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Introduction

On dénombre chaque année en France environ 40 000 cas d’arrét cardiaque extrahospital-
ier, aussi connu sous le terme de mort subite [1|. Du fait de la fréquence relativement élevée
et de 'importance de cette atteinte cardiovasculaire, la prise en charge des patients réanimés
constitue un enjeu majeur de santé publique. Or, depuis I’émergence des stratégies de
réanimation cardio-pulmonaire (RCP) et la standardisation des premiéres procédures dans
les années 1960, les conséquences de 'arrét cardiaque sont restées relativement inchangées.
Méme dans les pays occidentaux, disposant désormais d’une chaine de soin optimisée, le
taux de mortalité associé a cette affection demeure tristement élevé. On estime que, in fine,
moins de 5% des patients survivent plus de 3 mois avec une bonne récupération, compte
tenu des séquelles neurologiques et multi-viscérales.

L’ensemble de ces complications contribuent a la physiopathologie d’un véritable syndrome
post-arrét cardiaque, qui du fait de sa complexité, demeure encore relativement mécon-
nue. Elles sont en partie attribuables a une activation intense et aspécifique du systéme
immunitaire et au développement de troubles inflammatoires généralisés. Certains auteurs
apparentent d’ailleurs ces désordres a ceux observés lors de choc septique et utilisent le terme
de sepsis-like pour les désigner. Les tissus endommagés & la suite de I'ischémie-reperfusion
libérent en effet des signaux reconnus par les acteurs de I'immunité innés les Damage-
Associated Mediated Patterns (DAMPs). S’engage alors une cascade pro-inflammatoire
qui s’auto-entretient et contribue aux dommages retardés de I'ischémie. Si le role de ces
molécules et de la neuro-inflammation est bien caractérisé dans I'ischémie cérébrale focale,
il reste encore relativement inexploré dans 'arrét cardiaque. Quelques études cliniques ont
toutefois récemment mis en évidence une association étroite entre les niveaux plasmatiques
de la High Mobility Group Box 1 (HMGBI1), un DAMP impliqué dans de nombreuses
conditions inflammatoires, aprés la réanimation et le pronostic neurologique des patients
[2, 3]. Cependant, malgré le role supposé des processus inflammatoires dans la pathogenése
des séquelles de I'arrét cardiaque, les stratégies thérapeutiques basées sur leur modulation,
comme ’administration de corticostéroides au décours de la réanimation, se sont révélées
décevantes [4]. Face a ce constat, il pourrait étre intéressant d’investiguer davantage les
mécanismes mis en jeux au cours de la phase aigué de la réponse inflammatoire initiée par
I’arrét cardiaque et, notamment le réle des médiateurs ultra-précoces dans la mesure ot ce

sont eux qui semblent conditionner 1’évolution des patients.

A Pheure actuelle, le contrdle thermique des patient entre 33 et 36°C reste la principale

approche permettant d’améliorer la survie et le pronostic neurologique des patients au
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INTRODUCTION

décours d’un arrét cardiaque, bien que les modalités d’induction et la température cible idéale
soient encore débattues. Si de multiples études expérimentales montrent la supériorité d’une
hypothermie modérée par rapport au maintien de la normothermie, cela est controversé sur
la scéne clinique. Un essai clinique d’envergure a en particulier conclut qu’une hypothermie
modérée conférait une protection similaire & celle obtenue avec un contréle thermique
strict & 36°C [5]. Une des hypothéses avancées pour expliquer les discordances entre les
études animales et cliniques concerne la différence de vitesse d’induction de 'hypothermie.
Contrairement au refroidissement trés rapide qui peut étre induit avec les animaux de petite
taille en expérimentation, les stratégies de refroidissement les plus efficaces nécessitent chez
I’homme plusieurs heures pour atteindre la température de 32-34°C [6]. L’augmentation du
délai d’induction de I’hypothermie aprés la réanimation pourrait ainsi étre a l'origine d’une
perte d’efficacité du traitement. Il existerait un temps-seuil, en-decad duquel I’hypothermie
inhiberait la phase précoce du syndrome post-arrét cardiaque, et possiblement les éléments
initiateurs de sa composante inflammatoire. Au-dela elle deviendrait inefficace. Afin
d’investiguer cette hypothése, le laboratoire dans lequel j’ai conduit mes travaux de thése a
mis au point un dispositif permettant d’induire une hypothermie généralisée extrémement
rapide par la ventilation liquide totale (VLT) des poumons avec des perfluorocarbones. Ces
liquides permettent en effet d’exploiter le potentiel d’échangeur thermique des poumons,
sans interférer avec les échanges gazeux respiratoires. Il a été démontré qu’'une telle stratégie
était capable d’induire un refroidissement ultra-rapide, dans tous les compartiments de
lorganisme, indépendamment de la masse corporelle [7]. Le laboratoire a également
montré que le refroidissement permis par la VLT induisait des effets cardio-, neuro- et
néphroprotecteurs trés supérieurs & ceux d’un suivi normotherme ou d’une hypothermie «
traditionnelle » (couvertures froides et/ou perfusion de fluides froids) au décours d’un arrét
cardiaque chez le lapin [8, 9, 10, 11]. Ces effets étaient d’ailleurs associés & un blocage de la
réponse inflammatoire systémique objectivable 8 h aprés 'arrét [10], ce qui n’est pas le cas
avec 'hypothermie telle qu’elle est utilisée en clinique [12]. Cela suggére bien montre bien
que la susceptibilité a 'intervention thérapeutique est trés bréve et liée & des processus trés
précoces dans la mise en place du syndrome post-arrét cardiaque.

Afin de changer le paradigme d’institution de I'hypothermie en transférant le refroidisse-
ment trés rapide par VLT chez 'homme, le laboratoire d’accueil a contribué au développe-
ment technologique d’un prototype de ventilateur liquidien. L’enjeu est en effet de proposer
un procédé de ventilation permettant de préserver au mieux l’architecture pulmonaire, afin
de limiter les accidents observés lors de précédentes études avec d’autres modalités de venti-
lation liquide. Le laboratoire dispose ainsi aujourd’hui d’'un procédé innovant et abouti. La
poursuite du transfert clinique de la VLT nécessite toutefois encore de déterminer la fenétre
d’action de ’hypothermie, en établissant le lien avec les processus physiopathologiques
propres a 'arrét cardiaque. Pour cela, il nous semble crucial d’étudier spécifiquement le

role des éléments déclencheurs de la réaction inflammatoire et notamment des DAMPs.

Au cours de ma theése, 'objectif général était de documenter la composante inflammatoire
du syndrome post-arrét cardiaque et les effets de sa modulation, en étudiant 'effet de

I’hypothermie, comme traitement neuroprotecteur de référence, mais aussi d’autres straté-
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gies d’inhibition pharmacologiques ciblées sur les événements précoces. Avant de développer
la méthode et les résultats obtenus au cours de ces études expérimentales, la premiére
partie de ce manuscrit propose une synthése bibliographique des principaux mécanismes
physiopathologiques a l'origine des séquelles neurologiques de 'arrét cardiaque, en dévelop-
pant tout particuliérement I'importance de sa composante inflammatoire. Cette synthése
présentera ensuite les principales approches disponibles ou envisagées afin d’intervenir sur
ces mécanismes. Nous détaillerons ainsi I’état des connaissances, expérimentales et cliniques,
sur 'hypothermie thérapeutique et nous présenterons les principes généraux de la VLT
développée par le laboratoire et utilisée dans certaines des études de ce manuscrit. Enfin,
nous terminerons en abordant les principales approches immunomodulatrices qui ont été
investiguées pour prévenir les lésions d’ischémie-reperfusion. Au cours de ces travaux de
thése, nous avons conduit 3 études expérimentales successives. Nous avons tout d’abord
défini les modalités de ventilation liquidienne permettant d’assurer la bonne tolérance
pulmonaire de la procédure, et nous avons vérifié que ces modalités ne modifiaient pas
son potentiel neuroprotecteur. Dans la seconde étude nous nous sommes interessés au
mécanisme par lequel 'hypothermie induite par VLT rapidement aprés la réanimation
assurait une partie de ses effets neuroprotecteurs. L’objectif était notamment de préciser
la fenétre thérapeutique de 'hypothermie afin de contribuer a la validation préclinique
de la stratégie de VLT développée par le laboratoire. Enfin, considérant I'importance des
éveénements inflammatoires lors du syndrome post-arrét cardiaque, une derniére étude a été
réalisée afin d’évaluer le role spécifique de HMGB1 dans ce syndrome, comme médiateur
de Pactivation immunitaire. Pour cela nous avons évalué les effets de la glycyrrhizine, un
inhibiteur pharmacologique de ce DAMP, sur la réponse inflammatoire et la récupération

neurologique d’animaux soumis expérimentalement & un arrét cardiaque.
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Chapitre 1

Le syndrome post-arrét cardiaque

A.  Définition et enjeux du syndrome post-arrét cardiaque

L’arrét cardiaque extrahospitalier constitue en enjeu majeur de santé publique dans les
pays occidentaux du fait de la forte mortalité qui y est associée mais également des lourdes
séquelles dont sont victimes les survivants. Sur les 275 000 victimes estimées chaque année
en Europe, moins de 10% survivent in fine avec un bon pronostic neurologique, malgré un
taux de reprise d’une activité cardiaque spontanée (RACS) d’environ 40% [13, 14], comme
illustré par la Figure 1.

L’arrét cardiaque marque en effet le point de départ de multiples complications qui sont &
Iorigine d’une mortalité a distance de la réanimation. Ces complications, qui surviennent
aprés la RACS, sont réunies sous le terme de syndrome post-arrét cardiaque et comprennent
4 composantes selon Nolan et al. [15] (Tableau 1). Il est ainsi possible de distinguer d’une
part les conséquences généralisées des lésions d’ischémie-reperfusion, en particulier la mise
en place d'un syndrome inflammatoires généralisé (SIRS), et les dommages spécifiques
subis par le cerveau et le cceur, a 'origine de séquelles neurologiques irréversibles et d’une
dysfonction myocardique transitoire. A ces éléments particuliers de physiopathologie initiés
par arrét cardiaque, s’ajoutent les atteintes préexistantes, et pouvant étre a I'origine de
I’arrét. La sévérité de ce syndrome est ainsi trés variable, et dépend notamment de la
gravité initiale de Iischémie (durée de no-flow, c’est-a~dire la période d’arrét cardiaque sans
débit présumé, et temps nécessaire pour obtenir la RACS, correspondant & la période de
low-flow), de I'étiologie de 'arrét (choquable ou non choquable), ainsi que de I’état de santé
préalable du patient.

Le syndrome post-arrét cardiaque respecte une cinétique bien particuliére, qui peut étre dé-
coupée en différentes phases sur la base de la progression des mécanismes physiopathologiques
et des enjeux cliniques associés (Figure 2) [15, 16]. Les phases les plus précoces, qui s’étendent
de la RACS a 72 h aprés l'arrét, concentrent 1’essentiel de la mortalité des patients. Il
s’agit en effet d’une période au cours de laquelle les lésions initiées par l'arrét cardiaque se
poursuivent activement et contribuent a ’aggravation de 1’état clinique des patients. La
RACS marque ainsi le début d’'une course contre la montre et les stratégies thérapeutiques

ciblant les différents processus lésionnels doivent étre initiées le plus précocement possible
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Figure 1: Représentation schématique de la mortalité des patients aprés un arrét cardiaque,
adapté d’aprés Kern et al. [14]
RACS, reprise d’une activité cardiaque spontanée

au cours de la phase précoce. Au-deld des 72 premiéres heures, une période de récupération
débute, au cours de laquelle I'état des patients se stabilise et donne une idée plus fiable du

pronostic final.

Les recommandations officielles en matiére de réanimation cardio-pulmonaire (RCP)
incluent depuis 1966 le traitement spécifique de ces conséquences & distance de l'arrét
cardiaque, apreés la RACS [17]. Néanmoins, depuis lors, si la prise en charge initiale des
patients et 'optimisation des procédures de réanimation a permis de réduire la mortalité
immédiate des patients, le pronostic de 'arrét cardiaque aprés la RACS est quant a lui
resté relativement inchangé.

L’une des premiéres études multicentriques sur la caractérisation des arréts cardiaques
intra-hospitaliers, publiée en 1953, montre que sur 672 patients réanimés avec succes, le
taux de mortalité final était de 50% [18]. Plus de 50 ans plus tard, en 2009, une étude
épidémiologique Ameéricaine rapportait une mortalité intra-hospitaliere de 57,8% chez des
patients admis aprés un arrét cardiaque extrahospitalier [19]. De méme, dans le « National
Registry of Cardiopulmonary Resuscitation » (NRCPR), une base de donnée dans laquelle
ont été recensés les arréts cardiaques intra-hospitaliers survenus dans plus de 200 unités
de réanimation différentes entre 2000 et 2009, seulement 37% des patients initialement

réanimés ont survécu et ont pu sortir vivants de I’hopital [20].

