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L ISTE DES ABREVIATIONS

2,3-DHBA : Acide 2,3-dihydroxybenzoique

2VO : 2 vessel-occlusion : Occlusion des carotides
4VO : 4 vessel-occlusion : Occlusion des carotietedes artéres vertébrales
ACR : Arrét cardiorespiratoire

ADP : Adénosine diphosphate

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique

ATP : Adénosine triphosphate

Bax : Bcl-2 associated X protein

bpm : Battements par minute

CAl : Corne dAmmon 1

CA2 : Corne dAmmon 2

CA3 : Corne dAmmon 3

CA4 : Corne dAmmon 4

CBF : Cerebral blood flow : Flux sanguin cérébral
CPC : Cerebral performance categorie

CO, : Dioxyde de carbone

DG : Gyrus dentatus

ECG : Electrocardiogramme

EtCQO, : Taux de C@mesuré en fin d’expiration

FV : Fibrillation ventriculaire

GABA : Acide y-aminobutyrique

ICE : Interleukine-f converting enzyme

IL : Interleukine

ILCOR : International Liaison Committee on Resuesin
IV : Intraveineux

LPS : Lipopolysaccharide

MAP kinase : Mitogen activated protein kinase
NacCl : Chlorure de sodium

NS : Non significatif

NO : Oxyde nitrique

O, : Oxygene

OPC : Overall performance categorie

PAs : Pression artérielle systolique

PLAZ2 : Phospholipase A2

PLC : Phospholipase C

pO, : Pression partielle en,O

RCP : Réanimation cardiopulmonaire

ROS : Reactive oxygen species : Molécules réactixggénées
T° : Température

SpG : Pourcentage de saturation de 'hémoglobine ggyénxe
TNF-o : Tumor necrosis factor
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|NTRODUCTION

L'arrét cardiorespiratoire se définit comme un tatvéutal de la ventilation et de la
perfusion systémique, responsable d’'une ischérigatg. L'ischémie ainsi que la
reperfusion suivant la réanimation cardiopulmonpgavent conduire a d'importants déficits,
principalement neurologiques, chez la plupart dasepts qui survivent. Depuis quelques
annees, l'utilisation d'une nouvelle thérapeutispieéveloppe en médecine humaine, motivée
par de multiples études expérimentales et cliniquébypothermie thérapeutique. Cette
technique qui semble prometteuse pour améliorsutaie et I'état neurologique des patients
ayant souffert d'un arrét cardiorespiratoire, mststependant pas développée en médecine
vétérinaire et a I'heure actuelle, aucune étudaiqcle n'a été menée chez les carnivores
domestiques. Cette thése a pour objectif de recensmalyser les arréts cardiorespiratoires
survenant au service des urgences de 'ENVA ealdiérla faisabilité d'une éventuelle future
étude clinigue sur l'application de [I'hypothermidérapeutique apres un arrét
cardiorespiratoire chez un carnivore domestiqueaushallons donc nous intéresser dans une
premiere partie aux arréts cardiorespiratoires,r laiologie, leurs conséquences
physiopathologiques et la conduite a tenir. La d&mue partie sera une synthese
bibliographique sur I'nypothermie thérapeutiques tifférents protocoles disponibles, ses
effets et ses mécanismes. Dans la troisieme pabies exposerons les résultats de notre
étude sur les arréts cardiorespiratoires survemaservice des urgences de I'ENVA.
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L’ ARRET CARDIORESPIRATOIRE CHEZ LES CARNIVORES
DOMESTIQUES © SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

|. GENERALITES SUR L' ARRET CARDIORESPIRATOIRE

A) Définition de I'arrét cardiorespiratoire

L’arrét cardiorespiratoire (ACR) se définit comme arrét brutal de ventilation et de
perfusion systémique spontanées et efficaces [BB].phénomene, responsable d'un état
d’hypoxie tissulaire généralisé, constitue une ncgemédicale absolue. En effet, en I'absence
de traitement rapide et adéquat, 'animal décedguelques minutes.

L’incidence et la prévalence des ACR chez les wares domestiques sont inconnues.
Cependant, le taux de mortalité durant une anestlyggnérale a récemment été évalué a
0,17% chez les chiens et 0,24% chez les chats (E8499]).

B) Etiologie

Les causes d’arrét cardiorespiratoire sont mukipdé n'ont pas toujours une origine
cardiaque ou respiratoire. La majorité des ACR a¥demine vétérinaire surviennent lors
d’'une anesthésie générale [69].

Les principales causes sont citées ci-dessousd39,489] :

- Hypoventilation, hypoxémie :
» atteinte de l'appareil respiratoire : tumeur pulmio®, paralysie laryngée,
bronchopneumonie, épanchement pleural, etc...
» origine hématologique : anémie sévere (défautatesport de I'oxygene)
» origine cardiaque : cardiopathie

- Insuffisance circulatoire ou état de choc :
* hypovolémique
e distributif
e obstructif
» cardiogénique (ex : cardiomyopathie, arythmie cayde)

- Deéseéquilibres acido-basiques et électrolytiques :
* acidose ou alcalose séveres
» hyperkaliémie sévére
* hypoglycémie
* hypocalcémie
17
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NB: Ces deéséquilibres sont a lorigine d'une liagon de catécholamines
responsables d’'une tachycardie sinusale puis dtachycardie ou d’une fibrillation
ventriculaire.

- Anesthésie :induction trop rapide, surdosage, effet indéseabl
NB: Par ailleurs, certains anesthésiques senséili le myocarde aux

catécholamines circulantes et induisent des arygésmentriculaires.

- Lésions neurologiques traumatisme cranien

- Stimulation suraigué du systéme nerveux autonome :
« stimulation vagale : contention, chirurgie du rachservical, thoracique,
ophtalmologique ou abdominale, intubation endokatd pression oculaire,

» stimulation orthosympathique : douleur, stress, ...

- Toxines :
* endotoxémie
* septicémie

- Divers:
* hypothermie
» électrocution
» trauma (accident sur la voie publique)
» coagulopathie

C) Epidémiologie

Une étude menée par Wingfield et Van Pelt [107btsiatéressée aux caractéristiques
éepidémiologiques des arréts respiratoires ou cagsiiratoires chez 265 animaux (chiens et
chats). Elle a permis de recenser les pourcentdgesdifférents types d’arrét, I'age des
animaux atteints, leur race, leur sexe, etc... Leslt@ts de cette étude sont présentés dans le
tableau 1.

18



Tableau 1: Caractéristiques épidémiologiques des arrétsraspies et ACR chez les 265
chiens et les chats, d’aprés Wingfield et Van B€I7]

CHIENS (n = 200) GHATS (n = 65)
TYPE D' ARRETS 12,5% seulement respiratoires 18,5% seulement
respiratoires
RACES TOUCHEES 62 7
SEXE 83 males (dont 24 castrés) 35 males (dont 28
106 femelles (dont 69 stérilisées castrés)
11 non enregistrés 25 femelles (dont 11

stérilisées)
5 non enregistrés

Arréts Toutes catégories Toutes catégories
AGE respiratoires
(Figure 1) ACR Augmentation du nombre de cas|a Toutes catégories

partir de 49 mois d’age

Chez le chien, les ACR sont plus souvent obserliéz des animaux agés que jeunes

(augmentation significative entre 49 et 84 moigd)a(Figure 1). Cette constatation coincide
avec I'age d’apparition des maladies cardiovasmsaiinsi que des tumeurs et des désordres

métaboliques.

Figure 1 : Nombre d’animaux subissant un arrét respiratairearoACR en fonction de leur

age [107]
EOI —
50 - - ARchiens A
40 ol N
NOMBRE | # %
) : _ e \

D ANIMAUX 30 |Arréts respiratoires chiens J{/,.f-' Y
20— “ACRThats P - ~Arréts res'plratulre:\i_lch_ats
lﬂ?ﬁ__;—f—*&gt__ — e -?z"/_ . W

0.5-2 3-6 7-12 13-24 25-48 49-84 85-120 121-180 >180
AGE (en mois)
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D) Diagnostic de I'arrét cardiorespiratoire

1. Les signes précurseurs de I'arrét cardio-respiratoe

a) Signes cliniques précursey,89]

Plusieurs signes doivent nous alerter pour détéetelus rapidement possible un ACR et
mettre en place précocement la procédure de réaommet éviter I'apparition de lésions
irréversibles, notamment cérébrales. Chez I'anitfaatét respiratoire précede le plus souvent
I'arrét cardiaque. Il est donc important d’obsenesr modifications respiratoires telles que :

- un changement brutal de la ventilation :bradypnée, modification de I'amplitude des
mouvements respiratoires

- des signes d’hypoxie muqueuses cyanosées

D’autres signes doivent également nous faire pengapparition imminente d’un ACR :

- Manifestations cardiovasculaires : affaiblissement du pouls artériel, hypotension,
bradycardie (signe précurseur fort), tachyarytheéeere, allongement du temps de
recoloration capillaire (> 3 secondes), difficuiéentendre les bruits cardiaques a
l'auscultation

- Manifestations neurologiques :altération progressive de la conscience, mydriase

- Modification de la position de I'animal : par exemple, décubitus latéral (signe
précurseur fort)

- Température corporelle : 'hypothermie augmente la sensibilité myocardiguex
déséquilibres acido-basiques et déprime la veiatilat

Il est important d’évaluer ces différents aspecots ld’examens cliniques réguliers des
animaux a risque. Les examens cliniques présewcegpendant des limites [69]. Ainsi, la
visualisation de muqueuses cyanoseées peut requeéeirconcentration d’hémoglobine de
moins de 5 g/dL, et peut donc ne pas étre visibéz des patients anémiés [59]. De plus, la
cyanose des muqueuses apparait tardivement losutfisance respiratoire.
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b) Examens complémentaires permettant de mettre dar®e les situations a risque
d’ACR

Chez les animaux susceptibles de faire un ACR derdsraumatisme, sepsis, affections
respiratoires ou cardiaques, néoplasie, anesth@&pérale, etc.). le monitoring
cardiovasculaire et respiratoire, bien que colteskindispensable. Il comprend [69] :

Un suivi de lapression artériellepossible par deux principales approches non
invasives :

 Méthode Doppler: mise en place d'un brassard autdwn membre
antérieur ou de la queue et d'une sonde Dopplevahau niveau de l'artere
métacarpienne ou caudale. Cette technique estqigeuse.

Mesure oscillométrique : c’est une mesure discomtiat simple mais moins
performante pour détecter précocement un arréiazprel.

Une pression artérielle inférieure a 60 mm Hg signe défaillance circulatoire et
un ACR imminent probable.

Electrocardiogramme (ECG): Les arythmies cardiaques a risque d’ACR sont
notamment :

Tachycardie ventriculaire (Figure 2) : elle provient de dépolarisations
d’origine ectopique dans le myocarde ventriculawele systeme de Purkinje.
Elle peut aboutir a une fibrillation ventriculairet un ACR. Différentes
affections sont en causes : hypoxie, douleur, wdhéinfection, désordre

électrolytique, traumatisme, pancréatite, dilatatigastrique, volvulus,
affection cardiaque primaire, ... [80]

Figure 2 : Tracé ECG caractéristique d’'une tachycardie veultrire chez un chien
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Bradycardie sinusale :elle correspond a une fréquence cardiaque infé&riaur
40-60 bpm chez les chiens et inférieure a 120-P40 bhez les chats avec un
rythme sinusal normal sur 'ECG. Elle peut résultarne augmentation du
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tonus vagal, d'une hypothermie, d'une augmentatiole pression
intracranienne ou de I'administratiorn@-agonistes [80].

L'examen ECG présente néanmoins quelques limitag p® diagnostic des
situations a risque d’ACR. En effet, si un ECGiedispensable pour diagnostiquer un
dysfonctionnement de l'activité électrique du codlun’apporte aucune information
sur la contractibilité cardiaque, le débit cardiacpt la perfusion tissulaire [59]. Il est
possible qu’un animal présente une activité élgetisans pouls qui ne sera pas
visible a 'ECG. Un ECG seul ne suffit donc pasmanitoring cardiovasculaire du
patient.

- Oxymetrie de pouls: cette méthode permet de mettre en évidence uneawtion de
la saturation artérielle de 'hémoglobine en oxygéBpQ).

- Capnographie: elle permet de mesurer la quantité de,@ans l'air expiré. Elle
évalue donc indirectement la capacité ventilatpuknonaire (taux de COmesuré en
fin d’expiration ou EtCQ). Ce parametre est compris normalement entre 3Z aim
Hg. C’est un indicateur fiable et sensible d’'unidéfcardiopulmonaire (pour des
valeurs < 10 mm Hg) et de l'efficacité de la réaaiion (lorsque les valeurs atteignent
12-15 mm Hg). Il a également un intérét pronostifjuee valeur supérieure a 20-25
mm Hg pendant la réanimation conduit a une me#atlrance de survie) [69]. La
capnographie est donc intéressante pour détectaCehmais également pour suivre
le bon déroulement de la réanimation précoce et@ia

2. Les critéres de diagnostic de I'arrét cardiorespiréoire per se

Le diagnostic de l'arrét cardiorespiratoire cheanimal est simple et rapide. Les
modifications observées concernent principalemsnfdnctions neurologiques, respiratoires
et cardiaques [89] :

- Symptébmes neurologiques perte de conscience (survient en 10-15 secondés apr
l'arrét de la perfusion cérébrale), animal aréaetihypotonique (parfois raidissement
brutal), mydriase bilatérale aréactive (survient3@45 secondes apres l'arrét de la
perfusion cérébrale par hypoxie au niveau des nogaulomoteurs), disparition du
réflexe cornéen.

- Symptbmes respiratoires : absence de mouvements respiratoires, apnée (la
respiration agonique ou « GASP » qui ne procureupasventilation efficace, doit étre
assimilée a un arrét respiratoire), muqueuses cg@so(hypoxémie).

- Symptémes circulatoires :absence d’une fonction circulatoire efficace otwee par
au moins deux signes tels que l'absence de poutwrtd (pression artérielle
systolique (PAs) < 60 mm Hg), d’'un choc précorgalpable (PAs < 50 mm Hg) ou
de bruit cardiaque (PAs < 40-50 mm Hg).
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Grace a 'ECG, on peut distinguer les différenfseyyd’ACR

Asystolie (Figure 3) : tracé ECG plat ou succession d’ondeseules (bloc

atrio-ventriculaire de type 3), absence de poulpgide et pas de contraction
cardiaque visible. Elle se rencontre dans 22,8% AE®R des carnivores

domestiques [31]. Elle peut résulter de nombreaffestions séveres ou d’'une
augmentation du tonus vagal [80].

Figure 3: Tracé ECG d’asystolie [69]

Fibrillation ventriculaire (FV) (Figure 4) : désorganisation compléte de la
dépolarisation ventriculaire avec une trémulatienialligne de base de I'ECG
sans aucune dépolarisation normale (ni onde P,R%,Qni onde T). Cela se
traduit par une absence de pouls palpable et deaction cardiaque efficaces.
Elle se rencontre dans 19,8% des ACR des carnidesestiques [31]. Elle
peut étre a petites mailles (amplitude basse egjuecomplet d’organisation
des contractions) ou a grandes mailles (amplitutles pmportante et
d’apparence plus organisée) [83].

Figure 4 : Tracé ECG de fibrillation ventriculaire [69]
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Activité électrique sans poulgou dissociation électro-mécanique) : le tracé
ECG peut prendre tous les aspects possibles (normygthme idio-
ventriculaire, bloc atrio-ventriculaire, ...) aveceuabsence de pouls palpable.
L’activitée électrique survient donc sans activit€aanique efficace. elle se
rencontre dans 23,3% des ACR des carnivores dajmest{31].
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PHYSIOPATHOLOGIE DE L 'ARRET CARDIORESPIRATOIRE ET
SYNDROME D'ISCHEMIE -REPERFUSION

L’arrét cardiorespiratoire est responsable d'unétardes échanges gazeux (arrét
respiratoire)et de la perfusion tissulaire (arrét circulatoidegs tissus ne recoivent plus les
nutriments et 'oxygéne nécessaires a leur fonotoment, cela conduisant a diverses lésions
tissulaires. Les délais d’apparition des lésioméversibles consécutives a I'anoxie varient
selon les organes (données acquises d’apres lacmédmrimaine) [89] :

- 3-4 minutesd’arrét cardiorespiratoire suffisent a I'appanitide Iésions irréversibles
ducerveau,

- 10 minutespour lesreins,

- 15-60 minutespour lecceur,

- 60-120 minutespour lefoie.

Ces deélais diminuent lors d’hypoxie ou d’insuffisan circulatoire préalables et
augmentent lors d’hypothermie.

Le cerveau est donc l'organe le plus sensible aoke. En effet, il présente un
meétabolisme tres élevé et dispose de réservesygeia et en métabolites énergétiques trés
limitées. De plus, les neurones du cerveau des nif@nes adultes sont des cellules post-
mitotiqgues en grande majorité incapables de seng¥gé Les lésions, quelle que soit leur
nature, induisent donc des perturbations neurolmgigerieuses, souvent irréversibles [61].

La reprise de la circulation spontanée aprés ucieéimie globale et prolongée est un
phénomene physiopathologique artificiel, permisécgra la réanimation cardiopulmonaire
[75] et pouvant étre responsable d'un syndromechkiémie-reperfusion a I'échelle de
l'organisme entier. Ce syndrome est une combinaistomplexe de processus
physiopathologiques incluant :

1) les lésions cérébrales provoquées par l'arrét agudi lui-méme. Lors d'un bref
épisode ischémique, un des premiers signes obsesvés disparition de I'activité
électroencéphalographique suite a un blocage ttadamission synaptique. Tres
rapidement, quand l'ischémie se répéte ou se mpyeldfflux sanguin cérébral
insuffisant pendant plus de 3-4 minutes), desolésicérébrales nécrotiques
peuvent apparaitre dans différentes régions diweaarv

2) les lésions myocardiques et le dysfonctionnemendiague faisant également
suite a l'arrét cardiaque,

3) la réaction systémique face au syndrome d’ischéaperfusion et les éventuelles
défaillances multiviscérales.
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Lorsqu'un animal est réanimé rapidement aprés urét acardiaque, les Iésions
structurelles les plus importantes se produisentipet la phase de reperfusion et non pendant
la période ischémique elle-méme [102]. La sévélaéces désordres n'est pas uniforme et
varie d'un individu a l'autre en fonction de la é&#é de l'ischémie, de la cause de l'arrét
cardiaque et de I'état de santé du patient awanétl’' Si la reprise de la circulation spontanée

est tres rapide (< 3-4 minutes), les Iésions imgtaes peuvent étre evitées.

A) Les modifications induites par I'ischémie

Les dommages causés par I'ischémie cérébrale easaliune combinaison d’événements
physiopathologiques complexes, impliqguant en palitic des modifications du métabolisme
et de l'activité électrique neuronale.

1. Modifications du métabolisme et de 'homéostasie ttelaire

a) Déplétion des réserves énergétiques

Un épisode ischémique est responsable d’'une dépléipide des réserves énergétiques
des cellules du cerveau [32]. Les neurones possedemombre limité de voies cataboliques.
En effet, la formation de molécules d’ATP est paenen grande majorité par deux voies
principales : la glycolyse (dans des conditionséamizies) et la phosphorylation oxydative
mitochondriale. Deux autres voies permettent égatenia synthése de molécules d’ATP
dans les neurones : une catalysée par la créatiogppokinase (formation d’une molécule
d’ATP et d'une molécule de créatine a partir d'unelécule d’ADP et d’'une molécule de
phosphocréatine) ; I'autre catalysée par I'adéeykihase (synthese d’'une molécule d’ATP et
d’'une molécule d’AMP a partir de deux molécules dR).

Parallélement, les cellules du cerveau disposemjuaégues réserves de glucose stocké
sous forme de glycogéne. Celui-ci peut étre conwrtlactate, libérant trois molécules
d’ATP.

Cependant, en I'absence de circulation sanguing,réserves sont insuffisantes pour

fournir une synthese énergétique a long terme etunbe ainsi toutes les réactions
métaboliques de la cellule.

b) Chute du pH intracellulaire et extracellulaire

Suite a un épisode ischémique, on observe une ciypitke du pH intracellulaire dans les
cellules pyramidales de la zone CA1 de I'hippocampdans les neurones du cortex. Le pH
diminue d’environ 0,8 en seulement 3-4 minutes.[32]
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Parallelement, le pH extracellulaire diminue égaetn d’environ 0,5 dans le cortex
apres 60 secondes d’'ischémie. La variation du pkhesdlulaire est sensible a la température
cérébrale : plus la température est élevée, pluariation est importante.

c) Variations du gradient électrochimique transmemiaiasm a I'échelle de la cellule

Le fonctionnement cellulaire dépend du gradientctébehimique constitué par les
différences de concentrations ioniques intracahegaet extracellulaires, en particulier des
ions N&, K*, C&" et CI. Ces ions traversent les membranes via diffénerésanismes tels
gue la diffusion passive ou a l'aide de transpogeatifs. Ces derniers peuvent présenter une
activité ATPasique comme par exemple :

- La pompe N&K" permet la sortie de 3 ions Neontre I'entrée de 2 ions*Ksuite a
'hydrolyse d'une molécule d’ATP. Cette pompe temidnc a maintenir les
concentrations intracellulaires et extracellulagadons K et Nd.

- La C&'ATPase qui permet, grace au transport d& @ers le milieu extérieur ou le
réticulum endoplasmique lisse et les mitochondride, maintenir une faible
concentration intracellulaire en calcium.

Le maintien du gradient électrochimique de la delllépend donc en grande partie de la
concentration cellulaire en métabolites énergétigudschémie bloque ainsi l'activité de la
Na'/K* ATPase. L’augmentation de sodium intracellulainean résulte active les échangeurs
Na'/Ca* et Nd/H* (Figure 5).

L’augmentation intracellulaire de la concentratenC4&" a plusieurs origines [67]. Dans
les premiéres minutes d’ischémie, |€*Tantre dans les cellules via les récepteurs N-rhéthy
D-aspartate. Ces récepteurs sont inactivés rapitte(peobablement suite a la diminution
sévere d’ATP dans la cellule). L’élévation intracksire de C& est ensuite due & I'entrée de
Na' par activation de la pompe M&&*. Ce phénoméne est couplé & une diminution de la
sortie de C% via la pompe Cd ATPase.

On peut ainsi distinguer trois phases de modificetides flux ioniques au cours d’un
épisode ischémique [32] :

- 60-75 secondes aprés le début de lischémie : masnddification notable de
I'équilibre ionique,

- 2-3 minutes apres le début de lischémie: augntiemtaprogressive de la
concentration extracellulaire en ions® Ket augmentation importante de la
concentration intracellulaire en ions*Césans diminution notable de sa concentration
extracellulaire),
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- Plus de 3 minutes aprés le début de I'ischémigmamtation rapide et importante de
la concentration extracellulaire en ion$, Kiminution simultanée des concentrations
extracellulaires en ions NaC&*, CI (blocage de la pompe NK* ATPase) et
accumulation marquée de calcium dans les celluEs mouvements ioniques
s’accompagnent d’'une entrée d'eau importante desiscéllules, responsable d'un
gonflement pouvant conduire a la lyse cellulaire.

