
Nombre de coronaires atteintes 0.03
Bitronculaire n (%) 8 (32%) 2 (8%)
Tritronculaire n (%) 17 (68%) 23 (96%)
Traitement pré-opératoire n (%)
IEC n (%) 15 (60%) 11 (44%) 0.40
Beta-bloquant n (%) 19 (76%) 23 (92%) 0.25
Statine n (%) 22 (88%) 23 (92%) 1.00
Insuline n (%) 3 (12%) 3 (12%) 1.00
Anti-agrégant plaquettaire n 25 (100%) 25 (100%) 1.00
(%)
Données per-opér atoires (n=25) (n=23)
Temps de CEC (min) 70 £ 22 72 £ 15 0.70
Temps de clampage aortique (min) 45+ 14 49+ 10 0.31
Température minimale durant CEC (°C) 33.0+1.3 326+1.0 0.24
Nombre de pontages 34+1.1 3.7£0.6 0.26
(median/range) 3 (2-6) 4 (3-5)
Données post-opér atoires (n=25) (n=23)
Durée de ventilation mécanique (h) 3.6+1.3 40<£1.1 0.26
Durée de séjour en réanimation (d) 1.4+0.8 1.4+0.8 0.84
Durée d’hospitalisation (d) 10.5+4.9 9.0+£34 0.22
Drogues inotropes per opératoire 6 (24%) 4 (17%) 0.57
Drogues inotropes post opératoire 5 (20%) 4 (17%) 0.82
AC/FA post opératoire 4 (16%) 3 (13%) 0.77

IEC: inhibiteur enzyme de conversion, CEC: circulation extra-corporelle; EuroSCORE,
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; Les résultats sont exprimés en
moyenne moyenne =+ écart type ou en pourcentage (%).
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5-2-2 Données initiales

Les paramétres biologiques mesurés au moment de 1’induction, avant 1’administration
du traitement et avant le début de la circulation extra corporelle sont représentés dans
les tableaux 8 et 9. Les valeurs de base de Troponine T, NT- pro BNP, CK-MB,
protéine S100p (tableau 10) et les valeurs de base des cytokines inflammatoires (tableau
9) ne sont pas significativement différentes entre les deux groupes. Les parameétres
hématologiques (EPO endogeéne, hémoglobine et hématocrite) ne sont pas différents

entre les deux groupes au temps initial (T1).

5-2-3 Marqueurs de I’ischémie

Comme le montre la figure 18, la concentration plasmatique des marqueurs de
I’ischémie myocardique (Troponine T, NT-proBNP, CK-MB) et la concentration
plasmatique d’un des marqueurs de 1’ischémie cérébrale (protéine S100B) sont
considérablement augmentés apreés circulation extra-corporelle comparativement aux
valeurs initiales. L’EPO administrée 1 a 3 heures avant le début de la circulation extra
corporelle ne permet pas de prévenir ’augmentation des marqueurs de 1’ischémie
myocardique ou cérébrale.

La valeur de Troponine T observée a T6 (6 ™ heure post CEC) était non
significativement différente entre les deux groupes (0,59 + 0,54 pg. L dans le groupe
EPO versus 0,41 + 0,45 pg. L' dans le groupe contrdle, p=0,21). L’aire sous la courbe
(entre TO et T48) de la Troponine T n’était pas significativement différente entre les
deux groupes (15,3 + 8,0 h.ug. L' dans le groupe EPO versus 11,7 + 6,6 h.ug. L dans
le groupe controle, p=0,11) (figure 18 A). La concentration maximale de NT-proBNP

observée a T48 ne montre pas de différence signifucative entre les deux groupes (2506
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+ 1918 ng.L" dans le groupe EPO versus 2033 + 1599 ng.L" dans le groupe contrdle, p

=0,37) (figure 18B).

Tableau 10 : Marqueurs de I’ischémie a 1’état basal avant circulation extra-corporelle

Groupe contréle Groupe EPO

(n=25) (n=23) P value
troponine T (ng.L™") 0.01 £0.01 0.01 £0.00 0.34
NT-proBNP (ng.L™) 378 £ 701 512+ 1125 0.62
CK-MB (ug.L™h 29+1.0 2.6+0.6 0.18
S100B protein (ug.L™") 0.07 £ 0.02 0.08 £ 0.02 0.45

NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; CK-MB, creatine kinase MB
1soenzyme. Résultats exprimés en moyenne + €cart type.

Figure 18 : Evolution des concentrations plasmatiques aprés circulation extra-corporelle
de la Troponine T, du NT-proBNP, des CK-MB et de la protéine S1003
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De la méme maniére, le traitement par I’EPO ne modifie ni la concentration
maximale de CK-MB a T6 (31,8 + 14,9 pg. L™ dans le groupe EPO versus 29,4 +
14,9 pg. L' dans le groupe contrdle, p=0,58) ni Iaire sous la courbe de CK-MB (de
TO a T48) (829 + 456 h.ug. L™ dans le groupe EPO versus 786 + 330 h.ug. L™ dans
le groupe contrdle, p=0,72) (figure 18C). Enfin, la concentration maximale de la
protéine S100f3, observée immédiatement a la fin de la CEC (TO0) n’est pas
significativement différente dans les deux groupes (1,77 + 1,26 pg. L dans le
groupe EPO versus 1,50 + 0,82 pg. L™ dans le groupe contrdle, p=0,37). L’aire sous
la courbe (entre TO et T48) de la protéine S100f n’est pas non plus
significativement différente entre les deux groupes (9,7 + 4,5 h.ug. L' dans le
groupe EPO versus 10,6 + 3,5 h.ug. L' dans le groupe contrdle, p=0,42) (figure

18D).

5-2-4 Les marqueurs de 1’inflammation

Six heures aprés la fin de la circulation extra corporelle, la concentration sanguine de

TNF-a n’est pas significativement différente dans les deux groupes de la valeur initiale

(Ti) (Tableau 9). Par, a T6, le taux sanguin d’IL-6 et d’IL-10 est beaucoup plus élevé

que sa valeur de base au temps Ti. Le traitement par I’EPO ne modifie pas les taux

d’IL-6 et d’IL-10 induit par la chirurgie cardiaque sous CEC (tableau 11).

5-2-5 Les complications post-opératoires

Les complications post opératoires n’ont pas été différentes entre les deux groupes de

patients. La mortalité durant I’hospitalisation, le volume du saignement post opératoire,

le nombre de ré-intervention dans les 15 jours qui ont suivit le geste opératoire initial et
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la nécessité de recourir a un support inotrope positif dans les 48 heures suivant

I’intervention ont été identiques dans les deux groupes de patients.

Tableau 11. Paramétres hématologiques et inflammatoires mesurés avant et 6 heures
apres la fin de la Circulation Extra-Corporelle

Groupe Controle EPO Controle EPO
(n) (n=25) (n=23) (n=25) (n=23)
Valeursdebase ValeursaH6
TNF-a (ng.L™) 12.1+£3.6 145+ 6.4 12.7+45 19.9+17.3
IL-6 (ng.L™") 15.0+ 7.8 153+6.2  198.6+89.7%  239.3+163.9%
IL-10 (ng.L'™") 16.8+10.1  19.9+14.0  29.7 + 14.4* 30.2 + 18.0%
EPO (mIU.mL™") 8+4 743 21+ 17* 4945 + 1567+

T6: 6 heures prés la fin de la CEC; TNF-a, tumor necrosis factor-alpha; IL-6,
interleukin 6; IL-10, interleukin 10. Les résultats sont exprimés en moyenne + écart
type. * p < 0.05 vs valeur de base du méme groupe. $p<0.05vs groupe contrdle au
meéme temps.

5-3 Discussion del’ étude

Malgré les nombreux travaux expérimentaux démontrant 1’efficacité de I’EPO sur les
phénomeénes d’ischémie reperfusion seulement quelques études se sont intéressées aux
effets de I’EPO chez ’homme. Ehrenreich et al [228] ont été les premiers a montrer
I’effet neuroprotecteur de ’EPO chez des patients victimes d’un accident cérébral
ischémique. Ils ont observé une amélioration de 1’état neurologique a J30, une
diminution de la taille de I’infarctus cérébral et une diminution de la taux de protéine
S100B chez les patients traités précocement par 33 000 UI d’EPO par jour pendant 3
jours aprés 1’accident vasculaire cérébral. Dans notre travail, I’administration de 800
ULkg "' d’EPO dans I’heure précédant le début de I’assistance circulatoire n’ a pas
permis de montrer une protection contre la réponse inflammatoire et les désordes

ischémiques cérébraux et myocardiques induits par la circulation extra-corporelle au
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cours d’une chirurgie de pontage aorto-coronaire. Ces résultats décevants peuvent avoir
plusieurs explications :

1- La premiére est probablement le faible nombre de patients inclus dans 1’étude.
En effet, alors que l’incidence des complications neurologiques de type 2
(perturbations neuropsychologiques) peut atteindre jusqu’a 53% a la sortie de
I’hopital et 42% apres 5 ans de suivi, [250], I’incidence des complications
neurologiques graves de type 1 (accidents vasculaires cérébraux constitués,
accidents ischémiques transitoires, coma) est comprise entre 1 et 2% dans la
chirurgie de revascularisation myocardige sous circulation extra-corporelle
lorsqu’elle n’est pas associée a une chirurgie d’endartériectomie carotidienne
[251]. L’effectif de notre étude parait donc trop faible pour pouvoir démontrer
une efficacité de protection cérébrale de ’EPO dans ce contexte de chirurgie
cardiaque.

2- La deuxieéme explication pourrait étre I’absence de protection tissulaire de I’EPO
dans la situation particuliére d’ischémie reperfusion induite par la circulation
extra-corporelle. Des résultats similaires ont été retrouvés dans une autre étude
ou une seule dose pré-opératoire de 40 000 UI d’EPO était administrée. Dans
cette étude la troponine I et les CPK — MB n’étaient pas modifiés dans le groupe
EPO [252]. Dans une autre étude, I’administration de deux doses de 500 ULKg "
' 12 4 18 heures avant I’intervention et au moment de I’induction anesthésique
n’a pas non plus permis de réduire la réponse inflammatoire engendrée par la
circulation extra-corporelle lors de la chirurgie cardiaque [253].

3- Une autre explication réside peut étre dans la dose et/ou le moment choisit pour

I’injection de I’EPO qui ne sont peut étre pas optimal. En effet, méme si les
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¢tudes chez le rongeur suggerent que le pré-traitement par I’EPO quelques
minutes & quelques heures avant la phase d’ischémie est suffisant pour obtenir
des effets protecteurs, les conditions pharmacocinétiques chez I’homme sont
inconnues. De plus, les doses administrées chez le rongeur sont trés supérieure a
celles injectées chez I’homme, de I"ordre de 1000 a 5000 ULkg™" [254]. Chez la
souris, ’administration intra-péritonéale de 5000 ULkg' d’EPO permet
d’obtenir aprés 4H un pic plasmatique de 25 000 mULmL™ avec un retour aux
valeurs de bases en 20 a 30 heures [213]. 1I est a noter qu’a la dose de 800
ULkg" d’EPO utilisée dans notre étude, le pic de concentration plasmatique
obtenu était de 5000 mULmL-1 sans aucun effet secondaire sur le plan
hématologique. Il est possible que cette dose soit insuffisante pour induire une
protection tissulaire contre les répercussions cellulaires induites par 1’ischémie
reperfusion lors de la circulation extra-corporelle. En effet, dans une autre étude,
les auteurs ont obtenus avec des doses supérieures d’EPO (1500 ULkg™) une
neuroprotection en post- chirurgie cardiaque avec une diminution des séquelles
cognitives a 2 mois sans effets secondaires hématologiques [255].

4- Enfin, une derniére explication 1’absence d’effet de I’EPO en terme de
protection myocardique pourrait étre liée a I’efficacité des autres techniques de
protection myocardique (la qualité de la cardioplégie par exemple) comme en

témoigne le faible augmentation des enzymes cardiaques dans les deux groupes.

5-4 Conclusion de !’ étude
Dans cette étude, 1’administration d’EPO avant le début de la chirurgie cardiaque n’a

pas permis de diminuer les effets néfastes induits par I’ischémie reperfusion au cours
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de la circulation extra-corporelle. D’autres études avec un collectif de patients plus
important, avec des doses probablement plus élevées d’EPO seront nécessaire pour
montrer d’une part une amélioration de la récupération neurologique et cardiaque et

d’autre part pour réduire 1’inflammation induite par la circulation extra corporelle.