Il apparait que la mortalité au décours du syndrome post-arrét cardiaque est principale-
ment d’origine neurologique. Dans une étude rétrospective multicentrique recoupant les
données de mortalité chez des patients initialement réanimés aprés un arrét cardiaque dans
11 unités de soins intensifs au Royaume-Uni entre 1998 et 2003, la dysfonction neurologique
était a l'origine de 46% des déces, devant la défaillance multiviscérale (29,4%) et les troubles

cardiovasculaires (24,6%). Cette étiologie neurologique est encore plus marquée dans le cas
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Physiopathologie

Manifestations cliniques

Atteinte
neurologique post-
AC

Dysfonction
myocardique post-
AC

Réponses
systémiques al'l/lR

Maladies causales,
persistant aprés I'AC

Altération de I'autorégulation
cérébrale

Edéme cérébral

Neurodégénerescence post-
ischémique

Hypokinésie globale (sidération
myocardique)

Débit cardiaque réduit
Syndrome coronarien aigu

Syndrome inflammatoire
systémique

Altération du contréle de la
vasomotricité

Coagulation accrue
Insuffisance surrénalienne

Altération de I'oxygénation
tissulaire

Immunoparalysie et
susceptibilité aux infections

Maladie cardiovasculaire
(syndrome coronarien,
myocardiopathie)

Maladie pulmonaire (BPCO,
asthme)

Atteinte nerveuse centrale (AVC)

Maladie thromboembolique
(embolie pulmonaire)

Infection (sepsis, pneumonie)
Hypovolémie (hémorragie,
déshydratation)

Coma

Crises convulsives
Myoclonies
Dysfonction cognitive

Etat végétatif persistant ou
mort cérébrale

Parkinsonisme secondaire

(Infarctus médullaire ou
cortical)

Hypotension
Arythmies
Défaillance cardiovasculaire

Poursuite de I'hypoxie-
ischémie tissulaire

Hypotension

Défaillance cardiovasculaire
Fievre

Hyperglycémie

Défaillance multi-viscérale
Infection

Relative a I'étiologie, mais

compliquée par le syndrome post-
arrét cardiaque concomitant

Table 1: Principales composantes du syndrome post-arrét cardiaque (D’aprés Nolan et al.

[15])

AC, arrét cardiaque ; AVC, accident vasculaire cérébral ; BPCO, bronchopneu-
mopathie chronique obstructive ; I/R, ischémie-reperfusion
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Figure 2: Représentation schématique des différentes phases du syndrome post-arrét
cardiaque et des enjeux cliniques associés, adapté d’aprés Nolan et al. [15]
RACS, reprise d’une activité cardiaque spontanée
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des arréts cardiaques extrahospitaliers, pour lesquels elle était & 'origine de prés de deux
tiers des décés [21]. La neuroprotection est donc un aspect essentiel de la prise en charge
des patients réanimeés.

Par ailleurs, lorsque ’encéphalopathie post-arrét cardiaque ne conduit pas & un état de mort
cérébrale au cours de I'hospitalisation, elle est susceptible d’altérer de facon significative
la qualité de vie des survivants. Par exemple, dans cette méme étude britannique présen-
tée ci-dessus, la moitié des patients sortis vivants de I’hopital présentaient des séquelles
neurologiques modérées a sévéres (catégorie de performance cérébrale [CPC| > 1) [21]. De
méme, les données plus récentes du NRCPR réveélent que sur 6485 patients ayant survécu

jusqu’a leur sortie de 'hopital, 32% présentaient des séquelles neurologiques sévéres [22].

Le manque de stratégies thérapeutiques efficaces pour prévenir la progression des lésions
nerveuses nous a incité a focaliser notre étude sur la composante neurologique du syndrome
post-arrét cardiaque. Le cerveau présente en effet une fragilité toute particuliére aux lésions
d’ischémie-reperfusion, du fait de ses caractéristiques anatomiques et physiologiques. Par
ailleurs, une partie des dommages cérébraux proviennent de mécanismes initiés a distance
de 'organe. La compréhension de la physiopathologie des lésions cérébrales nécessite donc
de prendre en compte les interactions entre les organes endommagés, notamment au travers
du systéme immunitaire. Il est en effet désormais bien admis, que I'inflammation joue un

role essentiel dans la genése des séquelles neurologiques aprés un arrét cardiaque.
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B.  Physiopathologie générale des lésions cérébrales :
’encéphalopathie hypoxo-ischémique

La physiopathologie du syndrome post-arrét cardiaque ayant déja fait 'objet d’une
description exhaustive dans des travaux de thése antérieurs du laboratoire, les mécanismes
généraux des lésions d’ischémie-reperfusion ne seront évoqués ici que briévement afin de
concentrer le propos sur la composante inflammatoire du syndrome, sur laquelle nous avons

également focalisé nos travaux expérimentaux

1 Lésions non spécifiques d’ischémie-reperfusion

Au décours de l'arrét cardiaque, deux périodes d’altération de la perfusion tissulaire
peuvent étre distinguées, chacune d’entre elle contribuant de maniére unique aux processus
d’ischémie-reperfusion et & la complexité du syndrome post-arrét cardiaque. Dans un
premier temps, avant la mise en ceuvre d’un massage cardiaque, le no-flow correspond &
une interruption totale de la circulation sanguine, puis la période de low-flow initiée par la
RCP, correspond & une perfusion limitée des organes avec du sang appauvri en oxygéne. La
RACS et la reperfusion sont ensuite & I'origine d’une seconde vague lésionnelle, caractérisée
principalement par la génération d’espéces réactives de 'oxygeéne (ERO). Les mécanismes
cellulaires des lésions d’ischémie-reperfusion sont globalement similaires entre les différents
organes et mettent en jeu une cascade complexe d’événements, qui évoluent au cours du

temps.

1.1 Modalités de la mort neuronale dans le contexte d’une ischémie globale :

les lésions cellulaires résultent de mécanismes multimodaux

Une partie de la mortalité neuronale qui survient en post-arrét cardiaque découle des
mémes processus initiés dans les autres types cellulaires. Ces processus se mettent en
place trés rapidement apres le début de 'arrét cardiaque. Durant les premiéres minutes de
I’ischémie, sous l'effet de la privation prolongée en oxygéne, le métabolisme énergétique
cellulaire est dévié vers la voie anaérobie. Il se produit alors une déplétion rapide des stocks
cellulaires d’adénosine tri-phosphate (ATP; inhibition de la phosphorylation oxydative) et
une acidification du milieu intracellulaire sous 'effet de ’accumulation d’acide lactique.
Dans ces conditions, le fonctionnement des transporteurs membranaires est altéré, et les
cellules sont le siége de déséquilibres ioniques majeurs, en particulier d’'une augmentation
des concentrations intracellulaires en Ca?*. Ces phénoménes sont illustrés schématiquement
par la Figure 3 [23]. Des mesures réalisées in vivo ont montré que la concentration calcique
cytosolique des neurones était multipliée par un facteur 1000 au bout de 8 min d’ischémie
cérébrale globale [24]. Les conséquences de la surcharge calcique sur la machinerie cellulaire
sont multiples et délétéres. Elle active notamment toute une série d’enzymes responsables
de processus de lipolyse, de protéolyse, de dégradation de ’ADN et de production de
monoxyde d’azote (NO), qui contribuent directement a la dégradation de 'ultrastructure

cellulaire et a la nécrose tissulaire [25, 26]. L’ischémie contribue également a 'ouverture
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Figure 3: Représentation schématique de 'effet de I'ischémie sur la concentration intracel-
lulaire en calcium (adapté d’apres Kalogeris et al. [23])
mPTP, pore de transition de perméabilité mitochondriale

du pore de transition de perméabilité mitochondriale, dissipant ainsi le potentiel de mem-
brane mitochondrial, ce qui aggrave encore ’altération de la production d’ATP. D’autres
phénoménes initiés par la surcharge calcique ne contribuent pas directement aux lésions
ischémiques sensu stricto mais préparent le terrain a une exacerbation des événements
déléteéres qui surviennent au cours de la reperfusion. Par exemple, I’accumulation du calcium
intracellulaire induit 'activation de protéases qui convertissent la xanthine déshydrogénase,
une enzyme qui assure la dégradation des bases puriques et de leurs dérivés, en xanthine
oxydase (XO), source majeure d’anion superoxyde lors de la reperfusion [27]|. L’activité de
la XO est ainsi augmentée de 50% dans le cortex rénal de rats soumis & 30 min d’ischémie
rénale [28].

Au moment de la reperfusion, le rétablissement brutal de 'approvisionnement en oxygeéne,
dans un contexte de défenses anti-oxydantes affaiblies par la déplétion énergétique consécu-
tive & ischémie, s’accompagne de la production massive d’ERO. Une partie de ces réactifs
sont produits par des enzymes déja actives en conditions physiologiques comme la XO [29],
mais des voies oxydantes spécifiques sont aussi activées au cours de I'ischémie. Par exemple,
en condition ischémique, la chaine respiratoire mitochondriale présente une altération de

son fonctionnement caractérisée par la modification de I'activité du complexe II. Au lieu de
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Kalogeris et al. [23])

transformer le succinate en fumarate pour alimenter le cycle de Krebs, ce dernier se met &
consommer le fumarate pour produire du succinate qui s’accumule alors dans les cellules.
Lors de la reperfusion, la reprise de la consommation du succinate accumulé en grande
quantité s’accompagne d’un transfert d’électron du complexe II vers le complexe 1. Ce
phénomeéne de retour électronique est alors a l’origine de la production d’anion superoxyde
par le complexe I [30].

L’accumulation d’ERO en grande quantité dans le milieu intracellulaire favorise la forma-
tion de radicaux libres qui participent ensuite a des réactions d’oxydation cellulaire qui
s’auto-amplifient [31]. La synergie lésionnelle qui existe entre les phases d’ischémie et de
reperfusion est illustrée par la Figure 4. On observe en effet que les 1ésions liées a la reprise
de la circulation sont bien initiées en méme temps que les lésions ischémiques per se, par le
biais de modifications biochimiques qui préparent la vague de génération d’ERO.

Ce maelstrom de réponses cellulaires délétéres (synthétisées par la Figure 5) engage rapide-
ment les cellules dans des voies de dégénérescence. Une nécrose neuronale étendue, est en
effet objectivable dans les heures qui suivent I’arrét cardiaque |32, 33|. Cette modalité de
mort cellulaire survient alors méme que les durées d’ischémie sont relativement courtes en
comparaison a ce qui peut étre observé lors d’accident vasculaire cérébral (AVC). Le carac-
tére systémique de l'ischémie-reperfusion semble donc aggraver la mortalité cellulaire qui
en découle. Des voies de mort cellulaires programmées telles que ’apoptose ou 'autophagie

sont également activées aprés 'arrét cardiaque [34].

Une autre particularité des lésions d’ischémie-reperfusion concerne 'existence d’un délai
potentiellement assez long entre I’atteinte initiale et la finalisation des dommages cellulaires.
La mortalité cellulaire s’étend en effet sur une période trés variable, pouvant aller de
quelques heures a quelques jours. Chez 'homme, les premiers signes de mort cellulaire
sont visibles dans le néocortex a partir de 5 h post-arrét, et la mortalité se poursuit encore

pendant 7 jours dans les neurones de la région CA1l de I'hippocampe [33]. De méme,
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chez des rats soumis & 10 min d’arrét cardiaque induit par fibrillation ventriculaire (FV),
I’observation des neurones par microscopie électronique a permis de mettre en évidence des
altérations morphologique sur prés de 20% des neurones de la région CA3 de 'hippocampe
24 h aprés la RACS sans baisse significative de la densité neuronale. En revanche, au
3%me jour de suivi, Panalyse de cette méme région révélait une baisse de 30% de la densité
neuronale [35]. Ces travaux illustrent le caractére évolutif des lésions au cours de la période
de reperfusion et le concept de mort neuronale retardée, développé pour la premiére fois
chez le rat par Pulsinelli et Brierly [36]. D’un point de vue mécanistique, cette mortalité a
distance peut s’expliquer en partie par la stimulation des voies de ’apoptose. Les dommages
mitochondriaux favorisent par exemple I'expression de génes pro-apoptotiques comme Bcl-2
ou Bax. De méme, la libération de cytochrome C par les mitochondries endommagées peut
entrer dans la constitution d’apoptosome participant & la cascade d’activation des caspases
[37].

L’étalement des dommages cellulaires dans le temps aprés 'arrét cardiaque laisse suggérer
une large fenétre thérapeutique pour prévenir la mort neuronale. Toutefois, comme illustré
par la Figure 4, les interventions doivent tout de méme avoir lieu avant que les dommages

tissulaires totaux n’atteignent un seuil critique et affectent la viabilité de ’organe.