Figure 5: Représentation schématique des transferts ionigaksques et sodiques,
transmembranaires survenant a I'échelle cellulaned’une ischémie cérébrale.
Les numéros 1 a 5 représentent I'ordre simplifigogbarition de ces anomalies. Figure

adaptée d'aprés [61]
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2. Libération de neuromédiateurs

La libération de neuromédiateurs pendant la périedeémique est modifiée et peut
participer aux Iésions neuronales.

a) Glutamate et aspartate

Ces deux neuromédiateurs principaux ne sont nomele pas libérés dans le milieu
extracellulaire. Leur libération lors de la transsidn synaptique se fait par exocytose a partir
des vésicules synaptiques, nécessitant donc ursewnation énergétique. Le glutamate est
ensuite recapté via un co-transporf i§autamate, dépendant du gradient électrochimiase d
ions Nd. Lors d’une ischémie cérébrale, ce gradient carded modifications et diminue ou
s'inverse, ce qui perturbe le fonctionnement dundporteur et libére du glutamate dans
'espace extracellulaire. Une ischémie de 10 meuneluite chez le rat provoque ainsi une
élévation importante de glutamate dans le milietragellulaire dans la région CAl de
I'hippocampe (de 10 a 20 fois le taux basal) (EadB2]).

Par ailleurs, la rupture de la barriere hémato-gnakque, qui peut se produire des les 10
premieres minutes d’ischémie, est également resptgisd’'une augmentation de la
concentration extracellulaire en glutamate.

b) Adénosine

Lors d’'une ischémie cérébrale, la libération d’amténe, issue de la dégradation de I'ATP,
est également importante. Cependant, elle n’apeaitd’effet délétere puisqu’elle déprimerait
la libération de glutamate et d’aspartate. De plaslénosine limiterait I'entrée du calcium
dans les neurones [32].

c) GABA

Sa concentration est doublée pendant un épisodhdinie. Il présente un role
neurotrophique [32].

d) Glycine

Sa libération durant l'ischémie est inégale seles tégions cérébrales. Son rble est
probablement neurotoxique puisqu’elle aggravesaaibkicité du glutamate [32].

e) Dopamine

Elle semble jouer un réle neurotoxique plus impurigue le glutamate, en particulier au
niveau du striatum. Pendant un épisode ischémgmepncentration augmente 80 fois plus
gue celle du glutamate [32].
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f) Seérotonine et histamine
Elles jouent un rble neurotoxique sur les neuraleekhippocampe et du striatum [32].
g) Noradrénaline

Sa concentration extracellulaire augmente danpgidtcampe et le cortex suite a une
ischémie cérébrale. Son réle est cependant prord&2).

h) Acétylcholine
Elle est libérée de facon transitoire pendant ié&uie puis au cours de la reperfusion.
Dans la région CA1 de I'hippocampe, elle sembleaggr les l1ésions ischémiques [32].
3. Modifications de I'activité électrique neuronale ettransmission synaptique

a) Variations du potentiel et de la résistance memanaas

Ces modifications ont lieu des les premieres sezprilischémie, en respectant des
phases successives d’altérations de plus en pleses:

- Dépolarisation précoce : elle a lieu 30 a 40 seesragres le début de l'ischémie. Elle
est associée a une augmentation de I'excitabiiiéilaire et non a une variation de la
résistance membranaire. Plusieurs facteurs pootrad¢re a l'origine de cette
dépolarisation précoce (augmentation de I'actidiéé|'’échangeur NaC&", activité
précoce de courants €a...) mais le principal mécanisme est le blocagéad®smpe

Na'/K*" ATPase.

- Hyperpolarisation transitoire : elle a lieu 40 asg@ondes apres le début de I'ischémie
et est associée a une baisse importante (20 a 88 résistance membranaire.
L’activation d’'une ou plusieurs conductances potpEs serait a I'origine de cette
hyperpolarisation.

- Nouvelle dépolarisation : elle a lieu 1 & 2 minuapses le début de l'ischémie. Elle est
associée a une baisse (de 30%) de la résistancéoranemire. Elle est observée
principalement dans les cellules pyramidales déden CA3, les cellules granulaires
du gyrus dentatus et dans les motoneurones. Lectéezaréversible de cette
hyperpolarisation dépend de la durée de I'ischémie.

- Dépolarisation irréversible : elle a lieu quandpl&®de ischémique dure plus de 5
minutes.
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- Lorsque I'épisode ischémique dure moins de 3-4 teguet est suivi d'une
reperfusion, une hyperpolarisation se développeaana réoxygénation.

b) Inhibition rapide de la transmission synaptique

Cette inhibition rapide est observée dans toutegtpulations neuronales du systeme
nerveux central. Elle est responsable de la disparile I'activité électroencéphalographique
et de la perte rapide de conscience associée.

L’inhibition de la transmission synaptique a pougime le blocage pré-synaptique de la
libération du neurotransmetteur dans la fente syaag

En résumé, la diminution de la pression partielle ® oxygéne fait chuter le pH
cellulaire et la concentration en ATP, responsabl@’un blocage de la pompe N&K®
ATPase et de I'activation des échangeurs Rial* et Na'/Ca?*. Il s’ensuit une surcharge
sodique, calcique et une acidose. La membrane cddire se dépolarise alors, la
concentration en glutamate extracellulaire augmenteLa surcharge calcique provoque
I'activation de protéases (calpaines) et de phosplijmases participant a I'apparition des
lésions d’ischémie-reperfusion.

B) Les conséquences de la reperfusion post-ischémique

La réoxygénation, bien qu’essentielle et efficacerprestaurer I'apport énergétique aux
cellules de l'organisme, conduit également a urszade de réactions chimiques déléteres :
production de radicaux libres et désordres métghesi. C'est le syndrome d’ischémie-
reperfusion qui conduit a I'induction et a I'étereddiune nécrose multifocale.

1. Conséquences sur le métabolisme cellulaire et dégigration des membranes

a) Influence sur les concentrations cellulaires erPAST sur ’homéostasie ionique

Lors de la reperfusion, I'ATP retrouve son niveaasdl et le pH est restauré aprés
guelques minutes. Cependant, la restauration didnegtracellulaire normal accélére les
échanges N#H™ transmembranaires et aggravent par conséqueniréaasge sodique. La
surcharge calcique est majorée secondairementip@rhédiaire de I'échangeur NE&™.
Cela peut provoquer I'apparition de lésions irréitdes durant la phase de reperfusion.

Néanmoins, la normalisation de 'homéostasie iomiguecede largement le retour a la

normale de I'activité électrique et des fonctioasabrales.
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b) Participation du calcium aux Iésions d’'ischémie-ggpsion

La mort cellulaire neuronale est déclenchée pamuldtiples réactions induites par
l'augmentation de la concentration extracellulaieeC&" [32,61] :

- Activation de protéases calcium-dépendantes (aadsii

- Activation de la protéine kinase C (PKC),

- Activation de la phospholipase A2 (PLA2),

- Baisse de I'activité de la calcium-calmoduline lsedl dans le cytoplasme (CaMKIl),

- Activation de la calcineurine (protéine phospha@Bg

- Activation de certaines endonucléases,

- Libération du cytochrome C (aprés ouverture d’'urepe perméabilité de transition
mitochondrial).

Le cytochrome C est impliqué dans l'activation daspases, protéases activées lors de
I'apoptose et dont les cibles sont notamment dawséhts du cytosquelette [61].

L’activation de la protéine kinase A (PKA) par Igmentation de la concentration

d’AMPc et l'activation de la phospholipase C (PLdptervient également dans la
dégénérescence des neurones, indépendammentradatagion de la concentration de’Ca

c) Participation des radicaux libres aux Iésions dhgmie-reperfusion

Dans des conditions adéquates d’oxygénation, I'AftRacellulaire est dégradé en ADP
puis AMP, lui-méme métabolisé en inosine puis hypakine. Parallelement a la réduction
de NAD en NADH, la xanthine déshydrogénase transfofhypoxanthine en acide urique
[61,96]. Suite a un épisode ischémique, ces réaactsont perturbées. En effet, la xanthine
déshydrogénase est convertie en xanthine oxydastapela phase d’ischémie, cette nouvelle
enzyme ayant pour substrat I'oxygéne. L’hypoxarghgiaccumule donc dans les tissus
pendant I'ischémie. Au cours de la reperfusionxygene est réintroduit dans les tissus et la
xanthine oxydase est alors capable de dégradepddanthine en acide urique (Figure 6),
génerant une grande quantité d’anions superoxyglg[00]. L'O, formé reduit I'ion ferrique
(F€*") stocké dans les cellules gliales en ion ferrebefj. Ce dernier, soluble, participe
ensuite a la formation d’autres molécules partiediet réduites et puissamment oxydantes
telles que le radical hydroxyl (HPDou les peroxynitrites (ONOQ [102]. Ce phénomeéne se
produit dans les 10 a 30 secondes apres le déblat perfusion et est responsable d’'une
réaction en chaine produisant d’autres radicauxrdreontre entre un radical libre et un
phospholipide et/ou un acide gras engendre desujpsoohstables de type hydroperoxyde
(ROQO) qui peuvent, a leur tour, oxyder d’autres phoéipites et acides gras, amplifiant le
phénomene : c'est la phase de propagation. Au,fidalx espéces radicalaires vont se
rencontrer et former un composé stable de typedmaioxyde (ROOH) : c’est la phase de

terminaison [61]. Cette peroxydation des phospid#ip membranaires aboutit a la
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dégradation des membranes cellulaires. L’activatienla PLC et de la PLA2 intervient
également dans la dégradation précoce des phogigleslimembranaires neuronaux, gliaux et
vasculaires. Parallelement, I'hydrolyse des lipioesnbranaires entraine une forte production
d’acide arachidonique, conduisant a la synthesati@s radicaux libres [32].

L’accumulation de radicaux libres dans les cellulegervient donc dans la perte

d’'intégrité et de perméabilité sélective des memdbsacellulaires ainsi que dans les
dommages de I’ADN et la dégradation de protéinestirales [96].
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Figure 6 : Représentation schématique illustrant la formatiemadicaux libres oxygénés au cours de l'ischéaperfusion [96]
IMP : acide inosine-5’-monophosphorique ; NAD :aticamide adénine dinucléotide
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2. Conséquences du syndrome d’ischémie-reperfusion sde fonctionnement
cérébral

a) La mort neuronale

i Mécanisme

Comme nous l'avons vu plus haut, 'augmentatiorladeoncentration intracellulaire de
Cd" est responsable d’une dérégulation des réactiomgnatiques impliquées dans la
phosphorylation, la protéolyse du cytosquelette,ptaduction de radicaux libres et de
substances a action paracrine (prostaglandinesmbioxane) (Figure 7). Parallelement, on
observe un déséquilibre de la transcription de memb genes avec une activation de la
transcription de genes intervenant dans I'apopfpseéases bax et ICE, p53, cycline D1) et
inhibition de la transcription de geénes intervendans la réparation cellulaire (Bcl-2,
neurotrophines, superoxyde dismutase).
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Figure 7 : Représentation simplifiée de quelques mécanismpkgues dans la mort neuronale induite par l'iscteéreperfusion cérébrale

Endonucléases

v

Dégradation de 'ADN

Augmentation du C&*
intracellulaire

e

Protéines kinases C Phospholipases

/

Facteurs de
transcription

Radicaux libres,__—— Acide arachidonique

Programme de
mort cellulaire

\

Protéases

~

Augmentation du glutamate
extracellulaire

Désintégration
membranes
cellulaires

|

v
Dégradation du
/ osauelere

MORT CELLULAIRE

35



ii.  Mort neuronale : apoptose ou nécrose ?

Au cours de l'ischémie, les déséquilibres des r@astenzymatiques conduisent a la mort
cellulaire par apoptose ou nécrose. La contributienchacune de ces voies a la mort
neuronale reste controversée [75]. Cependant, selleble dépendre de la population de
neurones et de la durée de I'épisode ischémiquanddmaniere générale et simplifiée, la
cascade d’événements menant a I'apoptose eswianseii(Figure 8) :

- Condensation cytoplasmique et rétraction cellujaire

- Condensation de la chromatine,

- Fragmentation de '’ADN par activation d’endonucEa€a’ et M¢*-dépendantes,
- Apparition de corps apoptiques,

- Phagocytose par les macrophages et lyse des quopsaues.

Figure 8: Le mécanisme intracellulaire de I'apoptose [103]

Corps apoptotiques

Phagocytose
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A I'opposé, les étapes suivantes menent plutéinédaose de la cellule [32] :
- Gonflement des organites et condensation de laGdtine,

- Destruction des membranes,
- Désintégration de la cellule.

b) Variabilité de I'importance des lésions entre lé$édentes régions cérébrales

i.  Mise en évidence de la distribution des neuronesatiues en fonction de
la durée de I'arrét cardiaque

L’étude de Radovsket al. [81] a pu mettre en évidence la distribution desroees
nécrotiques au sein du cerveau apres un épisosehdinie. Les neurones nécrotiques sont
répartis parmi les neurones sains et leur nombgenante avec la durée de l'ischémie dans
toutes les régions cérébrales (Figure 9).

Figure 9: Score de nécrose neuronale dans différentes eg@@brales apres 5 a 20
minutes d’arrét circulatoire chez le chien
Fron = frontal, Par = pariétal ; Occ = occipital Tem = temporal ; Ins = insulaire ; Hip =
hippocampe ; DG = gyrus dentatus ; Cau = noyau @&ufut = putamen ; Tha = thalamus ;
Pur = neurones de Purkinje cérébelleux ; Gra = nengs granulaires cérébelleux ; score de
0 = aucun neurone ischémique visible ; score de b&crose la plus étenduB.apres [81].
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Comme I'a montré I'étude de Radovséyal, plus I'arrét cardiaque se prolonge, plus la
nécrose touche de territoires cérébraux [81] :

- Suite a un arrét cardiaque de 5 minutes, des nesineécrotiques sont présents parmi
les neurones larges du néocortex, la région CAllhggmocampe, les petits neurones
dorso-latéraux du noyau caudé et du putamen eelkdes de Purkinje cérebelleuses.

- Suite a un arrét cardiaque de 10 minutes, des nesinoecrotiques sont présents non
seulement en plus grand nombre parmi les neur@rged du néocortex, la région
CAl de l'hippocampe, les petits neurones dorsadaté du noyau caudé et du
putamen et les cellules de Purkinje cérebelleusess aussi au niveau du thalamus
dorso-médial.

- Suite a un arrét cardiaque de 12,5 minutes, deomnes! nécrotiques sont également
présents parmi les cellules granulaires cérébateust le gyrus dentatus de
I’hippocampe.

ii. Variabilité de la sensibilité des différentes réawgocérébrales face a
I'ischémie-reperfusion

Au cours d'un épisode ischémique, la proportionngerones nécrotigues varie d’'une
région cérébrale a l'autre (Figure 10). Ainsi, i@ montré dans un modéle expérimental
d’ischémie cérébral par arrét cardiaque que legdees les plus sensibles chez le chien sont
[81] :

- Noyau caudé,

- Putamen : les petits neurones du putamen deviennent néusstiaprés un arrét
cardiaque de courte durée. Leur nombre augmenigerapnt avec la durée de l'arrét,
la plupart des plus petits neurones étant nécresiqu bout de 15 minutes d’'ischémie,

- Neéocortex :la population sensible du néocortex représente@n®0% des neurones
visibles. Les premiers neurones touchés sont sdags le gyrus supérieur et moyen
puis dans le gyrus inférieur. Une durée d’ischéplies longue atteint ensuite les
neurones du gyrus cingulaire. Parallelement, I¢éegansulaire et temporal est assez
résistant aux lésions d’ischémie,

- Hippocampe : les neurones de la région CA1l sont pratiqguemem$ twecrotiques
lorsque l'arrét dépasse 10 minutes, alors que lé®szones de I'hippocampe sont
épargnées méme apres un arrét de 20 minutes. kaseduost-ischémique des petits
neurones de la portion hilaire rostrale du gyrustatels se produit apres un arrét
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cardiaque relativement court. Avec 'augmentatienla durée de I'ischémie, tous les
neurones du gyrus rostral deviennent nécrotiques,

- Cellules de Purkinje cérébelleusesla nécrose de ces neurones est rapide. Lors d’'un
arrét de 17 ou 20 minutes, presque toutes ledelile Purkinje disparaissent.

D’autres études ont montré qu’il existait d’autresgions cérébrales sensibles a
l'ischémie comme le cortex enthorinal médian, letbes olfactifs, les noyaux latéraux du
septum, la pars reticulata de la substance noirée thalamus (en particulier les noyaux
réticulés et le noyau ventral postérieur) [32].

En revanche, les régions suivantes semblent tegstagtes a I'ischémie, méme aprés un
arrét cardiaque prolongé [81] :

- Substance noire,
- Mésencéphale,

- Moelle allongée,
- Pont.

Les neurones granulaires cérébelleux sont tresffectés par des arréts cardiaques de 10
minutes ou plus, et le nombre maximal de neuror@sotiques (obtenu avec un arrét
cardiaque de 20 minutes) représente moins de 25% g@epulation. Cette population de
cellules peut donc également étre considérée camsistante a I'ischémie.
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Figure 10: Coupe transversale radiale d’un encéphale hurgaiisée en avant du pont.
En rouge : régions sensibles a I'ischémie ; en bletgions résistantes a I'ischémie ; en
vert : régions cérébrales présentant a la fois gegulations cellulaires sensibles et d’autres
résistantesD’apres [105].

Thalamus
Noyau caudé

Cortex insulaire

Substance noire

sl Hippocampe
Noyau caudé
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iii.  L’hippocampe : une structure particuliérement sblesa I'ischémie

Parmi les structures les plus vulnérables a laafida d’oxygéne, on trouve les structures
corticales et en particulier la formation hippocamae située dans la face médiane du lobe
temporal. Une des explications de I'importante #@lit® de I'hippocampe a l'ischémie est la
présence d'un nombre élevé de récepteurs postisguap au N-méthyl-D-aspartate,
neurotransmetteur excitotoxique [16]. De plus, dasscellules sensibles, I'ischémie inhibe
les systéemes enzymatiques intervenant dans lacgimoteou la réparation des cellules. C’est
le cas de certaines MAP kinases (Mitogen Activatatein Kinases), inhibées par
I'ischémie. A l'inverse, dans les cellules résiséana I'ischémie, I'activité de la MAP kinase
reste stimulée [32].

- Les différentes régions de I'hippocanpe

L’hippocampe est formé du gyrus dentatus (DG) etadeorne d’Ammon, elle-méme
subdivisée en CAl, CA2, CA3 et CA4 (corne d'AmmoR,13 et 4) (Figures 11 et 12).

Figure 11: Représentation schématique des différentes répippscampiques du cerveau
humain. Figure adaptée d’'aprés [104]
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Figure 12: Coupe histologique des différentes régions depbcampe du rat [104]
DG : gyrus dentatus ; CAl : corne d/Ammon 1 ; CA®rne dAmmon 2, ...

Les différentes régions de I'hippocampe sont plusywins sensibles a I'ischémie : de
multiples études (d’aprés [79]) ont montré que latrmeuronale touchait en particulier les
neurones situés dans la région CA1 et CA4 [102]hilgpocampe. Les neurones situés dans
la région du gyrus dentatus ou dans la région CABhippocampe apparaissent quant a eux
plus résistants.

De plus, cette sensibilité varie en fonction duetgellulaire : les cellules pyramidales de
CALl et les interneurones somatostatinergiques lths kiegénérent rapidement alors que les
interneurones GABAergiques, la plupart des cellppgeamidales de CA3 et les cellules
granulaires du DG résistent plus facilement aliéuie.

- ROle des astrocytes dans la mort neuronale

Contrairement & ce que les scientifiques pensdignta encore quelques années, les
cellules gliales peuvent étre facilement endommsgieant méme que des Iésions neuronales
soient mises en évidence [79]. En effet, lorsquéapose des cultures d’hippocampe a des
conditions acides (telles qu'au cours d’une isclegmies prolongements astrocytaires sont
fragmentés et les mitochondries altérées aprégmseunt 15 minutes d’exposition. Ce serait
en fait les astrocytes de la région CAl de I'himpope qui présenteraient une sensibilité plus
grande que ceux de la région DG et seraient reaptes des modifications a la base de la
mort neuronale sélective.

42



Les astrocytes sont les cellules du cerveau les plumbreuses. Elles sont impliquées
dans les transmissions synaptiques, le métaboligineméostasie ionique, la réponse
inflammatoire, les défenses anti-oxydantes, I'ésabiment et le maintien de la barriere
hémato-méningée et le support trophique des nesrdtendant une période d’ischémie, les
astrocytes ont un réle protecteur car ils possedentansporteur du glutamate, le GLT-1. Ce
transporteur permet la consommation du glutamateldaaminé excitateur participant aux
lésions neuronales), diminue sa concentration eaitrdaire et limite ainsi les lésions des
neurones Vvoisins.

Ouyanget al. [79] ont travaillé sur des modéles in vitro (cuétsi de région d’hippocampe
privées de glucose et d’oxygene) et in vivo (ratsinsis a une ischémie transitoire par
occlusion des carotides et hypotension systémigue)y étudier la réponse précoce des
astrocytes de la région CAL et de la région DGesalitine ischémie (Figure 13). lls ont alors
montré que :

- Dans la région CAl, la disparition du transportra@sttaire du glutamate est plus
rapide que dans la région DG. Cette plus grandsilséte dans la région CAl est en
partie intrinséque aux astrocytes de cette régareffet, cette sensibilité est toujours
présente, méme dans des cultures sans neurones).

- Ces modifications précoces sont fonctionnelles ifditon de la consommation de
glutamate de plus de 40% aprés 2 heures d’ischénfieneures de reperfusion) et ne
sont pas associées a la mort des astrocytes dagitam CALl. En effet, d’autres
marqueurs d'activité des astrocytes comme le t@tespr glutamate/aspartate,
GLAST, montrent que ces cellules restent viables.

- Une augmentation précoce de la production desaaxditibres oxygénés (ROS) est
observée dans les mitochondries de la région CAdket en partie expliquer la perte
de la fonction du GLT-1.

- La perte du GLT-1 est un mécanisme pouvant explitpselésions neuronales dans la
région CAL. En effet, une surexpression du GLT+isdas astrocytes diminue la mort
neuronale, in vitro et in vivo.
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Figure 13: Représentation schématique du réle des astrocgtesld mort neuronale [79]
ROS : reactive oxygen species ou radicaux librggémnés ; GLT-1 : transporteur du
glutamate ; glu : glutamate/\ ¥y, : potentiel de membrane mitochondrial
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Suite a une ischémie cérébrale, la dysfonctionegdapture du glutamate entraine donc
une augmentation du glutamate extracellulaire ebrs#airement une dégénérescence des
neurones localisés dans la région CAl. Cela pdatvienir dans les 24 heures suivant la
période ischémique et la reprise de la circulatiér@brale.
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c) Manifestations des |ésions cérébrales suite a uBtarardiorespiratoire et une
reperfusion cérébrale

I. Modifications fonctionnelles neurologiques

Les manifestations fonctionnelles des Iésions catéb suivant un arrét cardiaque sont
les suivantes : coma, crises, myoclonie, degrégvale déficits cognitifs (allant d'une perte
de mémoire & un état végétatif permanent) et ménébcale. Parmi elles, le coma et les
déficits de I'éveil et de la conscience sont udsgntation commune des Iésions cérébrales se
produisant aprés un arrét cardiaque. Le coma repieesun déficit extensif des aires
responsables de I'éveil (formation réticulée asaete] pont, mésencéphale, diencéphale et
cortex) et de la conscience (structures corticaleus-corticales bilatérales) [75]. La gravité
des déficits neurologiques peut étre gradée gnace@e de Glasgow (Tableau 5).

ii.  Modifications microscopiques
Excepté dans le thalamus, dans le gyrus dentatus, Ips cellules de Purkinje et les
neurones granulaires cérébelleux ou ils restenndrs, les neurones nécrotiques apparaissent

généralement plus petits, présentent un cytoplagiapgulaire et un noyau pycnotique
(Figure 14).