6.I'EPO et arrét cardiague chez I’homme

Nous avons vu que plusieurs études suggeraient un effet cardioprotecteur et un effet
neuroprotecteur de ’EPO aprés souffrance cellulaire neuronale ou myocardique apres
des épisodes d’ischémie reperfusion. Dans 1’étude expérientale que nous avons menée,
les résultats concernant 1’augmentation de la survie chez les animaux et ceux concernant
les modifications des caractéristiques de la réanimation sont encourageants. Chez
I’homme, la seule étude réalisée jusqu’a maintenant avec administration d’EPO
concernait le devenir de patients qui avait présenté un accident vasculaire ischémique
[228] mais aucune tentative de traitement par I’EPO n’avait été réalisée chez I’homme
dans un contexte d’arrét cardiaque. Depuis 2008, deux études cliniques ont été publiées.
La premicre étude a été publiée par une équipe Francaise [256]. Cariou et al ont étudié
les effets de ’EPO-alpha en association avec une hypothermie modérée chez des
patients présentant un coma dans les suites d’un arrét cardiaque récupéré. Les critéres
d’inclusions dans cette étude était relativement strict : age compris entre 18 et 75 ans,
arrét cardiaque présumé d’origine cardiaque devant témoin, période de « no flow »
inférieure a 10 minutes, période de « low flow » inférieure a 50 minutes et un score de
Glasgow inférieur a 7 apres la récupération d’une activité circulatoire spontanée. Les
patients inclus dans 1I’étude recoivent la premiére dose d’Epo-alpha (40 000 UI) le plus

précocement possible lorsque 1’état hémodynamique des patients semble stabilisé. Ils
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recoivent une nouvelle dose d’EPO toutes les 12h pendant 48 heures. Les auteurs se
sont intéressés au devenir des patients pendant 28 jours et aux effets secondaires
potentiels de I’EPO durant cette période. La population étudiée est comparée a une
population témoin appareillée par paire sur les facteurs influengant le pronostic de ces
patients (age, durée de la réanimation initiale, trouble du rythme cardiaque initial,
nombre de chocs électriques externes, dose totale d’adrénaline recue pendant la
réanimation). Tous les patients bénéficiaient d’une réanimation conventionnelle en post
arrét cardiaque incluant [’utilisation de I’hypothermie thérapeutique. Les résultats
portant sur 18 patients inclus comparés a 40 patients appareillés montrent un taux de
survie a 28 jours supérieur dans le groupe EPO mais sans attendre la significativité
(55% vs 47,5%, p=0,17) avec un taux de récupération neurologique complet également
plus important dans le groupe EPO que dans le groupe contréle (55% vs 37, 5%) mais
n’atteignant pas non plus la significativité. Les effets secondaires principaux relevés
sont une thrombocytose plus fréquemment retrouvée dans le groupe traité par I’EPO-
alpha que dans le groupe controle (15% vs 5%) sans que cela ne soit significatif. Une
thrombose artérielle est par ailleurs diagnostiquée chez un patient ayant recu de I’EPO.
Méme si cette étude n’est pas randomisée, les résultats vont dans le méme sens que la
majorité des études expérimentales et conforte I’impression que nous avions eu lors de
notre étude chez I’animal. Aucune hypothése mécanistique n’est avancée dans cette
¢tude. Une deuxieme étude concernant I’utilisation de I’EPO dans 1’arrét cardiaque chez
I’homme a également été publiée en 2009 [257]. Les auteurs se sont intéressés aux
effets d’une seule dose de 90 000 UI d’époiétine béta administrée pendant la
réanimation cardiopulmonaire, dés la mise en place d’une voie veineuse chez 24

patients en arrét cardiaque et ont comparé ce groupe, mais sans randomisation, a 30
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patients ayant re¢u un placebo. IlIs ont observés dans le groupe traité par EPO une
augmentation de la proportion de patients admis a 1’hopital (92% versus 50%, p=0,004),
une augmentation du nombre de patients ayant repris une activité circulatoire spontanée
(92% versus 53%, p=0,006), une augmentation de la survie a la 24 °™ heure et ue
augmentation de la survie globale hospitaliere (54% versus 20%, p=0,011). Ces deux
études confirment I’impression expérimentale suggérant qu’un traitement précoce par
forte dose d’époiétine pourrait améliorer 1’évolution neurologique des patients en arrét
cardiaque par comparaison avec une prise en charge habituelle. Cette hypothése est
actuellement en cours d’évaluation dans une étude multicentrique randomisé et controlé
conduite par I’équipe de A Cariou de 1’hdpital cochin. Le critére de jugement principal
est le nombre de patients atteignant un niveau 1 sur I’échelle Pittsburg CPC dans chaque
groupe a distance de Dl’arrét cardiaque. Dans le groupe « traitement », les patients
recoivent, en plus de la prise en charge habituelle, une administration intraveineuse
d’une premiére dose de 40 000 UI d’EPO dés la reprise d’une activité circulatoire
spontanée suivie de quatre injection supplémentaire a la méme dose au cours des 48
heures suivantes. Les inclusions ont commencé en 2009 et la fin des inclusions est
prévue pour 2012. Cette étude qui combine le savoir faire des équipes préhospitaliéres a
celles des réanimations hospitaliéres devrait apporter une réponse concernant

I’efficacité de ’EPO dans I’arrét cardiaque chez I’homme.
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La recherche expérimentale et clinique pour augmenter les chances de survie
d’un arrét cardiaque qu’il soit hospitalier ou extra —hospitalier doit continuer.
Les années qui ont suivit I’avénement du massage cardiaque externe décrit par
Kouwenhoven ont été marquées par un grand enthousiasme des équipes
hospitaliéres et pré-hospitaliéres, par de nombreuses innovations techniques et
pharmacologiques mais aussi par des déceptions. En effet, malgré cinquante ans
de pratique de réanimation cardio-pulmonaire la survie des patients aprés arrét
cardiaque reste faible. Depuis 1960, le massage cardiaque externe est apparue
comme ¢étant la pierre angulaire de la réanimation cardio-pulmonaire mais
aucune technique n’a suffisamment été convaincante pour remplacer de maniére
définitive le massage cardiaque standard dés I’instant ou celui-ci est
correctement effectué. Parmi les nouvelles techniques que nous venons de
décrire, la compression décompression active a été la plus étudiée et les études
ont montré qu’a partir du moment ou un entrainement préalable était assuré, le
massage cardiaque par compression-décompression active améliorait les survies
a court et moyen terme. Le massage cardiaque par mini-thoracotomie que nous
avions initi¢é est rest¢ a I’étape d’étude préliminaire malgré les résultats
encourageant faute de moyens financiers. Les dispositifs automatiques
récemment apparus qui permettent d’assurer en permanence un massage
cardiaque externe efficace sur le plan hémodynamique sont peut étre les
techniques de massage cardiaque de l’avenir mais ils sont encore en cours
d’évaluation. Il est nécessaire de préciser I’impact sur la survie, les
complications potentielles et leur place exacte dans la prise en charge de 1’arrét

cardiaque. Le massage cardiaque interne reste quant a lui anecdotique réservé a
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des situations cliniques particulieres et complexes et ne peut étre actuellement
entrepris que par quelques équipes extra hospitaliéres sur-spécialisées. Il
apparait évident qu’il n’existe pas une technique unique de massage cardiaque
mais des techniques de massage cardiaque, chacune d’entre elle pouvant avoir
un bénéfice a un moment précis dans la prise en charge d’un arrét cardiaque :
massage cardiaque standard par les témoins, utilisation de la compression-
décompression active par les secouristes, massage cardiaque automatisé pour un
transfert de longue durée. Le seul objectif est de maintenir une pression de
perfusion coronaire et cérébrale la meilleure possible depuis le début de la prise
en charge Les critéres d’évaluation nouvelle technique ou d’un niveau dispositif
de massage cardiaque sont donc clairement définis : amélioration de la pression
de perfusion coronaire (conditionne le retour a une circulation spontanée),
amélioration de la pression de perfusion cérébrale ( conditionne le devenir
neurologique) et enfin survie a la sortie de 1’hopital. Les recherches futures
devront impérativement tenir compte de ces parameétres.

Une des grandes avancées de ces derniéres années concerne également la
réanimation spécialisée en particulier la réanimation post arrét cardiaque intra
hospitaliére et la encore les perspectives de recherche sont extrémement
nombreuses. L’ischémie-reperfusion a été identifiée comme étant un phénomene
cardinal pour la réanimation des arréts cardiaques. De nombreuses améliorations
thérapeutiques se basent sur la lutte contre ses conséquences. Cette meilleure
connaissance des phénomeénes d’ischémie-reperfusion a transformé le dernier
maillon de la chaine de survie d’une attitude d’observation a une prise en charge

hospitaliére active, conditionnant en partie I’évolution du patient a long terme.
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Au premier plan de cette prise en charge hospitaliere est intervenue
I’hypothermie thérapeutique car c’est la premicre fois qu’un traitement
neuroprotecteur démontre son efficacité clinique en post arrét cardiaque. En
conséquence, il est recommandé de maintenir une hypothermie modérée pendant
24 heures apres la reprise d’une activité cardiaque spontanée chez les victimes
d’arrét cardiaque par fibrillation ventriculaire. Cette recommandation a été
é¢tendue en pratique aux autres types d’arrét cardiaque quelque soit le rythme
initial sans que cela ne soit encore totalement démontré. Malgré I’évidence de
cette recommandation, plusieurs questions restent encore en suspend : quel est le
mécanisme d’action de I’hypothermie ? Est-il li¢ & une amélioration de
I’ischémie reperfusion ? Quelle est la meilleure technique d’induction de
I’hypothermie ? Quel est le meilleur monitorage de la température ? A quel
moment doit-on induire [’hypothermie: phase hospitaliere ? phase
préhospitaliere ? 11 semble que plusieurs études soit en faveur d’une induction
précoce pré hospitaliere de 1’hypothermie mais faut-il I’induire des la phase
précoce de réanimation préhospitaliére ou seulement aprés récupération d’une
activité circulatoire spontanée ? Toutes ces questions n’ont encore que des
réponses partielles qui devront étre complétées. Que penser dans ce contexte de
I’EPO ? Simple artifice expérimental ou véritable molécule capable d’induire un
véritable pré et/ou post-conditionnement ischémique ? Les nombreuses études
expérimentales et les quelques études cliniques humaines concernant les
potentiels effets cardio et/ou neurprotecteurs de ’EPO doivent nous encourager
a poursuivre les recherches sur I’EPO mais également plus globalement sur la

cardioprotection anti-ischémique en général. Les voies de recherches sont la
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aussi nombreuses. La principale voie de recherche concerne probablement la
poursuite des travaux concernant 1’analyse des voies de signalisation de survie
cellulaire. Aucune n’a encore été étudiée dans 1’arrét cardiaque mais plusieurs
directions sont le sujet de recherches intenses comme les cascades de kinases
impliquant en particulier PI3K ou Akt, la transition de perméabilité
mitochondriale, les canaux mK ATP, les radicaux libres de 1’oxygéne ou encore
les facteurs de croissance. La seconde voie de développement est liée a la mise
en évidence d’'un phénoméne trés original, baptisé « postconditionnement ».
Alors que le préconditionnement ischémique est induit par la réalisation, avant
une ischémie prolongée infarctoide, d’épisodes brefs d’ischémie-reperfusion,
Zhao et al [258] ont eu I’idée de réaliser ces épisodes non pas avant 1’ischémie
prolongée mais juste apres au moment de la reperfusion du myocarde infarci. Ils
ont montré que cette manceuvre permet une réduction de taille d’infarctus
comparable a celle du préconditionnement et ont attribu¢ cet effet a une
limitation de la production de radicaux libres de 1’oxygeéne lors de la phase de
reperfusion. Cette observation présente ¢videmment des implications
potentiellement majeures. En effet elle correspond en tout point a des situations
cliniques quotidiennes que sont la reperfusion a la phase aigué de I’infarctus ou
en post arrét cardiaque immédiat. C’est précisément le moment ou 1’on
souhaiterait disposer d’une thérapeutique efficace pour limiter les dégats
cellulaires liés a 1’ischémie-reperfusion. Aujourd’hui, aucune thérapeutique
adjuvante de la reperfusion n’a fait les preuves de son efficacité pour limiter la
taille de Dinfarctus. Si wune intervention pharmacologique de type

« postconditionnement » s’avérait étre efficace chez 1’homme, le bénéfice
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clinique potentiel serait majeur. Dans 1’arrét cardiaque ce bénéfice pourrait
intéresser aussi bien le tissu cérébral que le tissu cardiaque. Les données de la
littérature concernant ’EPO prennent toute leur importance dans ce contexte.
L’EPO n’est cependant pas la seule molécule a étre prometteuse en maticre de
post-conditionnement. Alors que Griffiths et al ont montré il y a plusieurs années
que le pore de transition de perméabilité, dont le role est déterminant dans le
passage des lésions cellulaires d’un stade réversible a un stade irréversible, ne
s’ouvre pas lors de I’ischémie mais lors de la reperfusion [259], M Ovize et al
ont montré que le blocage du pore de transition de perméabilité par
I’administration de Ciclosporine A au moment de la reperfusion avait un effet
protecteur comparable a celui du préconditionnement [260] . Il reste évidemment
beaucoup d’étape a franchir pour réussir a protéger mieux a la fois la cellule
cérébrale et la cellule myocardique en post arrét cardiaque mais ces travaux
récents laissent entrevoir de trés intéressantes possibilités dans ce domaine. La
confirmation clinique du concept de post conditionnement ainsi que la
possibilité d’identifier des cibles pharmacologiques de la reperfusion semble
aujourd’hui envisageable et permettrait de disposer dans son arsenal
thérapeutique d’une protection anti ischémique ce qui permettrait de franchir une
étape supplémentaire dans la stratégie de prise en charge de 1’arrét cardiaque.