1.2 Origine de la vulnérabilité des neurones

Le cerveau semble présenter une vulnérabilité toute particuliére dans le contexte de
I’ischémie-reperfusion généralisée par rapport aux autres organes. Cela peut s’expliquer
tout d’abord par sa mauvaise tolérance & l'ischémie : 5 min d’arrét circulatoire suffisent a
induire une mortalité neuronale dans plusieurs régions du cerveau alors qu’il faut maintenir
Iischémie pendant au moins 20 & 40 min pour observer des effets similaires sur le rein ou le
ceeur [38|. Cette sensibilité provient en partie de son activité métabolique exceptionnelle.
Le cerveau est en effet responsable & lui seul de prés du quart de la consommation totale
en oxygéne de I'organisme. De plus, les neurones dépendent quasi-exclusivement du glucose
comme substrat énergétique et il n’existe pas de réserves cérébrales de ce métabolite [23].
Ainsi, toute situation d’altération de I’approvisionnement en oxygéne ou en glucose est
critique pour cet organe. Le cerveau est également trés exposé aux lésions de reperfusion.
Les défenses antioxydantes y sont en effet peu développées, comme l'indique le faible
niveau d’activité d’enzymes telles que la superoxide dismutase (SOD) ou la glutathion
peroxydase dans ce tissu [39]. Les cellules nerveuse sont également trés riches en acide gras
polyinsaturés, les rendant particuliérement sensibles aux réactions d’oxydation [40|. Par
ailleurs, le cerveau est le siége de mécanismes physiopathologiques uniques suite a la reprise

de la circulation, tels que I'excitotoxicité, comme nous le verrons ci-dessous.

2 Excitotoxicité

Une des réponses « neuro-spécifiques » repose sur la libération massive de certains
neurotransmetteurs qui exercent un effet cytotoxique propre. Ce phénoméne qualifié
d’excitotoxicité a été décrit dés 1969 par Olney et al. pour expliquer la propagation des

lésions ischémiques cérébrales [41]. En conditions anoxique, la dépolarisation membranaire
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neuronale provoquée par la redistribution ionique, déclenche en effet le relargage brutal et
dérégulé du contenu des vésicule pré-synaptiques. Un des principaux neurotransmetteurs
excitatoires, le glutamate, s’accumule ainsi dans I’espace post-synaptique et atteint des
concentrations proches du millimolaire [38]. Lors d’ischémie, 'accumulation du glutamate
est d’ailleurs aggravé par l'inhibition de sa recapture par les astrocytes. La surcharge
de glutamate entraine une stimulation excessive de ses récepteurs membranaires couplés
a des canaux ioniques, en particulier les récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA), et
alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate (AMPA). En réponse a cette expo-
sition bréve et intense de glutamate, les récepteurs générent un influx supplémentaire de
Na® et Ca’?t dans les neurones, qui s’ajoute a celui initialement médié par la déplétion
énergétique (i.e., par les canaux Ca®" voltages dépendants ou 1’échangeur Na't/Ca?").
Les voies physiopathologiques activées par 'augmentation du calcium libre intracellulaire
précédemment décrites sont ainsi renforcées dans les neurones. Néanmoins, dans le contexte
de 'arrét cardiaque, I'excitotoxicité du glutamate semble majoritairement médiée par son
action sur les récepteurs AMPA plutot que NMDA, contrairement & ce qui est observé dans
des modéles de trauma ou d’ischémie cérébrale focale |38|.

L’excitotoxicité constitue ainsi la source principale des lésions cérébrales au cours de la
phase aigiie de I'arrét cardiaque, c’est-a-dire dans les premiéres minutes & heures suivant la

réanimation [37].

3 Hyperhémie cérébrale, perte de I'autorégulation cérébrale et no-reflow

Un autre élément de fragilité du tissu cérébral concerne les désordres hémodynamiques
dont il fait 'objet immédiatement aprés 1’ischémie-reperfusion. En conditions normales
le flux sanguin cérébral est finement régulé, indépendamment des variations de pression
qui se produisent dans la circulation périphérique, grace a un systéme de modulation des
résistances vasculaires. Or, il apparait que ces mécanismes de régulation de la perfusion
cérébrale sont durablement altérés a la suite de 'arrét cardiaque. Par exemple, une étude a
évalué 'autorégulation cérébrale en mesurant les variations du flux sanguin dans ’artére
cérébrale moyenne par Doppler transcranien en réponse aux modifications de la pression
artérielle induite par administration d’adrénaline chez 18 patients réanimés des suites d’un
arrét cardiaque. Elle a ainsi montré que 'autorégulation était absente ou profondément
altérée chez 13 d’entre eux [42]. L’arrét cardiaque est donc a l'origine d’un état précaire
transitoire dans lequel le cerveau n’est plus protégé des variations hémodynamiques globales.
Par ailleurs, méme en conditions normotensives, le cerveau est le siége d’une séquence
d’événements hémodynamiques dont les conséquences sont encore méconnues. Des travaux
menés chez le rat dans un modéle d’arrét cardiaque induit par administration intraveineuse
de KCI ont montré que le cerveau fait I’objet d’une hyperhémie globale et marquée, dans
les 30 premiéres minutes qui suivent la RACS. Les différentes régions cérébrales étudiées
présentaient toutes une élévation du débit sanguin de 230 & 350% par rapport aux valeurs
basales [43|. Cette hyperhémie transitoire semble résulter d’une vasoplégie induite par
l'acidose métabolique [44]. Si sa contribution au syndrome post-arrét cardiaque reste a

préciser, des travaux tendent & montrer qu’elle est bien & I'origine d’'une aggravation des
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Figure 6: Evolution du débit cérébral régional en post-arrét cardiaque dans les expériences
menées par Noppens et al. [52]
Dans cette étude, des rats ont été soumis a 9 min d’arrét cardiaque asphyxique
suivies d'une réanimation cardio-pulmonaire. Le débit cérébral est exprimé en
pourcentage de variation par rapport a la valeur initiale (base)

lésions d’ischémie-reperfusion. Certains traitements ayant pour effet de réduire cette phase

hyperhémique sont par exemple associés a une meilleure récupération neurologique [45].

L’hyperhémie réactionnelle est suivie par une période plus longue d’hypoperfusion
cérébrale globale, dont la sévérité est indépendante de la durée de Iischémie initiale [46].
Le débit cérébral chute alors de prés de 50% de sa valeur basale et cette baisse persiste
généralement pendant 72 h aprés 'arrét cardiaque. Les variations du débit cérébral aprés un
arrét cardiaque sont illustrées par la Figure 6 qui présente les résultats d’une étude menées
sur des rats soumis a 9 min d’asphyxie. L’hypoperfusion s’explique en partie par la survenue
de désordres microcirculatoires, caractérisés par des phénoménes focaux de no-reflow. Suite
a la RACS, certains territoires restent en effet localement pas ou peu perfusés, ce qui
contribue directement & ’extension des lésions d’ischémie. Ce phénomene initialement
décrit dans le contexte de I'ischémie régionale a également été mis en évidence dans des
modéles d’arrét cardiaque. Toutefois, les manifestations du no-reflow ne sont durables
que pour des durées de no-flow supérieures a 5 min [47]. Les causes de ces occlusions
capillaires disséminées sont variées et ne mettent pas uniquement en jeu des processus
thrombotiques. Les stratégies ciblant les mécanismes du no-reflow ont montré des effets
bénéfiques dans divers modeéles expérimentaux d’arrét cardiaque [48, 49, 50]. Toutefois, leur
importance reste a confirmer chez I’homme. Par exemple, la normalisation du débit cérébral
des patients au cours de la phase de reperfusion grice a la nimodipine, un inhibiteur des

canaux calciques, n’était pas associée & une amélioration du pronostic neurologique [51].
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4 Altération de la barriere hémato-encéphalique et cedéme cérébral

Les neurones ne sont pas les seules cellules contribuant a la spécificité de la physiopatholo-
gie des lésions d’ischémie-reperfusion cérébrale. La dysfonction des autres composantes de
I'unité neurovasculaires participe également a ’aggravation des lésions cellulaires. Il a en
effet été démontré que l'arrét cardiaque s’accompagnait d’une perméabilisation précoce
de la barriére hémato-encéphalique (BHE), dans les 24 premiéres heures suivant la RACS
[53]. La cinétique de cette perméabilisation est peu documentée en post-arrét cardiaque.
Néanmoins, il a été montré expérimentalement sur des porcs qu’elle se mettait en place
dés 30 min aprés 'arrét cardiaque [54], et persistait ensuite durablement. Dans un autre
modéle porcin avec une durée de no-flow un peu plus courte, la perméabilisation de la
BHE était en effet encore identifiée 24 h aprés la RACS [55]. Certains travaux semblent
indiquer que l'ouverture la BHE aprés ’arrét cardiaque serait biphasique, a I'image de
ce qui est observé dans les modeles d’ischémie régionale [56]. Afin d’évaluer I’évolution
de la perméabilité de la BHE aprés un arrét cardiaque, Pluta et al. ont administré de la
«horseradish peroxidase » (HRP) a des rats par voie intraveineuse a différent temps aprés
la RACS et ont ensuite quantifié le passage intracérébral de la protéine par microscopie
¢lectronique [57]. Les expérimentateurs ont ainsi observé une premiére phase transitoire
d’ouverture de la BHE immédiatement aprés la RACS. En revanche la HRP n’était pas
retrouvée dans le cerveau lorsqu’elle était administrée 3 h aprés I’arrét. L’ouverture de la
BHE était de nouveau objectivée a partir de 6 h post-arrét, et jusqu’a 24 h aprés. Cette
étude suggére ainsi que la BHE subit une premiére altération précoce mais rapidement
réversible au décours de l'arrét cardiaque, et qu'une seconde vague lésionnelle au cours de

la reperfusion contribue & une réouverture tardive et plus durable.

L’ouverture de la BHE est médiée par divers mécanismes affectant les différents consti-
tuants de I'unité neurovasculaire, synthétisés en partie par la Figure 7. Par exemple, les
jonctions serrées localisées entre les cellules endothéliales jouent un réle primordial dans la
restriction des flux paracellulaires au niveau des capillaires cérébraux. Or, il a été montré
in vivo que l'ischémie cérébrale régionale s’accompagne d’une diminution de ces complexes
jonctionnels [56]. Une étude menée dans un modéle porcin, a montré que l'arrét cardiaque
était également associé a une baisse de ’expression de 'occludine et de la claudine-5 en
région corticale 24 h apres la RACS [55]. Ce phénomeéne est accru par l'activation de
metalloprotéinases, qui dégradent également les protéines constitutives des membranes
basales des capillaires, favorisant le développement d’un cedéme vasogénique. Une étude
menée chez 51 patients initialement réanimés, a montré une élévation des concentrations
sériques en métalloprotéinase matricielle (MMP)-7, -8 et -9 durant les 48 premiéres heures de
suivi [58]. La neuro-inflammation initiée par l'ischémie-reperfusion joue aussi un role central
dans 'ouverture de la BHE. La microglie, les astrocytes périvasculaires ainsi que les cellules
endothéliales activées produisent notamment de multiples chimiokines et cytokines qui
stimulent la migration des leucocytes périphériques a travers la BHE [59, 60, 61]. Des études
in vitro, ont montré que le tumor necrosis factor (TNF), I'interferon (IFN)-v, I'interleukine

(IL)-1, ou encore I'IL-6 produits dans ces conditions contribuaient & la dégradation des

15



LE SYNDROME POST-ARRET CARDIAQUE

Altération de la
membrane basale Surexpression de molécules
d’adhésion

Quverture des jonctions
serrées

Activation des cellules ’,

microgliales, sécrétion de 0.

cytokines pro-inflammatoires ® Extravasation de lymphocytes,
monocytes et protéines

' o plasmatiques

(Edéme des pieds
astrocytaires

Figure 7: Représentation schématique des mécanismes de perméabilisation de la barriére
hémato-encéphalique au décours de l'arrét cardiaque (D’aprés Kaur et al. [63])

jonctions serrées [62].

La perte d’intégrité de la BHE s’accompagne d’une modification du milieu interstitiel et
de son potentiel osmotique, favorisant 'influx d’eau dans le compartiment périvasculaire
[64]. L’cedéme vasogénique qui en résulte contribue a la formation d’un cedéme cérébral
diffus, pouvant secondairement exacerber la mort neuronale et amplifier les désordres
hémodynamiques présentés plus haut. Des études cliniques ayant évalué la formation
d’cedéme cérébral aprés l'arrét cardiaque par tomodensitométrie confirment qu’il s’agit
d’un événement fréquent et précoce chez les patients réanimés [65, 66, 67]. Sa survenue est
d’ailleurs plus fréquente lors d’arrét cardiaque d’origine asphyxique, et concerne alors prés
de 80% des patients contre 30% dans les études portant sur les arréts de cause cardiaque
primaire |68, 69].