Figure 14: Observation microscopique de neurones nécrotigaes k& cortex pariétal [81]
NB : La fleche indique un neurone non affecté atprs le neurone voisin est nécrotique.
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iii. Corrélation de la sévérité des troubles neurologisjuau nombre de
neurones nécrotiques

La séverité de I'étendue des neurones nécrotigiess pas toujours corrélée au déficit
neurologique. La corrélation entre la prévalencgiorgale de neurones nécrotiques et les
scores de déficit neurologique clinique a été éalpar Radovskgt al. chez des rats [81].
Les auteurs ont montré qu’il existait une trés l@onarrélation entre ces parametres dans le
noyau caudé. En revanche, la corrélation était miaavpour le gyrus dentatus. La nécrose
neuronale dans le gyrus dentatus rostral a doncatesquences fonctionnelles limitées.

3. Conséquences de I'ischémie-reperfusion sur le fommhnement du myocarde

Apres un arrét cardiaque, la dysfonction myocargligantribue fortement a la mortalité
précoce. De multiples études, précliniques et gqlies [62], indiquent pourtant que ce
phénomene peut étre en partie réversible avec usegn charge appropriée.

Immédiatement apres la reprise de la circulatianfréquence cardiaque et la pression
sanguine sont extrémement variables. Des valeursales ou élevées de ces parametres au
début de la reperfusion peuvent étre la cause dugmentation des concentrations locales et
circulantes en catécholamines et de I'administraBuentuelle d’adrénaline au cours de la
réanimation. Dans des études menées sur le pdractaon d'éjection diminuait de 55 a 20%
et la pression du ventricule gauche télédiastolmugmentait de 8 a 20 mm Hg dans les 30
minutes suivant la reprise de la circulation [/Ggtte instabilité hémodynamique se produit
en général quelques heures aprés la survenue rdét I@ardiaque et apres la réanimation
précoce [62]. La sensibilité du myocarde a des oubdss inotropes est bien documentée dans
ce contexte dans les études animales. Chez les,mes perfusions de dobutamine (5-10
png/kg/min 1V) améliore le fonctionnement systoliqieaction d'éjection du ventricule
gauche) et diastolique (relaxation isovolumiqueventricule gauche).

Le dysfonctionnement myocardique global est trairsitet peut disparaitre totalement.
Dans un modéle porcin ne présentant aucun antécéoiemarien ou affection du ventricule
gauche, la durée nécessaire a la normalisatiopatametres hémodynamiques était comprise
entre 24 et 48 heures (d’'aprés [75]). La valeutiddex cardiaque a par ailleurs atteint son
nadir au bout de 8 heures aprés la réanimatioméfiarant en 24 heures et retournant a la
normale en 72 heures chez des patients survivamidiét cardiaque extrahospitalier [62].

4. Les manifestations systémiques suite a I'ischémiejerfusion

Lors d’'un épisode d’ischémie, un métabolisme artaérse met en place et entraine une
acidose métabolique [89]. En réponse a I'hypotemsites systemes compensateurs
vasoconstricteurs de l'organisme sont activés nséserent rapidement insuffisants :
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'acidose et I'hypoxémie persistantes conduisenturie vasodilatation généralisée et
éventuellement a la mort de I'animal.

L'arrét cardiaque représente le stade le plus s@etétat de choc, durant lequel I'apport
d'oxygene et de substrats métaboliques est soumdanteinterrompu. La réanimation
cardiopulmonaire réverse seulement partiellemergroeessus, le débit cardiaque et I'apport
d'oxygene systémique restant diminués durant gesltpeures [75]. Durant la réanimation,
une augmentation compensatrice de l'extractionésyguie d'oxygene a lieu, conduisant a
une diminution importante de la saturation sanguéme oxygéne. Un apport tissulaire
inadéquat en oxygene peut ainsi persister mémes dgnecirculation a cause de l'affection
myocardique, de l'instabilité hémodynamique etad@édfaillance microcirculatoire.

L'ischémie-reperfusion globale apres un arrét egu est par ailleurs responsable d’'une
activation immunitaire et inflammatoire généralséainsi que d'une activation de la
coagulation. L'activation de ces voies augmentgidgue de défaillances organiques et
d'infections [22]. Dans les 3 heures suivant ltace&diaque, les concentrations plasmatiques
de diverses cytokines, de récepteurs solublegetlotoxines peuvent ainsi augmenter [4]. De
plus, le manque de sensibilité des leucocytes laintsi a été étudié chez des patients
présentant des infections. Cette toléraapegs un arrét cardiaque peut protéger contre un
processus pro-inflammatoire mais peut induire égald une immunosuppression avec un
risque éleveé d'infections nosocomiales [4].

L'activation de la coagulation sanguine sans aitinaadéquate de la fibrinolyse
endogene est un mécanisme physiopathologique iemggobuvant contribuer aux désordres
circulatoires pendant la reperfusion [5]. Les facseanticoagulants tels que I'antithrombine,
la protéine S et la protéine C diminuent alors lquerotéine C activée endogéne augmente de
facon transitoire juste apres la réanimation [Sjelstimulation endothéliale précoce et une
production de thrombine peut également étre regid@si'une augmentation trés importante
de l'activation de la protéine C, rapidement suidiane phase de dysfonctionnement
endothélial pendant laquelle I'endothélium est patde de synthétiser une quantité adéquate
de protéine C activée.

L'ischémie-reperfusion affecte également la fomctisurrénalienne. Bien qu'une
augmentation de la concentration plasmatique diésoba lieu chez la plupart des patients
victimes d'arréts cardiaques extrahospitalier, imseffisance surrénalienne relative, définie
comme un déficit a répondre a la corticotrophing féquente [47]. De plus, les
concentrations basales en cortisol mesurées 6led&s apres le début de l'arrét sont plus
basses chez les patients qui décedent d'un ch@ctaéfe précoce (27 pg/dL en moyenne)
que chez les patients qui décedent plus tard dinitdheurologique (52 pg/dL en moyenne)
[47].

Enfin, le déficit d’apport en oxygene aux différetissus peut engendrer des défaillances
multiorganiques, incluant le foie et les reins. Lmanifestations cliniques de la réponse
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systémique face a l'ischémie-reperfusion sont ddaaiminution du volume intravasculaire,
un déficit de vasorégulation, un manque d'appodtlisation d'oxygéne et une sensibilité
plus importante aux infections. Dans la plupart das, ces affections sont sensibles aux
traitements mis en place et réversibles.

C) Influence de la température sur les Iésions ischéoues cérébrales

Une élévation de la température cérébrale pendanapsés un arrét cardiagque peut
aggraver les Iésions résultantes. Une étude pastandes modéles de mammiféres a en effet
mis en évidence qu’une hyperthermie, méme léganedéasus de 2°C de la température
normale), augmentait significativement les lésioesronales ischémiques (d’apres [114]).

1. Mise en évidence de linfluence de I'hyperthermie w8 I'aggravation des
lésions neurologiques

Zeiner et al. [114] ont évalué linfluence de la température paoelle sur le statut
neurologique aprés une réanimation cardiopulmoraiez des patients victimes d'un arrét
cardiaque. La réanimation était réalisée selorrdéopole standard mais aucun moyen ne fut
utilisé pour abaisser la température corporellepdgents. La température était enregistrée a
I'arrivée au service des urgences (a l'aide d’'ueritiomeétre tympanique infrarouge) et apres
2,4,6,12, 18, 24 et 48 heures (a l'aide d’'umrtieneétre placé dans I'artére pulmonaire). La
température la plus basse dans les 4 premieresshetifta température la plus élevée durant
les 48 premieres heures apres reprise de la dimulapontanée ont été enregistrées et
corrélées au meilleur score neurologique dans Iewi suivants. Dans ce délai, 49% des
patients présentaient une guérison neurologiquetifomelle favorable et 57% survivérent.
Chez les patients qui retrouverent un bon statutabegique, la température la plus basse
enregistrée pendant les 4 premieres heures égaifisativement plus élevée que chez les
autres patients (avec un déficit neurologique) ;835 versus 35,2°C. En revanche, la
température la plus élevée pendant les 48 premlerases était plus basse que chez les
patients présentant un mauvais score neurologi@uer°C versus 38,3°C. De plus, dans le
groupe sans déficit neurologique sévere, la tempéras’est élevée apres 4 heures de
circulation spontanée mais a atteint un plateabau de 12 heures et a diminué au bout de
36 heures. Parallelement, chez les patients pasenn déficit neurologique important, la
température a augmenté et n'a atteint un platealersent qu’'a partir de 48 heures. En
comparant les aires sous la courbe pour une tetopé&rsupérieure a 37°C, cette valeur est
plus faible pour les patients avec une bonne gugngurologique (Figure 15).
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Figure 15: Courbes de température durant les 48 premieresdiaprées la réanimation chez
des patients présentant ou non des lésions neiqoésy (D’apres [114]).
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Pour chaque degré au-dessus d'une température &€, 3@ risque de déficit
neurologique sévére, de coma ou d’un état véggiatgistant augmente, avec un odds ratio
de 2,26.

2. Les causes de I'hyperthermie aprés la réanimationacdiopulmonaire

L’apparition d’'une hyperthermie apres une réaniamatiardiopulmonaire peut étre liee a
une infection. L’ischémie globale se produisantéapun arrét cardiaque conduit a une
ischémie intestinale, elle-méme responsable dealsslbcation possible de bactéries et de
toxines. L’infection peut également étre liee &pimation pulmonaire due a I'état comateux.
Une étude a en effet montré que 39% des patierdseptraient plus de deux cultures
sanguines positives dans les 12 heures suivangdaimation cardiopulmonaire [114].
L’élévation de la température peut également résuttun dysfonctionnement de la
thermorégulation aprés un arrét cardiaque en aaeriue des Iésions post-ischémiques du
systeme nerveux central.

3. Mécanismes d’action de I'hyperthermie

Les mécanismes par lesquels I'hyperthermie pedtuenter et aggraver les lésions
d’'ischémie cérébrale ont été étudiés sur des med@émaux. Le mécanisme cellulaire
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semble étre non spécifique mais implique les réastclés intervenant dans la résistance des
neurones face aux dommages ischémiques. L’élévdeda température corporelle est ainsi
responsable d’'une [1] :

- Diminution de la concentration d’ATP,
- Augmentation des concentrations en glycine ejletamate,

- Augmentation de la production de radicaux libyeggénés : concentration multipliée
par 2 ou 3 suite & une ischémie dans des conslitiormothermes et par 4 ou 5 dans des
conditions d’hyperthermie (d’apres [114]),

- Dépolarisation membranaire anormale,
- Rupture de la barriere hémato-méningée,
- Rupture des éléments du cytosquelette.

De plus, I'hyperthermie augmente fortement I'adiima des calpaines et la protéolyse du
cytosquelette dans les neurones pyramidaux corticau

En conclusion, I'hyperthermie apres une réanimadi@anrét cardiague aggrave les lésions
ischémiques. Il semble donc prudent de contrOuieusement la température de chaque
patient réanimé. Une température élevée doit Ere@e rapidement, la température ne devant
pas excéder les valeurs normales pendant une lahgée. Par ailleurs, et comme cela sera
détaillé plus loin, il est maintenant bien montréuge hypothermie modérée est méme
bénéfique au cours d’'un arrét cardiaque. L'inductiune telle hypothermie est actuellement
recommandée en médecine humaine dans la priseaegecties patients réanimés d’un arrét
cardiaque.

L’ischémie tissulaire ainsi que la reperfusion posischémique sont responsables
d’'une cascade de réactions aboutissant a la mort aeultiples cellules, en particulier des
neurones, trés sensibles a la privation en oxygeee en meétabolites énergétiques. Cette
dégénérescence neuronale peut conduire a des déficineurologiques parfois
irréversibles. Ainsi, plus un arrét cardiorespiratare est pris en charge rapidement,
meilleures sont les chances de récupération de l'iamal.
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CONDUITE A TENIR FACE A UN ARRET CARDIORESPIRATOIRE

Lors de toute situation a risque (anesthésie opitatisation pour une affection sévere),
le praticien vétérinaire doit fournir au propriéeai’ensemble des informations relatives a
I'état clinique de son animal (dge de l'animal,guss, nature des éventuelles affections
concomitantes, ...) ; celui-ci décide alors s’il saité qu'une procédure de réanimation soit
mise en place en cas d’ACR. Si cet accord n’a fael#enu au préalable, la réanimation doit
étre débutée le plus rapidement possible et lerigtare contacté. Il décidera alors a ce
moment s'il veut poursuivre ou interrompre la pido@ de réanimation.

A) But de la réanimation cardiopulmonaire

La réanimation cardiopulmonaire (RCP) a pour olfe{35] :

» de maintenir une oxygénation et un débit sanguémaats des tissus,

» de restaurer rapidement une activité cardiaquetapéa et efficace,

» de protéger les fonctions cardiovasculaire et negigue apres la réanimation pour
améliorer les chances de survie et la récupéragonologique a plus long terme.

B) Le matériel et le personnel nécessaires

1. Le chariot de réanimation

Pour optimiser les chances de réussite d'une R@R,|¢ matériel nécessaire (source
d’O,, dispositifs de monitorage, médicameatshog ...) doit se trouver dans un seul lieu et
étre correctement rangé, répertorié et facilemecg¢ssible. Une méthode judicieuse consiste
a utiliser un chariot (Figure 16) dans lequel se\e seulement le matériel de réanimation :

- laryngoscope,

- sondes trachéales de différents diamétres (des2nani),

- source d’'Q et respirateur,

- stéthoscope,

- ECG,

- aiguilles (18 a 25 G), seringues (de 2, 5, 10 ahB)

- cathéters (18 a 22 G), sparadrap,

- tubulures de perfusion (micro- et macroperfusetipoehes de fluides (NaCl 0,9% ou
Ringer lactate, hydroxyéthylamidons),

- principes actifs nécessaires lors de la réanimataminénaline, lidocaine, atropine,
bicarbonate de sodium, mannitol, furosémide),

- défibrillateur électrique,

- équipement chirurgical (pour massage cardiaqueniatet trachéotomie).
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Figure 16: Chariot de réanimation du service des urgencé&N&/A

Il est important de réaliser régulierement I'in\arg de ce chariot. Un protocole standard
de RCP incluant les posologies de chaque moléausdeeptible d’étre utilisée peut étre
affiché dans la salle prévue pour la RCP. Ces r&tiogistigues permettent de gagner du
temps pendant la réanimation et d'optimiser lesicha de survie de I'animal.

2. L’équipe de réanimation

L’équipe de réanimation doit étre composée de elusi personnes spécifiqguement
formées a la RCP. D’apres Souplet [89], une étuddisee en 1988 chez les carnivores
domestiques a montré que le taux de réussite dREPB réalisée par une seule personne
avoisinait les 0%.

Dans une équipe de réanimation optimale, cing pee®devraient se répartir les taches
de la fagon suivante [69] :
- intubation et ventilation,
- massage cardiaque,
- défibrillation, mise en place d’'une voie d’adminédion intraveineuse, instauration de
la fluidothérapie et administration des différeptimcipes actifs,
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- monitorage cardiopulmonaire, vérification de I'eécité de la réanimation,
- transcription.

Dans le milieu vétérinaire, il est difficile de adituer une équipe médicale avec un tel
effectif. Ainsi, une équipe de 3 personnes pernég dne réanimation de bonne qualité [89]
avec la répartition suivante des roles :

- intubation et ventilation,

- massage cardiaque,

- défibrillation, mise en place d’'une voie d’admingion intraveineuse, instauration de

la fluidothérapie et du monitorage cardiopulmonameministration des différents
principes actifs et vérification de I'efficacité teréanimation.

Une formation et un entrainement régulier du perebrde réanimation constitue
également un outil déterminant de la réussite dRAR. Cet entrainement peut étre réalisé sur
des animaux euthanasiés ou des mannequins et parafetque personne de connaitre son
réle et les gestes précis qu’il aura a effectuéapi®s une étude de Schwid réalisée en
médecine humaine (d’aprés [89]), plus le persoesekntrainé, meilleur sera le déroulement
de la RCP et donc les chances de survie du pa#ieri, lorsque le dernier entrainement date
de moins de 6 mois, 71% des meédecins exécutenéatement la RCP ; en revanche,
lorsqu’il remonte & plus de 2 ans, aucun médea#ffectue correctement la RCP selon les
protocoles standards. Idéalement, I'équipe destaittrainer toutes les 12 semaines.

C) Les differentes étapes de la réanimation cardiopulonaire

Contrairement a la réanimation chez 'homme, augecemmandation internationale ne
dicte la conduite a tenir lors d’'un ACR chez unnaali domestique. Les mesures appliquées
dérivent des protocoles utilisés en médecine hugnaim se basent sur des expériences
cliniques anecdotiques. Il existe donc des vamatiglus ou moins importantes des techniques
de RCP chez I'animal, surtout pour la RCP de hlase dernieres modifications apportées par
I’American Heart Association quant au protocolendard de RCP chez 'lhomme ont été
publiées en décembre 2005. La majorité de ces maeomations ont été proposées a partir
d’études cliniques chez 'homme, elles-mémes iéggird’études expérimentales sur des
modeéles animaux. Ces derniéres études peuvent skm@ de sources précieuses pour
déterminer les soins optimaux a apporter en caER' &hez les carnivores domestiques [80].

Il est courant de diviser la RCP en 3 phases ssiv@ss:

- Réanimation cardiopulmonaire de base : suppléagséotictions vitales,

- Réanimation cardiopulmonaire avancée : soutierfategions vitales,
- Réanimation cardiopulmonaire prolongée : soinsngifs, soutien de la fonction
cérébrale.
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1. La réanimation cardio-pulmonaire de base : suppléate des fonctions vitales

La RCP de base a pour objectif de maintenir lausesh et 'oxygénation des organes
vitaux. Cela comprend la ventilation artificiellensi que le soutien de la circulation si
nécessaire. Elle doit étre mise en place le plpisleanent possible apres le diagnostic d’ACR,
la perméabilité des voies aériennes et la verdiasrtificielle devant étre mises en place
avant le soutien de la fonction circulatoire cheg animaux. En effet, les arréts d'origine
respiratoire ou vagale ne sont pas rares chezniesaax et ces deux situations répondent
souvent a l'association d'une ventilation assis&te d'un traitement médical, sans
compressions thoraciques. De plus, les arrétsaguds chez les animaux ne sont pas souvent
primitivement d’origine cardiaque. Etant donné dibhgpoxémie et I'hypercapnie diminuent
les chances de réussite d'une RCP, une ventilgifésoce est donc plus appropriée en
meédecine vétérinaire [30].

Pour décrire les différentes étapes, il existe amoreyme : ABC (A pour airway, B pour
beathing, C pour circulatory).

a) Perméabilité des voies aériennes (airway = A)

Au début d’'une RCP, il convient en tout premieulde dégager les voies respiratoires
d’éventuelles sécrétions puis d’intuber 'animalade d’une sonde trachéale de diametre
adapté. La ventilation ultérieure sera en effes @fiicace via une sonde trachéale que via un
masque ou une cage a oxygene. Pour faciliter baion, 'usage d’un spray de xylocaine et
d’'un laryngoscope sont recommandés. Durant la dwoeg il faut éviter au maximum la
stimulation vagale (stimulation excessive de I'éptig). Si du liquide d’cedéme pulmonaire
vient encombrer la lumiére de la sonde, on peutlpanla téte de I'animal vers le sol et on
aspire le liquide pour libérer les voies respina®i35]. La position effective de la sonde dans
la trachée doit ensuite étre vérifiee (test avee touffe de poils, pression sur la cavité
thoracique, aspiration d’air dans une seringue, ...).

Lorsque la pose de la sonde n'est pas possibldrgahen laryngée ou spasme), une
trachéotomie peut également étre envisagée enaggen

b) Assistance respiratoire en pression positive (dreet = B)

La ventilation de l'animal est en général réaliséec de I'oxygéne pur apporté par
l'intermédiaire d’un circuit anesthésique ou d’'urmBu-bag® connecté a une source
d’'oxygene (Figure 17). En premier lieu, on réald®ux insufflations de deux secondes
chacune [80]. Si l'animal reprend une respiratiporganée, un ECG et une surveillance
accrus sont réalisés. Si l'animal ne respire tagjopas spontanément, l'assistance de la
fonction respiratoire doit étre poursuivie.
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Figure 17: Photographie d’'un Ambu-bag® utilisé pour la vatidn mécanique artificielle

Au cours de la ventilation mécanique artificiele,débit recommandé est de 150 a 200
mL/kg/min. Chez un animal en situation d’arrét iestpire, I'entrée d’air dans les poumons
est due a 'augmentation de la pression au seivaies aériennes et non pas a la diminution
de la pression dans les poumons. Une augmentagigression doit donc étre obtenue par
compressions réguliéres du ballon du circuit argsstjue. L'inspiration est donc active alors
que l'expiration est passive grace a [élasticite l@& compliance du systeme cage
thoracique/poumons [68].

La fréquence recommandée de ventilation est de2ldufflations par minute [80],
avec une ventilation plus lente pour les chienplds de 15 kg [83] et plus rapide pour ceux
de moins de 15 kg et les chats. Le pourcentageedgds dedié respectivement pour
l'inspiration et I'expiration est classiqguement qms entre 50:50 et 30:70. D’apres les
recommandations chez 'homme publiées par I’Ameriei@art Association en 2005, il faut
eviter d’effectuer une ventilation excessive, resable d’une diminution de la pression de
perfusion coronarienne, de la précharge cardiaduelébit cardiaque et d’'une augmentation
de la pression intrathoracique. Le taux de réusditda RCP est alors réduit. Chez les
animaux avec une hypoxie préexistante ou une afepulmonaire sévere, une fréquence de
ventilation de 12-15 insufflations par minute estisidéré comme bénéfique [80].

Enfin, le volume tidal recommandé (volume inspitéexpiré par respiration) est de 15
mL/kg avec une pression maximale d’insufflation 22 cm HO, mesurable a l'aide du
manometre [59]. Une ventilation trop agressive awee pression d’insufflation trop élevée
peut engendrer un pneumothorax [83]. Certains balfmossedent actuellement une valve de
sécurité permettant de bloquer le systeme au-dal@e ccertaine pression : c’est le cas de
certains Ambu-bags®.

55



Durant la phase d’assistance respiratoire, I'olz@rm des mouvements thoraciques
ainsi que l'auscultation pulmonaire sont indisp&hss pour vérifier 'efficacité de la
ventilation.

Résumé des recommandations concernant la ventilaticartificielle lors de RCP chez le
chien et le chat

- Intubation trachéale si possible

- 100 % d’'oxygene

- Débit : 150-200 mL/kg/min

- Fréquence de ventilation : 10-12/min

- Pression maximale d’'insufflation : 20 cm HO

c) Massage cardiague (circulatory = C)

Avant de commencer un éventuel massage cardiaqueuas de la RCP, le clinicien
doit prendre le temps de palper le pouls fémorangdcertaines situations comme des
thrombo-embolies, celui-ci n’est cependant pasqpeiisle et la circulation systémique n’est
pas pour autant interrompue), ausculter le ccewerpan cathéter intraveineux et relier
'animal a un ECG [83]. Ces démarches préalable®t s®cessaires pour eéviter toute
interruption ultérieure du massage cardiaque.