I1 est difficile de parler de la recherche sur I’arrét cardiaque sans évoquer en
quelques lignes I’assistance circulatoire (CEC). Cette technique a été proposée
au cours de la réanimation cardio-pulmonaire dés 1976 [261]. L’objectif
physiologique de cette assistance cardio-circulatoire est de procurer aux organes

vitaux un support circulatoire temporaire pour décharger le cceur en souffrance
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jusqu’a la récupération myocardique ou le cas échéant comme un pont vers une
alternative thérapeutique telle que la transplantation ou la mise en place d’un
cceur artificiel. Les indications de 1’assistance circulatoire dans la réanimation de
I’arrét cardiaque réfractaire (défini par 1’absence de reprise d’une activité
circulatoire spontanée aprés une période d’au moins 30 minutes de réanimation
cardio-pulmonaire médicalisée en normothermie) restent encore a étre
clairement définies. Les indications sont restées limitées aux arréts cardiaques
hypothermiques [262] et aux arréts cardiaques survenant dans le contexte de la
chirurgie cardiothoracique. Treés récemment, des résultats intéressants de
I’utilisation de 1’assistance circulatoire ont été publiés concernant surtout les
arréts cardiaques d’origine toxique ou cardiaque survenant essentiellement en
intrahospitalier [263, 264, 265]. Dans ces études, des survies sans séquelles
neurologiques importantes ont ¢été rapportées dans 20% a 30% des cas.
L’assistance circulatoire semble également pouvoir étre efficace dans 1’arrét
cardiaque extra-hospitalier comme 1’on montré Nagao et al sur une série
prospective de 52 patients [266]. Néanmoins, il est nécessaire de rester prudent
car le contexte de 1’arrét cardiaque préhospitalier est évidemment complétement
du contexte de ’arrét cardiaque intra-hospitalier compte tenu de I’incertitude qui
peut exister sur les principaux parametres qui vont conditionner les chances de
réussites de la réanimation. Ces parameétres sont :

la durée de débit cardiaque nul avant la RCP (période de « no-flow ») qui est
fonction de la présence ou non d’un témoin et du délai entre I’effondrement et la

mise en route d’une RCP La durée du « no-flow » est évidemment primordiale
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car elle va conditionner a la fois la rapidité de reprise d’une activité circulatoire
spontanée mais également le pronostic neurologique du patient
- la durée de bas débit cardiaque pendant la RCP (période de « low-flow »), ce
débit dépendant de maniére trés importante de la qualité de la réanimation et en
particulier de la qualité du massage cardiaque externe. La durée de la période de
« low-flow » va impacter sur le risque de la souffrance cérébrale et sur la
possibilité de la survenue d’un syndrome de défaillance multiviscérale post arrét
cardiaque.
Il est également impératif de tenir compte du délai entre la survenue de 1’arrét
cardiaque et le début de I’assistance circulatoire. Dans une étude multicentrique,
Hill et al ont rapporté que le délai entre la survenue d’un arrét cardiaque devant
témoins et la CEC d’assistance avait une valeur prédictive modérée en ce qui
concerne la mortalit¢ [267]. En revanche Hartz et al ont discuté la légitimité de
mettre en place une assistance circulatoire aprés 30 minutes de RCP [268]. Dans
I’étude de Chen [265], il existe une relation inverse entre la durée de low-flow et la
survie avec moins de 10% de survie au-dela de 100 minutes de RCP, chiffre
comparable a la survie sans assistance circulatoire dans cette étude. Actuellement
c’est ce délai de 100 minutes de low-flow qui a été retenu par le groupe d’expert
chargé d’éclaircir les indications de 1’assistance circulatoire dans le traitement des
arréts cardiaques réfractaires [269]. Ces recommandations ont été¢ nécessaires pour
préciser de maniére scientifique les indications de cette thérapeutique d’exception.
Elles constituent une base de travail pour la constitution d’essais cliniques et
1’¢laboration d’un registre qui vont étre indispensables pour valider ou non 1’intérét

de D’assistance circulatoire dans 1’arrét cardiaque réfractaire et en définir les
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indications ou les non indications. Il serait en effet dommage que des résultats
décevant le soient du fait d’indications mal choisies. De nombreuses questions
restent encore en effet en suspend : quelle durée de limite de no-flow et de low-flow
peut-on accepter ? Comment mieux évaluer la qualité du débit cardiaque pendant la
période de low-flow ? Peut-on s’aider de critéres biologiques pour décider de la
mise ou non d’un arrét cardiaque réfractaire en assistance circulatoire comme cela
est déja possible pour les arréts cardiaques hypothermiques (dosage de la
kaliémie) ? L’assistance circulatoire est probablement une technique pertinente lors
de la prise en charge de certains types d’arréts cardiaques réfractaires au traitement
conventionnel mais il ne s’agit pas non plus de mettre en assistance tous les arréts
cardiaques pris en charge par les équipes préhospitaliéres. A contrario, il ne s’agit
pas non plus de rejeter cette technique pour des prétextes de colits importants ou de
lourdeur de mise en place. Il est donc impératif de 1’évaluer et d’en définir les
bonnes indications car elle constituera a [’avenir un apport thérapeutique
supplémentaire dans notre arsenal thérapeutique de lutte contre la mort subite.

Enfin, il convient de rappeler que les méthodes les plus efficaces en termes
d’amélioration de la survie sont celles qui permettent de réduire la phase de « no-
flow ». Les avancées de la recherche ont été considérables ces dernicres années. Le
concept des 4 maillons de la chaine de survie [270] adopté par I’American Heart
Association depuis 1990 qui a permis de décrire les actions nécessaires pour
améliorer la survie des arréts cardiaques par fibrillation ventriculaire a I’extérieur de
I’hopital a considérablement évolué depuis sa description initiale et c’est dans le
domaine de I’enseignement de la réalisation de la RCP au grand public que les

changements ont été le plus marquant. Quatre idées principales ont été dégagées
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pour I’enseignement de la RCP au grand public: la reconnaissance de 1’arrét
cardiaque repose sur « I’absence de signes de vie », la ventilation par le bouche a
bouche n’est plus nécessaire dans les premicres minutes, le massage cardiaque doit
étre le plus précoce et le plus continu possible le public doit s’impliquer dans la
défibrillation en utilisant un défibrillateur automatisé externe. Soixante dix pour cent
des morts subites de 1’adulte surviennent en fibrillation ventriculaire. Si la
réanimation cardiopulmonaire est effectuée par un témoin en moins de quatre
minutes et si la défibrillation est délivrée en moins de huit minutes, on peut espérer
un taux de survie de 43%. Entre huit et 16 minutes, il n’y a plus que 7% de
survivants [271]. Or on ne peut constater qu’aujourd’hui, moins de 5% des Frangais
sont formés a la réanimation cardiopulmonaire de base. Or les premiers instants
s’adressent a chacun d’entre nous. Les efforts doivent donc étre amplifiés pour
former le plus de personnes aux gestes qui sauvent et sur la notion de la chaine de
survie. La défibrillation précoce est de tous les maillons celui qui est le plus efficace
pour améliorer la survie, 1’idéal étant de délivrer le choc électrique sans délai et a
défaut dans les trois minutes sui suivent 1’effondrement [272]. A contrario, lorsque
le délai entre I’effondrement et la possibilit¢ de défibrillation est supérieure a 4
minutes, deux a trois minutes de RCP avant la défibrillation augmente la probabilité
de retour a un rythme sinusal et la survie [273,274]. La défibrillation automatisée
externe (DAE) par les témoins de 1’arrét cardiaque réduit encore le temps
d’intervention et améliore le pronostic des arréts cardiaques. Le développement de
cette stratégie s’est déja montré efficace dans de nombreux pays. Aux USA, la
formation d’intervenants de proximité a permis de réduire les délais de défibrillation

dans les avions, les gares, les casinos et I’implantation des défibrillateurs « en libre
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service » est trés developpée. En France, le décret n°2007-705 du 4 mai 2007
autorise I’utilisation de la DAE par le public sans aucune restriction [275]. Ceci
constitue une avancée considérable dans la lutte contre la mort subite. Le Conseil
Francais de Réanimation Cardiopulmonaire (CFRC) a émis des recommandations
pour intégrer le DEA au sein de la chaine des secours et des soins [276]. Les
implantations de DAE dans les villes sont en cours. Reste le challenge que constitue
la formation du public. Malgré toutes les campagnes d’information, lorsque 1’on
pose la question de la conduite a tenir en cas d’arrét cardiaque dans une enquéte
téléphonique en 2010 sur un échantillon de 1007 personnes de 15 ans et plus,
représentatif de la population frangaise 97% des personnes interrogées citent
I’alerte, 50% évoquent le massage cardiaque et seulement 23% la défibrillation
précoce. Ces chiffres sont nettement en progrés par rapport & une enquéte effectuée
en 2007 ou seulement 30% des frangais interrogés étaient conscients de I’intérét du
massage cardaique et ou seulement 1% évoquait la défibrillation. Le CFRC
recommande qu’un apprentissage rapide de I’utilisation du matériel et de la
réanimation cardiopulmonaire soit proposé a la population sous la forme de
campagnes d’information, de formation. Il est maintenant admis qu’une formation
trés courte (inférieure a 1h) suffit pour utiliser un défibrillateur automatisé externe.
Le CFRC recommande que la formation minimale destinée au public pour utiliser
un défibrillateur automatisé externe se résume a 3 actions : donner I’alerte aux
secours organisés par le 15, réaliser le massage cardiaque externe, brancher le
défibrillateur et suivre les instructions de 1’appareil jusqu’a I’arrivée des secours. Ce
programme de DAE par le public doit s’accompagner d’une évaluation des résultats.

L’avenir de la réanimation de I'arrét cardiaque tient dans la formation du
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public. C’est seulement lorsque les premiers maillons de la chaine de survie seront
optimisés que le dernier, actuellement le plus performant en France pourra

pleinement s’exprimer.
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Abstract

Background: Internal cardiac compressions are more efficient than closed chest compressions (CCC) in cardiac arrest (CA). Aim
of the study: To evaluate the prehospital feasibility of performing a new method of minimally invasive direct cardiac massage
(MID-CM™ TheraCardia Inc.). Methods: Prospective non-randomized open study. after ethical committee approval. Inclusion of
18-85 years old patients in witnessed CA if BLS > 35 min and unsuccessful ACLS =20 min after CA. The MID-CM is an
atraumatic manual cardiac pumping system deployed in the thoracic cavity through a small incision. Evaluation of: ease of
insertion and performing MID-CM, complications, end-tidal CO, (PETCO,), non invasive arterial blood pressure (NIBP) and
return of spontaneous circulation (ROSC). Values are mean + SD (min-max). Results: Twenty-five patients included. Mean age
59 4+ 16 years (26—-85); BLS started at 8 + 5 min (0-20), compressions started at 47 + 10 min (29-74) after CA. Dissection and
insertion was fast and easy ( < 1 min). Deployment of the MID-CM was difficult in two patients because of pericardium adhesions
and cardiomegaly. In six patients compressions were more difficult because of a ‘stone heart’ phenomenon. Compressions were
possible during ambulance transport of four patients. There was a good palpable carotid pulse in all patients receiving internal
compressions. There was a trend in increase of PETCO, compared to CCC. NIBP could be measured during MID-CM
compressions in 9 patients (systolic > 85 mmHg). never during CCC. Seven patients had a ROSC, but only four patients were
admitted alive. There was no long term survival. One patient had a serious complication (heart rupture). Discussion: Prehospital
use of MID-CM is possible, but it is not comparable to any other resuscitation technique. Training of medical teams is mandatory
to obtain good skills and to avoid complications. Further studies are necessary to evaluate efficiency and survival compared to
closed chest compressions. © 2001 Elsevier Science Ireland Ltd. All rights reserved.