L’encaissement de ’encéphale dans la boite cranienne le rend beaucoup plus sensible que
les autres organes aux augmentations de volumes, méme minimes. Ainsi, I'cedéme cérébrale
est susceptible de s’accompagner d’une élévation néfaste de la pression intracranienne
(PIC) pouvant, dans les cas extrémes, entrainer une herniation. De fagon plus subtile,
I’hypertension intracranienne peut aussi contribuer a aggraver les désordres hémodynamiques
présentés plus haut, et notamment accentuer I’hypoperfusion cérébrale par augmentation
des résistances et de la dysfonction microvasculaire. Néanmoins, I’cedéme cérébral post-arrét
cardiaque semble rarement associé & une élévation significative de la PIC. Par exemple,
dans une étude menée sur 6 patients, aucune élévation notable de la PIC n’a été rapportée,
a l'exception d’un patients ayant présenté des troubles convulsifs [70]. Ainsi il n’existe pas
de preuve directe que 'oedéme cérébral secondaire accroit la sévérité de I'encéphalopathie
hypoxo-ischémique [15, 66]. En revanche, la perméabilisation de la BHE exacerbe la neuro-
inflammation en autorisant le passage de leucocytes et de médiateurs pro-inflammatoires

(cytokines, chimiokines) produits par d’autres organes depuis le compartiment sanguin.
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C. Role de lI'inflammation dans la physiopathologie du syn-
drome post-arrét

Dans cette partie, nous nous attacherons & décrire principalement les événements de
la phase aigué du syndrome inflammatoire post-arrét cardiaque, dans la mesure ol mes
travaux de thése se sont concentrés sur ces derniers. Comme nous le verrons plus tard, nous
avons formulé ’hypothése que les troubles inflammatoires qui se mettent en place a plus
long terme, tels que le développement d’une immunoparalysie et d’une fragilité vis-a-vis
des infections nosocomiales, pouvaient étre prévenus par une action trés précoce au décours

de la réanimation.

1 Initiation d’une réaction inflammatoire généralisée en conditions

aseptiques : « the immune priming »

L’arrét cardiaque s’accompagne d’une activation de 'immunité innée et d’une réponse
inflammatoire généralisée. On observe en effet rapidement aprés la réanimation une aug-
mentation des concentrations en cytokines pro-inflammatoires et des molécules d’adhésion
circulantes, ainsi qu'une mobilisation des cellules immunitaires. Cette réaction systémique
est étroitement associée au pronostic des patients bien que la relation de causalité n’ait pas

encore été établie. Elle pourrait ainsi constituer une cible thérapeutique intéressante.

1.1 Caractéristiques générales de la réponse inflammatoire aigué en post-

arrét cardiaque

Apreés l'arrét cardiaque, la réponse inflammatoire systémique, bien que théoriquement
d’origine non-infectieuse, partage des similarités avec le sepsis. Certains auteurs parlent
méme de "sepsis-like" [71]. Sa phase aigué au cours des premiéres heures suivant la réani-
mation, est notamment caractérisée par une production massive et généralisée de diverses
cytokines pro-inflammatoires. Dans une étude réalisée sur 61 patients, Adrie et al. ont par
exemple rapporté une élévation des niveaux sanguins d’interleukine (IL)-6 et -8 dés 3 h aprés
la réanimation [71]. Ils mettent par ailleurs en évidence que les concentrations de certaines
de ces cytokines, comme I'IL-6, ou de la forme soluble du récepteur de type II du TNF
(TNFRII) sont étroitement corrélées a la sévérité de 'hypoxie tissualire [71]. L’accumulation
de médiateurs pro-inflammatoires dans la circulation s’accompagne aussi d’une stimulation
de lexpression des molécules d’adhésion. Une augmentation des concentrations de la forme
soluble de l'intercellular adhesion molecule (ICAM)-1, du vascular cell adhesion molecule
(VCAM)-1, des sélectines E et P, peut en effet étre détectée durant et a l'issue de la RCP
[72, 73, 74]. Ces molécules d’adhésion sont impliquées dans 'activation des leucocytes, et

plus particuliérement des neutrophiles, et favorisent les lésions endothéliales.
Une réponse immunitaire cellulaire marquée est également observée au décours de 'arrét

cardiaque. Elle se manifeste par un recrutement massif de neutrophiles dans la circulation

périphérique, comme l'indique 'augmentation du ratio neutrophiles/lymphocytes (RNL)
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identifié dans de multiples études cliniques |75, 76, 77|. Une étude met d’ailleurs en évi-
dence que les patients avec un RNL élevé (>6) a 'admission, présentent une mortalité plus
importante 30 jours aprés l'arrét cardiaque [76]. Cette modification du RNL est d’autant
plus marquée que la neutrophilie s’accompagne généralement d’une lymphopénie, comme
cela est le cas dans de nombreuses situations de stress aigu. Dans une étude rétrospective
monocentrique ayant analysé les données de 377 patients admis en soins intensifs aprés un
arrét cardiaque et ayant survécu pendant au moins 24 h, 40% des patients présentaient
une lymphopénie (définie par un comptage inférieur 4 1000 cellules/mm?) & leur admission
[78]. La modification rapide des populations de leucocytes circulants semble toutefois étre
une réponse aspécifique provoquée par la purge surrénalienne et la trés forte augmentation
des catécholamines circulantes. En effet, il a été montré que la libération endogéne ou
I’administration de catécholamines entrainait dans un premier temps une mobilisation trés
rapide de lymphocytes (en moins de 30 min), principalement depuis la rate, puis dans un
second temps un appel de granulocytes associé & une lymphopénie [79]. Les granulocytes
proviennent principalement de la réserve marginée a la surface des cellules endothéliales de
la microcirculation, ainsi que des poumons [79]. Dans un troisiéme temps, la moelle osseuse
est également stimulée et libére des leucocytes. Ces réponses s’expliquent par la présence de
récepteurs adrénergiques a la surface des cellules immunitaires qui les rendent sensibles aux
variations de concentration en catécholamines, pergues comme des signaux de mobilisation.
Cependant, la signalisation médiée par les récepteurs 32 adrénergiques engage également
les lymphocytes dans des processus apoptotiques conduisant in fine & une lymphopénie
dose dépendante [80]. Or, dans le contexte de l'arrét cardiaque, la baisse des lymphocytes
régulateurs pourrait contribuer a exacerber les processus pro-inflammatoires. L’évolution
antagoniste des populations de lymhocytes et de neutrophiles est illustrée par la Figure 8,

en reprenant le cas particulier de I'ischémie cérébrale.

Paradoxalement, ’activation initiale des voies pro-inflammatoires s’accompagne égale-
ment d’une puissante réponse anti-inflammatoire compensatrice au cours de la phase
subaigué du syndrome post-arrét cardiaque. En plus de la lymphopénie sévére qui peut
étre observée au décours de la réanimation, le suivi du profil cytokinique des patients
aprés un arrét cardiaque révéle en effet une élévation des concentrations de marqueurs
anti-inflammatoires, tels que 1'IL-10 [71, 82|. Cette réponse anti-inflammatoire se traduit
fonctionnellement par une altération de la réactivité des leucocytes. Des expériences in vitro
sur sang total prélevé 24 h aprés la réanimation, ont montré que la production de TNF-a et
d’'TL-6 des leucocytes en réponse a une stimulation par du lipopolysaccharide (LPS) était
altérée chez les patients victimes d’un arrét cardiaque par rapport & des volontaires sains
[71]. Le méme phénomeéne de tolérance endotoxinique est décrit lors de sepsis ou de trauma
et semble affecter aussi bien les monocytes, les neutrophiles que les lymphocytes. Si cette
immunosuppression endogéne est nécessaire pour stopper la propagation des processus
pro-inflammatoires destructeurs, elle accroit la vulnérabilité des patients aux infections
nosocomiales qui touchent 46 a 76% des patients [83, 84|. La Figure 9 illustre la séquence
des événements immunitaires qui surviennent lors d’une ischémie-reperfusion régionale

cérébrale. Malgré son caractére systémique, la réponse inflammatoire au décours de 'arrét
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Figure 8: Evolution de la quantité de neutrophiles et de lymphocytes circulants aprés une
ischémie cérébrale (D’apres Jickling et al. [81])

cardiaque, découle des mémes stimuli et respecte un cheminement similaire.

Dans une étude menée sur 67 patients, Adrie et al. ont constaté que les patients
n’ayant pas survécu présentaient des concentrations sanguines en IL-6 plus importantes
4 Iadmission et 24 h aprés 'arrét cardiaque que les survivants, comme illustré par la
Figure 10 [86]. La médiane de ces concentrations était d’ailleurs similaire a celle observée
chez des patients en choc septique. Dans une autre étude multicentrique prospective,
Bro-Jeppesen et al. ont évalué le caractére prédictif de la mortalité intra-hospitaliére
de certains marqueurs inflammatoires systémiques chez des victimes d’arrét cardiaque
extra-hospitalier [74]. Ces derniers ont mis en évidence une corrélation entre I'intensité
de la réponse inflammatoire, objectivée par une élévation des concentrations sanguines en
IL-6 et en procalcitonine, et la mortalité des patients. Les valeurs les plus discriminantes
étaient obtenues avec I'IL-6, 24 h aprés la réanimation. Cependant, ces deux études étant
observationnelles, elles ne permettent pas de conclure quant au role de I'inflammation dans
la physiopathologie du syndrome post-arrét cardiaque. De plus amples investigations sont
encore nécessaires afin de déterminer si la réponse inflammatoire est un simple indicateur
de la sévérité des lésions d’ischémie-reperfusion, ou bien si elle contribue effectivement a
exacerber ces lésions. Un essai clinique intitulé IMICA (IL-6 Inhibition for Modulating
Inflammation After Cardiac Arrest) a notamment été débuté en mars 2019 afin d’évaluer
effet de I'inhibition de I'IL-6 (grace & un a un anticorps reconnaissant son récepteur) sur
la réponse inflammatoire systémique et le pronostic des patients lors d’un arrét cardiaque
extrahospitalier (NCT03863015).

Si on se base sur les connaissances dans 'ischémie cérébrale régionale, il existe une forte
suspicion d’un lien direct entre la réponse inflammatoire systémique et les 1ésions neuronales

retardées. Par exemple, il a été montré que la libération massive de cytokines périphériques
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Figure 9: Progression de I'inflammation et de 'activation du systéme immunitaire au
décours d’une ischémie cérébrale (D’aprés Kamel et al. [85])

au cours de la phase précoce suivant 'ischémie cérébrale était associée au développement

de troubles neurologiques [87].

1.2 Role des Danger Associated Molecular Patterns dans le syndrome in-

flammatoire post-arrét cardiaque

Aprés un arrét cardiaque, la mise en place d’une réponse inflammatoire résulte non
seulement des conséquences directes de la reperfusion mais également de ’activation des
voies de signalisation de I'immunité innée.

Tout d’abord, I'accumulation d’ERO au moment de la reperfusion stimule directement
certaines catégories de cellules immunitaires, locales et circulantes, déclenchant ainsi leur
migration vers les tissus et la sécrétion de cytokines et de molécules d’adhésion [88]. En par-
allele, une réponse immunitaire similaire a celle observée lors d’intrusion d’agents pathogénes
exogénes dans 'organisme se met en place. Elle repose sur une signalisation médiée par les
mémes récepteurs, les pattern-recognition receptors (PRR). Il s’agit en effet de récepteurs
membranaires ubiquitaires susceptibles de détecter non seulement des micro-organismes
mais également les dommages cellulaires, commes les Toll-like receptors (TLRs) [88]. Ces
récepteurs peuvent étre activés par des molécules endogénes, appelées alarmines ou Damage
Associate Molecular Patterns (DAMPs) et se comportent comme de véritables senseurs de
I'intégrité tissulaire. La plupart des DAMPs sont normalement séquestrés dans les différents
compartiments cellulaires et ne sont libérés dans le milieu extracellulaire que sous 'effet
d’une perte brutale de 'intégrité des cellules (par exemple lors de nécrose secondaire a
une ischémie ; Figure 11). Ces molécules sont au coeur du lien entre la mortalité cellulaire
immédiate et les dommages qui se produisent & distance de I'ischémie. De méme, elles
expliquent en partie le phénomeéne de "remote-injury", i.e., le fait que des lésions locales
qui se produisent dans divers organes puissent contribuer au développement de lésions

cérébrales [89].
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Molecular Patterns; PRR, Pattern Recognition Receptors
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Les PRR stimulés par des DAMP activent les voies de signalisation génériques de
I'immunité innée [91]|, comme celles du nuclear factor-xB (NF-xB), des mitogen-activated
protein (MAP) kinases et de 'inflammasome. Une cascade d’événements pro-inflammatoires
est ainsi initiée trés précocement au décours de 'arrét cardiaque, & une échelle systémique,
favorisant la propagation et I’entretien de la mortalité cellulaire. Par exemple, une fois
activé, le NF-xB est transloqué dans le noyau et induit la transcription de nombreux génes
pro-inflammatoires, codant pour des cytokines, des chimiokines ou encore des protéines
du complément. Il entraine en particulier la production de pro-IL-8 et pro-IL-13, dont la
maturation dépend ensuite d’une autre voie dépendante des PRR, 'inflammasome NLRP3
[90] (Figure 12).