En I'absence de pouls fémoral et de bruit cardiadust indispensable de suppléer la
fonction cardiaque pour permettre une perfusiosut@re adéquate. La perfusion cérébrale
dépend du débit cardiaque et de la résistance ha@tgcaerébrale ; la pression de perfusion
cérébrale est définie comme la différence entrerémsion artérielle moyenne et la pression
intracranienne. La pression de perfusion myocaedegi définie comme la différence entre la
pression diastolique aortique et la pression atribite [35]. Le massage cardiaque, externe
ou interne, ainsi que I'administration de certainesécules vont permettre d’optimiser ces
pressions de perfusion.

i. Massage cardiaque externe

Celui-ci se fait a thorax fermé et n’est réalisallee lorsque les valves atrio-
ventriculaires sont fonctionnelles [112].

Dans un premier temps, il convient de placer I'alisur une surface stable et en
décubitus latéral droit. Certains auteurs cons#ille placer les animaux de grande taille sur
le dos mais la position est plus instable et lesags peut étre moins efficace. Une étude
publiée en 2009 [49] a par ailleurs montré quealetde réussite de la réanimation était plus
important lorsque I'animal était placé en décubiaiéral.
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On préféerera réaliser les compressions a l'aidéadeaume, les deux mains I'une sur
l'autre, les bras a la verticale (il est parfoicessaire de se placer en hauteur pour faciliter
I'opération et qu’un aide fasse un contre-appu),[6u éventuellement a I'aide d’'une paume
de part et d’autre du thorax pour les animaux dieeptille. Le massage cardiaque a l'aide du
pouce et des autres doigts est a réserver aux agxivanimaux de compagnie ou aux
chiots/chatons. La position des mains varie sedotaille de I'animal [80]. Pour les animaux
de moyenne et grande races, les compressionseonsluir la partie la plus large du thorax.
Pour les animaux de plus petite taille, le maniguapeut placer ses mains directement en
regard de I'apex du cceur, entre 8%t le 6™ espace intercostal [80].

Deux types de mécanismgsnt mis en ceuvre selon le site de compressig6g§o)] :

- Pompe cardiaque (animaux de petite taille) : ladoexercée sur le cceur reproduit
directement les mouvements de systole et de deastchugmente le débit cardiaque
ainsi que la perfusion des organes vitaux. Lesegtestent fonctionnelles.

- Pompe thoracique (animaux de grande taille) : dansas, c’est le thorax qui joue le
réle de pompe, les valves n’étant alors plus fomectelles [89]. Les compressions
permettent de créer alternativement une dépregsio® une pression positive a
l'intérieur du thorax, ce qui autorise le remplgsapassif des gros vaisseaux
thoraciques et cardiaques puis I'éjection du sarg tu thorax.

Chaque compression thoracique doit comprimée lexhde 25 a 33% [83]. Cette force
de compression est indispensable pour maintennect®ment la circulation sanguine. Le
massage cardiaque externe doit étre réalisé ennaoriEn effet, une interruption (> 10
secondes) de la pression exercée a des effetda®fag la réanimation : diminution de la
pression intrathoracique, de la pression intraMageu et de la pression de perfusion
coronarienne [80]. La fréquence des compressioiistte de 80 a 120 par minute : 80-100
pour les animaux de plus de 7 kg, 120 pour ceuxmaens de 7 kg [30]. Lorsque la
réanimation n’est réalisée que par une seule peesoih est conseillé de réaliser 15
compressions thoraciques pour 2 longues insuffiat[69]. Lorsque plusieurs personnes sont
présentes, elles se relaient (toutes les 2 mirdaes I'idéal) pour que l'efficacité du massage
ne faiblisse pas. Le ratio optimal entre la comgimset la relaxation doit étre de 50:50 pour
permettre un remplissage diastolique du cceur eparfasion myocardique efficaces [35,59].

Il convient également de vérifier I'efficacité duassage en surveillant la présence d’'un
pouls fémoral, la couleur des muqueuses, le terapsabloration capillaire, I'enregistrement
obtenu a 'ECG, la mesure de la pression artérallie taux de C@® Le massage cardiaque
externe conduit a un débit cardiaque d’une valeut@a 40% des valeurs normales [59].

Pour améliorer l'efficacité de la RCP de base dutanmassage cardiagque externe,
plusieurs méthodes ont été développées en médaainaine [30,59] :
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- Réalisation d’'une compression abdominale a chagiréode de diastole. Cette
technique permet d’augmenter la pression intratique, de faciliter le retour
veineux, et d’augmenter la pression aortique digste, le débit cardiaque et les
perfusions myocardique et cérébrale [69,70]. Desled ont montré la possibilité
d’induire des Iésions des viscéres abdominaux tdsezhiens suite a cette technique.
Bien que cette compression abdominale semble amglides paramétres
hémodynamiques pendant la RCP, son influence ssurlae reste controversée chez
'hnomme [112] et 'American Heart Association necoenmande pas cette méthode
dans les nouvelles directives de 2005 [80].

- Dispositif muni d’'une valve limitant I'entrée d’aidans les poumons entre les
compressions thoraciques et permettant d’amélilereretour veineux au coeur en
augmentant la pression intrathoracique négative sdiecter I'expiration [80]. Ce
dispositif permet donc d’améliorer les parametrésmddynamiques, la reprise de la
circulation spontanée, la perfusion myocardiquia @erfusion cérébrale en diminuant
la pression intracranienne. Bien qu’il ait étéisdélsur les animaux de laboratoire, ce
dispositif ne I'est pas encore en pratique courattez 'homme ou en médecine
vétérinaire.

- Compression-décompression active : le retour veirgucoeur est augmenté pendant
la décompression par un dispositif qui induit lengion de la cavité thoracique et la
diminution de la pression intrathoracique. Les itéssides études testant ce dispositif
sont inconstants. De plus, cette technique esicitéffnent applicable chez les
animaux a cause du pelage [80].

Hormis la compression abdominale en diastole, ldea méthodes visant a améliorer la
circulation sanguine présentent donc actuellemer@ application limitée en médecine
vétérinaire.

ii.  Massage cardiague interne

Bien que les compressions externes soient pluesagsééaliser que le massage cardiague
interne, les pressions de perfusion sont plus itaptes, le flux sanguin meilleur et les
résultats neurologiques améliorés apres une thimma®. Lors d'un massage cardiaque
externe, si le pouls fémoral n’est pas percepdblgu’il 'y a pas de signes révélateurs d’'une
circulation efficace en deux a cing minutes, un sage interne devrait étre rapidement
réalisé. En effet, plus tét le vétérinaire effeclme¢horacotomie, meilleures sont les chances
de survie.

Les indications d'un massage cardiaque interne dest suivantes: traumatisme
thoraciqgue sévere avec fractures de coétes, pneomasth hernie diaphragmatique,
épanchement péricardique, épanchement pleural J{0,BCR durant une chirurgie
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thoracique, difficulté a la reprise d’'une circutetispontanée en 2-5 minutes, en particulier
chez les chiens de plus de 20 kg. La décision alese¢ une thoracotomie doit alors étre prise
dans les 5 minutes suivant I'ACR.

Pour cela, I'animal doit étre placé en décubitusrid droit. La ventilation doit étre
interrompue et la préparation chirurgicale minimaleant l'incision cutanée en regard du
cinquieme espace intercostal jusque dans le pladiamé La plevre doit étre ouverte
délicatement et I'ouverture agrandie dorsalementegttralement. Les cbtes peuvent étre
écartées soit manuellement par un assistant, $aida d’'un écarteur [83]. Selon la taille du
coeur (ordre croissant), les compressions doiveatedercées entre les doigts, entre le plat
des doigts et la paume de la main, entre la patitagparoi thoracique opposée ou entre deux
mains [59]. La fréquence des compressions est @el&D par minute mais des compressions
plus rapides (150 par minute) semblent étre ass®@éune meilleure pression de perfusion
des organes [30]. Pour augmenter la perfusion nmglapse et cérébrale, I'aorte peut étre
clampée caudalement au cceur, le clamp étant larsggace moins de 10 minutes et son
retrait étant progressif (en 5 a 10 minutes).

Cette technique particulierement invasive reste préu utilisée en pratique vétérinaire.
Son efficacité est cependant plus élevée que lhadétexterne [68].

Pour évaluer l'efficacité du massage cardiaquerneteon peut surveiller plusieurs
parametres : pouls fémoral, détection d’'un fluxgsam dans les vaisseaux de I'orbite (a I'aide
d’'un échographe Doppler appliqué sur la cornégyression de COexpiré supérieure a 10
mm Hg (une valeur augmentée suite aux compresdiommciques est le signe d'une
amélioration de la perfusion pulmonaire et des gghs gazeux) [35].
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Tableau 2: Résumé des modalités du massage cardiaque (xterne

Chats et chiens < 15 kg Chiens > 15 kg

Décubitus latéral droit (ou

Position de I'animal Décubitus latéral droit
dorsal)

Site de compression 4°M-6°™ espace intercosta Partie la plus large du thorax

Mécanisme mis en jeu Pompe cardiaque Pompe thoracique
Deux mains l'une sur l'autre,
, . bras a la verticale Deux mains I'une sur l'autre,
Méthode de compression R .
Ou une paume de part et bras a la verticale

d’autre du thorax

Fréquence des compressions 80-120 compressions/minute

d) Traitement des arythmies

Un ECG doit étre enregistré des le début de laim&tion pour différencier les différents
types d’ACR (asystolie, FV, activité électrique sgmouls (Cf. partie 1.D.b) et éventuellement
pour déterminer [lefficacité de la réanimation. &etlétermine la thérapeutique a
suivre (Figure 18) [68] :

- Asystolie: le massage cardiaque est essentiel et doit s’gugmer de
I'administration d’adrénaline et d’atropine, tout eecherchant la cause de l'asystolie.
Lorsque I'adrénaline n'a pas l'effet souhaité, aufpl'utiliser en alternance avec la
vasopressine dans les pays ou elle est disponible.

- Activité électrique sans pouls la réanimation doit étre correctement effectuéka et
thérapeutique dépend de la cause de la dissocidymovolémie sévére, tamponnade
cardiaque, pneumothorax sous tension). Elle peategwgnt étre traitée a l'aide
d’atropine et d’adrénaline.

- Fibrillation ventriculaire : la fibrillation ventriculaire a grandes maillest gdus
facile a convertir que la fibrillation a petites iftes. La défibrillation doit tout d’abord
étre réalisée par chocs électriques externes (R¢). Puis en fonction du rythme
observé, on administre la molécule anti-arythmigpieropriée.

Deux types d’arythmie peuvent étre observés a I'E&@nt I'ACR. Pour prévenir
I'ACR, il convient donc :
- D’administrer de l'atropine en cas Beadycardie, sauf si celle-ci est induite par des
a2-agonistes (auquel cas il faut administrer d&sintagonistes),
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- D’administrer des anti-arythmiques de classe | du(lldocaine, procainamide,
amiodarone) en cas dechycardie ventriculaire pour éviter I'apparition d’'une
fibrillation ventriculaire.

Durant toute la procédure de réanimation, il egtartant d’effectuer un suivi régulier de
I'animal pour évaluer I'efficacité du traitementin&i, deux parameétres sont intéressants a
suivre : le pouls fémoral et la concentration de, @ans l'air expiré (Cf. partie 1.D.b).

2. Laréanimation cardiopulmonaire avancée : soutien és fonctions vitales

Par définition, la RCP avancée n’est réalisée qufois la RCP de base mise en place.

a) Administration de principes actifs

Cette étape permet de soutenir les fonctions agudiat respiratoire et d’optimiser les
chances de reprise d’'une circulation spontanée.

i.  Voies d’administration des principes actifs [59,70]

Il existe plusieurs voies possibles d’administmaties principes actifs au cours d’'une
RCP, la voie intraveineusievant toujours étre privilégiée. Un cathéter gaimncentral (veine
jugulaire de préférence) ou périphérique (veingshakques ou saphénes) peut étre posé.
Méme si le premier permet I'administration de malés a proximité du cceur, le cathéter
périphérigue est le plus utilisé en pratique vagére.

Lorsqu'une voie d’administration intraveineuse nf@s pu étre mise en place
(hypovolémie sévere par exemple), on peut intredwine sonde urinaire dans la sonde
trachéale jusqu’a la carene bronchique puis adinénifes molécules par voie intratrachéale
Cette voie d’administration, simple et sans risgest cependant moins efficace que la
précédente (diffusion des molécules dans le sesastulaire diminuée sur un animal en
défaillance circulatoire) et la quantité injectéatdetre 2 a 2,5 fois plus élevée (sauf pour
I'adrénaline dont la dose doit étre multiplée paa 30) et diluée dans une solution d’eau
stérile ou de NaCl 0,9% (5 a 10 mL). Deux granassifflations sont ensuite réalisées pour
permettre la diffusion rapide des molécules [83gtt€ voie est contre-indiquée en cas
d’cedéme pulmonaire, d’hémorragie pulmonaire et padministration de bicarbonates de
calcium (qui altérent le surfactant et irritent tissus).

La voie intraosseusest également utilisable chez les animaux deeptgilie, le cathéter
étant introduit dans la fosse du trochanter du féfthumérus proximal ou la créte tibiale.

En dernier recours, on peut éventuellement utils@oie intracardiaquenais le risque de
lésions myocardiques ou pulmonaires n’est pas gegtile : risque de traumatisme
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myocardique, lacération pulmonaire, pneumothoramponnade péricardique, arythmie
réfractaire, etc... [112]. L’American Heart Assooiatidéconseille I'utilisation systématique
de cette voie chez ’lhomme a moins qu’une thoran@ait été réalisée.

ii.  Les principes actifs pouvant étre administrés

Suivant les caractéristiques de I'ACR, plusieuia@pes actifs peuvent étre administrés
lors de la RCP (Tableau 3 et Figure 18) :

Les sympathomimétigugagonistesx et ) : la stimulation de leurs récepteurs permet
une vasoconstriction augmentant la précharge pbsécharge cardiaques. Cela tend
ainsi a maintenir le débit cardiaque et la pressierperfusion des organes [68]. Les
principales molécules utilisables sont 'adrénakhéa noradrénaline.

L’ adrénaline est la molécule de choix lors de RCP, notammeitega ses effets
a-agonistes périphériques : vasoconstriction périghé, augmentation de la pression
artérielle et de la perfusion cérébrale et myocpreli Par ses effef§-agonistes,
'adrénaline a une action inotrope positive et parrde convertir une fibrillation
ventriculaire a fines mailles en grandes maillespé&hdant, ce sont ses eff@tgui
sont a lorigine d'effets déléteres tels qu’une odiatation périphérique et une
augmentation du risque d’arythmies de reperfusg®j. [Les effetsxl sont cependant
supérieurs aux effef® : on a donc au final une élévation de la réstgarasculaire
systémique et de la pression artérielle. Les effetde coeur ou les arteres coronaires
(augmentation de la demande en oxygéne du myoceadeconstriction des arteres
coronaires, diminution de la perfusion du myocamE)vent cependant étre néfastes
pour le myocarde [80].

La noradrénaline est responsable d’effetsagonistes plus sélectifs mais son
efficacité ne s’est pas révelée meilleure que adtld’adrénaline [89]. En effet, une
stimulation des seuls récepteurgpermet une vasoconstriction de la vascularisation
extra- et intracranienne mais diminue la perfusicérébrale (par manque de
vasodilatation permise par la stimulation des résegp).

Les anticholinergiques parasympatholytiquesilisés en cas de bradycardie. Il s’agit
surtout de latropine. En abolissant le tonus vagal, elle augmente dguence
cardiaque, la résistance vasculaire systémique ute lcontre une éventuelle
hypotension [80]. Elle stimule également I'autoroiédi du nceud sino-atrial.

Les anti-arythmiquesils sont principalement utilisés lors d’arythmieentriculaires
apres la reprise de I'activité électrique cardiagngost-réanimation [68].

L’ amiodarone (anti-arythmique de classe Ill agissant sur lesaga sodiques,
potassiques et calciques). Elle exerce égalemeaffeinantagoniste sur les récepteurs
a- et B-adrénergiques. Elle prolonge ainsi la durée dwergal d’action et de la
période réfractaire des cellules du myocarde [80].

62



La lidocaine (anti-arythmique de classe Ib) stabilise les memés cellulaires en
bloquant les canaux sodiques voltage-dépendants.ngl doit pas étre administrée
avant une défibrillation car elle diminue l'automc@é du myocarde et augmente le
seuil de défibrillation. Elle peut étre injectée @as d’arythmie ventriculaire mais est
moins efficace que l'amiodarone. On [lutilise néaims souvent en médecine
vétérinaire puisque la forme injectable (spécialiééerinaire) est plus facile d’acces
que celle de 'amiodarone.

La procainamide (anti-arythmique de classe la) peut égalementudilisée.

Le sotalol ne s’administre que per os.

La vasopressine c’est un peptide endogéne non-adrénergique nssite d’'une
vasoconstriction périphérique, coronarienne etlegj@d]. Elle augmente la perfusion
cérébrale (dilatation de la vascularisation célébret coronarienne et a une demi-vie
plus longue que I'adrénaline. Lors de son admiaiigtn, les chances de réussite de la
réanimation seraient similaires que lors d’admiaigin d’adrénaline [89]. De plus,
contrairement a I'adrénaline, elle nN"augmente @asdnsommation d’oxygéne ni ne
participe a l'acidose lactique [70]. Son usage tnespendant pas ancré dans la
pratique courante humaine et vétérinaire pour thins Le développement de
spécialités pharmaceutiques spécifiques restefenngfcessaire en Europe.

Autres molécule§l12?] :

Le calcium, qui exerce un effet inotrope positif, ne doit éa@ministré qu’en cas
d’hypocalcémie avérée et d’hyperkaliémie mais ni¢ s étre utilisé dans les autres
situations.

L’administration debicarbonate de sodiumlibéere du dioxyde de carbone dans
I'organisme selon la réaction suivante :

HCO; + H & H,CO3 4+ H,O + CO

Il en résulte une hypercapnie si le patient n'est pien ventilé [112]. Le bicarbonate
de sodium doit étre administré seulement chez fesaux en acidose grave (pH
sanguin < 7.1 ou [HC4 < 10 mmol/L) ou préexistante et non pendant leg c
premieres minutes en prévention d’'une acidose.llBl@raent, il faut s’assurer que la
ventilation est correcte. Le bicarbonate de sodpgut inactiver les catécholamines
administrées simultanément et causer une hypemiatr@éine hyperosmolalité, une
alcalose extracellulaire, une réduction de la téste vasculaire systémique et une
diminution de la libération d'oxygene par I'hnémagiee [80]. L'efficacité de
'administration de bicarbonate de sodium est néansomineure dans I'ACR.

La naloxone est un antagoniste des opiacés [70] et peut &refiqgue en cas
d’activité électrique sans pouls. Les opiacés eadeg semblent en effet déprimer la
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fonction myocardique. La naloxone rend égalemenmj@carde plus sensible aux
catécholamines.

Le sulfate de magnésiuntontrdle les tachycardies ou fibrillations venitares
réfractaires [70]. Il semble avoir un réle de ctéac dans le fonctionnement de la
pompe sodium-potassium ATPase. Lhypomagnésémiet mmnduire a une
excitabilité des fibres de Purkinje et a une aryghm
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Tableau 3: Principes actifs pouvant étre utilisés lors de RCP

PRINCIPES PosoLoGIE (IV) | NDICATIONS REMARQUES
ACTIFS
Adrénaline | 0,01-0,02 mg/kg (peut étre répétge Bradycardie réfractaire ayx
toutes les 3 a 5 min) anticholinergiques
- Asystolie ventriculaire
- Activité électrique sans
pouls
Atropine 0,04 mg/kg (peut étre répétée |- Bradycardie sinusale

toutes les 5 minutes, 3

Activité électrique sans

administrations maximum) pouls
- Asystolie
Vasopressine | 0,2-0,8 Ul/kg (peut étre répétée | - Asystolie

toutes les 5 minutes ou étre
alternée avec I'adrénaline)

- Activité électrique sans
pouls

Lidocaine |2-4 mg/kg (chien) - Tachycardie ventriculaire | A utiliser avec précaution
0,2 mg/kg (chat) - F,ibrillat_ion \ventrif:l.JIa_ire _ chez le chat _
réfractaire a la défibrillation Augmente le seuil de
électrique défibrillation
Amiodarone |5 mg/kg sur 10 min (une dose |- Fibrillation atriale Contre-indications
supplémentaire de 2,5 mg/kg peyt Tachycardie pneumopathies,
étre administrée 5 minutes aprés) supraventriculaire hépatopathies
- Tachycardie ventriculaire
- Fibrillation ventriculaire
réfractaire a la défibrillation
électrique
Naloxone 0,03 mg/kg IV Activité électrique sans
pouls
Sulfate de |30 mg/kg sur 10 minutes - Arythmie ventriculaire
magnésium réfractaire

- Hypotension sévere
- Hypomagnésémie

Bicarbonates d¢

20,5 mEqg/kg a perfuser sur 20-30

- Acidose métabolique grav

2Contre-indications

sodium min ou préexistante ventilation inefficace,
- Arrét de plus de 15 min | voie intratrachéale
(acidose métabolique séverg)
Calcium 50 mg/kg de gluconate de Ca - Hyperkaliémie sévere | Surveiller 'TECG !
- Hypocalcémie sévére
- Hypermagnésémie
Corticoides - Activité électrique sans | Utilisation trés
pouls controversée
Glucose - Hypoglycémie séveére

seulement et en fin de
réanimation

[31,59,68,70,89,80,112]N.B. : L'utilisation des molécules en italiquet @ontroversée lors de RCP.
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Renouveler I'adrénaline (toutes les 3-5

Figure 18: Conduite a tenir dans les différentes situaticAC& minutes)
Renouveler I'atropine (toutes les 5
minutes)

Pas de reprise d’'une

circulation spontanée L
Alterner adrénaline (0,01
mg/kg) et vasopressine

Adrenaline (0,01 mg/kg) (0,5 Ul/kg)
, g

Asystolie —»
Sysiolie + atropine (0,04 mg/kg)

Reprise d’'une circulation spontanée

ACR — Activité électrique sans pouls —— Cf. asystolie

Autre rythme : traitement adapté a ce rythme

Fibrillation ventriculaire — 1 choc électrique (2-5 J/kg\
FV : adrénaline toutes les 3-5 minutes
FV : adrénaline/vasopressine + amiodarere—> FV : répétition du choc électrique Autre rythme

Traitement spécifique 66

Autre rythme _ :
(antiarythmique, ...)




b) Fluidothérapie

Lors d’'une RCP, une fluidothérapie doit étre misgkace pour maintenir une pression de
perfusion efficace, 'animal étant en état de chgpovolémique (une vasodilatation faisant
suite a I'anoxie tissulaire). Il faut cependaneétigilant a la quantité de fluide administré
pour ne pas engendrer d’cedéme pulmonaire par sgectialumique.