Keywords: Adull; Advanced life support; Cardiopulmonary resuscitation: Open-chest cardiac compression. Out-of-hospital cardiopulmonary
resuscitation

Resumo

Pressuposto: A massagem cardiaca interna é mais eficaz do que a compressio tordcica externa em contexto de paragem cardiaca
(PC). Objective do estudo: Avaliar a exequibilidade de um nove método de massagem cardiaca directa minimamente invasiva
(MID-CM® TheraCardia Inc.). Méfodos: Ensaio prospectivo aberto nio randomizado, apds aprovagio pelo comité de ética.
Inclusdo de doentes com idades entre os 18 e 85 anos, vitimas de paragem cardiaca presenciada se o SBV durante mais de 5
minutos e o SAV durante mais de 20 minutos apos paragem cardiaca fossem ineficazes. O MID-CM é um sistema manual e
atraumdtico para massagem cardiaca que se introduz dentro do térax por uma pequena incisio. Foi avaliada a facilidade de

Abbreviations: ALS: advanced life support; ACLS: advanced cardiac life support: BLS: basic life support: OCCM: open chest cardiac massage;
MID-CM: minimally invasive direct cardiac massage; ROSC: return of spontaneous circulation; CPR: cardiopulmonary resuscitation: ETCO2:
end tidal CO2; TEE: transoesophageal echography.

* Presented in part at Resuscitation 2000, 5th scientific meeting of the ERC, Antwerp Belgium, June 1-3, 2000

* Corresponding author. Tel.: + 33-1-44492453; fax: + 33-1-44492325,

E-mail address: arozenberg.samu@invivo.edu (A. Rozenberg).
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introdugio e desempenho com o MID-CM, as complicagdes, o CO, tele-expiratorio, a pressio arterial nio invasiva e o retorno
da circulagio espontinea. Os valores apresentados sio as médias + SD {min-max). Reswltados: foram incluidos vinte e cinco
doentes. A idade média era de 59 4+ 16 anos (26-85): o SBV foi iniciados aos 8 + 5 minutos (0-20), a compressio iniciou-se aos
47 4 10 min (29-74) apas PC. A dissecgdo e insergio foi facil e rapida (< | min). A colocagio do MID-CM foi dificil em dois
casos por cardiomegalia e aderéncias pericirdicas. Em seis dos doentes as compressoes foram mais dificeis pela ocorréncia do
fendmeno do *‘coragio em pedra™. As compressoes poderam ser feitas durante o transporte de ambulincia em quatro doentes.
O pulso carotideo era bom e palpdvel em todos os doentes em massagem cardiaca interna. Verificou-se um tendéncia para que
o OO, tele-expiratorio fosse mais elevado do que nos doentes que fizeram compressoes tordcicas externas. Em nove dos doentes
com MID-CM foi possivel medir a pressdo arterial nio invasiva (sistolica > 85 mmHg), o que nunca acontecen nos doentes em
compressoes tordcicas externas. Sete doentes recuperaram circulagio espontinea mas sb quatro foram hospitalizados vivos. Nio
houve sobrevida a longe prazo. Um dos doentes teve sérias complicagbes cardiacas (rotura do miocardio). Discussdo: a utilizagio
do MID-CM em ambiente pré hospitalar & possivel. mas nio é compardvel a nenhumas das outra técnicas de reanimagiio. Para
obter bons resultados e minorar as complicagbes € mandatério o treino das equipas médicas. Sio necessirio mais estudos para
avaliar a eficdcia e a sobrevida em comparagio com a compressio tordcica externa. © 2001 Elsevier Science Ireland Ltd. All
rights reserved.

Palaveas chave: Adulto; Suporte Avangado de Vida (SAV): Reanmimagio cardio pulmonar (RCP), Massagem cardiaca com torax abeno:

Reanimagio cardic pulmonar extra-hospitalar

1. Introduction

Despite having a proven haemodynamic efficiency
[1-4], and an improved long-term outcome in experi-
mental studies [5], open chest cardiac massage (OCCM)
is used far less often than closed chest cardiac compres-
sions. The limiting factor of OCCM is the necessity to
perform a thoracotomy to insert the hand and com-
press the heart. Such a theracotomy requires surgical
skill, is extremely invasive and may cause major compli-
cations. Consequently, personnel involved in prehospi-
tal cardiac arrest management are either not able, or
not willing, to perform such a procedure. Recently an
alternative form of OCCM has been developed. This
technique, called Minimally Invasive Direct Cardiac
Massage (MID-CM®, developed by TheraCardia, Inc)
allows cardiac compression without thoracotomy. The
MID-CM® technique uses a simple handheld device
introduced through a small thoracostomy, which trans-
mits manual cardiac compression within the thoracic
cavity while remaining outside the pericardium. With a
similar technique in a porcine model Buckman et al.
[6.7] were able to produce good cardiac indices and
satistactory metabolic indicators of coronary and cere-
bral perfusion, which compared favorably with
conventional direct cardiac massage. Preliminary tests
on human cadavers with the MID-CM® device confi-
rmed correct anatomical placement and device deploy-
ment.

Given that sudden cardiac death is frequently ob-
served in the prehospital setting, and that providing
more efficient CPR on scene is important, the purpose
of this study was to evaluate the feasibility of MID-
CM® during prehospital advanced life support (ALS) in
patients with low chances of survival.
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2. Patients and methods

After ethical committee approval, the study was per-
formed by the Paris emergency medical system (SAMU
de PARIS, France). This two-tiered system provides
ALS on scene by a medical team including a physician
trained in anesthesiology and critical care andor emer-
geney medicine. BLS (first tiery is provided by emer-
geney medical technicians (firebrigade).

Adult patients aged between I8 and 85 years were
included in the study after witnessed cardiac arrest, if
they had received BLS for 5 min or more after the onset
of cardiac arrest, and if return of spontaneous circula-
tion (ROSC) did not occur after 20 min of ALS.
According to the ERC guidelines [8], such patients are
considered to have very low chances of survival. Pa-
tients with trauma, previous thoracic surgery, or under
the influence of illicit drugs were excluded.

The MID-CM® device is shown in Fig. 1. It consists
of an introducer of 40 French gauge external diameter
and a flat umbrella-shaped device which is initially
collapsed and retracted in the introducer. After insert-
ing the introducer, the umbrella is deploved and ex-
pands to a diameter of 7.5 cm.

Only trained physicians were allowed to insert and to
use the MID-CM®. They had received special training
on a manikin and jor cadavers before performing inser-
tion in a patient with cardiac arrest. The insertion
technique was simple. First, the insertion point was
located on the anterior left side of the chest at the
fourth or fifth intercostal space, 5 cm from the midline
on the sternum. Next, a thoracostomy of approximately
2-4 em was performed using a surgical scalpel to
penetrate skin, adipose tissue and pectoralis muscle.
Then the physician’s gloved index finger was used to
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Fig. |. The minimally invasive direct cardiac massage (MID-CM®) device (TheraCardia Inc.)

clear the point of entry and to check the area around

the heart. The device was then inserted in the thoracos-

tomy but remained external to the pericardium. The
umbrella was deployed and manually advanced posteri-

orly and retracted anteriorly at a rhythm of 280-100

compressions per min. Device removal involved retract-

ing the device inside the access sheath and then remov-

ing the access sheath and device from the patient. With

the exception of cardiac massage, patient care during

the protocol adhered to ALS guidelines of the ERC.
The following variables were recorded:

. the ease of the insertion, deployment, and with-
drawal of the device from the patient:

. the exact location of insertion;

. the optimal pumping technique;

. complications during insertion and massage:

. haemodynamic features: arterial pressure, massage
rate, and ETCO, were compared to values obtained
after at least | min of baseline closed chest CPR:

6. oceurrence of ROSC (defined as a palpable carotid

pulse for at least 5 min).

7. ALS procedures performed on scene;

¥ time intervals from cardiac arrest to ROSC or to the

end of resuscitation.
Given that the patients selected for inclusion had
almost no chanee of survival, none of the conventional

e e bl
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features relating to survival (admission alive, survival at
24 h, discharge alive) were used as the primary end
point. Results are shown as mean + SD (min—max).

3. Results

Twenty-five patients were included in the study be-
tween September 1999 and March 2000. Their charac-
teristics are shown in Table 1. The insertion of the

Table 1
Characteristics of the patients (m =25

Ape (years) 416 (2685

Sex ratio MF 18/7

Initial cardiac rhythm VF = 12 (48%)
Asystole = 12 (458%)
EMD/PEA = 1 (4%)

Collapse to BLS (min) 8+ 5 (0-200
Caollapse to compressions (min) 47 + 10 (20-74)
Duration of MID-CM® (min)® 21 +15(1-5T)
Number of ROSC n=7

Admitted alive n=4

Survival | day m=1

Sdaysn=1

2 Mean + 5D (min-max).
B Of the 24 patients in whom MID-CM® was performed.
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Table 2

Easze of perfforming MID-CM® compared to standard CPR (number of patients)

n=25 Extremely easy (no complications) Easy Moderate(several attempts) Dutficult Extremely difficult{abandoned)
CPR 17 8 0 0 0
MID-CM® 12 ] 1 1 1

PETCO; mmHg

40 1
35 1
30

25 %
20 1
15
10
54

o- #*
CPR MiD-CM

Fig. 2. Comparison of ETCO2 between CPR and MID-CH®

device was considered to be simple and easy by the
physicians. During the three first attempts, slightly
difficult insertions were noted, but afler hands-on expe-
rience less than | min was needed to insert the device
without difficulty. However, insertion and deployment
were impossible in one patient because of cardiomegaly
and pericardial adhesions. After this case, the proce-
dure of insertion was modified to include exploration of
the pericardial surface with a gloved index finger after
incision to detect pericardial adhesion and abort the
procedure, if any were found.

In two of the patients early in the study, the device
was inserted too low (5th space) and too lateral (8 cm).
The study confirmed that the optimal insertion site was
the fourth intercostal space, 5 cm left from the sternal
midline.

Fig. 3. Mechanism of compression and position of the MID-CM®
device
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Efficient cardiac massage at a rate of 80-100 was
obtained with MID-CM®. In the majority of patients. a
gentle and effortless cardiac compression was obtained
with a 4 em stroke (Table 2). However, in six patients
who had received large doses of IV epinephrine and
had sustained a prolonged cardiac arrest, compression
was more difficult. This difficulty was not related to the
device insertion or position but to the firm consistency
of the myocardium that has been described as ‘stone
heart” in prolonged cardiac arrest with ischaemic my-
ocardium [9].

In the 19 other cases MID-CM® CPR was so easy
and effortless compared with standard CPR that in
four patients the procedure was resumed during

Compression

Decompression

Fig. 4. Mechanism of compression of the heart: the MID-CM®
compresses the right ventricle that shifts the septum and indirectly
compresses the left ventricle (TEE in patient ne. 10}



A. Rozenberg et al. / Resuscitation 50 (2001 ) 257- 262 261

Diecompresson

Fig. 5. Coronary angiography during MID-CM® in patient no. 12,
Indirect compression of the aonta realizes an aortic clamp phe-
nomenon.

transport of the patients to hospital in a moving ambu-
lance.

Compared with standard CPR, MID-CM® showed
an improvement of haemodynamic parameters. A
strong palpable carotid pulse was obtained in all pa-
tients, and a non-invasive blood pressure (SBP = 85
mmHg) was recorded in nine patients as compared to
none detected with standard CPR. In almost all patients
where ETCO; was available, ETCO, showed a signifi-
cant increase using MID—CM compared with standard
CPR (Fig. 2).

Antero posterior compression perpendicular to the
plane of the chest wall provided the best haemodynamic
efficiency (Fig. 3).In two of the patients transported to
hospital with continuing MID-CM®, information on
the cardiac compression mechanism was obtained by
performing TEE and/or coronary angiography on ar-
rival. These investigations revealed the following:

1. the mitral and aortic valves are competent during
compression:
2. the compression by the device is exerted primarily to
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the anterior face of the right ventricle, shifting the
septum to compress the left ventricle indirectly (Fig.
4y

3. during compression, occlusion of the descending
acrta occurred and was observed during coronary
angiography (Fig. 5).

During the procedure, ROSC was obtained in seven
of the 24 patients that received MID-CM®, and four of
these patients were admitted to hospital alive (one
survived 1 day, one survived 5 days).

Retraction of the device was simple. Although device
retraction has been recommended by the manufacturers
when defibrillation was needed. several patients were
defibrillated with the device left in place and no adverse
effect was observed.

In all patients with ROSC, a small chest tube (8
French) was inserted through the thoracostomy after
retraction of the device and the incision was sutured.

A major adverse effect related to the technique was
observed in the second patient. During MID-CM®
CPR., serious haemorrhage oceurred through the inci-
sion 10 min after beginning compression. Cardiac out-
put, assessed by ETCO2, remained extremely low in this
patient during both standard CPR and MID-CM*®
CPR. and no ROSC was obtained. After autopsy and
analysis of the pathological findings the source of the
bleeding was found to be due to the MID-CM® device
being inserted too laterally, causing a rupture of two
umbrella struts. This resulted in a pericardial penetra-
tion by the ends of the broken struts, and in a cardiac
tear with major haemorrhage. During the study. the
design of the device was modified to avoid this type of
strut damage, and the insertion site was strictly specified
as the 4th left intercostal space., 5 cm from the mid
sternum. Fellowing this modification no further prob-
lems with haemorrhage were encountered. Only minor
bleeding was observed in several other patients. In one
case, bleeding and cardiac tamponade were observed
during the insertion but before beginning compressions.
They were related to a ruptured aortic aneurysm and
not to the technique. However the procedure was
stopped immediately.