Parmi les PRR les plus étudiés dans le contexte des lésions d’ischémie-reperfusion, les
TLR2 et -4 semblent jouer un role central dans le priming de I'immunité innée. Leur
expression est en effet exacerbée lors de stress oxydant, de méme que leur réactivité suite a
la fixation de leurs ligands [92]. De plus, il a été montré que la signalisation des TLR2 et
-4 contribuait & la propagation des lésions dans différents modéles d’ischémie-reperfusion
régionales (93, 94, 95]. Toutefois, d’autres PRR de la famille des TLR sont également
susceptibles d’intervenir dans le « sensing » des dommages tissulaires. Par exemple, le
TLR3, spécialisé dans la détection d’ARN viral, détecte également ’ARN libéré par les
cellules nécrotiques indépendamment d’une activation virale préalable. L’administration
d’anticorps anti-TL3 est d’ailleurs & l'origine d’effets protecteurs dans des modéles in vivo

d’ischémie-reperfusion intestinale [96].

Selon les critéres définis par Oppenheim et al. [97] ou Kono et Rock [98], les DAMPs les
plus étudiés regroupent les acides nucléiques, comme ’ADN mitochondrial ou nucléaire, la
high mobility group box 1 (HMGB1), les heat shock proteins (HSPs), les histones et les
protéines S100. En revanche, tous les DAMPs ne semblent pas contribuer de fagon équiv-
alente au développement du SIRS en post-arrét cardiaque. Chez les patients étudiés par
Omura et al., les niveaux plasmatiques d’ADN mitochondrial au décours de la réanimation
n’étaient par exemple pas corrélés au pronostic final, contrairement & ceux de HMGBI.
Des travaux récents indiquent que ce deuxiéme DAMP jouerait un role prédominant dans

la perpétuation des dommages tissulaires aprés un arrét cardiaque [2].

Enfin, des mécanismes auto-immunitaires semblent participer a 'inflammation lors
d’ischémie-reperfusion. Des études suggérent que des néo-épitopes exprimés par les tissus
ischémiés sont la cible d’anticorps naturels qui activent le systéme du complément [99].
Ce systéme, qui constitue une autre voie de surveillance de l'intégrité des tissus de I’hote,
détecte ainsi les débris cellulaires et les cellules apoptotiques et répond en conséquence. Les
produits du clivage des éléments du complément qui résultent de son activation amplifient
la réponse inflammatoire initiale par opsonisation et par la libération d’anaphylatoxines. La
Figure 13 synthétise les différents mécanismes initiant et alimentant la réponse inflammatoire

au décours du syndrome post-arrét cardiaque.
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Figure 12: Représentation schématique des voies de 'immunité innée activées suite a la
reconnaissance des Damage-Associated Molecular Patterns par leur récepteurs
membranaires (D’aprés Ma et al. [90])
DAMPs, Damage Associated Molecular Patterns; TLR, Toll-like receptor;
RAGE, Receptor for Advanced Glycation End Products; NF-kB, Nuclear Factor
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Figure 13: Illustration des principaux processus contribuant au syndrome inflammatoire
post-arrét cardiaque (adapté d’apres Eltzschig et Eckle [100])
HMGBI1, High Mobility Group Box 1; ICAM, Intercellular adhesion molecule;
TLR, Toll-like receptor; LT, lymphocytes T; ERO, espéce réactive de l’oxygéne ;
NF-kB, Nuclear Factor kappa B; lg, immunoglobuline; CMH, complexe majeur
d’histocompatibilité; CE, cellules endothéliales; CML, cellules musculaires lisses
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1.3 Role de HMGB1 dans l’arrét cardiaque

Au cours du travail expérimental qui fait suite a cette synthése bibliographique, nous
avons choisi de travailler spécifiquement sur les conséquences de la libération de HMGBI,
dans la mesure ou plusieurs études ont confirmé I'importance de cette alarmine dans la
signalisation inflammatoire au décours de larrét cardiaque chez ’homme [2, 101]. De plus,
elle est mise en évidence dans le milieu extracellulaire trés précocement au cours de la
reperfusion, ce qui suggére qu’elle intervient trés en amont dans cette signalisation. Par
exemple, dans un modéle expérimental d’ischémie cérébrale, HMGB1 était libérée par les
neurones dans I'heure qui suivait le début de I'ischémie et était détecté dans le liquide
cérébro-spinal (LCS) dés 2 h de reperfusion [102]. De méme, Liesz et al. rapportent un
relargage précoce des différentes isoformes de HMGB1 dans la premiére heure suivant une
ischémie cérébrale chez 'homme [87].

HMGBI est une petite protéine nucléaire qui, en conditions physiologiques, participe au
maintien de la structure des nucléosomes et a la régulation de la transcription. Elle est ainsi
présente dans la quasi-totalité des cellules eucaryotes [103]. On lui distinguent 3 domaines
d’intérét : deux domaines tandem constitués d’environ 80 acides aminés (les HMG boxes A
et B), qui sont des domaines de liaison a ’ADN, et une queue terminale de 30 acides aminés
qui régule l'organisation spatiale des boxes et la spécificité de leur liaison a ’ADN [103]
(Figure 14). L’analyse structure/fonction révele que c’est la box B qui concentre I’activité
cytokine-like de HMGBI1. Cette région est notamment reconnue par les macrophages, qui
sécrétent en réponse du TNF-a et d’autres cytokines pro-inflammatoires [104]. Dés 1999,
Wang et al. ont identifiée HMGB1 comme un médiateur essentiel des processus inflamma-
toires dans le contexte du choc septique [105]. Comme toutes les autres alarmines, HMGBI1
peut étre libérée par les cellules a ’occasion de processus nécrotiques et fonctionne ainsi
comme un signal endogéne d’agression tissulaire. En revanche, en cas de mort par apoptose
elle reste liée a la chromatine et n’active pas ses récepteurs [106]. Elle peut, de surcroit, étre
sécrétée activement par certains types de cellules immunitaires sous I'influence de stimuli
variés, ce qui nécessite préalablement une translocation de la molécule depuis le noyau vers le
cytoplasme. Par exemple, il a été montré que des cultures de macrophages ou des monocytes
stimulés in vitro avec du LPS ou des cytokines pro-inflammatoires endogénes, telles que
du TNF- a, de I'IL-1(3, ou encore de I'IFNy, libéraient HMGB1 de fagon dose-dépendante
[105, 107]. D’autres études confirment qu’une fois relarguée dans le milieu extracellulaire,
HMGBI est reconnue par les cellules immunitaires environnantes et initie une cascade
pro-inflammatoire [103, 108]. Par exemple, I'administration intra-cérébroventriculaire de
HMGBI1 chez des animaux sains entraine une augmentation des concentrations tissulaires

en TNF et en IL-6, ce qui s’accompagne de 1'apparition de troubles comportementaux [109].

Le récepteur advanced gylcation end-products (RAGE) constitue une des principales
voies de signalisation pro-inflammatoire de HMGB1. 1l est exprimé a la surface des phago-
cytes mononucléés, des cellules musculaires lisses et des neurones [108]. HMGBI1 est
également susceptible de se lier a certains TLR, notamment les TLR2 et -4. HMGBI1

active ainsi les voies de transductions communes aux différents PRR décrites plus haut,
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Figure 14: Structure de la High Mobility Group Box 1 (HMGB1), d’aprés Musumeci et
al. [103|

et stimule I'expression de multiples cytokines pro-inflammatoires [101]| (Figure 15). Dans
le parenchyme cérébral, HMGB1 agit par exemple sur les cellules gliales et endothéliales,
en stimulant ’expression de TNF-a et de ICAM-1 [102|. En paralléle, elle déclenche une
surexpression de MMP-9 par les neurones et les astrocytes, ce qui participe a 'altération de
la BHE [110]. HMGB1 posséde également une activité chimiotactique directe, en activant
la mobilité des cellules par lesquelles elle a été reconnue. Cette propriété est essentiellement
médiée par I'interaction HMGB1-RAGE et I'activation consécutive des voies ERK, NF-xB
et Src [111]. Il en résulte un remodelage du cytosquelette et un accroissement de la mobilité
cellulaire. Néanmoins, des travaux récents ont montré que 'attraction des leucocytes
circulant dépendait a priori de la formation d’un complexe HMGB1-CXCL12, reconnu par
le récepteur CXCRA4 [112].

Il existe une controverse sur la capacité de HMGB1 a promouvoir seul la sécrétion de
cytokines (TNF, IL-1a/B, I1-6, I-8) et de chimiokines (macrophage inflammatory protein
[MIP]-10./) par les leucocytes. Si certains travaux tendent & montrer que ’administration
de HMGBI1 recombinant purifié est suffisant pour induire une sécrétion pro-inflammatoire
dans des cultures de monocytes humains [101], d’autres concluent que cette activité pro-
inflammatoire directe est en réalité trés faible et nécessite la liaison & des substances
bactériennes [113]. Certains auteurs évoquent ainsi la nécessité pour HMGBI1 de former
des complexes avec d’autres ligands, tels que le LPS ou des acides nucléiques, afin de
pouvoir stimuler ses récepteurs. L’activité de HMGB1 dépend par ailleurs de son statut
d’oxydoréduction. Plus précisément, la forme totalement réduite de HMGBI1, celle qui
semble étre libérée précocement par les cellules nécrotiques, est dotée d’une activité ché-
moattractante. Une fois dans la circulation sanguine, HMGB1 subit ensuite une maturation
et adopte une forme disulfure dotée d’une activité cytokine-like, comme l’illustre la Figure
16. Cette deuxiéme forme est en effet détectable uniquement dans le sérum (et non dans le

cerveau) aprés une ischémie cérébrale, et seulement 24 h apreés le début de l'agression [87].
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Si le role de HM GBI était déja bien caractérisé dans de nombreuses affections inflam-
matoires chroniques et désordres auto-immuns, de méme que dans le sepsis en tant que
médiateur tardif, des travaux menés au cours de la derniére décennie ont également fait
émerger ce DAMP dans la physiopathologie de 'ischémie-reperfusion [103]. Dans un modéle
d’arrét cardiaque chez le rat, 6 min de fibrillation ventriculaire entrainaient une surex-
pression de HMGB1 dans I'hippocampe, qui persistait ensuite jusqu’a 7 jours aprés la
réanimation [115|. Cette surexpression était associée & une mortalité neuronale et une
élévation des concentrations en IL-13 et TNF-o dans la méme région. Le lien de causalité
entre la libération de HMGBI1 et I'inflammation locale est d’ailleurs confirmé dans cette
méme étude grace a un protocole d’inhibition sélective de HMGB1. L’administration d’un
anticorps anti-HMGB1 chez des animaux soumis aux méme conditions d’arrét cardiaque

entrainait en effet une diminution des phénoménes délétéres décrits ci-dessus.

2 Spécificités de la neuro-inflammation

Le systéme nerveux central présente des particularités anatomiques et physiologiques qui
le protégent en temps normal des dommages causés par une réponse immunopathologique.
La BHE constitue un puissant rempart contre I’entrée des protéines plasmatiques et des
cellules immunitaires, et le parenchyme cérébrale est dépourvu de cellules dendritiques ainsi
que de vaisseaux lymphatiques. Parmi les mécanismes contribuant a cet immunoprivilége, il
a également été suggéré que le cerveau était le siége d’une production locale de médiateurs
anti-inflammatoires.

Malgré ces mécanismes protecteurs, il est bien démontré qu’une neuro-inflammation délétére
se met en place & la suite d’une ischémie-reperfusion cérébrale, méme de courte durée
[116]. Cette réponse est caractérisée par I'activation des cellules gliales, I'infiltration du
parenchyme cérébral par des cellules immunitaires périphériques et le relargage de médiateurs
pro-inflammatoires [88]. La neuro-inflammation, alimentée par les médiateurs additionnels
libérés par les cellules immunitaires extrinséques et intrinséques s’auto-entretient et peut
ainsi évoluer durant plusieurs heures & plusieurs jours. Ces désordres inflammatoires infligent
collectivement des dommages neuronaux létaux, exacerbent la dysfonction vasomotrice et
altérent I'intégrité de la BHE, favorisant ainsi la formation d’un cedéme cérébral qui peut
secondairement contribuer au maintien d’une hypoxie tissulaire en dépit de la reperfusion
[117]. La compréhension des processus neuro-inflammatoires qui surviennent a l'issue d’un
arrét cardiaque est largement dérivée des connaissances établies dans des modéles d’ischémie

cérébrale régionale, malgré les différences qui existent entre ces deux agressions.