Plusieurs types de fluides peuvent étre utilisés premplissage vasculaire :

- Cristalloides isotoniqguegNaCl 0,9% ou Ringer lactate) : 20 mL/kg chez lenhet
10 mL/kg chez le chat en bolus intraveineux rentables. Ce type de fluide est a
privilégier chez un animal présentant une volénueecte avant I'ACR [89]. Il faut
éviter de trop perfuser un animal avec une voléminale sous peine de diminuer la
pression de perfusion coronarienne en augmentgmession dans I'atrium droit [31].
Chez un animal en hypovolémie préalable, les dio$ties isotoniques peuvent
€galement étre utilisés a la dose de 40 mL/kg/lz thehien et 30 mL/kg/h chez le
chat [80].

- Colloides(hydroxyéthylamidon (HEA)) : au début de la RCP,hotus de 5 mL/kg
chez le chien et 2-3 mL/kg chez le chat peut &reiaistré [80]. Ce type de fluide est
a privilégier chez les animaux présentant une hglgorie importante avant I'ACR ou
chez lesquels le risque d’cedeme pulmonaire n’eshpgligeable. Un relai a I'aide de
ringer lactate doit ensuite étre entrepris : 40 kgl¢hez le chien, 30 mL/kg chez le
chat [89].

- Soluté hypertonique de sodium :NaCl 3% (4 & 6 mL/kg en 5 minutes) [80]. Un
soluté hypertonique injecté trop rapidement pettagmer une bradycardie vagale et
une hypotension.

c) Défibrillation

Un défibrillateur électrique externe doit étre sysatiguement utilisé lors d'une
fibrillation ventriculaire. En effet, méme si deattements cardiaques peuvent étre présents,
ilIs sont incoordonnés et hémodynamiquement ineffisa le pouls fémoral n’étant pas
perceptible.

La défibrillation électrique correspond a un chéectique qui dépolarise les cellules du
myocarde et réduit la fibrillation ventriculaire rpaesynchronisation des dépolarisations
cellulaires [80]. C’est un mécanisme électrophygj@ue qui se produit 300-500 ms apres le
choc.
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La défibrillation doit étre entreprise rapidemdstmoindre retard diminuant les chances
de retour a un rythme sinusal (diminution de 5 &18 chaque minute de fibrillation
ventriculaire) (d’apres [31,89]). On utilise de f@r&nce un courant direct durant la
défibrillation et non alternatif car I'énergie nésaire est plus basse et la probabilité d’induire

des dommages du muscle cardiaque plus faible [112].

En cas de défibrillation électrique externe, la wpeke I'animal est tondue, du gel
conducteur est appliqué sur les palettes puisszellsont plaquées sur I'animal en décubitus
dorsal de part et d’autre du thorax.

L’énergie utilisée est de 2 a 5 J/kg. Pour évitemaaximum d’interrompre le massage
cardiaque, un seul choc électrique doit étre adsminiplutdt que les 3 chocs successifs
recommandeés autrefois. Apres le choc, la reprismassage cardiaque doit étre immeédiate et
durer 2 minutes avant d’évaluer le nouveau rythpontané a 'ECG [80].

En cas de thoracotomie pour massage cardiaquenentene défibrillation électrique
interne peut étre réalisée. Une palette est alppticuée sur I'atrium droit, 'autre sur le
ventricule gauche, I'énergie fournie devant étrmpose entre 0,2 et 0,5 J/kg.

Lors de l'utilisation d’un défibrillateur, plusiesimesures de sécurité doivent par ailleurs
étre prises [89] :

- Ne pas toucher I'animal ou la table pendant latuliiation,

- Ne pas appliquer d’alcool sur les palettes,

- Débrancher les cables de 'ECG,

- Utilisation par une personne formée.

d) Durée de la réanimation

En moyenne, la durée d’'une réanimation efficacelest7 minutes chez le chien et de 21
minutes chez le chat avant la reprise d’une aétsdirdiaque spontanée [69].

Au-dela de 30 minutes de RCP, les chances de restame activité cardiaque et
respiratoire spontanées et efficaces sans lésiensologiques irréversibles sont presque
nulles [69].

3. La réanimation cardio-pulmonaire prolongée : soingntensifs et soutien de la
fonction neurologique centrale
Cette étape est particulierement importante posuras la survie de I'animal. En effet,
deux complications majeures peuvent survenir aite g'une RCP :

- La survenue d’'un deuxiéeme ACR,
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- L’apparition de Iésions neurologiques suite a uremes cérébral et aux Iésions de
reperfusion.

D’autres complications sont également rencontrdegoxie, troubles de I'hémostase,
insuffisance rénale aigué, infection [80].

a) Surveillance des fonctions vitales de I'organisme

Les principales fonctions vitales de I'organismévdnt étre le sujet d’'un suivi rapproché
et régulier [89] :

- Surveillance de la fonction circulatoire :évaluation de la couleur des muqueuses, du
temps de recoloration capillaire, auscultation ieayde, prise du pouls fémoral,
mesure de la pression artérielle, ECG. Ces difféeemesures vont permettre de
détecter I'apparition d’'une éventuelle arythmie tvienlaire, d’'une bradycardie, d’une
hypotension et de mettre en place la thérapeutapmptée. Chez les animaux
présentant des signes de faible débit cardiaqualeetperfusion périphérique
insuffisante, degl-agonistes peuvent étre utilisés en paralléle Buldothérapie :
dopamine (5 png/kg/min) et dobutamine (2 & 5 pg/kgyfil12].

- Surveillance de la fonction respiratoire : mesure de la fréquence respiratoire,
auscultation pulmonaire, mesure des pressionsai@érdes gaz sanguins, évaluation
de la concentration en G@ans I'air expiré.

- Surveillance de la diuréseaprés mise en place d’'une sonde urinaire. Siuaesé
n'est pas suffisante, le débit de la fluidothérajné étre augmenté.

- Surveillance de I'équilibre acido-basique et électlytique: dosage des
bicarbonates, des lactates, du pH sanguin et aéalisd’un ionogramme.

- Surveillance de la fonction neurologique :évaluation de I'état de conscience, des
mouvements moteurs volontaires ou automatiquestéliexes cornéens, palpébraux,
photomoteurs, de la taille de la pupille et autéésments de I'examen clinique
neurologique.

- Surveillance de la température corporelle.
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b) Traitement des déficits neurologiques

Si I'examen neurologique est anormal, on peut stispéa présence d’'un cedeme cérébral

ou de Iésions neurologiques consécutives a l'isahédne traitement consiste en :

- une oxygénothérapie (ventilation a l'aide de 100%&ygbene puis diminution rapide
jusqu'a < 60% pour éviter une toxicité d’oxygénatjasqu’a ce que I'animal ne tolere
plus sa sonde trachéale),

- linjection de diurétiques: mannitol (0,5-1 g/kgarpvoie IV en 30 minutes),
furosémide (1 & 2 mg/kg IV en une administratiomqua),

- au maintien de la téte du patient le cou relevé.

D’autres symptdmes peuvent également étre prételatque des convulsions devant étre
traitées avec les principes actifs classiqguemeramenandés (par exemple, diazépam 0,5-2
mg/kg par voie V).

Pendant la réanimation cardiopulmonaire prolong#e,peut également améliorer le
pronostic et les chances de récupération neuralegq :

- Améliorant la perfusion cérébrale en induisant ulégeére hypertension :
administration de noradrénaline,

- Traitant 'oedéme cérebral (cf. ci-dessus),

- Evitant I'apparition d’'une hyperglycémie et 'augmation associée de la production
de lactates pouvant se produire lors d’'un métaalianaérobique (les solutés a base
de glucose sont donc proscrits, une injection dling peut étre réalisée),

- Evitant une hyperthermie qui aggrave les lésionglozéles. De multiples études de
laboratoire et clinique ont par ailleurs montré b&néfices apportées par I'induction
d’'une hypothermie légere a modéree (32-34°C) mairggoendant plusieurs heures.
En médecine humaine, I'utilisation de I' « hypoté thérapeutique » est donc de
plus en plus répandue et I'International Liaisomfbuttee on Resuscitation (ILCOR)
la recommande dans les procédures de RCP (&f.partie). Cependant, dans le
domaine vétérinaire, cette pratique est peu comtusmucune étude clinigue n'a été
réalisée sur le sujet.

D) Pronostic

1. Taux de survie aprés un arrét cardiorespiratoire

Les premieres études chez 'homme sur des patiexitss suite a un arrét cardiaque ont

été publiées en 1953 [75]. Plus d'un demi-siedls pdrd, les circonstances, I'étiologie et le
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traitement de l'arrét cardiaque sont mieux connass e pronostic aprés la reprise de la
circulation spontanée ne s'est pas significativerasélioré.

La reprise de la circulation spontanée est obsersalen les études, chez 13 a 35% des
chiens et 15 a 61% des chats [49,100,107]. Cepgndasurvenue d’'un deuxiéme ACR est
fréequente. D’apres Wingfield et Van Pelt, 68,2% dbgens et 37,5% des chats refont un
ACR dans les 4 heures suivant la RCP [107]. D’aptebneisteret al, 54% des chiens et
37% des chats refont un ACR entre 1 minute et &japres la premiére réanimation [49].

En médecine humaine, le taux de survie a long-tesuite a un ACR est faible : 2 a 25%
selon les structures [107]. Chez les animaux sabizgs ACR en clinique, 3 a 9,6% survivent
et sont aptes a rentrer chez eux apres I'hositelis [49,80].

Le taux de survie dépend de différents facteurs8f3Q

- Circonstances d’apparition de l'arrét cardioredpira :

« Les chances de survie sont augmentées lorsquétl@ardiaque est causé par un
surdosage d’anesthésique, une obstruction des vespiatoires supérieures, un
traumatisme, une hémorragie, une stimulation vagale un désequilibre
électrolytique [30,35]. Kass et Haskins (d’apréS]J&nt montré que le taux de
survie a une semaine des animaux ayant bénéficigned réanimation
cardiopulmonaire suite a un arrét cardiaque edrigir a 4%, la plupart des
survies observées concernant les arréts secondair€éadministration d’'un
principe actif ou survenant au cours d’'une aneghgénérale. Dans I'étude de
Hofmeisteret al. portant sur 204 animaux [49], 47% des animaux sabisun
ACR pendant une anesthésie ont survécu contre Zmudienaux subissant un
ACR autres que pendant une anesthésie.

« Un ACR dia a une affection grave en stade termumad infection, un syndrome
inflammatoire systémique, un cancer ou une affact®évére cardiaque,
pulmonaire ou neurologique est de mauvais pronostic

« Un ACR survenant dans un contexte d’hypothermie ga de meilleur pronostic
dans la mesure ou I'hypothermie allonge les déldés |ésions tissulaires
irréversibles.

- Nature de I'arrét les chances de survie aprés un arrét respieageul sont beaucoup
plus élevées qu’aprés un arrét respiratoire efiague (Tableau 4).

- Espece concernéaVNingfield et Van Pelt [107] ont montré que lémnces de survie
des chats sont deux fois supérieures a celleshdessc(Tableau 4). Cette différence
n'est pas retrouvée dans I'étude de Hofmeistealef49] dans laquelle 5,6% des
chiens et 7% des chats ont survécu.

- Précocité et cohérence de la réanimatilensucces de la réanimation dépend :
+ D’une reconnaissance rapide de 'ACR,
« De la mise en place rapide de la RCP. Méme suiteearéanimation de bonne
qualité, un délai dans la mise en place de la RER sesponsable d'une
diminution du taux de survie [112],
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- De [Tlinfrastructure et du personnel : nombre despenes disponibles et
entrainement de I'équipe, coordination des actegéadmimation, matériel de
réanimation. Ainsi, dans de grosses cliniques w&iges possédant un matériel
adéquat et le personnel nécessaire, le taux deessara évidemment plus élevé
gue dans une clinique ou le nombre de vétérinaseséduit (cas de la plupart des
infrastructures francaises) et ou le taux de swavasinera O.

« Du protocole de réanimation : I'étude de Hofmeisteal. [49] publiée en 2009
révéle que chez les chiens, le taux de réussilte animation est plus important
lorsque les animaux sont placés en décubitus laigeadant le massage
cardiaque, gu'’ils ont été traités avec du manndella lidocaine, de la dopamine,

des corticoides ou de la vasopressine ou qu’ils regu de faibles doses
d’adrénaline.

Tableau 4: Comparaison des taux de survie post-réanimatidorertion de I'espece suite a
un arrét respiratoire seul et suite a un arréticegspiratoire [49,107]

CHIENS CHATS
Taux de survie a long- Wingfieldet | Hofmeisteret | Wingfieldet | Hofmeisteret
terme al., 1992 al., 2009 al., 1992 al., 2009
Arrét 4,1% 5,6% 9,6% 7%
cardiorespiratoire
Arrét respiratoire seul 28% 58.3%
[107]

2. Evaluation du pronostic neurologique suite a un arét cardiorespiratoire

Lorsque I'animal survit, les fonctions neurologigymuvent étre déficitaires. Peu d’études
se sont intéressées aux résultats neurologiqguegs apn ACR chez les carnivores
domestiques. Dans |"étude de Waldrmetpal. [100] menée sur 18 animaux ayant survécu a un
ACR, 8 animaux présentent des déficits neurologicamres la RCP (dont 2 qui présentaient
des déficits avant 'ACR) ; ces déficits étaienégents chez seulement 2 animaux 48 heures
apres la RCP. Il est important d’évaluer le stagaléficit neurologique et la marge possible
d’amélioration pour discuter avec le propriétaiee’dnimal de la décision a prendre : soutien
des fonctions vitales ou euthanasie. En médecitginéire, peu de données sont disponibles
sur le sujet. Ainsi la discussion suivante provi@ngrincipalement d’études sur des patients
humains, avec toutes les précautions nécessgimesndre pour I'extrapoler aux animaux.

Des facteurs cliniques et des tests diagnostiqoes wilisés en médecine humaine pour

évaluer le pronostic de la fonction neurologiquigesa un arrét cardiaque [75]. Selon que le
patient ait été traité par une hypothermie ou @i Z™®partie), le pronostic est variable.
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a) Chez les patients n'ayant pas été traités par wmpmthermie thérapeutigyé5s]

i.  Examen neurologique

L’examen neurologique au chevet du patient resie tles facteurs pronostiques le plus
fiable. Suite a une interruption brutale du fluxngain cérébrale, les fonctions corticales
hautes telles que la conscience sont perdues amquralors que les fonctions cérébrales plus
basses telles que I'activité respiratoire spontaodd perdues plus tardivement. Le maintien
de certaines fonctions neurologigues durant ou idiate&ment aprés la réanimation présage
donc d’'un bon résultat neurologique. En revancteysénce de fonction neurologique
immédiatement apres la reprise de la circulatiomntgnée n’est pas un facteur prédisant un
mauvais résultat neurologique. La fiabilité et &idité de I'examen neurologique comme un
facteur de mauvais pronostic dépendent de la ptésee déficits neurologiques a des
moments précis apres la reprise de la circulation.

Les parametres pronostiques incluent : le réflaxaliaire suite a un stimulus lumineux,
le réflexe cornéen, la motricité faciale, oculagtela réponse motrice suite a un stimulus
douloureux. Ainsi, I'absence du réflexe pupillaide; réflexe cornéen ou de la réponse a la
douleur 3 jours aprés la réanimation sont les tasties plus fiables pour établir un mauvais
pronostic (état végétatif ou mort). L’absence diexés provenant du tronc cérébral ou un
score de Glasgow inférieur a 2 au bout de 72 heameisde tres mauvais pronostic.

La taille de la pupille est également importanfgeéndre en compte [89]. Ainsi, en cas de
myosis persistant, on observe 38% de survivants gjo'en cas de mydriase persistante, on
en observe seulement 2%. Une mydriase aréflecBveelires aprés le retour a une circulation
spontanée est le signe de |ésions cérébrales gjraess et irréversibles.

Lorsque I'examen neurologique est utilisé pour létam pronostic, il est important de
prendre en compte les facteurs physiologiques tebfmmiques (hypotension, choc, désordre
métabolique sévere) ainsi que les traitements adirés (molécules paralysantes, sédatives,
hypothermie) pouvant influencer les résultats edcire a des erreurs d’interprétation.

L’examen neurologique peut également étre complio@€ des crises convulsives, des
myoclonies qui, si elles se prolongent ou se répefeuvent étre le signe d’'un pronostic
sombre.

Le score de Glasgowassocie les différentes données neurologiques ratepel’évaluer
plus simplement I'état neurologique du patient. re@decine humaine, ce score intégre les
réponses verbales, oculaires et motrices. Dandlieunvétérinaire, il s’'intéresse a l'activité
motrice, les nerfs craniens et au niveau de vigégiTableau 5).
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Tableau 5: Gradation clinique du coma par le score de Glaspodifié

Activité motrice :

- Posture anormale, réflexes spinaux normaux

- Heémiparésie, tétraparésie ou activité de décernébrat
- Décubitus, épisode de rigidité des extenseurs

- Deécubitus, rigidité des extenseurs permanente

- Décubitus, rigidité des extenseurs et opisthotonos

- Deécubitus, hypotonie, réflexes déprimés ou absents

RN WA OTO

Nerfs craniens :

- Réflexes photomoteurs et oculocéphaliqgues normaux

- Réflexes photomoteurs lents, oculocéphaliques naxraaliminués

- Myosis bilatéral aréactif, oculocéphaliques normauiminués

- Pupilles fixes, oculocéphaliques absents ou dinginué

- Mydriase unilatérale aréflective, oculocéphaligbeemts ou diminués
- Mydriase bilatérale aréflective, oculocéphaliquesaatis ou diminués

RN WS OO

Niveau de vigilance :

- Episode de vigilance, réactif a I'environnement

- Dépression ou délire, réactif mais réponse inappfep
- Semi-coma, réactif aux stimuli visuels

- Semi-coma, réactif aux stimuli auditifs

- Semi-coma, réactif aux stimuli nociceptifs seuls

- Coma, aréactif

RN WS OO

Il est préférable de faire plusieurs examens etaller le score de Glasgow plusieurs
fois dans la journée. Le pronostic est meilleusdoe I'animal débute a un score bas et
progresse plutdt qu’'un animal qui débute a un splug élevé mais stagne.

Remarque La cécité est une séquelle assez fréquente magsoréversible apres un ACR

[35].

ii.  Tests neurophysiologiques

Ces tests ne sont encore pas utilisés dans le deméiérinaire aprés la réanimation d’'un
arrét cardiaque.

L'enregistrement des potentiels évoqués somatoseisdeste l'intégrité des voies
neuronales du nerf périphérique, de la moelle émnou du tronc cérébral jusqu’au cortex
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cérébral. C’est probablement le meilleur test gournir un pronostic fiable parce qu’il est
peu influencé par les désordres métaboliques, Madtmation de médicaments ou de
I'hnypothermie thérapeutique. La stimulation du maddian chez un sujet sain est responsable
d’'une onde représentant la réponse corticale pramdionde N20. C’est I'onde la mieux
étudiée en vu d’'un pronostic. En effet, 'absendatérale de I'onde N20 24 heures a 1
semaine apres la reprise de la circulation estigiréel d’'un mauvais pronostic avec une
spécificité de 100% chez l'adulte. En revanchepiésence de cette onde ne prédit pas
forcément un bon résultat.

L’électroencéphalographiest un outil permettant d’évaluer la profondeur aiuma et
I'étendue des lésions causées par l'arrét cardiaGependant, I'électroencéphalogramme
seul ne suffit pas pour donner un pronostic figlb@nque d’'un systéeme de classification,
manque d’études sur le sujet, sensibilité impoetantadministration de médicaments et aux
désordres métaboliques).

iii.  Imagerie médicale

Celles-ci permettent de décrire la structure desomé cérébrales suite a un arrét
cardiaque. Cependant, I'absence d’études bienidgfsur le sujet a limité son utilisation
comme facteur pronostique. Certaines études utilisBRM ont cependant montré que les
anomalies corticales diffuses sont de mauvais Etonol’'IRM fonctionnelle peut détecter
des désordres métaboliques (comme l'augmentationladeoncentration de lactates),
également de mauvais pronostic. Cependant, d'ayaeametres variant lors de lésions
cérébrales (pression intracranienne/pression degien cérébrale, métabolisme énergétique
cérébral, etc. ...) ne peuvent pas étre utilisés maablir un pronostic. Actuellement, la
pratigue de l'imagerie est principalement indiqupeur I'exclusion de pathologies
intracraniennes telles qu’'une hémorragie ou urdaativasculaire cérébral.

iv.  Marqueurs biochimiques

Ces marqueurs sont dosés dans le liquide cérébratqpréatine phosphokingseu le
sang périphérique _(énolase spécifigue aux neurein840@) et sont utilisés pour fournir un
pronostic apres un arrét cardiaque. Le recueil hdigtillons sanguins étant plus aisé, les
marqueurs biochimiques utilisés sont I'énolase &10@. L'énolase spécifique des neurones
est une enzyme cytoplasmique glycolytique présdates les neurones, les cellules et les
tumeurs d’origine neuroendocrinienne. Sa conceatraplasmatique augmente quelques
heures apres 'apparition de Iésions cérébrales.dlisvation significative de la concentration
de cette enzyme (concentration 388L) est le signe d’'un mauvais pronostic.
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Le marqueur biochimique S1B@&st une protéine liant le calcium des cellulesogtitiles
et de Schwann. Une augmentation de sa concentrpgah également étre le signe d’un
mauvais pronostic avec une sensibilité maximaléxdé.

Une combinaison de plusieurs parametres pourrad @ttéressante pour affiner le
pronostic. Cependant, aucun protocole n’a encérgaide.

b) Chez les patients ayant été traités par une hypotieethérapeutiqu§rzs]

Les stratégies établies pour tenter de donner amogtic le plus fiable possible chez des
patients non traités par I’hypothermie ne peuverst §tre appliquées a des patients ayant été
refroidis. En effet, I'hnypothermie peut modifierekamen neurologique ou retarder
I'élimination de certaines molécules (sédatifs, golants neuromusculaires) qui peuvent
également modifier la fonction neurologique. Aindgs crises convulsives peuvent étre
masquées par l'utilisation de bloquants de l'atdivieuromusculaire (curarisants administrés
obligatoirement pendant le protocole de refroidizset). L'évaluation neurologique doit
donc se faire une fois le patient réchauffé.

Une étude a cependant tenté de déterminer lesufagheonostiques de patients ayant éte
traités par une hypothermie [88]. La concentratienl’enolase spécifique des neurones 48
heures apres la reprise de la circulation (conagatr > 25ug/L), une augmentation de la
concentration de cette méme enzyme entre 24 eedi@s apres la reprise de la circulation et
un age avanceé (supérieur a 74 ans chez 'hommeblsetmétre des facteurs de mauvais
pronostic.

De nombreux facteurs existent en médecine humaine gffiner le pronostic suite a la
réanimation d’'un arrét cardiaque. En clinique vatare, I'outil le plus souvent utilisé est le
score de Glasgow modifié. Les techniques d'imagdiéectroencéphalogramme et les
marqueurs biochimiques sont en effet moins dispesipour la majorité des praticiens et
présentent un codt élevé.