4, Discossion

The results of this study suggest that MID-CM® is
simple and feasible in the prehospital setting when used
by emergency medical teams trained in the use of the
device. Several points require consideration:

L. The physicians involved in the study have had a long
hands—on experience of ALS and emergency inser-
tion of a chest tube. However insertion of the
MID-CM® by less skilled personnel may be maore
difficult and should require specific training.
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. The technique of insertion of the MID-CM® device

iz of primary importance to avoid hazards together
with identification of patients where it is not feasi-
ble. The physician’s gloved index finger must be
used to clear the device entry point gently to prevent
damage to the pericardium. It must also be used to
explore the pericardial surface and check that there
is no adhesion between pericardium and the chest
wall. The exact position of the site of insertion and
the correct direction of compression are very impor-
tant. These factors may have played a role in the
complication observed in the second patient. With
other approaches than the one described., MID-
CM® was less effective. All these manoeuvers must
be performed perfectly and quickly on scene, and
justify specific training.

. The haemodynamic results of MID-CM® suggest

that this technique is more efficient than standard
CPR during prehospital ALS. This is not surprising
considering the previous preclinical studies compar-
ing closed-chest compressions and OCCM [10.11].

. The fact that prolonged MID-CM® may be per-

formed without major effort is therefore very inter-
esting because this is a limitation of standard
cardiac massage. The results suggest that patients
may be transported to the hospital even if a ROSC
is not achieved on scene, and mayv receive more
aggressive haemodynamic support on arrival at the
hospital. However the present study has not com-
pared the injuries resulting from prolonged CPR
with standard compressions or MID-CM®.

. The relatively high number of patients with a “stone

heart” interfering with the performance of direct
cardiae compressions is not surprising considering
the design of the study and the type of patients
included. It was clearly assoeiated with prolonged
cardiac arrest, cardiac ischaemia and the use af
large doses of epinephrine. This limiting factor of
MID-CM® efficiency will probably be less frequent
with patients with shorter intervals and better
chance of survival.
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This study indicates that MID-CM® can be per-
formed in the prehospital setting, and suggests that
better haemodynamic results can be obtained than with
standard CPR. However, the impact of this technique
on survival of cardiac arrest patients remains to be
demonstrated in further large scale studies.
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1. Introduction

ABSTRACT

Imtroduction; Recent data have demonstrated potent cardioprotective and neuroprotective effects of the
application ofgrowth hormones lilke erythropoietin (EPQ) after focal cardiacor cerebral ischemia, In order
toassesspossible benefits regarding survival and resuscitation conditions, EPO was tested against placebo
in a model of cardiac arrest in the rat.
Methods: Thirty-four male Wistar rats were randomized into two groups (EPO versus control; n=17
per group). Under anesthesia, cardiac arrest was induced by asphyxia after neuromuscular blockade,
After Gmin of global ischemia, animals were resuscitated by external chest compression combined with
epinephrine administration, An intravenous bolus of recombinant human EPO(rhEPO, 3000 Ul kg-! body
weight, i%) or saline (in control group) was performed 15 min before cardiac arrest, by a blinded imes-
tigator, Restoration of spontaneous circulation ( ROSC), survival at 1, 24, 48 and 72 h and hemodynamic
changes after cardiac arrest were shudied,
Resuits; Survival to 72 hwas significanthy improved in the EPO group (n=15/17) compared to the control
group (n="7/17). All the EPO-treated rats were successfully resuscitated whereas only 13 of 17 control
animals resuscitated. EPO-treated animals required a significanthy smaller dose of epinephrine before
resuscitation, compared to control rats, Time course of systolic arterial blood pressure after resuscitation
revealed no significant differences between both groups,
Conciuston; EPO, when administrated before cardiac arrest, improved initial resuscitation and increasad
the duration of post-resuscitation survival.

© 2009 Elsevier [reland Ltd. All rights reserved.

binant human erythropoietin (rhEPO) plays a neuroprotective®?
and cardioprotective!™ " role in animal models of cerebral

Sudden cardiac arrest claims approximately 350,000 lives annu-
ally in the United States. Although the initial success rate of
cardiopulmonary resuscitation (CPR) is approximately 39%, only
2-12% of resuscitated patients are discharged from hospital in
good neurclogical conditions.! Experimental and clinical investi-
gations support the notion that deaths after initially successful
resuscitation from cardiac arrest are caused by post-resuscitation
impairmentin myocardial function? and neurological dysfunction.?
Up to now, despite extensive research, no specific pharmacological
cardioprotective or neuroprotective therapy is available.*® Several
recent experimental studies suggest that administration of recom-

* A Spanishtranslated version of the summary of this article appears as Appendix
in the final online version at doi: 101018 . resuscitation, 2009 03,024,
* Corresponding author, Tel; +33 4 TE 6374 75; fac +33 4T6 6371 78,
E-mail address: marie faure@ujf-grenoble fr (M. Joyew:-Faure ).

030095723 - see front matter & 2009 Elsevier Ireland Lid. All rights reserved.
doi: 101016 jresuscitation 200903024
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ischemia and cardiac ischemic injury due to its antiapoptotic
properties.'*~"® One other report also suggests that the applica-
tion of thEPO reduces neurslogical dysfunction in humans suffering
from stroke.”” RhEPO is commonly known as a hematopoietic
growth factor that has been in clinical use for the treatment
of anemia and had been demonstrated to be safe in humans.”
Expression of EPO is stimulated following hypoxemic-induced acti-
vation of hypoxia-inducible factor (HIF 1). Ervthropoietin receptors
{EPORs) have been identified in non-hematopoietic tissues, includ-
ing myocardium, vascular endothelium, neurons and astrocytes.® 18
These findings, which suggest that erythropoietin acts as a tissue-
protective cytokine in the heart and brain, can be very interestingin
cardiac arrest for the cell protection during the no-flow or low flow
state of cardiac arrest and cardiopulmonary resuscitation [ CPR ). We
hypothesized that the administration of rhEPO before cardiac arrest
would improve initial resuscitation and outcomes after resuscita-
tion in an experiment model of global cardiacand cerebral ischemia.
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2. Materials and methods

The protocol was approved by the Insticutional Animal Care and
Use Committee of our Institute. Human care was rendered to all
animals in compliance with the “Principles of Laboratory Animal
Care” formulated by the National Society for Medical Research and
the “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals" prepared
by the Institute of Laboratory Animal Resources and published
by the Mational Institutes of Health (NIH publication no. 86-32,
revised 1985) All procedures conformed to the framework of
the French legislation that control animal experimentation. This
blinded, randomized study was performed on 34 male Wistar
weighing 380-550 g. All animals were fasted overnight but allowed
free access to water.

Rats were randomized into two groups receiving either rhEPQ
(3000UIkg-1, EPD group) or vehicle (saline, control group) intra-
venously administered 15 min before the cardiac arrest induction,
in an investigator blinded setting.

21. Animal preparation

The animals were anesthetized with the use of intraperitoneal
injections of 45 mg ke~' pentobarbital. No additional dose was nec-
essary during the 30 min before the induction of cardiac arrest. The
animals were placed in a supine position ona surgical board and the
extremities were immobilized. A conventional single lead electro-
cardiogram (ECG) was attached using subcutaneous needles. The
rrachea was orally intubated with a 14-gauge cannula mounted
on a blunt-tipped needle (Abbocath-T; Abbott Hospital Inc., North
Chicago, 1) with 145° angled tip. Rats were ventilated with con-
trolled intermittent positive pressure ventilation {IPPV) (Harvard
Rodent Ventilator Model, Model 683, Harvard apparatus, Holliston,
MA, United States) with a tidal volume of 6.5 mlkg=", a respira-
tory rate of 100 min-! and a fractional inspired oxvgen reading
of 1.0, A 23-gauge polyethylene catheter (PE 50, Becton Dickin-
son, Sparks, MD) was advanced into the dorsal vein of the penis
for drug administration. A 23-gauge polyethylene catheter (PE 50,
Becton-Dickinson, Sparks, MD) was advanced in the right carotid
artery for measurement of aortic pressure (monitor Mac Lab 45,
AD instruments, Mountain view, CAL The rectal temperature was
monitored and maintained at 37.0 £0.5°C with the aid of warmed
blanket (Homeothermic Blanket System, Harvard Apparatus, Hol-
liston, Massachusetts, United States Jduring the preparation period,
the CPR and the early phase after restoration of spontaneous circu-
lation (ROSC).

2.2, Experimental protocol

After 10min of stabilization, muscular relaxation had been
obtained by administering Vecuronium 2mgkg—! (Norcuron®,
Organon, Puteaux, France). Fifteen minutes before cardiac arrest,
the study drug was administrated intravenously. Cardiac arrest was
induced by stopping intermittent positive pressure ventilation dur-
ing 2 min and confirmed by the abrupt decrease in systolic arterial
pressure ta less than 10 mmHg. After 6min of global ischemia,
advanced cardiac life support including mechanical ventilation
(100% O, respiratory rate 50 min—! before cardiac massage), closed
chest cardiac massage (200 times min—') performed always by the
same investigator and epinephrine (0.02 mg kg~ body weight) was
performed. ROSC was confirmed by spontaneous cardiac rhythm
in conjunction with a rise in mean arterial pressure to greater
than 50mmHg for at least 5min. After Smin of unsuccessful
CPR, resuscitation was stopped and the animals were declared
dead. Hemodynamic measurements were continued for 1 h after
resuscitation. Ventricular tachycardia and/or fibrillation, defined
according to the Lambeth Conventions guidelines,® were con-
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Table 1

Physiological varables before cardiac arrest.

Groups Caontral EPO

Body weight({g) 464 £ 44 448 £ 44
Preparation time (min 19+4 19+4
Systolic blood pressune {mmHg) 145 £ 22 151 £ 200
Body temperature (*C) 368 L0 3BT 00

Physiological varables in the EPO-treated and control animals during the steady
state phase preceding the induction of cardiac arrest. Mo statistically significant
differences were observed between both groups (mean+5.0.), n=17 per group.

sidered as severe arrhythmias and were recorded for 1h after
resuscitation. Mechanical ventilation was continued for a total
of 2h. The endotracheal tube and catheters were removed. After
recovery from anesthesia, animals were returned to their cages and
survival was recorded at 1, 24, 48 and 72h. After 72 h, the animals
were euthanized with an intraperitoneal injection of 100 mg kg—!
of pentobarbital.

2.3 Sratistical analysis

Sample size was calculated according to prior data on car-
diac arrest. If we assumed that in our model of cardiac arrest the
mortality after 72 h will be 50% in the control group and that ery-
thropoietin could decrease the mortality of 40%, with an alpha risk
of 0.05 and a power of 0.8, the number of animals needed to be ana-
Iyzed per group will be 17. Data are presented as mean +standard
deviation (5.0.). Characteristics of animals were compared by using
Mann-Whitney or Fisher exact test as appropriate. Blood pres-
sure after resuscitation time was compared between groups by
using analysis of variance. Survival between both groups was plot-
ted using Kaplan-Meier curves and compared using log rank tests,
These tests are realized in bilateral situation. We considered p val-
ues of less than 0.05 significant. We used Medcalc {Gant, Belgium)
and SAS software for analysis.

3. Results
3.1, Cardiac arrest and cardiopuimonary resuscitation

Thirty-four rats were investigated. Before cardiac arrest, hemo-
dynamic and physiologic variables were similar in both the EPD
and control groups (Table 1) Time from the initiation of asphyx-
iation to cardiac arrest was similar between groups: 156+ 445 in
the EPO group and 149£705s in the control group. Mo spontaneous
ROSC were observed during the period of circulatory arrest. Car-
diopulmonary resuscitation in term of ROSC was successful in all
of the EPO-treated animals (17 of 17) and in 13 of 17 of the con-
trol animals (Table 2). In successfully resuscitated animals, there
were no significant differences between the two groups with regard
to the duration of cardiopulmonary resuscitation but there were

Table 2

Dutcome of cardicpulmonary resuscitation.