2.1 Activation des cellules immunitaires résidentes (microglie, astrocytes)

En dépit de son immunoprivilége, le cerveau fait tout de méme 1'objet d’une surveil-
lance immunitaire locale. Cette surveillance est assurée d’une part par des macrophages
périvasculaires faisant office de sentinelles en regard des vaisseaux de petites & moyennes
tailles de la BHE. D’autre part, il existe un réseau de macrophages « facultatifs » dans
le parenchyme dont le phénotype résulte d’une spécialisation & I’environnement neural, la

microglie [118]. Ces macrophages, se distinguent notamment par la présence de ramifications
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émanant de leur corps cellulaire qui les connectent aux autres types cellulaires adjacents
(neurones et autres cellules gliales) [119]. La microglie monitore en permanence son proche
environnement et joue un role majeur dans le maintien de I’homéostasie cérébrale, comme
le montre sa capacité a répondre immédiatement aux stimuli de stress ou aux signaux de
dommages neuronaux, en sécrétant des cytokines, des facteurs neurotrophiques (tels que
I'insulin-like growth factor I [IGFI|) et en phagocytant les débris cellulaires [118].

Suite & une période d’ischémie, méme courte, la microglie entame rapidement une transfor-
mation phénotypique vers une forme dite “active”, qui se poursuit ensuite pendant plusieurs
heures aprés la réoxygénation des tissus [120]. La microglie se comporte dés lors comme
un acteur de 'immunité innée, et devient capable d’induire une réponse inflammatoire
locale, d’exercer des effets cytotoxiques, et de réguler la réponse lymphocytaire via la
présentation d’antigéne [118]. Des analyses histologiques ont confirmé que 'arrét cardiaque
s’accompagnait bien d’une activation microgliale significative, comme 'indique par exemple
la présence de cellules Iba-1 positives 24 h aprés la RACS dans le thalamus de rats soumis
a 9 min d’asphyxie [121], illustrée par la Figure 17. Dans ce contexte, l'activation de la
microglie repose notamment sur la stimulation de divers senseurs de dommages neuronaux
comme les récepteurs purinergiques, les TLR, ou encore certains récepteurs du glutamate.
Une fois la microglie activée, son panel sécrétoire est profondément modifié. Elles est alors
capable de produire de multiples cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-13 et TNF-a),
mais aussi d’autres molécules avec un fort potentiel cytotoxique comme les ERO, le NO
et les prostanoides [120]. La stimulation in vitro des récepteurs purinergiques P2X7 de la
microglie déclenche par exemple sa prolifération ainsi que la sécrétion d’anions superoxyde,
d’IL-1, et de TNF-a [120]. De méme, on observe une sécrétion de TNF-a par des cultures
gliales primaires, dés 1 h aprés I'exposition & de "THMGBI recombinant [102|. Enfin une
autre particularité des cellules microgliales, par rapport & d’autres cellules immunitaires,
réside dans leur capacité a se multiplier et & migrer vers les régions endommagées du cerveau.
Le caractére bénéfique ou délétére de cette prolifération est toutefois controversé dans le
cas de I'ischémie-reperfusion cérébrale [122].

La réponse microgliale aigué est une réponse non spécifique. Elle intervient comme une
défense de premiére ligne lors de toute perturbation de I’homéostasie cérébrale quelle qu’en
soit I'origine. Dans le cas des désordres cérébraux causés par I'arrét cardiaque et la réani-
mation, la microglie est soumise & une stimulation initiale particuliérement intense, de telle
sorte que sa réponse peut s’emballer et devenir inadaptée. La réoxygénation consécutive a
la RACS promeut par exemple une production prolongée d’ERO et de NO par la microglie
[120]. Cette production est non seulement cytotoxique mais constitue également des signaux
favorisant le recrutement de cellules immunitaires circulantes dans le parenchyme cérébral.
Ces cellules peuvent ensuite a leur tour stimuler la microglie, et contribuer a I’exacerbation

de la réponse locale et a 'aggravation des lésions neuronales en cours [123] (Figure 18).

Il est également bien documenté que les astrocytes interagissent étroitement avec les
neurones environnant et leur prodiguent un support physique et métabolique [124]. En
condition de stress hypoxique, il a été mis en évidence que les astrocytes ne libéraient

pas uniquement des agents neuroprotecteurs, tels que des facteurs antioxydants ou neu-
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Figure 17: Caractérisation de ’astrocytose et de la réponse immunitaire innée dans le

systéme nerveux central aprés un arrét cardiaque, d’aprés 'étude de Zhang et
al. [123]
Les auteurs ont analysé par immunofluorescence les cerveaux de rats prélevés
a différents temps (3 ou 10 jours) aprés un épisode de 9 min d’arrét cardiaque
asphyxique suivi d’'une RCP ou bien chez des animaux Sham, i.e., n’ayant
pas recu d’arrét cardiaque. L’ADN nucléaire a été coloré en bleu par du
DAPI, le GFAP, un marqueur des astrocytes a été coloré en rouge (A-F) et
Iba-1, un marqueur de la microglie activée a été coloré en vert (G-L). Des
photographies ont été prises dans ’hippocampe & différents grossissement
(10x, A-C et G-I vs 40x D-F et J-L, échelle = 20 ym). On peut observer une
hypertrophie des prolongements des astrocytes aprés l'arrét cardiaque (E et
F') ainsi que 'adoption d’une morphologie de type amiboide par les cellules
microgliale 3 jours aprés (K). Les graphiques présentent la quantification de
I'immunoréactivité du GFAP et de Iba-1 obtenue par segmentation des images
(pourcentage de 'aire de la zone fluorescente par rapport a l'aire totale). Les
résultats sont exprimés en moyenne = SEM. **P < 0.01 et *P < 0.05.
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Figure 18: Cascade inflammatoire locale activée par un épisode d’hypoxie-ischémie
cérébrale, d’aprés Bhalala et al. [116]
TNF, Tumor Necrosis Factor; IL, interleukine; TGF, Transforming Growth
Factor; BHE, barriére hémato-encéphalique; ERO, espéce réactive de 'oxygéne;
ERA, espéce réactive de l'azote

rotrophiques mais aussi des myriades de cytokines [102, 125, 126]. Par exemple, dans un
protocole expérimental d’ischémie-reperfusion de la moelle épiniére, les astrocytes étaient
activés précocement apreés la reperfusion (dés 2 h) mais uniquement dans des zones ou les
neurones ont par la suite développé des signes de dégénérescence, quelques heures & jours
plus tard. Ce résultat souligne 'importance du role des astrocytes dans les dommages
neurologiques retardés aprés un épisode ischémique [127]. Néanmoins, les conséquences
de Pastrogliose réactionnelle sur la récupération tissulaire et la résolution de la neuro-
inflammation semblent ambivalentes, et varient en fonction des modéles et des conditions
étudiées. L’étude du profil d’expression génétique de populations d’astrocytes isolées a
différents temps dans deux modéles lésionnels différents chez des souris, montre que si les
astrocytes activés par une administration intracérébrale de LPS présentent un phénotype
délétére, ceux de souris soumises & une occlusion temporaire de 'artére cérébrale moyenne
adoptent au contraire un phénotype réparateur [128]. La contribution des astrocytes dans

la neuro-inflammation qui se met en place en post-arrét cardiaque reste donc a préciser.

2.2 Infiltration des leucocytes périphériques

Aprés l'arrét cardiaque, la fragilisation de I'unité neurovasculaire par I'inflammation
ajoutée a la signalisation chémoattractante rendent possible I'intrusion de cellules immu-
nitaires circulantes dans l’encéphale. L’étude menée par Zhang et al. en 2018 [123] sur
un modeéle de 5 min de no-flow chez la souris, met en relation 'ouverture de la BHE,

appréciée par IRM immédiatement aprés la réanimation et 24 h plus tard, et 'accumulation
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de leucocytes d’origine systémique dans le cerveau objectivable 72 h aprés la réanimation.
Comme le montre la Figure 19, les auteurs ont mis en évidence une infiltration préférentielle
du parenchyme cérébral par des lymphocytes T cytotoxiques (TCDS), sans contribution
significative des lymphocytes T auxiliaires (TCD4), ainsi qu’'une infiltration massive par
des monocytes/macrophages. L’augmentation de ces populations cellulaires dans le cerveau
était d’ailleurs associée a une augmentation de ces mémes populations dans le sang et la
moelle osseuse. Ces résultats témoignent de la mise en place d’un véritable cross-talk entre
le parenchyme cérébral ischémié et le systéme immunitaire périphérique a la suite de I'arrét
cardiaque. Néanmoins, la composition des populations infiltrantes présentée par Zhang et al.
contredit les observations faites par une autre équipe sur un modéle similaire avec 6 min de
no-flow. Dans ’étude correspondante, l'infiltrat, comprenait de facon majoritaire des lym-
phocytes TCD4 (80% de l'infiltrat). Les lymphocytes étaient identifiés dans le cerveau des
animaux dés 3 h aprés 'arrét cardiaque (Figure 20) et jusqu’a 3 aprés [129]. Ces différences
peuvent étre en partie imputées a la différence de souches des souris utilisées. D’autres
études réalisées dans des modéles d’ischémie cérébrale régionale corroborent la rapidité
de l'influx des lymphocytes et des populations monocytaires dans le cerveau (130, 131].
L’infiltration de ces populations semble d’ailleurs précéder celle des neutrophiles dans la
zone ischémiée. Dans plusieurs expériences, 'accumulation des neutrophiles n’était en effet
observée qu’a partir de 24-48 h aprés la reperfusion, mais ils devenaient alors largement
prédominants dans Uinfiltrat [130, 131, 132]. Toutefois, les neutrophiles sont généralement
décrits comme le premier type cellulaire mobilisé vers le cerveau lors d’un événement
ischémique. Ils sont en effet détectés dans les microvaisseaux cérébraux dés la premiére
heure suivant I'ischémie [132, 133]. Cependant, cette mobilisation intravasculaire ne serait
pas automatiquement suivie d’un passage dans le parenchyme et 'accumulation effective
des neutrophiles dans le cerveau ischémié est controversée. Enzmann et al. [133], ont
révélé grace & un co-marquage laminine-a5 et Ly-6G que, malgré une accumulation précoce,
mais relativement modérée, dans les espaces périvasulaires de I’hémisphére ischémié, les
neutrophiles ne franchissaient pas la membrane basale des vaisseaux et restaient circonscrits
a leur face luminale. Ces observations faites sur des souris ont également été confirmées sur
des patients décédés des suites d'un AVC.

La migration des leucocytes dans le parenchyme cérébral est notamment permise par la sur-
expression de molécules d’adhésion par les cellules endothéliales. Les cellules immunitaires
peuvent ainsi adhérer aux parois vasculaires, et entamer une migration transendothéliale.
Dans le cerveau de patients victimes d’un arrét cardiaque et décédées entre 3,5 et 9 jours
aprés la réanimation, on a par exemple observé griace a des immuno-marquages, la présence
maximale de sélectine P et d’ ICAM-1 sur ’endothélium 2 & 3 jours aprés 'arrét cardiaque,

alors que le marquage était négatif chez des individus témoins [134].