L'arrét cardiorespiratoire est responsable d’une hyoxie généralisée qui, si elle n’est
pas traitée rapidement, conduit a la mort de laninal en quelgues minutes. La
réanimation cardiopulmonaire, dont les chances deéussite se basent sur un diagnostic
précoce et une prise en charge rapide, permet le w@n des fonctions vitales. Pour
optimiser les chances de survie, chaque étape deR&P doit étre réalisée a l'aide d'un
matériel adapté et par un personnel qualifié et orgnisé. Cependant, de multiples
séquelles, notamment neurologiques, peuvent pers®stsuite a la réanimation. De
nombreuses stratégies ont été tentées pour minimiseces lésions. Cependant,
I'intervention se réveélant jusqu'a présent cliniquenent la plus efficace est probablement

I'hnypothermie thérapeutique.
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L’ HYPOTHERMIE THERAPEUTIQUE DANS LA PRISE EN
CHARGE DE L’ ARRET CARDIORESPIRATOIRE

L’hypothermie thérapeutique se définit comme umainiution induite et contrélée de la
température corporelle, dans un but thérapeutiglie.se différencie ainsi de I'hypothermie
accidentelle (au décours d'un polytraumatisme, €’nayade ou de certaines pneumopathies
par exemple) au cours de laquelle la baisse deéetyse corporelle n'est pas contrdlée et
peut se révéler particulierement néfaste.

. HISTORIQUE (D'apreés [7] et [108])

L’hypothermie est proposée a visée thérapeutigpeidales siécles pour des raisons tres
variées (blessures de guerre, etc....). Cependanytdisation courante en médecine ne date
probablement que d’environ 60 ans [7].

Dans I'Antiquité, Hippocrate suggérait déja d'#dr la neige et la glace pour controler
les hémorragies [108]. A la Renaissance, le refs@ment était ensuite utilisé comme
anesthésiant. En 1803 en Russie, le protocoleatemation consistait a recouvrir le patient
de neige en espérant une reprise de la circulamntanée. Pendant la campagne de
Napoléon en Russie en 1812, le chirurgien Barobadeey s'est servi du froid pour conserver
des jambes blessées ainsi que pour son effet ésesthdurant une amputation.

Cependant, la premiére utilisation meédicale de ddthhermie thérapeutique a été
enregistrée en 1937, lorsque Fay a abaissé la tetape corporelle d’'une femme jusqu’a
32°C pendant 24 heures pour éviter la multiplicat la propagation de cellules cancéreuses
[7]. Quelques années plus tard (dans les annéeeB),1Bdy et son équipe ont étudié les
propriétés anesthésiantes de I'hypothermie, enicpher chez des patients atteints d'un
cancer, ainsi que son utilisation chez des patiéhisles présentant des lésions cérébrales. En
1941, Smith et Fay ont montré qu’induire une hypathie améliorait la guérison
neurologique de ces derniers patients. En 1949, Qdiston a ensuite préconisé le
refroidissement corporel total durant des opératidienfants atteints de maladie cardiaque
cyanotique mais son idée était plutét de réduiraldaenande en oxygene en évitant une
hyperthermie que d’induire une véritable hypothermi

Les applications actuelles de I'hypothermie théusipee proviennent principalement des
observations expérimentales de Bigelow et McBiréaisées dans les années 1950 : ils ont
en effet mené une étude sur des chiens et mordftetl’bénéfique de I'hypothermie
thérapeutique sur le cerveau et le cceur durantchivargie cardiaque. En-dessous d’'une
certaine température (< 25°C), la région cérébtalehée par la lésion présente moins

d’hémorragie, un cedéme cérébral réduit et une sgparflammatoire diminuée. Quelques
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années plus tard (1955), Rosomoff et son équigddiretat le lien direct entre la température
corporelle et la pression intracranienne ; leukgestigations sur le cerveau d’'un chien sain
montrerent que I'hnypothermie réduisait le volumeébéal, le flux sanguin et la vitesse des
réactions métaboliques. En 1959, I'hypothermie apéutique était ainsi largement utilisée
par les neurochirurgiens lors de lésions cérébralespinales mais aussi suite a un anévrisme.

Hormis l'application chirurgicale, I'hypothermie érapeutique présente de multiples
indications. A la fin des années 1950, Benson, gzs#ur en anesthésie, a étudié
I'hypothermie modérée comme une mesure thérapeutgnite a un arrét cardiaque. |l
découvrit alors une amélioration clinique significa chez les sujets ayant subi une baisse de
température corporelle.

Cependant, le taux de complications avec I'hypatieprofonde (température < 30°C) se
révéla trop élevé. En 1958, Pool et Kessler moattequ’elle était responsable d’une
irritabilité cardiaque et de fibrillations ventriaires. En 1962, De Guzma al. découvrirent
de multiples complications pulmonaires (pneumonies) suite a [I'application de
I'hnypothermie thérapeutique. Le désordre métabeligqnajeur se produisant avec cette
technique était I'acidose. De plus, I'utilisatio®duente de bains d’eau glacée pour refroidir
le patient était responsable de lésions cutanééssi,Asuite a la découverte du réle
neuroprotecteur de I'hypothermie thérapeutiquendmbreuses complications furent mises
en évidence ; I'hypothermie utilisée dans les pilocés de réanimation ne fut donc pas
I'objet d’'investigations supplémentaires jusquesiis années 1990.

En effet, a cette période, de nombreuses étudésbdeatoire [19,85,101] montrérent les
bénéfices neurologiques de I'application d’'une Higpamie Iégére aprés un arrét cardiaque.

Les effets neuroprotecteurs de [I'hypothermie thémsigue attirerent alors les
scientifiques et la recherche dans ce domaine gelafpa a nouveau [113]. Bernasti al.
menerent une étude clinique dans laquelle ils coenpat des patients présentant des Iésions
cérébrales d’anoxie suite a un arrét cardiaquessabt ou non une hypothermie. Le groupe
traité par I'hypothermie présentait une meilleleupération neurologique sans complication
majeure. De méme, d'autres scientifiques obtindEd résultats similaires dans des essais
cliniques sur des victimes d’'arrét cardiaque extsgitalier, prouvant ainsi la faisabilité et
I'innocuité de cette technique [113].

En 2002, deux études clinigues prospectives, raisd@m®, contrblées et utilisant
I'hnypothermie thérapeutique chez des patients miesi d’arrét cardiaque extrahospitalier et
présentant des lésions cérébrales, montrérent natecpon neurologique frappante [12,91].
Suite a ces études, I'IlLCOR de I’American Heart @sation et de 'European Resuscitation
Council recommande actuellement l'application deypothermie thérapeutique dans le
protocole de réanimation des victimes d’arrét @ayde extrahospitalier, présentant un état de
coma et une reprise de la circulation spontané [76

Actuellement, un nombre croissant d’hépitaux inctienc I'hypothermie thérapeutique
dans leur procédure de réanimation suite & un earétaque.
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DIFFERENTS PROTOCOLES D'INDUCTION ET DE_ MAINTIEN DE
L'HYPOTHERMIE THERAPEUTIQUE

Un protocole d’hypothermie thérapeutique se déreunl8 étapes primordiales : induction,
maintien de I'hypothermie puis réchauffement.

A) Moment d’induction optimal de I'hypothermie

L’étendue des dommages cérébraux anoxiques estigaiement liée a la durée de
ischémie [7]. Pour cette raison, la grande magordes scientifigues pensent que
I’hypothermie devrait étre induite le plus rapidemn@ossible [76]. Plus I'hypothermie est
induite précocement, plus la température cibleaéiginte rapidement et meilleures sont les
chances d’un résultat favorable. Certains suggénénte d’initier le refroidissement pendant
la procédure de réanimation.

1. Induction de I'hypothermie pendant la phase d'ischénie et la réanimation
L’hypothermie induite pendant I'ischémie s’est nréetparticulierement protectrice.

Dans des études récentes d’arréts cardiaques mpaedsbellaet al. chez des souris,
'application de I'’hypothermie pendant la réaniroati cardiopulmonaire a montré de
meilleurs résultats que son application 20 minafees la reprise de la circulation [3].

Une étude menée par Nozatial.[77] a tenté d’évaluer la fenétre thérapeutiquéaftet
bénéfique d’un refroidissement intra-arrét cardeaghez des chiens subissant 60 minutes de
fibrillation ventriculaire. La fibrillation ventdulaire était induite puis I'animal laissé en arrét
cardiaque pendant 3 minutes ; les premieres medereSanimation étaient alors entreprises
(massage cardiaque et ventilation) pendant 5 nenteux groupes étaient ensuite formés :

- Un subissant une hypothermie (34°C) précoce (a itutes du début de la FV, en
méme temps que la deuxieme partie de la réanimpépadministration de principes
actifs et chocs électriques de défibrillation)= 8,

- L’autre subissant une hypothermie plus tardiveQamhutes du début de la FV) : n =
8.

Le refroidissement était réalisé a l'aide d’uneusoh de NaCl (0,9%) refroidie et la
reperfusion a I'aide d’'un shunt cardiopulmonairtfiarel.

Dans le premier groupe (hypothermie précoce), @nshsur 9 ont survécu a 96 heures,
dont 5 avec une fonction neurologique normale. Dardeuxieme groupe (hypothermie plus
tardive), seul 1 chien sur 8 a survécu jusqu’ &@Tres et présentait de multiples défaillances
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organiques. Le nombre de chiens ayant survécu dangdernier groupe était donc
significativement plus faible que dans le premger(0,012).

L’application rapide de I'hypothermie modérée ddé&ad’'une solution de NaCl (0,9%)
refroidie durant une réanimation cardiopulmonaimlgngée permet donc d’améliorer
expérimentalement la survie chez le chien. Paeatieht, un retard dans linduction du
refroidissement réduit fortement son efficacitéajprés Nozaret al, I'hypothermie modérée
doit donc étre appliqguée aussi tot que possibleg®ra réanimation.

D’aprés I'étude de Kimberlgt al. [14], I'hypothermie facilite également la défitbatiion
lors de FV et pourrait donc étre bénéfique si ebé induite pendant la réanimation pour
traiter des patients d’'un arrét par FV, en parigudeux présentant une arythmie réfractaire.

Cependant, il est actuellement difficilement rédle d’'induire une hypothermie intra-
arrét chez les grands animaux ou chez les humaingugae du temps que demande la
réalisation du refroidissement. A Il'avenir, il doftéanmoins devenir possible d’initier
'hypothermie pendant l'arrét cardiague en dévetopp d’autres techniques de
refroidissement.

2. Induction de I'hypothermie pendant la phase précocee la reperfusion

Sterzet al. ont présenté [90] un modele canin d’arrét carckamu I’hypothermie modérée
(34°C) etait initite immédiatement apres le retderla circulation spontanée (température
cible atteinte 30 minutes apres et maintenue 9@ie#). lls ont démontré une amélioration
nette des performances neurologiques.

Kuboyamaet al. [60] ont utilisé un modéle canin d’arrét cardiaque didaéfice cérébral
d’'une hypothermie modérée était diminué si elldaitéas induite lors de la phase précoce
de la reperfusion. En effet, un retard de 15 mimatens I'application de I'hypothermie apres
la reperfusion peut ne pas améliorer les résuftatstionnels bien que cela puisse réduire
légerement les Iésions tissulaires.

Le dogme selon lequel les dommages cérébraux sémersibles apres 5 minutes d’arrét
cardiaque a été remis en question. Chez I'aninma ,majorité de neurones peut en effet rester
viables méme aprés 60 minutes d’ischémie cérébtalemle [34]. Certains scientifiques ont
donc remis en question le concept de bénéfice 'hgipdthermie appliquée uniquement
précocement et leurs études ont également morgrédateéfices avec un refroidissement lent
et plus tardif [12,29,91].
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3. Induction de I'nypothermie pendant la phase tardivede la reperfusion
Certains auteurs ont étudié les bénéfices d’'unethgpmie différée (Annexe 1) :

- Bustoet al. [17], Carroll et Beek [21], Coimbrat al. [25,26], Buchan et Pulsinelli [16] :
leurs études ont été menées sur plusieurs groupesatsl ou de gerbilles traités par une
hypothermie modérée (30-34°C), de courte durée lieBes), appliqguée immeédiatement ou
différée de quelques heures. Toutes ces étudenanmté une réduction de la perte neuronale
dans la région CAl de I'hippocampe chez les aninrafmidis (méme tardivement) par
rapport aux groupes non refroidis.

- Colbourne et Corbett [27] ont pu préserver 90% mieurones dans la région CA1 antérieure
(30 jours apres l'ischémie) lorsqu’ils induisaiemte hypothermie (32°C) chez des gerbilles
pendant 24 heures, en la débutant 1 heure aprédsalgnie de 5 minutes. En revanche, cette
ischémie entrainait une perte de plus de 95% desomes dans cette région, lorsqu’elle

n'était pas suivie d’hypothermie.

Cependant, une question reste un sujet de consewemn refroidissement induit aussi
tardivement protege-t-il la fonction neurologiquelolg-terme ? En effet, Dietrickt al.
(d’aprés [28]) ont démontré gu’une hypothermie pssthémique immédiate (3 heures a
30°C) differe mais ne prévient pas la perte degsarmas dans la région CAL1l chez des rats
(étude sur 2 mois). Cependant, la durée du refsainent n’était que de 3 heures. Colbourne
et Corbett [28] ont donc tenté d’évaluer si unedtlgprmie (32°C) de 24 heures, induite 1
heure apres un épisode ischémique de 5 minutesdd®egerbilles, pouvait réduire la perte
neuronale au bout de 6 mois de survie. Plusiewnspgs ont été formes :

— groupe SHAM témoin,

— groupe ISCH subissant I'ischémie mais pas I'hypattie,

- groupe HYPO (1-32) traité par une hypothermie d&C3duite 1 heure
apres l'ischémie,

- groupe HYPO (4-32) traité par une hypothermie d&C3duite 4 heures
apres l'ischémie,

— groupe HYPO (1-34) traité par une hypothermie d&C3#hduite 1 heure
apres l'ischémie,

— groupe STRESS subissant I'ischémie ainsi que le enprotocole que
HYPO (1-32), c’est-a dire des sprays d’eau et dén par des ventilateurs
mais sans refroidissement.
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Différents tests ont été utilisés pour évaluer denportement des gerbilles (exploration
d’un nouvel environnement, test du labyrinthe) 4@, 30 et 180 jours aprés l'ischémie. Les
résultats obtenus ont été les suivants :

L’hypothermie induite 1 heure apres l'ischémie arfo un bénéfice fonctionnel

persistant. Quand le traitement était débuté 4dseapres I'ischémie, 'amélioration
comportementale n’était obtenue qu’au jour 180 (@GO8) et non aux jours 5, 10 et
30.

Une analyse histologique a ensuite été réalisédiffarentes régions cérébrales : les
zones médiales, moyennes et latérales de la r&dn(a 1,7 mm caudalement au
bregma) ainsi que les zones médiales, moyenneséedles de la région CAl dorsale
(2 2,2 mm caudalement au bregma), la zone moyea®@Ad (a 2,8 mm caudalement
au bregma) et la zone ventrale de CAl. L’analyselugique a conduit aux résultats
suivants, comme [lillustre la figure 19. Dans leogpe HYPO (1-32), 70% des
neurones de CALl étaient viables a 6 mois. Mémee sthiffre est inférieur a celui
obtenu au bout de 30 jours [27], il montre néanmoine neuroprotection persistante,
en particulier dans les régions moyennes et |l&grdé CAL. La région médiale de
CALl était significativement moins protégée au baeité mois que de 30 jours. Cela
suggere que la mort neuronale se poursuit au-defardois post-ischémie. Dans le
groupe HYPO (4-32), 12% des neurones de CALl étaiables a 6 mois. Dans le
groupe HYPO (1-34), environ 60% des neurones de &Aiknt viables a 30 jours.
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Figure 19: Pourcentages de neurones sains dans différenipeshistologiques de la région
CA1 de I'hippocampe dans les différents groupegeatbilles soumises a un arrét cardiaque et
a une hypothermie concomitante. (Cf. texte pouaitidti protocole expérimental) [28]
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Ces résultats sont donc en faveur du fait que biygrmie post-ischémique peut apporter
une neuroprotection efficace a long-terme, a cmmitjue la durée de refroidissement soit
suffisante (24 heures). L’hypothermie induite 4 rdesuapres l'ischémie diminue la perte
neuronale mais elle est indéniablement moins efficque lorsqu’elle est induite 1 heure
apres l'ischémie.

Des résultats similaires furent trouvés par Corbetl. en 1997 [33] sur des gerbilles et
par Colbourneet al. en 1999 sur des rats [29]. Dans cette derniedeétine hypothermie de
48 heures débutant 6 heures aprés 10 minutes idcim&mie sévere a été appliquée et s'est
révélée efficace (contrairement a I'étude de [kt al. (d’aprés [28]) menée également sur
des rats mais ou I'hnypothermie n'était maintenue §iheures). Le groupe normotherme
présentait une perte presque totale (99%) dedesllans la région CA1 alors que le groupe
hypotherme ne présentait qu'une perte de 14% awdied2B jours.

Plus I'hypothermie est appliquée rapidement aprésischémie, plus son efficacité est
importante [72]. Cependant, méme appliquée plus talivement (dans les 6 heures apres
I'ischémie), elle induit une amélioration par rappat aux groupes témoins. Il existe donc
une fenétre thérapeutique pendant laquelle I'hnypotbBrmie améliore la récupération
neurologique [34]. Celle-ci varie selon la profond#e et la durée de I'hypothermie mais
eégalement avec la durée et la sévérité de lisché&miAinsi, chez un patient dont la
circulation cérébrale a été interrompue pendant unlong moment, I'hypothermie
thérapeutique sera probablement peu bénéfique, qule soit appliquée rapidement ou de
maniere différée [44].

B) Les différentes méthodes d’induction et de maintiede I'hypothermie

Les méthodes de refroidissement sont multiples cedenmontre le tableau 6. Parmi les
plus utilisées, on distingue les méthodes extefapglication d’air froid, de glace ou d’eau
refroidie) et les méthodes internes (endovascuylaiegfusion de solutés froids, circulation
extracorporelle), plus invasives [34].

1. Les méthodes non invasives

a) Application de packs de glace

La méthode la plus simple pour refroidir un patiest I'application de packs de glace a
différents endroits, notamment sur le trajet des graisseaux (téte, nuque, aisselles, torse, pli
de I'aine). Placer un drap en coton ou en flanetige les packs de glace et la peau du patient
permet de minimiser les risques d’engelures. Cettéthode, qui ne nécessite pas
d’appareillage spécifique, est peu colteuse et @eara fois lI'induction et le maintien de

I'hypothermie. Cependant, la vitesse de refroidissat est lente [84].
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b) Application de matelas et couvertures a eau odraids circulants

Le dispositif a air consiste en un matelas avecomwerture qui délivre de I'air froid sur
le corps entier. La température est gérée autooetignt par une console externe. Le
refroidissement est lent, d’environ 1°C par he@e.dispositif, facile a mettre en place, peut
aussi étre utilisé pour maintenir I'hypothermiedthauffer les patients [84].

Dans le cas du dispositif & eau, I'eau traverseolaverture en utilisant une pression
positive [106]. Pour diminuer la température cogller a une vitesse optimale, I'équipe
médicale doit couvrir 80% du corps du patient avex couvertures. On ajoute généralement
des packs de glace ou des ventilateurs pour aecédéchute de température corporelle. Cette
technique de refroidissement date des années 198présente probablement la méthode la
mieux étudiée. Zeinest al. ont étudié cette technique de refroidissement@02113]. Le
refroidissement était débuté des l'arrivée a I'tdipa I'aide de couvertures véhiculant de
I'eau refroidie (4°C) et placées a I'intérieur d’'oaussin d’air pour éviter le contact direct de
la couverture avec la peau du patient. Parallelemartéte et le corps du patient étaient
refroidis par un matelas véhiculant un flux d’aiwifl constant. La température cible (33°C)
était atteinte 4 heures apres le début du refreedient, soit 287 minutes aprés l'arrét
cardiaque et le refroidissement était poursuividaem 24 heures. Suite a ce protocole, les
patients ne présentaient pas de complication me&jqur pourrait étre directement liée au
traitement par I'hypothermie. Cette étude montrexcdda faisabilité et I'innocuité d’un
refroidissement modéreé par application de couvestarcirculation d’eau froide.

c) Autres méthodes non invasives de refroidissemen

D’autres techniques externes de refroidissemestenticomme :

- Immersion du corps du patient dans de I'eau refaictette technique permet un
refroidissement trés rapide mais est inutilisalhe peatique chez des patients en
réanimation [84],

- Application d’'un casque réfrigérant : il contiemteusolution aqueuse de glycérol et est
réfrigéré jusqu’a la température de -4°C [45],

- Ventilateurs, etc. ...

d) Avantages et limites de la majorité des techesgexternes de refroidissement

Les techniques externes de refroidissement soqmieina mettre en place, elles diminuent
la température du patient par refroidissement geedau et ne nécessitent aucune insertion de
matériel dans le corps du patient. Elles présemigpendant certaines limites :

— Les couvertures véhiculant de l'eau peuvent fuir représenter un risque
d’électrocution. Elles nécessitent donc un suivin@nent [106].
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— Ces différentes techniques peuvent également étrerigine d’engelures d’ou la
nécessité d’intercaler une serviette par exempie ées packs de glace et la peau du
patient.

— Couvrir le patient avec des packs de glace ou desectures de refroidissement
pendant la réanimation peut géner I'équipe médicale

- Les couvertures refroidissent le patient de fagoprécise : la température cible est
souvent dépassée (en-dessous de 32°C), la temmeérattporelle peut fluctuer au
détriment de la santé du patient, le réchaufferesit trop rapide et peut étre
responsable de pics de pression intracraniennedieait des Iésions cérébrales
séveres pouvant aller jusqu’a la mort du patie@6]1

— La chute de la température centrale est lente inditon de 0,9°C par heure lors de
I'utilisation de packs de glace [12], 0,3°C par teelors d’'un refroidissement par
couvertures dair froid [91]. Or les résultats redagiques pourraient encore étre
améliores si I'hypothermie était induite pendantréanimation ou immediatement
apres la reprise d’une circulation spontanée (C¥ @artie 11.A).

e) Application de coussins a eau adhésifs

Récemment, une nouvelle technique non invasive anéte en application par Mayer
al. pour contréler la fievre chez des patients présgnin état neurologique critique. Cette
technique s’appuie sur I'usage du dispositif Ar&in® [7,106].

Ce mécanisme comprend une série de coussins a&lfdgifire 20) recouverts d’hydrogel
dans lesquels circule de I'eau a pression négdtive la température est controlée (entre 4°C
et 42°C).
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Figure 20: Photographies présentant les différentes étapkspise des coussins du
dispositif Arctic Sum (source : http://medivance.com/)

Comme l'eau est tirée plutdt que poussée, le eisd@ fuites diminue. Les coussins
recouvrent 40% de la surface corporelle et ne géfmrc pas les manipulations médicales.

De plus, la température est régulée automatiquepenine console externe (Figure 21)
et permet une chute thermique plus rapide (1,5tG@are) et une préecision de 0,2°C avec un
suivi médical minimal.

Cette technique de refroidissement de surface semble plus efficace que les
couvertures conventionnelles, en particulier faaena élévation réfractaire de température.
En outre, le refroidissement régulier et préciseélds pics de pression intracranienne.