Groups Contral EPO
Dhuration of asphyxia before cardiac armest (s) 149£70 156+44
(PR time to ROSC (s) 187 £ 110 142 £84

MNumber of resuscitated animals TER 1008

Dose of epinephrine for resuscitation [ pg) 28217 16213

Systolic arterial blood pressure at ROSC 140 £ 56 144 £ 50
(mmHg)

Systolic arterial blood pressure 60 min after 1525 120£25
ROSC (mmHg)

The outcome of the resuscitation in the EPO-treated and control animals after the

cardiac arrest. Data are expressed as mean£5.0. or percentage. CPR: cardiopul-

monary resuscitation. ROSC: restoration of spontaneous circulation. n=17 pergroup.
* p=005,
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Fig. 1. Time course of systolic arterial blood pressure (SABP ) after cardiopulmonary
resuscitation (CPR) in EPO-treated or control rats subjected to 6 min of asphyxdation.
Data are expressed as mean £5.00 Mo significant difference was seen between the
two groups.

significant differences between the two groups with regard to the
total epinephrine dose necessary to restore spontaneous circulation
which was smaller in the EPO-treated animals.

3.2, Early reperfusion afrer cardiac arrest

After return of spontaneous cardiac function, there was a sys-
tolic peak of blood pressure during 1 min in the two groups. Then
it returned to or below baseline, depending on the animal, but
there were no major difference between the EPO and control groups
(Fig. 11 Moreover in both groups, we did not observed severe
arrhythmias at the phase of reperfusion.

3.3. Overall survival
Survival afrer cardiac arrest was monitored for 3 days. The sur-
vival rate was 88% in the EPO group (15 of 17) at 1,24, 48 and 72h

versus 64% (11 of 17)at 1 h, 47% (8 of 17; p=0.028) at 24h, 11% (7
of 12; p=0.012) at 48 and 72 h in the control group (Fig. 2).
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Fig. L Kaplan-Meier plot of cumulative survival following 3 days aftercandiac arrest
revealed significant difference in survival at 24, 48 and 72 h after & min of asphyxial
cardiac arrest, between the EPO and control groups, *p e 0,05, by a log rank test,
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4. Discussion

In the present experimental study, a single dose of EPQ admin-
istrated before cardiac arrest shows for the first time beneficial
effect on ROSC and survival. We also demonstrated that the total
dose of epinephrine necessary to restore spontaneous circulation
was lower in the EPO group compared to the control group and
that EPO administration did not lead to difference in hemody-
namic variables after ROSC. Afrer successful resuscitation from
cardiac arrest, post-resuscitation myocardial dysfunction or neu-
ronal damage has been implicated in early post-resuscitation
death. In a recent experimental study,2” repeated high doses of
EPO (Smin before cardiac arrest and 24 and 72 h after cerebral
ischemia) show no beneficial effects on neuronal recovery after
global cerebral ischemia due to cardiac arrest induced by ventricu-
lar fibrillation. Neurological deficit scoring and neuranal survival
reveal no difference in the EPO-treated group compared to the
control group and the caspase acrivity assay to determine anti-
apoptotic properties of EPO reveals no difference between the
owo groups. Beneficial effect of EPO on post-resuscitation myocar-
dial dysfunction and survival following an asphyxial cardiac arrest
has only been observed when EPO was administered 3 min after
return of spontaneous circulation2' Here, we observed that EPO
administration 15 min before cardiac arrest improved survival and
resuscitation conditions, showing that EPO could be considered
as a preconditioning agent inducing cellular protection in this
setting.

In our study, the improved initial resuscitation from cardiac
arrest, the faster ROSC and the lower dose of epinephrine used to
restore spontaneous circulation seen in EPO-treated animals could
be related to cardiac effect of EPO. This fact is in accordance with
recent studies about the protective effect of EPO against cardiac
ischemic injury (for a review see Ref22) First, an antiapoptotic
effect of rhEPQ has been described in rat cardiac myocytes!s23
and myoblasts!! subjected to hypoxia. It has also been observed
that brief exposure of isolated hearts to EPQ improves myocardial
functional recovery after ischemia probably due to preserved intra-
cellular ATP levels.'2 Moreover, other studies have also shown that
EPC administration (5000 Ulkg=, i.p.) in the rat in vivo, prevents
cellular apoptosis and necrosis and improves functional recov-
ery in isolated hearts subjected to global ischemia-reperfusion,
1h" ar 24h" later. A protective effect is also seen when EPO is
administered directly to the isolated rat'22* and rabbit?32% hearts,
10-15min before ischemia. In our study, EPO was administrated
15min before cardiac arrest. Thus, cardioprotective properties of
EPO observed in the setting of ischemic injury could explain the
beneficial effect of EPO administration against cardiac arrest seen
in our study.

EPO administration just before reperfusion also reduces both
lethal wentricular arrhythmias and infarct size after cardiac
ischemnia in the dog.Z In our study, at the state of reperfusion, rats
never presented ventricular arrhythmias. This endpoint is particu-
larly interesting in cardiac arrest because ventricular arrhythmias
are often observed in patients following reperfusion therapy and
they can be life-threatening.

Mechanisms of EPO-induced cellular protection in a global
ischemia-reperfusion model like cardiac arrest remain unknown
but several hypotheses could be proposed. First, in our study,
considering the short time period between EPO administration
and the observed effect, it seems that a new protein synthe-
sis is not implicated in cardioprotection. It seems that protective
effects of EPO were due to a direct action of this molecule on car-
diac cells, independently of its hematopoietic effect. Indeed, the
binding of EPO to its receptor (EPOR), expressed in the heart®®
induces the homodimerization and phosphorvlation of the recep-
tor via the activation of the Janus kinase 2 (Jak 2)2*3 |eading
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to activation of several protective pathways and then switching
the phenotype of cardiomyocytes to a defensive one. 2231 Signal-
ing through the EPOR is promoted by tyrosine phosphorylation
of the cytosolic domain and the recruitment of secondary sig-
naling molecules such as the phosphatidylinositol-3 kinase (P13
kinase). P13 kinase then activates the antiapoptotic Akt pathway,
which maintains the mitochondrial membrane patential, prevents
the cellular release of cytochrome C and modulates caspase activ-
ity. Jak2 kinase is also able to phosphorylate and to activate the
downstream antiapoptotic targets STAT3 and STATS or various
kinases (p38 or p42/44 mitogen-activated protein kinases (MAPK)
and protein kinase C)with antiapoptotic or antinecrotic properties.
Indeed, Akt and p42/44 MAPK are involved in machanisms under-
lying EPO-induced improvement of post-resuscitation myocardial
dysfunction and survival following an asphyxial cardiac arrest.?!
Various mediators activated by these different pathways have been
proposed. Among them, nitric oxide synthesis and ATP-sensitive
patassium channel opening seem to mediate the EPO-induced
cytoprotection.’*?% In addition to preventing cellular death by
apoptosis or necrosis, EPO also has been found to play a role in
progenitor cell development through activation of nuclear factor-
kB which is a key mediator of inflammatory response.? Finally,
it has been suggested that the effect of EPO on cell survival
might involve an interplay of growth factors and cytokines, e.g.,
transforming growth facror, tumor necrosis factor and interleukin-
6.1 Complementary studies are today needed to clarify the
exact mechanisms underlying the cardioprotective effects con-
ferred by EPO against ischemic injury, especially after cardiac
arrest.

Finally, the animal model of asphyxia-induced cardiac arrest
used in this study may not represent all pathophysiclogical changes
caused by other mechanisms of cardiac arrest. If asphyxiation is
more cammon in children, ventricular fibrillation is the leading
cause of cardiac arrest in adults. Pathophysiological consequences
differ between asphyxia- and arrhythmia-induced cardiac arrest.
For example, the initial partial pressure of end-tidal CO; (corre-
lated with cardiac output and CPR) is significantly higherin patients
with asphyxial cardiac arrest than in patients with VI/VF car-
diac arrest.?* Moreover, in a rat model, asphyxial cardiac arrest
results in lesser impairment of post-resuscitation myocardial func-
tion when compared with cardiac arrest caused by VFE* Thus,
further investigations are needed to explore the effect of EPO in
arrhythmia-induced cardiacarrest, allowing a better understanding
of pathaological changes associated with these both cardiac arrest
models and their prevention.

In conclusion we showed in this study that EPO administra-
tion before ischemia is able to improve survival in a rat model
of cardiac arrest by asphyxia. Despite extensive experimental and
clinical research on cardiac arrest, only 2-12% of resuscitated
patients are discharged from hospital in good neurological con-
ditions. There is, therefore, a clear need for new therapies that
improve survival after cardiac arrest. We can hope that EPO admin-
istration will represent pharmacological approach in upcoming
vears, leading to additional myocardial salvage of the reperfused
myocardium.!®
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Annexe 3 : texte soumis

Evaluation of the effect one large dose of erythropoietin against cardiac and cerebral ischemic
injury occurring during cardiac surgery with cardiopulmonary bypass: a randomized double-blind
placebo-controlled pilot study

Marie JOYEUX-FAURE,*® Michel DURAND,® Damien BEDAGUE,® Daniel PROTAR.® Pascal
INCAGNOLL® Adeline PARIS,® Christophe RIBUOT,*” Patrick LEVY, ** Olivier CHAVANON,**

Abstract

Objectives. Cardiac surgery and cardiopulmonary bypass (CPB) induce ischemia-reperfusion and subsequent cellular injury with
inflammatory reaction. Clinical and experimental studies suggest that recombinant human erythropoietin (EPO) independently of its
erythropoietic effect may be used as a cytoprotective agent against cardiac and cerebral ischemic injury. We tested the hypothesis
that one large dose of EPO administered shortly before CPB prevents the elevation of cardiac and cerebral ischemic blood markers
as well as the systemic inflammatory response induced by cardiac surgery with CBP through this randomized double-blind placebo-
controlled pilot trial.

Methods. Fifty patients scheduled for coronary artery bypass graft (CABG) surgery with CPB were randomly allocated to EPO or
control groups. EPO (epoietin beta, 800 IU kg intravenously, EPO group) or placebo (saline, control group) was administered
before CPB, at the induction of anesthesia. The primary end-point was to study the effect of EPO administration on several blood
markers of myocardial and cerebral ischemia in relation to CABG with CPB.

Results. In both groups, surgery increased plasma concentrations of cardiac (troponin T, NT-proBNP and creatine kinase-MB. and
cerebral (S100p protein) markers ischemic as well as the pro-inflammatory marker interleukin-6. Compared with the placebo, EPO
administration before CPB did not prevent an increase of all these markers following CPB (0.59 = 0.54 pg.L"' vs 0.41 + 0.45 pg L
for the post-CPB maximum blood troponin T level; 2506 + 1918 ng.L" vs 2033 + 1599 ng.L"! for the post-CPB peak value of NT-
proBNP; 31.8 + 14.9 pg.L" vs29.4 + 14.9 pg L™ for the post-CPB peak value of creatine kinase-MB; 1.77 + 1.26 pg. L™ vs1.50 =
0.82 pg.L™! for the post-CPB peak value of S100B protein; in EPO group Vs in control group respectively).

Conclusion. One large dose of EPO, given shortly before CPB, did not protect against cardiac and cerebral ischemia and
inflammatory response occurring during CABG surgery with CPB. Although the long-term clinical implications remain unknown,
the findings do not support use of EPO at this dose as a cytoprotective agent in patients undergoing cardiac surgery.

Trial registration: Clinicaltrials.gov registration number: NCT00273767
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Introduction

In regard to its hematopoietic effect, human recombinant erythropoietin (EPO) is today currently used to treat patients with anemia
associated with renal failure, HIV infection, cancer or surgery [1-3]. However, EPO also possesses other properties, independent of
its effects on the erythrocyte count, after binding to EPO receptors (EPOR) present outside the hematopoietic compartment [4].
Indeed, EPOR has been identified in endothelial cells, smooth muscle cells, cardiomyocytes, neurons and astrocytes [5,6]. In
particular, EPO is able to induce neuroprotection by directly acting on the brain, as has been shown by many experimental studies.
For example, in rats, an intraperitoneal injection of EPO (5 000 TU kg™) in the setting of regional cerebral ischemia prevents the
development of cerebral death by necrosis and apoptosis, once the drug has crossed the blood-brain barrier [5,7]. Moreover, a
clinical study on patients presenting with acute stroke shows that intravenous administration of 33,000 IU of EPO once daily on 3
consecutive days after stroke is associated with a trend in reduction of cerebral infarction and significantly improves follow-up and
outcome scales [8]. More recently, the protective effect induced by EPO has been experimentally observed in the myocardium [9].
Indeed, EPO administration (from 1,000 to 5,000 TU.kg") protects the heart against ischemic injury, reducing cellular death by
necrosis and apoptosis and improving cardiac functional recovery in several animal species (mouse, rat, rabbit) [6,10]. By a direct
cellular action, independent of its hematological effect, EPO can thus immediately and specifically protect brain and cardiac cells
against ischemia.

In the context of cardiac surgery such as coronary artery bypass graft (CABG), cardiac and cerebral ischemia induced by
cardiopulmonary bypass (CPB) and cardioplegic arrest can adversely affect postoperative outcome. Indeed, cardiac ischemic injury
is reflected by a significant increase in the serum level of several markers, such as the creatin kinase MB isoenzym (CK-MB) and
the troponin T [11,12]. The level of the brain natriuretic peptide (BNP), which is specific to cardiac ventricles, is also enhanced
[13,14]. Similarly, the S100pB protein, released by the brain, is a marker of cerebral damage. Its serum level significantly increases
after CPB [15,16]. The serum levels of these different markers could predict the postoperative outcome of patients [17,18].