Si le lien entre neuro-inflammation et pronostic neurologique est assez bien démontré,
au moins dans des modéles d’ischémie cérébrale régionale, la contribution fonctionnelle des
cellules infiltrantes dans la neuropathogenése reste en revanche méconnue. Elles sont en effet
susceptibles de promouvoir le versant pathologique de I'inflammation, en produisant des

molécules pro-inflammatoires additionnelles qui contribuent & altérer le microenvironnement
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Figure 19: Infiltration des lymphocytes T dans le parenchyme cérébrale aprés l'arrét

cardiaque et la réanimation cardiopulmonaire quantifiée par cytométrie en
flux, d’apres I’étude de Zhang et al. [123]
Les animaux ont été soumis & 9 min d’arrét cardiaque asphyxique, puis
euthanasiés aprés 3 jours de suivi (n=15). Des animaux supplémentaires
ont également été soumis & la méme procédure chirurgicale mais sans arrét
cardiaque (groupe Sham, n—6) et d’autres n’ont regu ni chirurgie, ni arrét
cardiaque (groupe naif, n=8). La Figure présente 'aspect caractéristique des
acquisitions de cytométrie en flux dans chacun des groupes expérimentaux (A)
et la proportion des lymphocytes T CD8" (B). Les données sont exprimées
moyenne = SEM. *P < 0.05.
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Figure 20: Phénotype des lymphocytes infiltrant le cerveau aprés un arrét cardiaque chez
la souris, d’aprés I’étude de Deng et al. [129]
Les animaux ont été soumis & 6 min d’arrét cardiaque par administration de
KCI, puis leur cerveaux ont été prélevés a différents temps aprés la réanimation
(3, 48 ou 72 h aprés, n—=6 par temps analysé) afin de déterminer la quantité
de lymphocytes dans le tissu par technique de cytométrie en flux. La Figure
présente le nombre total de lymphocytes infiltrants, ainsi que la proportion de
lymphocytes T CD4" et CD8" parmi ces derniers. Les lymphocytes étaient en
dega de la limite de détection dans le groupe Sham (données non représentées
ici).
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et qui peuvent étre cytotoxiques. Cependant, des éléments semblent indiquer qu’elles
interviendraient également dans des phénomeénes de réparation tissulaire. Par exemple, si la
suppression de l'infiltration du cerveau par les lymphocytes T est associée a une réduction
des tailles d’infarctus cérébral dans 'étude de Hurn et al. [135], d’autres résultats montrent
que certaines sous-populations de lymphocytes présentent au contraire un effet suppresseur
sur la réponse inflammatoire et favorisent sa résolution [136]. Il semble toutefois exister
un concensus dans la littérature quant au role des lymphocytes T dans la pathogenése
des lésions d’ischémie-reperfusion en post-arrét cardiaque. Deng et al. [129] montrent
notamment que les animaux possédant des lymphocytes T déficients (souris TCRa KO)
sont protégées des lésions induite par I’arrét cardiaque et la réanimation par rapport aux
animaux témoins, comme l'indique la moindre mortalité neuronale observée dans la région
CA1 de ’hippocampe.

Lorsqu’ils sont mobilisés dans le cerveau, les lymphocytes T cytotoxiques alimentent
directement la réponse inflammatoire et immunitaire locale par la sécrétion de cytokines,
dont 'TFN-v et le TNF-a. Ils aggravent également la perméabilisation de la BHE en activant
les astrocytes et en dégradant les jonctions serrées de I'endothélium vasculaire [123]. En
revanche, les lymphocytes T auxiliaires n’exercent pas d’activité cytotoxique directe mais
interviennent en activant les autres types cellulaires, dont les lymphocytes T CD8 [137].
Les mécanismes par lesquels ces cellules, dont ’activation repose habituellement sur la
reconnaissance d’antigénes exogénes, sont mobilisées vers les tissus ischémiés sont encore
mal compris. Des données récentes, obtenues dans des modéles d’ischémie-reperfusion non
cérébrale suggérent que leur activation repose a la fois sur des mécanismes dépendant et

indépendant de la présentation d’antigénes [91, 138].

[’accumulation tissulaire de granulocytes est elle aussi associée & une dérégulation de
I'inflammation et & des dommages neurologiques [139]. Une fois dans le parenchyme, ils sont
en effet susceptibles d’amplifier la réponse inflammatoire par une sécrétion additionnelle
d’ERO, de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-1B et TNF-a), et de chimiokines (monocyte
chemoattractant protein [MCP]|-1, IL-8) [88]|. De plus, les neutrophiles présents dans la
lumiére des vaisseaux ou bien dans ’espace périvasculaire altérent la BHE en libérant des
enzymes protéolytiques et des molécules pro-oxydantes. Plusieurs études ont montré que
les taux plasmatiques d’élastase leucocytaire augmentaient fortement apreés les mesures de
réanimation [140, 141]. L’adhésion des neutrophiles a I’endothélium vasculaire inflammé
est également suspectée d’étre impliqué dans les phénomeénes de no-reflow. Ainsi, lors
d’ischémie-reperfusion cérébrale, les cellules s’accumulent et obstruent rapidement la lumiére
des artérioles pré-capillaires, des veinules post-capillaires et des capillaires eux méme
[141], entravant ainsi le rétablissement de ’approvisionnement métabolique. De plus, les
"neutrophil extracellular traps" (NETs) favorisent la formation de caillots intravasculaires
[142] et peuvent aggraver le phénoméne. Pourtant, en dépit de ces nombreux effets
délétéres, les protocoles expérimentaux de déplétion neutrophilique produisent des résultats
contradictoires dans les modéles d’ischémie cérébrale [81, 143|. L’origine des leucocytes
systémiques ainsi qu’une partie de leurs effets une fois qu'’ils ont infiltré le parenchyme

cérébrale sont illustrées par la Figure 21.
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Figure 21: Représentation schématique de Uinfiltration des leucocytes dans le parenchyme
cérébral, d’aprés Planas [144].
PN, polynucléaire neutrophile; LT, lymphocyte T ; NK, natural killer
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2.3 Libération massive de médiateurs pro-inflammatoires

Au décours du syndrome post-arrét cardiaque, les lésions cérébrales sont corrélées a une
forte synthése tissulaire de cytokines pro-inflammatoires. Dans le cerveau, comme indiqué
précédemment, les cytokines sont produites non seulement par les cellules immunitaires,
résidentes ou infiltrantes, mais elles sont également exprimées par les neurones et les astro-
cytes [101, 145]. Il semble que le TNF-a, conjointement avec I'IL-1 §, joue un réle crucial
dans le déclenchement et I'entretien de la neuro-inflammation en post-arrét cardiaque. Le
TNF-a est non seulement un puissant médiateur pro-inflammatoire mais également un
agent pro-apoptotique impliqué dans la régulation des caspases. Il a été montré que cette
cytokine pouvait aussi initier une mortalité cellulaire indépendamment des caspases, via la
production d’anion superoxide [146]. Cette propriété découle de sa capacité a induire la XO,
qui contribue par ailleurs & la mise en place d'une dysfonction endothéliale [147]. Janata et
al. suggerent notamment que ’arrét cardiaque induit une réponse TNF-a sélective dans le
cerveau. Les auteurs ont mesuré chez des rats les concentrations tissulaires en TNF-o et
en diverses interleukines (IL-1a, IL-1B3, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 et IFN-v) & différents
temps aprés une fibrillation ventriculaire. Ils ont ainsi observé que seuls les niveaux de
TNF-a étaient significativement et durablement augmentés par rapport aux valeurs initiales,
a I'exception de I'IL-13 dont les concentrations étaient également doublées dans certaines des
régions du cerveau étudiées [148]. Cette observation contraste avec les mesures faites dans
le compartiment plasmatique des patients réanimés, dans lequel I'augmentation de certaines
de ces méme cyokines, comme I'IL-6, était mise en évidence |71]. Plusieurs travaux pointent
désormais les neurones comme la principale source de TNF-a dans le cerveau alors que la
production microgliale était jusqu’alors supposée majoritaire [148, 149].Ces résultats ont été
corroborés dans l'arrét cardiaque non choquable par Teschendorf et al. [150]. Ces derniers
ont montré que 'expression du TNF-a était quasiment doublée dans le cerveau de rat 6 h
aprés un arrét cardiaque induit par asphyxie. Toutefois, cette augmentation de I’expression
de la cytokine n’était pas associée a une élévation de sa concentration sanguine [150]. Dans
un modéle comparable d’arrét asphyxique, il a également été rapporté une élévation de
I'expression d’IL-1f dans le cortex préfrontal, I'hippocampe et I’hypothalamus 4 h aprés la
RACS [151]. Le caractére délétére de la libération d’IL-1f est appuyé par des expériences
d’administration d'IL-1 exogéne chez des animaux soumis & 30 min d’occlusion de l'artére
cérébrale moyenne et 72 h de reperfusion. Le traitement était en effet associé a un accroisse-
ment de la taille d’infarctus [152]. L’élévation des concentrations tissulaires en IL-1f3 peut en
effet potentialiser 'inflammation en activant la microglie [153] et en stimulant I'expression de
molécules d’adhésion par les cellules endothéliales [154]. L’IL-1f est également susceptible

d’induire I'expression d’autres cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-6 ou le TNF-a [153].

Toutefois, lors d’ischémie cérébrale, commme dans toute situation d’inflammation aigué,
une réponse anti-inflammatoire se développe conjointement dans le parenchyme, et sem-
ble quant & elle neuroprotectrice, via la sécrétion de transforming growth factor |[TGF|-3
et d’IL-10 [88, 155, 156]. Ces résultats ont été par exemple corroborés sur des souris

modifiées génétiquement afin d’invalider le géne codant pour I'IL-10. Lorsque ces souris
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étalent soumises a une ischémie-reperfusion cérébrale, elles présentaient des infarctus 30%
plus volumineux que des animaux avec une production intacte d’IL-10 [157]. L’effet de
I'TL-10 semble reposer en partie sur la neutralisation partielle de 'activité de I'IL-1 et

du TNF-q, via I'inhibition de I’expression de leurs récepteurs ainsi que de leur réactivité [156].

De multiples chimiokines sont aussi libérées au cours d’une ischémie-reperfusion. Dans
le cerveau, les chimiokines telles que I'IL-8 et MCP-1, sont initialement exprimées par les
neurones et les cellules gliales [158]. Elles transmettent un signal pro-inflammatoire et
attirent les cellules immunitaires. La surexpression de MCP-1 (CCL2) et de MIP-1a (CCL3)
mise en évidence quelques heures aprés la reperfusion chez des patients victimes d’AVC, est
d’ailleurs corrélée a un accroissement de l'infiltration des neutrophiles dans le parenchyme
cérébral dans les modéles expérimentaux [137, 159, 160]. Le caractére délétére de cette
signalisation est confirmé par les résultats de protocole d’injection intra-cérébroventriculaire
de CCL3 chez des rats soumis & 1 h d’ischémie cérébrale globale induite par ligature des
artéres carotides communes, qui présentent une extension du territoire infarci [161]. Enfin,
une derniére catégorie de médiateurs contribuant fortement aux désordres microvasculaires
et endothéliaux concerne les MMPs, et plus particuliérement la MMP-9. Le role de cette
derniére a été largement documenté en post-arrét cardiaque chez I’homme et sa concentration
plasmatique est d’ailleurs associée au pronostic clinique des patients [58, 160]. Suite a
une ischémie, les cellules nerveuses se mettent en effet a surexprimer les MMP-2 et -9,
tout comme les leucocytes circulants qui en constituent une source majeure. Des MMPs
préformées sont en effet stockées dans les granules des neutrophiles, présents en grande
quantité dans la lumiére des vaisseaux en post-arrét cardiaque et sont libérées au cours
de processus de dégranulation [162]. La MMP-9 activée est capable de désorganiser et
dénaturer le collagéne mais aussi la laminine et la fibronectine. Dans le cerveau, elle est
ainsi & l'origine d’une dégradation de la lame basale entourant les vaisseaux cérébraux et des
jonctions serrées, et contribue ainsi activement a perméabiliser la BHE [162]. La Figure 22

synthétise la cascade neuro-inflammatoire qui se produit a la suite d’un épisode ischémique.
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Figure 22: Principales voies impliquée dans la neuro-inflammation consécutive & une

ischémie, d’aprés Amantea et al. [163]

1L, interleukine ; TNF, tumor necrosis factor; MCP, monocyte chemoattractant
protein; MIP, macrophage inflammatory protein ; ERO, espéce réactive de
loxygene ; MMP, metalloprotéinase matricielle ; iNOS, monozxyde d’azote
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Chapitre 2

Stratégies neuroprotectrices en post-arrét

cardiaque

A.  Le controle ciblé de la température, une stratégie neu-

roprotectrice de référence

1 Démonstration expérimentale de I'effet neuroprotecteur de '’hypothermie

thérapeutique
1.1 Preuve de concept dans des modéles animaux d’arrét cardiaque

L’abaissement modéré de la température corporelle entre 28 et 32°C est utilisé depuis le
début de années 1950 pour protéger les patients des conséquences délétéres d’une ischémie
globale. Initialement cette approche permettait était utilisée pour pratiquer certaines
chirurgies a coeur-ouvert. Elle a été appliquée aux patients réanimés aprés un arrét car-
diaque dés la fin des années 1950 [164, 165|. L’usage de I’hypothermie a toutefois été
rapidement abandonné dans ce contexte en raison des difficultés techniques pour induire un
refroidissement corporel généralisé et de I'incertitude sur les bénéfices associés [166].