Le seul inconvénient de cette technique est leueisge lésions cutanées d'une

fréquence de 1/10 000 [7].
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Figure 21 : Photographie de la console externe de I'Arctic Spe®nettant la
régulation de la températug@urce : http://medivance.com/)

f) Application de plaques de métal refroidies

Les techniques de refroidissement externes ontatage de ne pas étre invasives.
Cependant, la plupart d’entre elles (couvertur@sr/@au, coussins, matelas, ...) ne peuvent
étre utilisés qu’en contexte hospitalier car efiésessitent un apport d’énergie (les packs de
glace n‘ayant qu'une capacité de refroidissememitéie). Bayagaret al. [9] ont donc
développé un mécanisme externe de refroidisseneenéoessitant pas d’apport énergétique,
leur objectif étant que I'hypothermie soit induijpendant I'arrét cardiaque par les aide-
soignants : il s’agit de plaques de métal de dsffiées tailles refroidies & —20°C et attachées a
la peau a l'aide d’'un filet en silicone. Dans ceéftede menée chez des porcs, chaque surface
de peau de 0,5-0,6était couverte de 15-17 plaques de dimensions 36 ¥m. Lors d’'un
arrét cardiaque, la vitesse de refroidissementdes#,1°C/heure. Lors d’une circulation
spontanée, elle est de 9,3°C/heure et significatare augmentée (p = 0,003) par rapport a un
groupe qui aurait été refroidi a I'aide de packsgtéee, d’alcool et de ventilateurs. Aucune
lésion cutanée n’a été observée chez les poras duiette étude. Cette technique est donc
efficace pour induire une hypothermie. Cependantiurée de refroidissement n'ayant été
gue de 1 heure dans cette étude, d’autres étudemdmspensables pour savoir si ces plaques
sont capables de maintenir une hypothermie perglasieurs heures.
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2. Les méthodes invasives

a) Perfusion intraveineuse d’un fluide refroidi

Bernardet al. [11] se sont demandés si la perfusion d'un liquidioidi serait une
technique slre et rapide pour induire une hypotleeapres un arrét cardiaque. Vingt-deux
patients ont donc été refroidis a I'aide d’'une psidn rapide d’'un volume important (30
mL/kg sur 30 minutes) de cristalloides a 4°C. Qpiide était introduit via une canule
périphérigue ou un cathéter dans la veine fémagmaie des packs de glace prenaient le relais
pour diminuer et maintenir la température corperdl 33°C. Suite a la perfusion, la
température centrale des patients avait signifieatent chuté : de 35,5°C a 33,8°C en 30
minutes (vitesse de refroidissement = 3,4°C pard)elParallelement, une amélioration
significative de la pression artérielle moyenne,laléonction rénale et des analyses acido-
basiques avaient été observées et aucun cedemenaireno’a été decrit.

Kim et al. [56] ont étudié les effets sur la températureestdarametres hémodynamiques
d’'une perfusion de 2 litres de NaCl (0,9%) a 4°@niuistrée en 20 a 30 minutes via une
veine périphérique. lls ont formé deux groupes :

- Un dont le maintien de I'hypothermie pendant 24 rbasufut passif a l'aide de
ventilateurs,

— Un dont le maintien de I'hypothermie pendant 24 rbsufut actif: blocage
neuromusculaire par injection de vecuronium avantpérfusion, application de
couvertures de refroidissement a la fin de la séofu

Dans les 30 premiéres minutes, une chute de 1,dtbservée pour le groupe a
refroidissement actif, de 1,1°C pour le groupefenidissement passif.

Les paramétres controlés (pressions sanguinesoliigst et systolique, fréquence
cardiaque, parametres biochimiques, hématologiqu&dectrolytiques) n’ont pas connu de
variation importante 12 heures apres la perfusion.

Dans I'étude de Kinet al.réalisée en 2007 [57], les patients recurent waatité plus ou

moins importante (de 0 a 2 litres) d'une solutiom WaCl (0,9%) refroidie a 4°C,
I'nypothermie étant poursuivie a I'hopital a I'agthen refroidissement de surface (Figure 22).
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Figure 22: Variations de température observées en fonctida daantité de fluide (a 4°C)
administré par voie IV chez 54 patients dans I'étdd Kimet al.[57]
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D’aprés Kimet al.[57], plus la quantité de liquide perfusé est im@ate, plus la chute de
température est grande. La perfusion IV de flugfeoidi est donc efficace pour diminuer la
température avant l'arrivée a I'hopital. Les ageront pas observé d'effet néfaste significatif
sur la pression artérielle systémique, la fréquenaediaque ou l'apparition d'cedéme
pulmonaire.

Ces trois études montrent donc que la perfusioideag’'un liquide refroidi (solution
saline ou Ringer lactate) a I'avantage de refrordpidement le corps du patient avec un
risque minimal. En revanche, cette technique deiddésement ne permet pas de maintenir
I'hnypothermie thérapeutique. En effet, dans I'étuldeKliegelet al. menée en 2006 [58], la
température cible était atteinte chez 65% desmtatguite a I'administration de 30 mL/kg/30
minutes de cristalloides a 4°C. Cependant, malg® abiministrations répétées de fluide
refroidi (10 mL/kg/6h), le maintien de cette termgi@re n’était possible que chez 15% des
patients refroidis. Ainsi, un relais par une autrehnique de refroidissement est nécessaire
lors d’un protocole d’hypothermie thérapeutique.
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b) Refroidissement endovasculaire

Le refroidissement endovasculaire est une autrégdétsdre pour induire I’hypothermie
thérapeutique chez les survivants d’arrét cardigf0f La méthode consiste classiquement a
insérer dans la veine cave inférieure par voie exese fémorale un cathéter doté d’une
enveloppe externe et d'un capteur permettant deummeda température centrale. Dans
'enveloppe circule du sérum physiologique dont température est contrélée par
I'intermédiaire d’'un module extracorporel qui, ggda I'analyse continue de la température
centrale, adapte la température de refroidissemede réchauffement [84].

Holzer et al. [50] ont étudié entre 1991 et 2004 I'efficacité et lacnité de ce type de
refroidissement : 941 patients ont recu une réaimmeastandard, 97 ont été traités par
I'hypothermie (refroidis a 33°C pendant 24 heurés).diminution de la température a été
rapide (1,2°C par heure), la survie augmentée (60%ire 50% dans le groupe ayant éte
réanimé sans hypothermie) et les résultats neucpleg meilleurs (53% de bons résultats
contre 34%). Parallélement, a part une bradycaatgieiine complication ne fut notée.

De plus, dans cette étude, les patients traitébhygothermie ont subi un arrét cardiaque
pouvant avoir une origine variée et présentaiemitries rythmes initiaux que la fibrillation ou
la tachycardie ventriculaire. Cette technique pdahc également étre utilisée sur une
catégorie plus large de patients.

Un avantage supplémentaire du refroidissement estolaire est la possibilité

d’adapter les vitesses de réchauffement individugdint et donc de I'adapter aux étiologies
variées de dommages ischémiques.

c) Ventilation liquide[65,93]

Bien que I'hypothermie induite en une ou plusicweares soit neuroprotectrice apres un
arrét cardiaque, des méthodes plus rapides paindit la température souhaitée pourraient
apporter un effet plus marqué. Par exemple, da®ri¢exte de la cardioprotection contre
l'infarctus du myocarde, la température cible dire atteinte rapidement pour diminuer la
durée d’ischémie normotherme. Tissier et al [93] wiilisé la ventilation liquide totale chez
des lapins pour réduire rapidement leur températoimgorelle (Figure 23).
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Figure 23: Représentation schématique du montage pour indairefroidissement par
ventilation liquide [93]
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La température de I'atrium gauche chez les lappastasubi une ventilation liquide totale
avec des solutions refroidies de perfluorocarbanedteint 32,4 + 0,2°C en 5 minutes. La
réduction de taille de I'infarctus apres ischénmaparfusion était alors de 90%. L’hypothermie
pendant uniqguement la reperfusion s’est en revamsbstrée inefficace.

La ventilation liquide se sert des propriétés uaegjaes perfluorocarbones, composés
stables et inertes avec une faible tension deirtpui dissolvent une grande quantité de gaz
respiratoires a la pression atmosphérique et aetapdrature corporelle. L'importante
solubilité de I'oxygene et du dioxyde de carbonesiafjue la faible tension de surface permet
des échanges gazeux efficaces. En outre, grace atomes de fluor riches en électrons
protégeant la chaine carbonée sous-jacente, |[#aquecarbones ne réagissent pas avec les
tissus vivants et présentent une tres faible tici

L'utilisation seule des perfluorocarbones (venidatliquide totale) fournit des échanges
thermiques et une stabilité plus efficaces queelatilation liquide partielle (mélange d’air et
de perfluorocarbones).

Avec cette méthode, I'efficacité du refroidissemesit comparable a des celui induit par
une circulation extracorporelle et meilleure qu@uae technique endovasculaire.

En résumé, cette technique de refroidissement gib@tre intéressante pour induire une
hypothermie en quelques minutes chez des patiéatémes d’'un arrét cardiaque pour limiter
la taille de l'infarctus lorsqu’il est la cause HRCR. Ces effets cardioprotecteurs peuvent
étre additifs a la neuroprotection observée quamgbdthermie est induite sur plusieurs
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heures. Cependant, la ventilation liquide totake pas encore été étudiée chez I'homme dans
ce contexte a cause du manque de ventilateur écaddpté a 'homme a I'heure actuelle.

Certaines études ont cependant rapportés quelffeesreefastes de la ventilation liquide
totale par rapport a l'utilisation d’'une ventilaticconventionnelle : hypoxie, hypotension
transitoire [93], pneumothorax. En effet, dans wurpon sain, la ventilation liquide peut
dégrader les échanges gazeux si elle est partalleréant des disparités ventilation/perfusion
et en perturbant le fonctionnement normal du pour@mnpourrait néanmoins minimiser ces
éventuelles complications en utilisant la ventiatiliquide pour induire une hypothermie
cardiaque rapide pendant les premieres heuregjueriti de I'ischémie myocardique, puis
mettre en place une autre méthode pour maintdmyipdthermie.

d) Autres méthodes internes de refroidissement

Le refroidissement corporel p#vage péritonéal ou pleuralest également possible.
Lorsque 2 litres de solution de Ringer lactate aC18ont administrés en 1 minute dans la
cavité péritonéale [109] de chiens (en complémedésipacks de glace placés autour de la
téte), laissés 5 minutes puis drainés, la températé@rébrale chute de 0,3°C/minute et la
température centrale de 0,6°C/minute pour atteir8f®C en quelques minutes (11 et 7
minutes respectivement). Avec I'ajout de ventilaselcette température est maintenue 12
heures. Cependant, le manque détudes sur le sijefexistence de méthodes de
refroidissement moins invasives peuvent expliquer cgtte technique soit trés peu utilisée.

D’autres méthodes consistent encleculation extracorporelle du sang autorisant la
perfusion rapide de liquide refroidi, I'oxygénatiau sang pendant la réanimation et
'administration rapide de molécules par voie in@imeuse. Ces mécanismes de
refroidissement sont les plus rapides pour inddirgpothermie thérapeutigue mais
présentent d’importantes difficultés logistiquds.re sont donc utilisés que dans de grands
centres médicaux ou les appareils et I'équipe disponibles 24 h/24 [7].

L’ administration en bolus de liquide refroidi dans laveine jugulaire ou dans l'artére
carotidienne est une autre méthode de refroidissement intarnaugorise un refroidissement
cérébral sélectif rapide. Lorsque 15 mL/kg de sofusaline a 4°C sont administrés en 1
minute dans les artéres carotidiennes de chieriempérature cérébrale chute de 3,7°C en 1
minute et est maintenue sous 34°C pendant 6,5 asr(B2]. Parallélement, la température
centrale reste au-dessus de 35°C. L'avantage daaimique de refroidissement sélectif est
donc de pouvoir diminuer la température cérébrafes gue la température centrale ne chute
trop. Cependant, la pose du cathéter artériel idéent n'est pas sans risque (hémorragie,
embolie gazeuse, infarctus cérébral, compressignvdees respiratoires par un hématome,
...). Cette technique ne pourra étre utilisée eniquim que lorsque des mécanismes de
cathétérisation rapide et sans risque se développer
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D’autres techniques ont également été utilisées pefuoidir sélectivement le cerveau
tels que leshunt fémoro-carotidien ou I'hypothermie par administration cérébrale
ventriculaire. Cependant, ces techniques invasives ont descapiphis tres limitées en
clinique actuellement.
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Tableau 6: Principales méthodes disponibles pour induireahtenir I'hypothermie thérapeutique (D’apres [34)8

TECHNIQUES DE REFROIDISSEMENT EXTERNE

VITESSE DE REFROIDISSEMENT

M AINTIEN DE

RESPECT DES OBJECTIFS DE

(°C/n) L’HYPOTHERMIE TEMPERATURE CIBLE
Contrdle de la température ambiante, expositipn Lent 0 0
de la peau (déshabillage)
Eponges de bain, sprays d’alcool ou d’eau Lent +/- 0
Packs de glace 0,3a1l5 ++ 0
Ventilateur Lent +/- 0
Couvertures/matelas a air 0,2-0,3 +/- +/-
Couvertures/matelas a eau 0,3a1,3 ++ +
Couvertures adhésives (patchs, gel) a eau 0,8a15 +++ +++
Casque réfrigérant 0,5a0,7 + +/-
Immersion (bain froid) 6,6a9,3 +++ +/-
Lits spéciaux de refroidissement (liquide 15a3 +++ +
circulant)
Plaques de métal 4,1a9,3 ? ?
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TECHNIQUES DE REFROIDISSEMENT INTERNE

VITESSE DE REFROIDISSEMENT

M AINTIEN DE

RESPECT DES OBJECTIFS DE

(°C/n) L’HYPOTHERMIE TEMPERATURE CIBLE

Perfusion de liquide froid 0,6a34 0 0
Cathéter endovasculaire 0,7a4,5 +++ +++
Ventilation liquide Trés rapide (expérimental) +++ ?
Circulation extracorporelle : shunt cardio- >4 +++ +++
pulmonaire, shunt fémoro-carotidien
Irrigation/lavage péritonéal ou pleural 0,3°C/min ++ ?
Refroidissement cérébral sélectif par voie nasale ? ? ?
(glace, liquide ou gaz)
Flush dans la veine jugulaire ou dans l'artere | 6°C en 2 minutes (dans l'artere 0 0
carotidienne carotidienne)

? ? ?

Hypothermie par administration cérébrale
intraventriculaire

Le maintien de I'hnypothermie est exprimé en imbsgD), peu efficace (+/-), efficace (+ a +++ earfction de I'efficacité croissante)
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Il existe donc de nombreux moyens pour induire atntenir I'nypothermie chez des
patients dans le coma suite a un arrét cardiageer@lant, cette diminution de température
corporelle n’est ni aisée ni sans risque. De mekigtudes se sont focalisées sur une méthode
unique et ont montré qu’elle était efficace et gpoer induire une hypothermie tandis que
peu ont comparé ces différentes techniques enéa= el

3. Comparaison des différentes techniques de refroidiement

Une étude menée par Hoedemaeletral. en 2007 [48] a comparé pour la premiére fois,
I'efficacité de différents dispositifs commercidss de refroidissement chez des patients
présentant des Iésions neurologiques d’originerséveCing groupes de 10 patients ont été
formés : dans chaque groupe, 5 patients ont étésar I'hypothermie (température cible :
33°C). Cing autres patients ont été maintenus & §gfoupe témoin). A chaque groupe était
attribuée une méthode de refroidissement différente

- Refroidissement conventionnel : perfusion rapid@@enL/kg de Ringer lactate a 4°C
suivie d’un refroidissement a I'aide de packs deg|

— Couvertures & eau : deux couvertures de T Ichmacune placées sous et dessus le
corps du patient, ainsi qu’'une couverture de 0,f5saus la téte du patient, toutes
étant connectées a un systéme de contrdle de jg@tatuare,

— Couverture & air : une simple couverture de >Qienpouvant pas étre connectée a un
systéme de contrdle de la température, celle-cit étirs réglée manuellement a la
température la plus basse, c'est-a-dire 10°C,

— Coussins adhésifs a eau recouverts d’hydrogel trejeaussins placés au niveau du
dos, de l'abdomen et des deux cuisses, connectés thermostat automatique
contrélant la température de I'eau circulant dasscbussins,

— Systéme d’échange de chaleur endovasculaire : teathéséré dans la veine cave
inférieure via la veine fémorale droite ou gauche.

L’équipe a effectué differentes mesures dans chagquépe : vitesse de refroidissement,
pourcentage de temps pendant lequel la températuperelle du patient differe de plus de
0,2°C de la température souhaitée, déviation mayeaden la température par rapport a la
température cible. De plus, ils ont recherché las@nce d'éventuels effets néfastes
(hypotension, arythmies, lésions cutanées).

La vitesse de refroidissemefftour atteindre une température de 33°C dansoepgr en
hypothermie et une température de 37°C dans lepgrem normothermie) differe selon la
méthode utilisée et est significativement plus éexchez les patients refroidis a l'aide de
couvertures ou de coussins a eau ou d'un cathétlsvasculaire par rapport aux patients
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refroidis a I'aide de couvertures a air ou de lahmée conventionnelle (Tableau 7 et figure

24),

Tableau 7: Vitesse de diminution de la température corpoiiez des patients soumis a

difféerentes méthodes de refroidissement pour atteita température cible (D’apres [48]).

M ETHODE DE REFROIDISSEMENT

VITESSE DE REFROIDISSEMENT (en °C/h)

GROUPE EN HYPOTHERMIE (température cible = 33°C) :

Méthode conventionnell@l)

0,32 £0,24°C

Couvertures a edi2)

1,33+0,63°C*

Couverture a aif3)

0,18 £0,20 °C

Coussins a eau recouverts d’hydro@el

1,04 +0,14°C*

1,46 +0,42°C*

Systéme endovasculaif®)

GROUPE EN NORMOTHERMIE (température cible = 37°C) :

Méthode conventionnell@)

0,06 £ 0,05°C

Couvertures a edi2)

1,12 + 0,46 °C*

Couverture a ai(3)

0,15 +0,10°C

Coussins a eau recouverts d’hydro@el

1,02 +£0,71 °C*

Systeme endovasculaif®)

1,02 £ 0,55°C*

* p<0,05 vs. méthode conventionnelle et couvegurair
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Figure 24 : Vitesse de diminution de la température corpomiiez des patients soumis a
différentes méthodes de refroidissement (notédsalb et correspondant aux numeéros
mentionnés dans le tableau 7) pour atteindre lpéeature cible (D’aprés [48]).
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Un refroidissement supplémentaire apres échec ditertient était nécessaire chez
certains patients du groupe refroidi avec les cduwes a air. L’échec du traitement, défini
comme l'impossibilité d’atteindre la températurbleidans les 24 heures, se produisit pour
des patients refroidis a I'aide de la méthode cotiganelle et avec les couvertures a air.
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Comparé aux autres méthodes, le refroidisseméaida Idu cathéter endovasculaire était
plus fiable pour_maintenir la températutta patient aux alentours de la température cible
(Tableau 8 et figure 25).

Tableau 8: Temps pendant lequel la température corporelferdide plus de 0,2°C de la
température cible au cours de la phase de maidédihypothermie ou de la normothermie
chez des patients soumis a différentes méthodesfrdédissement. (D’apres [48]).

M ETHODE DE TEMPS PENDANT LEQUEL LA TEMPERATURE DIFFERE DE PLUS
REFROIDISSEMENT DE 0,2°CDE LA TEMPERATURE CIBLE (EN % DE LA DUREE DE
MAINTIEN DE L 'HYPOTHERMIE )

GROUPE EN HYPOTHERMIE (température cible = 33°C) :

Méthode conventionnellg 69,8 £ 37,6 %
(1)
Couvertures a edi2) 50,5+ 35,9 %
Couverture a aif3) 74,1 £40,5%
Coussins a eau recouvelts 442 + 33,7 %
d’hydrogel(4)

Systeme endovasculairé

(5)

A1

3,2 +4,8%*

GROUPE EN NORMOTHERMIE (température cible = 37°C) :

Méthode conventionnellg 97,4+58%
1)
Couvertures a edi2) 748 +£17,4%
Couverture a aif3) 53,6 £29,5%
Coussins a eau recouvelts 40,2 +19,5%
d’hydrogel(4)

174

Systeme endovasculaire

(5)

4,2 +5,1 %*

* p<0,05 vs. autres méthodes de refroidissement

100



Figure 25: Temps pendant lequel la température corporelférdide plus de 0,2°C de la
température cible au cours de la phase de maidédihypothermie ou de la normothermie
chez des patients soumis a différentes méthodesfrdédissement (notées de 1 a 5 et

correspondant aux numéros mentionnés dans le te8®)d®’apres [48]).

140
120

100

Pourcentage de 80
temps en dehors
des valeurs limites 60

40
20

0

M Hypothermie
B Normothermie

g

101




La déviation moyenne de la températypar rapport a la température cible est
significativement moins importante chez les patiaefroidis par un cathéter endovasculaire
(Tableau 9 et figure 26).

Tableau 9: Ecart moyen de température corporelle par rappartempérature cible pendant
la phase de maintien de I’hypothermie ou de la wdermie chez des patients soumis a
différentes méthodes de refroidissement. (D’ap8$) [

M ETHODE DE REFROIDISSEMENT ECART MOYEN DE TEMPERATURE PAR RAPPORT A LA
TEMPERATURE CIBLE
GROUPE EN HYPOTHERMIE (température cible = 33°C) :
Méthode conventionnell@l) 0,48 +0,3°C
Couvertures a edi2) 0,58 £0,47°C
Couverture a ai(3) 0,67 £ 0,36°C
Coussins a eau recouverts 0,45 +0,42°C
d’hydrogel(4)
Systeme endovasculaif®) 0,24 £ 0,14°C*

GROUPE EN NORMOTHERMIE (température cible = 37°C) :

Méthode conventionnell@l) 0,56 +£0,38°C
Couvertures a edi2) 0,66 +0,43°C
Couverture a ai(3) 0,23 +£0,18°C
Coussins a eau recouverts 0,31 +£0,19°C
d’hydrogel(4)
Systeme endovasculaif®) 0,13 £ 0,06°C*

* p<0,05 vs. autres méthodes de refroidissement
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Figure 26: Ecart moyen de température corporelle par rapplartémpérature cible pendant
la phase de maintien de I'hypothermie ou de la tinermie chez des patients soumis a
différentes méthodes de refroidissement (notédsalb et correspondant aux numéros
mentionnés dans le tableau 9). (D’apreés [48]).
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Dans l'étude expérimentale de Hoedemaelairsal. [48], aucun effet néfaste n’est
significativement associé a une méthode de refs@nent spécifique.

Certaines données de cette étude contrastentevétudes précédentes [11], notamment
en ce qui concerne la vitesse de refroidisseméaide de couvertures a eau par rapport a la
méthode conventionnelle (avec perfusion d’'un liquréfroidi). En effet, dans I'étude de
Bernard et al [11], la perfusion de liquide refiomkrmet un refroidissement de 3,4°C par
heure alors qu’il n’est que de 0,32°C par heuresdatude de Hoedemaekees al. [48].
Cette variation peut provenir de [l'utilisation deugertures de taille particulierement
importante (surface totale de 2,3%)nDe plus, la vitesse de la perfusion n’était ipaiquée
dans le protocole de cette étude, alors qu’ellié @a30 minutes dans I'étude de Bernard et al
[11].