Cardiac surgery with CPB also induces an inflammatory response, with concurrent release of both pro- and anti-inflammatory
cytokines produced by activated monocytes, tissue macrophages, lymphocytes and endothelial cells [19-21]. Indeed, tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), perioperatively released, is considered to be a key pro-inflammatory mediator initiating the inflammatory
cascade [19,20]. Release of other interleukins also occurs during cardiac surgery and CPB. Among them, interleukin-6 (IL-6) seems
to be a nonspecific marker of ischemic injury [19] whereas interleukin-10 (IL-10) inhibits the production and release of TNF-a
mediating the anti-inflammatory response [20].

Prevention of cardiac and cerebral ischemic injury during this type of operation could be particularly relevant. We hypothesized that
cellular protection conferred by EPO administration could be of interest in this setting. Therefore, we planned a pilot study to
observe the influence of one large dose of EPO, administered before the CPB beginning and without hematological effect, on

several blood markers of cardiac and cerebral ischemia and inflammation.

Material and methods

The study was conducted in accordance with the protocol and applicable good clinical practice requirements in Europe, French law
and ICH E6 recommendations, ethical principles that have their origin in the Helsinki Declaration (South Africa 1996 and
Edinburgh 2000). The study was approved by an independent ethics committee (Comité de Protection des Personnes, Grenoble,

France) on the 4 January 2006 and registered on the ClincalTrials.gov site (NCT00273767). Written informed consent was obtained
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from all included patients. An external data quality control was performed systematically for some criteria (such as informed

consent, complications, adverse events) and by a random selection of 10% of the case report form for other criteria.

Patients:

This trial was a pilot study and no data on the expected effect of EPO on ischemic markers studied here was available at its
beginning. Therefore the determination of the patient number (25 patients per group) was based on a previous trial investigating the
protective effect of EPO in the setting of stroke (with 20 patients per group [8]). Patients scheduled for elective non emergency
CABG surgery at the department of cardiac surgery (Grenoble University Hospital, France), aged over 18 years and less than 80
years, with left ventricular ejection fraction > 40% and who gave a written informed consent, were eligible.

Patients presenting any one of the following criteria were excluded: non isolated coronary surgery such as valvular surgery or
associated carotid graft surgery or surgery without CPB or with beating heart, history of prior stroke or infarction (of less than one
month), history of cardiac surgery, renal failure (creatinin level > 200 pmol. L"), uncontrolled hypertension, unstable angina, risk of

deep venous thrombosis, cancer, allergy to EPO, phenylketonuria, pregnant or lactating women, history of planned blood donation.

Treatment:

Patients were electronically randomized to receive placebo or EPO treatment. The randomization key was prepared by a statistician
independent of the study and held by an independent pharmacist who prepared the administered treatment. Investigators, patients
and the medical team were blinded to treatment allocation. Patients randomly allocated to the EPO group received 800 IU.kg"
epoietin beta (NeoRecormon”, Roche Laboratories”, France), slowly administered intravenously (in 60 mL, in 30 min) 1 to 3 hours
before CPB beginning, at the anesthesia induction (after a blood collection for baseline data, Ti). Dosage of EPO was chosen as the
highest NeoRecormon® dose recommended in humans for a single intravenous injection for autologous blood donation. Patients
randomly allocated to the control group received placebo (60 mL saline) comparably administered. The timing of EPO
administration was based on previous experimental studies on rodents suggesting that pretreatment with EPO is optimal when given

1 h before an ischemic injury [22].

Peroperative procedure

All patients received oral premedication with hydroxyzine 100 mg, 60 to 90 minutes prior to induction of anesthesia. Prior to CPB,
anesthesia was maintained with a continuous target controlled infusion of propofol. Monitoring consisted of a radial fluid filled
arterial line, 5 lead electrocardiogram, end-tidal CO, and gas monitor, central venous pressure, and temperature. Patients were
mechanically ventilated with a mixture of air/O, (> 60% O, according to the anesthesiologist’s judgment). The tidal volume
(approximately 8 mL.kg") and the ventilatory rate (approximately 12-14 min™) were set to achieve a PaCO, or an end tidal CO,
between 28 and 35 mmHg.

Median sternotomy was performed with harvesting of saphenous veins and internal thoracic or gastroepiploic arteries. After
administration of heparin (300 TU.kg"), the ascending aorta and the right atrium were cannulated and standard CPB with a

disposable hollow fiber oxygenator was started with a target output of 2.4 L.min".m? body surface area. Activated coagulation time
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was kept above 400 s throughout the CPB period. CPB was performed under mild hypothermia (> 32°C). Myocardial protection
was achieved using a mixture of cold arterial blood (4°C) and Saint Thomas' Hospital crystalloid cardioplegic solution. The
cardioplegic solution was injected into the aortic root immediately after aortic cross-clamping and a retrograde infusion was
performed after cardiac arrest and reinfused between each graft. The CABG were performed by the same surgeon. At the end, a
warm retrograde reinfusion was performed and the heart was defibrillated after aortic unclamping if sinus rhythm did not resume
spontaneously. After the weaning of CPB, anesthesia was maintained with propofol and remifentanil. The infusion of propofol was
continued for intensive care unit (ICU) sedation purposes until central temperature was greater than 35.5°C, mediastinal bleeding
was less than 50 mL.h"' and hemodynamic stability was achieved. Therefore the patients were extubated when pressure support
ventilation was well tolerated during 30 minutes, usually between 2 and 4 hours after the arrival in the ICU.

Patients were evaluated during surgery until the second postoperative day.
Outcomes

The primary end point was the effect of EPO administration on postoperative serum level of different markers of cardiac ischemia,
such as troponin T, N-terminal probrain natriuretic peptide (NT-proBNP) and CK-MB. For each marker, the maximal blood level
(defined as the highest value observed between the end of CPB until 48 h after surgery) and the area under the curve (AUC) were

determined.

The secondary objectives of the study were to determine the effect of EPO administration on postoperative serum level of the
cerebral ischemic marker S100f protein (maximal blood level and AUC) and of circulating EPO and various inflammation markers

(TNF-a, IL-6 and IL-10) at T6.

The following clinical safety parameters were also collected: mortality during hospitalization, the volume of post-operative
bleeding, the need for surgical re-intervention in the 15 days following CABG, the need for positive inotropic drug administration in

the 48 hours following the surgery.
Biological measurements

Blood samples for measurement of troponin T, NT-proBNP, CK-MB and S100B protein were collected at the induction of
anesthesia (Ti for baseline), just after the end of CPB (T0) and 6 h (T6), 12 h (T12), 24 h (T24) and 48 h (T48) later. Troponin T
was measured in plasma using an immunoassay with chemiluminescence of the specific troponin T isoform. NT-proBNP plasma
level was measured using a specific immunoassay. CK-MB was measured in plasma using an ultraviolet immunoassay. Plasma
levels of S100B protein were measured using an immunoradiometric assay. All the kits used for these dosages were from Roche
Diagnostic Laboratories®.

Blood samples for measurement of EPO and inflammatory markers were collected at the anesthesia induction (T1i for baseline) and 6
h after the end of CPB (T6). Serum level of EPO measurement was performed using an ELISA kit (DiaSorin Laboratories®). Blood
level of inflammatory markers (TNF-o, IL-6 and IL-10) was measured using an ELISA technique (Roche Diagnostic

Laboratories®).

Satistical analysis

The intention to treat population includes all patients who signed the informed consent form. The per protocol population include
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all patients who were randomized to the study and who followed the scheduled design.

Data were expressed as mean = SD. Statistical analysis was performed by using SAS® (8.2 version) software. An analysis of
variance was performed for the quantitative data. In cases of data recorded at different times, a repeated measure analysis of
variance was performed, followed by a Tukey post hoc test when necessary. For qualitative data, a Chi-2 test or a Fisher test was

performed. All p values were two-tailed and a p value <0.05 was considered significant.

For each cardiac and cerebral ischemic marker, values were compared at each measure point (Ti, TO, T6, T12, T24 and T48), at the
maximal blood level (defined as the highest value observed between the end of CPB until 48 h after surgery) and for the AUC (from

TO to T48), between the EPO and control groups.

Results

Fifty patients were included and randomized in this trial (n=25 in the EPO group, n=25 in the control group) between 23 April 2006
and 2 July 2009 (see the flow-chart presented in figure 1). One patient of the EPO group received only 80 TU.kg" EPO (following
an error of the dose calculation) but was not excluded because of the intent to treat study. One patient did not receive his treatment
during surgery. Another patient had an air embolism in a saphenous graft, with transient ST-segment elevation followed by an
abnormal increase of troponin. For both these patients, identified in the EPO group, per- and postoperative data were not taken into
account, but their postoperative courses were normal. Therefore preoperative data were from 25 patients in both groups whereas

per- and postoperative data were from 25 patients in the control group and from 23 patients in the EPO group.

Patient characteristics

There was no significant difference regarding preoperative demographic data and predictive additive risk determined by
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), which showed a low risk in both groups. The only
difference in patient characteristics involved the number of vessel diseases. Indeed, the percentage of patients with 3 vessel disease
was significantly higher in the EPO group compared to the control group which contained many more patients with 2 vessel disease
(Table 1). The number of bypass grafts and the duration of aortic crossclamping were similar in the both groups (Table 1). Length of
postoperative mechanical ventilation and stay in ICU, as well as length of hospital stay did not differ between the two groups (Table
1). The number of patients with one or more episodes of postoperative atrial fibrillation did not differ (control group: 4/25; EPO

group: 3/23). None of patients died during the observation period.

Baseline data

Biological parameters, measured at the induction of anesthesia (Ti, before treatment administration and CPB beginning), are
presented in tables 2 and 3. Baseline values of troponin T, NT-proBNP, CK-MB, S100B protein (Table 2) and inflammatory
cytokines (Table 3) did not differ significantly between the two groups. Hematological parameters (endogenous EPO, hemoglobin

and hematocrit) did not differ between the two groups at Ti (Table 3).
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Ischemic markers

As shown in figure 2, CABG with CPB greatly increased post-CPB plasma concentrations of cardiac (troponin T, NT-proBNP,
CK-MB) and cerebral (S100f protein) ischemic markers, compared with baseline data (at Ti). EPO administration before CPB did
not prevent the increase of all these markers following CPB.

The post-CPB peak value of troponin T, observed at T6, was not significantly different in the two groups, (reaching to 0.59 + 0.54
pg L' in the EPO group vs 0.41 + 0.45 pg.L™" in the control group, p = 0.21). The AUC (from TO to T48) of troponin T did not
differ between the two groups (15.3 £ 8.0 h.ug.L"" for the EPO group vs 11.7 + 6.6 h.ug.L™" for the control group, p = 0.11) (Figure
2, panel A).

The maximal blood level of NT-proBNP observed at T48 did not significantly differ between groups, reaching to 2506 + 1918 ng.L"
! for the EPO group vs 2033 + 1599 ng.L"! for the control group (p = 0.36). Similarly, the AUC of NT-proBNP was not different in
the two groups (74860 + 73337 h.ng.L" for the EPO group vs 57161 + 56477 h.ng.L™' for the control group, p = 0.37) (Figure 2,

panel B).

Similarly, EPO treatment did not modify either the post-CPB maximum blood CK-MB level observed at T6 (31.8 £ 14.9 pg L' in
the EPO group vs29.4 + 14.9 pg. L™ in the control group, p = 0.58) nor the CK-MB AUC (from TO to T48) (829 + 456 h.ug.L™" for

the EPO group vs 786 + 330 h.pg.L™" for the control group, p = 0.72) (Figure 2, panel C).

Finally, the maximum blood level of S100p protein, observed immediately after CPB (at T0), was not significantly different
between the two groups (1.77 = 1.26 pug.L" in the EPO group vs 1.50 + 0.82 pg.L™" in the control group, p = 0.37). The AUC (from
TO to T48) of S100pB protein was not different between the two groups (9.7 + 4.5 h.ug.L™" for the EPO group vs 10.6 £ 3.5 h.ug L

for the control group, p = 0.42) (Figure 2, panel D).

Inflammatory markers
Six hours after the end of CPB (at T6), blood concentration of TNF-a, was not significantly different from baseline data (at Ti) in

the two groups (Table3).

However at T6, blood concentrations of IL-6 and IL-10 were significantly higher than their baseline level (at Ti). EPO treatment did

not modify the increase in IL-6 and IL-10 induced by CABG with CPB, (Table 3).