Au cours des années 1990 de multiples études expérimentales ont démontré 'intérét de
I'induction d’une hypothermie modérée, entre 32 et 34°C, pour prévenir ’apparition des
séquelles neurologiques et améliorer la survie aprés un arrét cardiaque, y compris sur des
modeéles gros animaux. On peut citer par exemple I'étude princeps de Sterz et al., réalisée
sur des chiens soumis a 10 min de fibrillation ventriculaire [167]. Dans cette étude, les chiens
subissaient une hypothermie modérée a 34°C dés la RCP, maintenue ensuite durant 1 h aprés
la RACS. Les animaux ainsi traités présentaient in fine un score de déficit neurologique plus
faible ainsi qu’une atténuation des lésions myocardiques par rapport & ceux maintenus en
normothermie tout au long de la procédure. Il a également été démontré que les bénéfices
étaient conservés si I'induction de I’hypothermie était décalée aprés la RACS. Ces résultats
sont aujourd’hui soutenus par une vaste méta-analyse publiée en 2020 [168] qui a compilé

les résultats de 181 études expérimentales ayant documenté l'effet d’un controéle ciblé de
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la température (CCT) dans différents modeéles animaux d’arrét cardiaque ou d’ischémie
cérébrale généralisée. Elle confirme que le CCT avec une température cible inférieure & 35°C
est bénéfique en conditions expérimentales sur des critéres pertinents cliniquement, tels que
le comportement, la mortalité ou encore les lésions histologiques. De fagon surprenante,
I’analyse révele aussi que l'efficacité du CCT est globalement indépendante de la nature
des protocoles expérimentaux. Il n’a ainsi pas été possible pour les auteurs d’identifier un
régime optimal de mise en ceuvre de I’hypothermie : quelle que soit la durée du maintien de
I’hypothermie, la température cible, ou encore le moment d’initiation, le CCT restait associé
a des bénéfices neurologiques (Figure 23). Cette méta-analyse confirme notamment que
I’hypothermie conserve bien un effet protecteur lorsqu’elle est initiée aprés la reperfusion.
En effet, si le CCT était a l'origine d’une neuroprotection dans la plupart des études sur
I’arrét cardiaque ou il était initié aprés la réanimation, quelques études menées sur des
rongeurs dans des modéles d’ischémie cérébrale sélective avaient montré que le décalage de
I'induction de I’hypothermie aprés la reperfusion s’accompagnait d’une perte des bénéfices
par rapport a une induction pré- ou per-ischémie. Dans ces études les animaux refroidis
aprés la reperfusion présentaient notamment une récupération neurologique similaire &
celle des animaux maintenus en normothermie [169, 170]. Ces discordances peuvent étre
attribuées en partie aux différences physiopathologiques qui existent entre les deux atteintes
mais aussi aux différences entre les durées d’hypothermie appliquées. D’aprés certains
auteurs, l'initiation plus tardive de I’hypothermie doit en effet étre compensée par un

maintien prolongé pour maintenir son efficacité.

La fenétre d’efficacité et la température optimale pour I'induction de I’hypothermie,
ou plus généralement lors de CCT, aprés la RACS restent relativement débattues. S’il
est communément admis que ’accroissement du délai entre la RACS et I'induction de
I’hypothermie s’accompagne d’une baisse de D'efficacité du traitement, la fenétre exacte
reste difficile & préciser. En fonction des études, elle s’étend entre 4 et 12 h aprés la RACS
[168]. Che et al. ont par exemple comparé chez des rats l'effet d’un refroidissement a 33°C
lorsqu’il était initié¢ & différents moments aprés la réanimation [171]. Ils ont ainsi constaté
une augmentation de la mortalité dans les groupes refroidis a 1 h et 4 h aprés la RACS
par rapport au groupe refroidi immeédiatement (64% vs 55% de mortalité, respectivement).
Dans le groupe refroidi 8 h aprés la RACS, la mortalité était similaire a celle des animaux
témoins (86% et 83%, respectivement). De méme, différentes profondeurs d’hypothermie
ont été testées au cours des 30 derniéres années, et s’il a été longtemps admis que les
températures plus basses, aux alentours de 30-33°C présentaient des effets supérieurs par
rapport & un refroidissement entre 34-35°C, la méta-analyse pré-clinique présentée plus

haut ne révélent pas de différence significative entre ces deux conditions.

1.2 Mécanismes d’action présumés de ’hypothermie

L’étude des modéles animaux a permis de générer des connaissances sur les mécanismes
de la neuroprotection médiée par I’hypothermie en post-arrét cardiaque. De nombreuses

cibles d’action, aussi bien intra- que post-ischémiques, ont ainsi été identifiées.
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Moment d'induction du CCT
Avant I'AC (34) . 134104164 | |
Apras I'AC (66) . 0,71[0,56 - 0,26]
Immédiatement (31%) —— 0,69 [0,46 — 0,92
15-30 min (16%) . 0,83[0,49 - 1,17]
4578 min (12%) . 044[012-076 | N8
2-4h (1%) - 093017 - 203
6-48 h (5%) - 122[075-17]
Température cible
1529 (3%) ™ 082[0,1-1,54]
30-30,5 (12%) . 112[06 - 1,64]
32:32,7 (24%) . 1,06 083 - 13]
33-33,7 (38%) > 07[046-093 |
34-34,9 (21%) ™~ 1,29 [1,03 - 1,59]
35-38 (3%) - -0,65[-1,81-0,5]
Durée du CCT
2-55 min (5%) 1,9 (0,31 - 3.49]
1-1,75 h (20%) - 111083 -14]
2:3,917 h (30%) ® 0,73[0,5 - 0,96]
47h(12%) ° 124[085-164] |ng
8173 h (8%) o 0,51 [0,07 - 0,95]
20-36 h (10%) . 0,65[0,26 - 1,09]
48-168 h (10%) - 0,91 [0,53 - 1,29]
Méthode de contréle de la temp. dans le groupe CT
Hyperthermie induite (3%) . 1,36[0,77 - 1,96]
Normothermie contrélée (86%) - 0,94[0,78 - 1,11]
Hyperthermie spontanée (3%) < 08[016~-144] |NS
Normothermie spontanée (6%) . 09 [0,23-1,58]
Modéle d'ischémie
Ischémie cérébrale sélective (20%) . 089[059-12]
Occlusion de 2 vaisseaux (25%) - 0,86[051-121]
Occlusion de vaisseaux (2%) . 055[023-133] | o |ns
Autre (3%) 1,51[085-2,17]
Arrét cardiaque (71%) —e- 095[0,78 - 1,12]
Asphyxie (27%) . 0,94 [0,64 - 1,23]
Induction électrique (38%) . 094[072-1,15]
KCl (3%) = 1F01-209] | "8
KCl (2%) * 1,36 [-0,05 - 2,77]
Durée d'ischémie
24,83 min (10%) . 089[0,28 - 1,5]
5.6 min (38%) . 084[0,57 - 1,1]
6,25-8 min (24%) . 1070081-132 |
9-12 min (14%) . 0,68 (0,32 - 1,03]
12,5-30 min (14%) ~ 1,31[098 - 1,63]
Moment d'évaluation du pronostic
4 min-2 jours (8%) 1,52[0,61 - 242
3-6 jours (47%) - 0981079 - 1,17]
7-10 jours (12%) e 142[089-196 | g
14-28 jours (15%) . 0,65[0,19 - 1,1]
29-180 jours (17%) - 0,58 [0,3 - 0,85]
Espéce
Gyrencéphale (15%) - 1.24[093 - 1,54] | ns
Lissencéphale (85%) ™ 088lo72-108 |~

Figure 23: Forest plot du critére de récupération comportementale dans les différents

sous-groupes de controle ciblé de la température (CCT) (colonne de gauche ;
les chiffres entre parenthéses correspondent au poids méta-analytique), d’apreés
la méta-analyse de Olai et al. [168]
La ligne verticale pleine représente ’absence d’effet, les cercles I’'ampleur de l'effet
pour chaque condition (différence moyenne standardisée) et les lignes horizontales
les intervalles de confiance & 95% associés (les valeurs numériques correspondantes
sont inscrites dans la colonne de droite). La zone grisée correspond a l'intervalle de
confiance a 95% de 'effet global. La colonne de droite indique. *p < 0.0031; n.s,
différence non significative.
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L’un des tous premiers mécanismes d’action suspecté de I’hypothermie concerne I'inhibition
du métabolisme cérébral. En decga de 37°C, il a en effet été montré expérimentalement que le
métabolisme était abaissé de 6 & 10% pour chaque chute de 1°C de la température cérébrale
[172]. Ainsi, au cours de l'ischémie, ’hypothermie protége les cellules des conséquences
d’une déplétion trop intense en ATP. Elle est par exemple, associée & une moindre libération
de glutamate et de dopamine par les neurones, et donc & une diminution des phénoménes
d’excitotoxicité [173|. Cependant, dans la mesure ou I’hypothermie conserve une grande
partie de ses effets bénéfiques lorsqu’elle est induite & distance de la réanimation aprés l'arrét
cardiaque, comme présenté plus-haut, il est loin de s’agir de son unique mode d’action.

Plusieurs études ont documenté l'effet de I’hypothermie sur le stress oxydant consécutif a
la reperfusion, et sur ses conséquences (peroxydation lipidique membranaire, induction de
l'apoptose. ..) [174, 175, 176]. Dans un modeéle murin d’ischémie cérébrale globale, il est par
exemple rapporté que I'induction d’'une hypothermie dans les 10 premiéres minutes suivant
la reperfusion permet de stopper la formation d’ERO [176]. Dans I’étude correspondante,
la mesure de la génération d’ERO dans le cerveau a été objectivée par administration de
salicylate de sodium, & I'aide d’un dispositif de microdyalise cérébrale. Les expérimentateurs
ont ensuite mesuré les concentrations des produits de ’hydroxylation du salicylate, les
acides 2,3- and 2,5-dihydroxybenzoique, dans le dialysat collecté. Chez les animaux placés
a 33°C, les auteurs ont ainsi observé une absence de production de radical hydroxyle
dans le striatum contrairement aux animaux normothermes. L’hypothermie est aussi a
I'origine d’une inhibition des différentes voies de signalisation de 'apoptose et prévient
ainsi la mortalité cellulaire tardive. Il a notamment été montré in vivo que ’hypothermie
stimulait I'expression de la protéine Bcl-2, un puissant inhibiteur de ’apoptose et inhibait
au contraire ’expression de facteurs pro-apoptotiques tels que BAX, rétablissant 1'équilibre
intracellulaire entre ces deux régulateurs a l'issue d’une ischémie-reperfusion [177, 178]. De
méme, la translocation de facteurs initiateurs de 'apoptose depuis les mitochondries vers
le cytosol, comme le cytochrome C, et 'activité des caspases, sont inhibées en conditions
hypothermiques [179]. Enfin, il a été montré que I’hypothermie protégeait la BHE au
décours de l'arrét cardiaque [10]. Les mécanismes supposés de cette protection reposent
sur l'inhibition de 'activité protéolytique de certaines enzymes, telles que les MMPs [180],

ainsi que sur la préservation de I'intégrité des cellules endothéliales et des péricytes [181, 182].

L’action de I'hypothermie en post-arrét cardiaque est donc multimodale, et ses effets
sont nombreux et complexes, ce qui constitue probablement un des principaux atouts de
cette stratégie. En ce qui concerne l'effet de ’hypothermie sur la réponse inflammatoire
systémique et locale initiée aprés ’arrét cardiaque, il est encore relativement méconnu et
fait 'objet de multiples controverses.

De nombreuses études n vitro ont confirmé que 'hypothermie possédait des propriétés
immunomodulatrices. Il a notamment été montré que des leucocytes périphériques humains
stimulés avec du LPS produisaient moins d’IL-6 et de TNF-a lorsqu’ils étaient incubés
a 33°C par rapport a 37°C [183], de méme que des cerveaux de souris soumis & une
ischémie [184]. Néanmoins, I'étude menée sur les cellules circulantes humaines rapportait

davantage un décalage temporel dans la production des cytokines pro-inflammatoires qu’une
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modulation de la capacité de production en réponse & un stimulus. Par exemple, le pic de
libération d’IL-6 était retardé de 12 h & 33°C par rapport & une incubation & 37°C, mais
I'intensité des pics était comparable. Cet effet était associé & un retard dans I’activation du
facteur NF-xB et donc de la transcription de médiateurs pro-inflammatoires en réponse a
I’agression. L’hypothermie modifie également d’autres fonctions des cellules immunitaires,
notamment leurs capacités de migration. La migration de neutrophiles sur gel d’agarose
en réponse & divers facteurs chémoattractants a 29°C est réduite de 20 a 70% par rapport
4 une incubation & 37°C. Leur métabolisme oxydant, sur lequel repose une partie de leur
réponses aux agents pathogénes, est également altéré dans ces conditions [185].

Ces observations ont été confirmées in vivo dans des modeles d’ischémie-cérébrale régionale
lorsque I’hypothermie était initiée au cours de l'ischémie [186, 187|. D<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>