Hematological parameters

In the control group, the plasma level of endogenous EPO measured at T6 was significantly higher compared with the baseline value
at Ti, reflecting the effect of CABG with CPB. Exogenous EPO (800 TU.kg") administration before CPB significantly increased
EPO plasma level measured at T6 (table 3).

Hemoglobinemia and hematocrit decreased significantly just after the end of CPB (at TO, Hg: 104 + 12 g L' and Ht: 30 + 1%)
compared with their baseline data at Ti (Hg: 132 + 11 g.L"" and Ht: 38 + 3%), showing the hemodilution induced by the CPB. These

effects were not modified by prior EPO treatment.
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Postoperative complications did not differ between the both groups. Indeed, the clinical safety parameters observed, such as
mortality during the hospitalization, the volume of post-operative bleeding, the need for surgical re-intervention in the 15 days
following CABG (data not shown), and the need for positive inotropic drug administration in the 48 hours following the surgery

(Table 1) did not differ between the two groups.

Discussion

Despite the overwhelming evidence of the efficacy of EPO in preventing tissue injury from ischemia-reperfusion in experimental
models [4], only a few studies investigating the effects in humans have emerged so far. Ehrenreich et al [8] were the first to show
the neuroprotective potential of EPO in patients with ischemic stroke, observing that functional outcome on day 30, infarct size, and
S100p protein levels were improved by the early administration of high-dose EPO (33,000 IU of EPO once daily on 3 consecutive
days after stroke). Here we showed that one large dose of EPO, 800 IU.kg™ epoietin beta, given shortly before CPB, failed to induce
protection against cardiac and cerebral ischemia and inflammatory response occurring during CABG surgery with CPB.

These results can be accounted for by several explanations.

- The first explanation could be simply the absence of EPO tissue protection in the specific setting of ischemia-reperfusion injury
induced by cardiopulmonary bypass. This was also the case for another clinical trial investigating the effect of preoperative
administration of a single bolus of 40,000 IU epoetin alpha on cardiac markers after CABG surgery with CPB [23]. Indeed in this
study, post-surgical troponin I and CK-MB peak levels were not modified by prior EPO administration. Our results are also in
accordance with another clinical study showing that two large preoperative doses of EPO (500 IU kg epoietin alpha administered
12-18 h preoperatively and again at the induction of anesthesia) do not reduce the systemic inflammatory response to CABG surgery
with CPB [21]. Finally, in patients presenting a first acute myocardial infarction, a different ischemia-reperfusion setting, early
administration of a single dose of darbopoietin alpha is able to increase the number of endothelial progenitor cells but has no effect
on left ventricular ejection fraction at four months follow-up [24].

- Another explanation may be that the timing and dosage of EPO administration may not have been optimal. Although experimental
studies in rodents suggest that pretreatment within a few hours before an ischemic insult is optimal, the pharmacodynamic
conditions in humans are unknown. Moreover in rodents most studies use higher EPO doses such as 1,000 or 5,000 IU kg [4]. For
example in mice, an intra-peritoneal administration of 5,000 IU kg™ of EPO reaches a peak serum concentration of 25,000 mIU.mL"
after approximately 4 hours and subsequently decays slowly to baseline levels over the next 20-30 hours [7]. Notably, concerns
about safety are still the main reason to refrain from testing the use of these very high doses in humans. In our study, we observed
that exogenous EPO (800 TU kg ™) administration before CPB significantly enhanced plasma EPO levels (around 5,000 mIU.mL™")
measured approximately 9 hours after (at T6), without any hematological effect. Thus, one possible hypothesis is that the dose of
EPO used here was too low to induce tissue-protection against CABG injury. Another recent clinical study has demonstrated
feasibility and safety of the use of a higher EPO dose (1,500 TU.kg™) as a neuroprotectant in CABG surgery, showing a trend in the
reduction of neurocognitive dysfunction at two months follow-up [25]. Thus other controlled trials using higher EPO doses and
other administration times are warranted.

- In our study, it may be noted that the number of vessel diseases in patients was differed in the two groups. Indeed, the percentage
of patients with 3 vessel disease was significantly higher in the EPO group than in the control group which contained many more

patients with 2 vessel disease. This could explain why EPO treatment failed to protect against CABG surgery injury, since patients
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in the EPO group presenting more severe vessel disease requiring a higher (but not statistically significant) bypass number than

patients in the control group.

Conclusions

In our population, EPO administration before CPB did not protect against cardiac and cerebral ischemia and inflammatory response
occurring during cardiac surgery with CPB. Although the long-term clinical impact remains unknown, the findings do not support
use of EPO as cytoprotective agent or as anti-inflammatory drug in patients undergoing cardiac surgery, at least at this dose
regimen. Further larger-scale studies are warranted to test the efficacy of other higher EPO doses and administration times to

improve cardiac and cerebral recovery and to prevent systemic inflammation following cardiac surgery.

List of abbreviations

BNP brain natriuretic peptide

CABG coronary artery bypass graft

CK-MB Creatine kinase MB isoenzyme

CPB cardiopulmonary bypass

EPO erythropoietin

EPOR EPO receptor

EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
ICU intensive care unit

IL interleukin

NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide

TNF-a  tumor necrosis factor-alpha
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Figurelegends

Figurel.

Flow-chart of the study with the recruitment, allocation, follow-up and applied analysis.
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Figure 2.

Evolution of post-CPB plasma concentrations of cardiac (troponin T (panel A), NT-
proBNP (panel B), CK-MB (panel C)) and cerebral (S100 protein (panel D)) ischemic
markers, measured just after the end of CPB (T0), and 6 h (T6), 12 h (T12), 24 h (T24)
and 48 h (T48) after. Open bar, control group of patient receiving vehicle; black bar,
EPO group of patients treated with 800 IU.kg-1 epoietin beta before CPB. Data are
mean + SD.
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Table 1. Patient characteristics.

Control group  EPO group Pvalue
Preoper ative data (n=25) (n=25)
Sex (M/F) 24/1 24/1
Age (y) 61+7 65 +38 0.13
Weight (kg) 80+ 11 76 +£ 10 0.18
Ejection fraction (%) 61+9 6411 0.34
EuroSCORE 1.8+1.9 2.6+2.0 0.19
(median/range) 2 (0-8) 3 (0-8)
Hypertension (n (%)) 17 (68%) 16 (64%) 0.77
Diabetes (n (%)) 8 (32%) 7 (28%) 0.76
Peripheral arteriopathy (n (%)) 4 (16%) 5(20%) 0.71
Number of vessel diseases 0.03
2 vessel disease (n (%)) 8 (32%) 2 (8%)
3 vessel disease (n (%)) 17 (68%) 23 (96%)
Preoperative medication (n (%))
ACE-inhibitor (n (%)) 15 (60%) 11 (44%) 0.40
Betablocker (n (%)) 19 (76%) 23 (92%) 0.25
Statin (n (%)) 22 (88%) 23 (92%) 1.00
Insulin (n (%)) 3 (12%) 3 (12%) 1.00
Platelet inhibitor (n (%)) 25 (100%) 25 (100%) 1.00
Peroper ative data (n=25) (n=23)
CPB time (min) 70 +£22 72 £ 15 0.70
Aortic crossclamping time (min) 45+ 14 49+10 0.31
Minimal temperature during CPB (°C) 33.,0+£1.3 326+£1.0 0.24
Number of bypasses 34+1.1 3.7+0.6 0.26
(median/range) 3 (2-6) 4 (3-5)
Postoper ative data (n=25) (n=23)
Duration of mechanical ventilation (h) 3613 40+1.1 0.26
Duration of stay in ICU (d) 1.4+0.8 1.4+£0.8 0.84
Duration of hospital stay (d) 10.5+49 9.0+3.4 0.22
Peroperative inotropic drug 6 (24%) 4 (17%) 0.57
Postoperative inotropic drug 5 (20%) 4 (17%) 0.82
Postoperative atrial fibrillation 4 (16%) 3 (13%) 0.77

ACE-inhibitors, inhibitors of angiotensin-converting enzyme; CPB, cardiopulmonary
bypass; EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; IUC,

intensive care unit. Data are mean + SD or number (%).
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Table 2. Baseline data of ischemic markers, before treatment and CPB.

Control group EPO group
(n=25) (n=23) P value
troponin T (ng.L™) 0.01 +0.01 0.01 = 0.00 0.34
NT-proBNP (ng.L™) 378 £ 701 512+ 1125 0.62
CK-MB (ug.L™) 2.9+ 1.0 2.6+ 0.6 0.18
S100B protein (ug.L™") 0.07 £ 0.02 0.08 + 0.02 0.45

CPB, cardiopulmonary bypass; Ti, baseline time before treatment and CPB; NT-
proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; CK-MB, creatine kinase MB
isoenzyme. Data are mean + SD.

Table 3. Inflammatory and hematological parameters, measured at baseline and 6 hours
after CPB.

Group Control EPO Control EPO
(n) (n=25) (n=23) (n=25) (n=23)
Basdlinedata at Ti Dataat T6
TNF-a (ng.L™) 12.1+3.6 145+ 6.4 12.7+4.5 19.9+17.3
IL-6 (ng.L™) 15.0+ 7.8 153+6.2  198.6+89.7%  239.3+163.9%
IL-10 (ng.L'™") 168+ 10.1 19.9+£14.0 29.7 £ 14.4* 30.2 £ 18.0%
EPO (mIU.mL™") 8+4 7+3 21+ 17* 4945 + 1567+

CPB, cardiopulmonary bypass; Ti, baseline time before treatment and CPB; T6, 6 hours
after the end of CPB; TNF-a, tumor necrosis factor-alpha; IL-6, interleukin 6; IL-10,
interleukin 10. Data are mean £+ SD. * p < 0.05 vs Ti data from the same group. Sp<
0.05 vsthe control group at the same time.
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Résumé

Malgré de trés nombreuses études expérimentales et cliniques dans le domaine de ’arrét circulatoire,
seulement 2% a 12% des patients quittent I’hopital avec une bonne récupération neurologique. Il est donc
nécessaire de proposer de nouvelles thérapeutiques pour tenter d’augmenter la survie aprés un arrét
circulatoire. Pour atteindre ce but il semble indispensable d’améliorer la qualité du massage cardiaque
durant la réanimation et de protéger le myocarde et le cerveau contre les phénomeénes d’ischémie-
reperfusion. Dans la premiére partie de ce travail, nous avons évalués dans une étude pré hospitaliére
I’utilisation d’un dispositif innovant de massage cardiaque interne par minithoracotomie et montré une
amélioration de I’hémodynamique en comparaison avec le massage cardiaque standard. Dans la deuxieme
partie, nous avons testés les possibles effets protecteurs de I’EPO (érythropoiétine) dans deux types
d’arrét circulatoire. Dans un modele d’arrét cardiaque expérimental chez le rat nous avons démontré que
lorsque I’EPO était injectée avant 1’arrét cardiaque, la réanimation initiale était améliorée et la survie des
animaux augmentée ce qui pouvaient suggérer un effet cardio et/ou neuroprotecteur de I’EPO contre les
effets délétéres de 1’ischémie reperfusion. Dans une étude clinique en chirurgie cardiaque sous circulation
extra corporelle, nous n’avons pas pu démontré d’effet bénéfique de I’EPO ni sur I’ischémie
myocardique, ni sur ’ischémie cérébrale ni sur les parameétres de 1’inflammation. Sur la base de ces deux
études, il est donc difficile de conclure sur le potentiel role bénéfique de I’EPO dans I’arrét circulatoire.
Néanmoins, sur la seule base des résultats expérimentaux, I’EPO pourrait faire partie de [’arsenal
thérapeutique pour mieux protéger le myocarde et le crveau contre les effets délétéres de 1’ischémie

reperfusion aprés un arrét cardiaque.

Abstract

Despite extensive experimental and clinical research on cardiac arrest, only 2-12% of resuscitated patients
are discharged from hospital in good neurological conditions. There is, therefore, a dear need for new
therapies that improve survival after cardiac arrest. It ‘s necessary to improve the quality of cardiac
massage and to protect against cardiac and cerebral ischemia occurring during cardiac arrest. In a first
part, we evaluated the prehospital feasibility of performing a new method of minimally invasive direct
cardiac massage (MID-CM®) and we suggested that better haemodynamic results can be obtained than
with standard cardiopulmonary resuscitation. In a second part, we tested erythropoietin (EPO) against
placebo in two model of cardiac arrest. In an experimental model of cardiac arrest, we demonstrated that
EPO, when administrated before cardiac arrest, improved initial resuscitation and increased the duration
of post-resuscitation survival. In a second model of circulatory arrest during cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass, EPO administration did not protect against cerebral ischemia and inflammatory
response occurring during cardiac surgery with CPB. It is difficult to make definitive conclusion on the
potential role of EPO in myocardial and cerebral protection after circulatory arrest. We can hope that EPO
administration will represent pharmacological approach in upcoming years to additional myocardial

salvage of the reperfused myocardium after cardiac arrest.
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