Malgré ces divergences, le refroidissement parétatrendovasculaire avec un systeme
de régulation automatique de la température ser@tste un mécanisme particulierement
efficace pour induire rapidement et maintenir dmfastable I'hnypothermie.
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Bien qu'il soit difficile de conclure quant a la procédure la plus efficace pour induire
et maintenir I'hnypothermie, toutes ces méthodes (feoidissement de surface [12,91],
refroidissement endovasculaire [50], perfusion ragle [57]) ont fait l'objet de
démonstration de faisabilité et d'innocuité chez Bnimal et/ou ’'homme. L’association de
différentes techniques, comme la perfusion de sok# froids suivie d’une méthode
endovasculaire ou externe [56] pourrait assurer umefroidissement plus rapide et plus
stable.

Avant de débuter un protocole d’hypothermie théuipee, il est nécessaire de
s’interroger sur les avantages et les inconvénidetchaque technique et de choisir une
méthode adaptée au patient et a la structure niédiga effet, il faut tenir compte [34] :

- Du colt d’acquisition (important pour les appareiésrefroidissement endovasculaire
et les couvertures),

- Du caractere invasif ou non,

- Du caractere sélectif (cérébral) ou non,

- De la facilité de mise en ceuvre,

- De la géne occasionnée pour I'équipe de réanimation

- Du délai d’obtention de la température cible eladatesse de refroidissement,

- De la précision dans I'induction de I'hypothermile la stabilité et du maintien de la
température cible,

- Du contréle précis du réchauffement,

- Des effets secondaires (brlures cutanées popalds de glace) et contre-indications
potentielles (surcharge vasculaire possible paip&fusions de liquide refroidi).

4. Les techniques complémentaires

a) Lutte contre les frissons

La réponse initiale d’'un organisme homéotherme &afroidissement externe est la
production de chaleur corporelle par apparition fdesons et activation du systéme
sympathique : la vasoconstriction est importardegdnsommation d’'oxygéne et la pression
artérielle augmentent alors que la fréquence ratgiie, la fréquence cardiaque, le débit
cardiaque tendent a diminuer [108]. Les frissomsleat alors plus difficile et plus longue
I'atteinte de la température cible. L’acidose métajue peut exacerber les conséquences de
l'ischémie.

Le frisson constitue donc la principale géne a dalisation et au maintien de
I'hnypothermie thérapeutique, que le patient soei¥ ou sous anesthésie. L'inhibition du
frisson est un objectif systématiqguement associda aréalisation de [I'’hypothermie
thérapeutique. Différents principes actifs peuvétrd utilisés [84] :

- Les myorelaxants sont les plus efficaces pour miéves frissons chez un patient

sédaté : vecuronium, atracurium, rocuronium ou pPEITGUM,
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- Les opioides comme la morphine, le fentanyl oddtahanil,

- Les a2-agonistes comme la clonidine qui permet une me#l tolérance de
I’hypothermie en diminuant les seuils de déclenatr@nde la vasoconstriction cutanée
et du frisson,

- Les molécules agissant sur les récepteurs a ldaoséte comme le tramadol ou le
néfopam,

- Les anticholinestérasiques.

b) Autres principes actifs utilisables pendant I'hypermie

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont ledioanents les plus utilisés en pratique
courante pour lutter contre I'hyperthermie et peudvearticiper a I'induction d’une
hypothermie. L’efficacité de ces produits parateasfaible et ils doivent uniquement étre
considérés comme des traitements complémentainesaaines techniques d’hypothermie

[84].

C) Choix _de la_température cible et de la durée optima du
refroidissement

1. Les différents types d'hypothermie

L’hypothermie peut étre qualifiée differemment endtion de la température corporelle :
- Hypothermie légere : 34,5 a 36,5°C,

- Hypothermie modérée : 30 a 34,5°C,

- Hypothermie sévere : 28 a 30°C,

- Hypothermie profonde : < 28°C.

2. Variations des effets selon la valeur de la tempétare cible

Lorsque la température centrale est inférieure ‘& 38n observe une augmentation de
l'incidence des effets néfastes tels que des aigdymune dépression cardiague, une
hypotension, une diminution de la réponse immurtat une coagulopathie, sans pour autant
avoir un effet neuroprotecteur plus important. @bservations ont d'ailleurs conduit les
scientifiques a ne plus utiliser I'hypothermie séveu profonde en clinique. En effet,
I'hypothermie |égere a modérée présente plusieuamitages par rapport a I'’hypothermie
sévere : une meilleure innocuité, une plus graaddité d’'induction, tout en conservant un
effet protecteur sur la fonction neurologique.
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On ignore actuellement la valeur de la températibie optimale. L'ILCOR se base sur
les résultats des deux études cliniques princepse@mmande donc de maintenir la
température centrale corporelle entre 32°C et 3@lant 12 a 24 heures.

3. Durée de refroidissement

L’'ILCOR recommande de refroidir un patient pendane durée de 12 a 24 heures (si
celle-ci est appliquée dans les 4 heures suivardgpase de la circulation). Cependant, dans
plusieurs études expérimentales [28,29], les patiprésentent de meilleurs résultats quand
I’hypothermie est maintenue plus longtemps.

Par exemple, Zhet al. (d’aprés [72]) ont montré chez des rats qu’uneokiygrmie de
35°C initiée 2 heures apres l'ischémie était imekfe si elle était maintenue pendant 6 ou 12
heures alors que 24 heures d’hypothermie rédussgiificativement la perte neuronale et
augmentait la survie des neurones dans la régiadhde a 43% au bout de 7 jours.
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Figure 27 : Effets de différentes durées d’hypothermie (a 35@)la survie des neurones de
rats dans la région CA1 de 'hippocampe (2 heupessaune ischémie cérébrale) [72]
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(a) Pourcentage de survie neuronale aprées 6, 12 duwe@res d’hypothermie |égere (a
35°C), par rapport au groupe témoin (37°C).

(b) Microphotographies de cultures de neurones dedmméCALl de rats 7 jours apres
une ischémie cérébralie. culture provenant de rats non exposés a l'ischémiede
rats normothermes exposeés a l'ischémiig jv, v: de rats exposés a l'ischémie et
soumis a respectivement 6, 12 et 24 heures d’hgpwilk. (Les neurones nécrosés
apparaissent plus petits, plus foncés et moinsdish
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La durée précise du refroidissement nécessairen@uttion d’'une neuroprotection est
inconnue. Une durée trop courte (< 12 heures) pducependant étre dommageable et
aggraver les lésions cérébrales, notamment lesnkgsle reperfusion. Il semble en effet que
les patients présentant une hyperthermie rebonesdarpériode d’hyperthermie seraient un
groupe a risques. A l'inverse, une hypothermie tpsplongée (> 72 heures), avec ses
complications possibles et les thérapeutiques samement associées (sédation, blocage
musculaire), pourrait s’avérer inutile voire dététéchez certains patients sans atteinte
neurologique majeure [34].

Il est donc conseillé de maintenir une hypotheri@igre pendant au moins 24 heures (si
elle est initiée dans les 4 heures apreés l'ischéiébrale globale) et plus longtemps (36 a 48
heures) si I'hypothermie est induite plus tardivemé4 & 12 heures apres la période
d’ischémie) [29].

4. Le réchauffement

Le retour a une température corporelle normale &toét lent, progressif et contrélé car un
réchauffement trop rapide peut entrainer une ptomuaccrue de COet une augmentation
brutale de la pression intracranienne. La plupas$ dhorts causées par I'hypothermie
thérapeutique a lieu pendant la phase de réchaaffiermortalité qui pourrait étre diminuée
par un réchauffement lent et régulier [106].

La vitesse optimale de réchauffement n'a pas encétée déterminée mais un
réchauffement progressif de I'ordre d'1°C toutes 4ea 8 heures et 1°C toutes les 8 a 12
heures (pour des durées respectives d’hypotherentdh 48 heures et de plus de 48 heures)
semble bénéfique [72].

Ce rechauffement progressif peut étre obtenu dd’de couvertures d’air chauffantes ou
d’'un systeme de contrble de la température parnrdtque [7]. Durant cette période, les
frissons doivent encore étre controlés jusqu’artiie d’'une température supérieure a 35,5-
36°C [34]. La perfusion intraveineuse de solutégt gmjalement permettre de maintenir la
pression artérielle moyenne car certains patientissent une vasodilatation soudaine
pendant le réchauffement. Il est important de slevele patient tout au long du
réchauffement pour éviter I'apparition d’une hypermie rebond, responsable de lésions
cérébrales.

5. Méthodes de suivi de la température corporelle

Il est recommandé d’effectuer un suivi réguliedaéempérature corporelle pour assurer
une régulation optimale. Les mesures de températorent étre précises et peuvent étre
réalisées avec différents appareils : thermométemux, cesophagiens, oraux, tympaniques
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ou des moyens plus invasifs tels que des sondesalgs ou des cathéters artériels
pulmonaires. La encore il existe des divergencesiga la technique qui refléterait au mieux
les valeurs des températures cérébrale et systémiqu

Selon Zeineret al. [113], la valeur de la température évaluée a wiffts sites (artére
pulmonaire, cesophage, vessie) ne connait pas féeedife majeure. Pour d’autres [48], la
température centrale de l'artere pulmonaire essidénée comme la meilleure méthode de
mesures de la température centrale corporellee @edthode a d’ailleurs été utilisée dans le
protocole de Bernardt al.[12]. Cependant I'inconvénient majeur de cetténbégue de suivi
est son caractére invasif et son prix relativengdené alors que la température rectale (non
invasive, rapide et facilement applicable) est camaple a la température de l'artére
pulmonaire (difféerence moyenne de 0,07 £ 0,4 °@caseulement un court décalage dans le
temps (15 minutes).

La température tympanique semble également refétenieux la température cérébrale
dans difféerentes especes [109]. Chez I'homme, tapésature cérébrale differe de la
température systémique de 0,1 a 0,2°C, la températérébrale étant plus élevee
[114]. Apres un court décalage, les valeurs des tempérmtérébrales et rectales sont trés
proches durant tout le protocole chez des souts&®es a I’hypothermie (Figure 28).

Figure 28: Corrélation entre la température cérébrale etrtgoérature rectale chez de souris
soumises a une hypothermie induite a l'aide d’'umeverture de refroidissement [3]
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Outre la température corporelle et le monitoringitueel aprés un arrét cardiaque, il est

également nécessaire de contrbler régulieremeuategdes heures ou demi-heures) d’autres
parametres pouvant varier suite a I'applicatiofifigpoothermie [20] :

L’hypothermie ayant un impact sur les mouvementpdiassium via les cellules, il
est prudent de mesurer la kaliémige concentration trop basse ou trop élevée
pouvant causer des arythmies létales.

Il est important d’enregistrer fréquemment l|a pi@ss sanguine elle reste
habituellement élevée pendant I'hypothermie suil@@vasoconstriction périphérique
mais peut chuter durant le réchauffement. Si sauwaystolique est inférieure a 90
mm Hg ou si la pression artérielle moyenne estriedée a 60 mm Hg, I'équipe
médicale doit mettre en place un traitement spRei

Les patients peuvent étre également sujets a urambiocytopénie et a une
coagulopathie, d’ou I'intérét d’évaluer la numénatiormule sanguinet les temps de
coagulatiordurant le refroidissement et le réchauffement.

De multiples protocoles pour induire et maintenir Ihypothermie thérapeutique ont

donc été utilisés dans des études expérimentales ainiques. lls différent par : le

moment d’induction de I'hypothermie, la technique & refroidissement utilisée, la
température cible, la vitesse d’obtention de la tepgérature souhaitée, la durée de
I'hnypothermie, les techniques de surveillance, etc.. A I'heure actuelle, aucune méthode
optimale d’induction et de maintien de I'hypothermie thérapeutique n’a été définie. De
nombreux scientifiques ont cependant travaillé sule sujet et ont montré que :

Plus I'hypothermie était appliquée rapidement apres lischémie, plus son
efficacité était importante.

De multiples méthodes de refroidissement (refroidsement de surface,
refroidissement endovasculaire, perfusion rapide din fluide refroidi, ...)
apparaissent s(res, efficaces et ne présentent quo'ufaible risque de
complications.

Une hypothermie maintenue 24 heures est plus effica qu'une hypothermie de
12 heures.

L’'ILCOR s’est donc basée sur ces observations et seecommandations d’octobre
2002 pour I'application de I'hypothermie thérapeutigue dans le protocole de RCP sont
les suivantes : maintien d’'une température centralecorporelle entre 32°C et 34°C
pendant 12 a 24 heures.
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D’aprés la nouvelle édition duJournal of Veterinary Internal Medicine [80] de 2008
sur la réanimation cardiopulmonaire des animaux decompagnie, l'utilisation de
I'hypothermie thérapeutigue nécessite un monitoring rapproché et des appareils
médicaux sophistiqués non disponibles habituellemédans une clinique vétérinaire. Ces
deux points représentent donc des obstacles a la smi en place de I'hypothermie
thérapeutique dans le domaine médical vétérinaire Néanmoins, si I'hypothermie
pouvait étre induite, la température cible devraitétre de 32-34°C.
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L ES EFFETS DE L HYPOTHERMIE THERAPEUTIQUE SUR LA
FONCTION NEUROLOGIQUE ET LA SURVIE APRES UN ARRET
CARDIORESPIRATOIRE

De nombreuses études, expérimentales puis clinignésté entreprises & partir du XX
sieécle pour mettre en évidence les différentes émusnces de I'application du froid sur les
principales fonctions de I'organisme (Annexes &t 3).

A) Effets neurologiques

1. Les différents modéles expérimentaux utilisés

Les études expérimentales ont été réalisées aiessichez des animaux de petite taille
tels que le rat et la gerbille que chez des anintiguformat plus important comme le chien ou
le porc. Pour évaluer expérimentalement l'influenleel’hypothermie, plusieurs protocoles
pour induire une ischémie cérébrale ont été usilisé

- Occlusion des carotides (seule ou associée a urmmtdnsion systémique)

[16,27,28,33] ou occlusion des carotides et desestvertébrales [29],

- Arrét cardiaque par fibrillation ventriculaire [68,77,101] ou injection de chlorure de

potassium [3] pour induire une ischémie cérébral® d 30 minutes.

La majorité de ces études expérimentales ont étilise hypothermie |égére a modérée
(température comprise entre 30,0 et 34,5°C), maimtependant une période relativement
courte (de 5 minutes a 6 heures) et initi€e pentianhémie ou dans les premiéres heures
suivant I'ischémie.

La plupart de ces études ont évalué les modificatibistologiques, principalement la
perte des neurones dans la région CAl de I'hipppeamBeaucoup ont également évalué les
résultats neurologiques cliniques. Elles ont aimsdntré que le degré de protection
neurologique avec des protocoles différents éta#t variable : protection nulle a compléte.
Cependant, si la durée de I'hypothermie est supéria 6 heures (c’est-a dire de 12 a 48
heures), le degré de neuroprotection semble plp®ritant a court et long terme [72]. Par
rapport aux autres stratégies thérapeutiques, Itigpbthermie qui semble protéger au mieux
la fonction neurologique [29].

2. Les résultats histologiques

Le maintien de la température corporelle pendamtpeds I'ischémie conduit a un degré

plus sévere de lésions de la zone CALl de I'hipppea(rigures 29 et 30). En revanche, une
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hypothermie post-ischémique atténue largementéseanis ; le nombre de cellules sauves est
donc plus important [29].

Figure 29: Pourcentage de cellules viables dans la zone CAhidpocampe chez des rats
apres ischémie avec une température cérébraleégatée (1), maintenue a 37°C (2) ou avec
une hypothermie de 32°C (3) [29]

120 | p<0.0001
p=0.0236 - o
100 1 i I <
o QQQ
Nombre de cellules dans la zonét - ©
CA1 (en % du nombre du 0
groupe témoin) 60 -
o!
40 o
20 4 o
<
0 4 agu LanbanfnmA
1) 2) 3)

113



Figure 30: Microphotographies de la zone moyenne de CAL getéanoins (ni ischémie, ni
hypothermie) (A), aprés ischémie sans hypotherB)@( apres ischémie avec hypothermie
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La diminution de la perte neuronale suite a I'agation de I'hypothermie est observée
dans I'hippocampe et le putamen caudal mais égaledsns le néocortex et le ganglion
basal [101].

Colbourne et Corbett [28] ont tenté d’évaluer se Unypothermie (32°C) de 24 heures,
induite 1 heure aprés un épisode ischémique derutes chez des gerbilles, pouvaient
réduire la perte neuronale au bout de 6 mois deiesyEf. 2™ partie 11.A.3). L'analyse
histologique montre que 70% des neurones de CAtlssaifis au bout de 6 mois. Méme si ce
chiffre est inférieur a celui obtenu au bout de j80rs [27], il montre néanmoins une
neuroprotection persistante, en particulier dagsrégions moyennes et latérales de CAL.
Suite a différents tests (exploration d’'un nouvelinnement, labyrinthe) réalisés a 5, 10,
30 et 180 jours apres lischémie, Colbourne et €wrbmettent en évidence qu’une
hypothermie induite 1 heure aprés I'ischémie fauunibénéfice fonctionnel persistant.
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Leurs résultats sont donc en faveur du fait quegplithermie post-ischémique peut

apporter une neuroprotection efficace a long-termae,condition que la durée de
refroidissement soit suffisante (24 heures).

3. Les résultats cliniques

L’effet clinigue neuroprotecteur de I'hypothermieétapeutique a été mis en évidence
dans de nombreuses espéces animales (chien [68 £8), gerbille [27], rat [29], porc). Le
succes des études expérimentales a donc incitéalisation de plusieurs essais cliniques de
la fin des années 1980 a nos jours. En humains, @#u20 essais clinigues non randomisés
sur I'hypothermie thérapeutique aprés un arrétiaque ont été publiés (Annexe 2). Jusqu’a

présent, 5 essais cliniques randomisés ont ét&sésdll2,45,57,91] et ont montré un effet
bénéfique de I'hypothermie sur la fonction neurajog (Figure 31).
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Figure 31: Pourcentage de patients ayant une récupérationlogique favorable dans les
groupes soumis a une hypothermie ou non (groupeit@mans différentes études cliniques
non randomisées (A) ou randomisées (B).
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Une étude fut menée par The Hypothermia after @ardirest (HACA) Study Group
[91] dans neuf centres hospitaliers de cing payspéens ; une autre par Bernatcal. [12]
dans quatre hépitaux de Melbourne, en Australies €ades ont inclus des patients dans le
coma réanimeés a la suite d’'un arrét cardiaque &batation ventriculaire ou tachycardie
ventriculaire sans pouls palpable. Bien que I'otiféat similaire, le protocole d’induction de
I’hypothermie était différent. Les résultats de desix études sont présentés dans le tableau
10.

L’étude européenne du groupe HACA [91] était randém multicentrique et les
résultats étaient obtenus en aveugle. Elle a i@ispatients ayant subi un arrét cardiaque
secondaire a une fibrillation ventriculaire : 13®artinrent au groupe témoin et 137 furent
traités par I'hypothermie. Ce dernier groupe futaidi avec une couverture véhiculant de
I'air froid et des packs de glace pour maintenie température (vésicale) de 32-34°C pendant
24 heures, I'objectif étant d’atteindre cette terapdre dans les 4 heures suivant la reprise de
la circulation spontanée. Les résultats neurolaggadians ce groupe étaient favorables pour
55% des patients (39% dans le groupe témoin, peD,00

L’étude australienne de Bernaed al. [12] était randomisée mais les traitements et les
résultats n’étaient pas obtenus en aveugle. Elieclus 77 patients ayant subi un arrét
cardiaque secondaire a une fibrillation ventriaelai34 appartinrent au groupe témoin et 43
furent traités par I'hnypothermie. Ce dernier grofytterefroidi avec des packs de glace placés
au niveau de la téte et du torse pour maintenirtamgérature de 33°C pendant 12 heures.
Les résultats neurologiques dans ce groupe éttagatables pour 49% des patients (26%
dans le groupe témoin, p=0,046).

Dans les deux études, une faible mortalité et unendtion du déficit neurologique
étaient associées a I'application d’'une légere thgrmie (Tableau 10).

La diminution du déficit neurologique est statisggent significative dans les deux
études (Tableau 10). Bien que la différence d'sffagfastes entre les deux groupes
(hypotherme ou normotherme) dans les deux étudesoitepas significative, I'étude de
Bernard montre un débit cardiaque plus faible, tgmstance vasculaire systémique plus
élevée et un nombre plus important d’hyperglycemiésude HACA note une tendance a
laugmentation des pneumonies, hémorragies et tiofex dans le groupe traité par
I’hypothermie.
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Tableau 10[44] : Résumé des résultats obtenus dans I'étudgalipe HACA [91] et de

Bernardet al.[12]

ETuDE HACA E TUDE DE
BERNARD ET AL.
Nombre total de patients 275 77
Nombre de patients subissant 137 (50%)) 43 (56%)

I’'hnypothermie

Méthode de refroidissement

Couverture de refroidissement ef
packs de glace

Packs de glace

Température centrale cible 32-34°C 33°C
Initiation de I'’hypothermie Avant l'arrivée a I'hdpital Avant l'arrivée a
I'h6pital
Durée de I'hypothermie 24 h 12 h
Suivi 6 mois 30 jours
MORBIDITE :
Critére principal d’évaluation Au bout de 6 mois, cerebral Rentrée au

performance categories (CPC) =
ou 2 (Annexe 4)

1 domicile

Nombre de patients répondant
au critére principal
d’évaluation

75 patients refroidis (55%)
54 patients du groupe témoin (399

21 patients
0) refroidis (49%)
9 patients du
groupe témoin

(26%)
Risque relatif 16% 23%
Degré de significativité p = 0,009 p = 0,046
MORTALITE :
Critére d’évaluation Mort Mort a I'’hopital

Nombre de patients décédés

56 patients refroidis (41%)
76 patients du groupe témoin (559

22 patients
0) refroidis (51%)
23 patients du
groupe témoin

(68%)
Risque relatif -14% -17%
Degré de significativité p=0,02 Non significatif
(p=0,145)

Suite a ces deux études cliniques, 'lLCOR reconueatepuis octobre 2002 ['utilisation
de [I'hypothermie thérapeutigue lors des procédums réanimation dun arrét
cardiorespiratoire sur un patient resté inconsa@nés un arrét cardiaque (ayant eu lieu hors
de I'hopital avec fibrillation ventriculaire ou taycardie ventriculaire comme rythme initial)
[76]. Grace a d’autres données [24], la Canadiasoéiation of Emergency Physicians a
affirmé sa position en faveur de l'utilisation déypothermie pour limiter les lésions
cérébrales anoxiques. Cependant, ces recommarslatienspécifient aucune méthode
préférentielle de refroidissement.
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Cet effet neurologique bénéfique peut cependanévaelon les anomalies observées a
'ECG pendant l'arrét cardiaque. En effet, suitaree perfusion de 2 litres de fluide refroidi
chez des patients humains, les bénéfices peuvétedi entre le groupe présentant une
fibrillation ventriculaire initiale et celui présemt une asystolie ou une activité électrique non
pulsatile [57]. Le nombre de patients avec fibtitla ventriculaire initiale présentant une
fonction neurologique favorable est plus importlmsqu’ils sont traités par I’hypothermie
(60% contre 45% dans le groupe témoin). En revaraehpourcentage est plus faible lorsque
les patients présentent un autre rythme initial @tre 20% dans le groupe témoin). Dans
cette étude, la taille de I'échantillon est cepahdgietite et ces résultats ne sont donc pas
significatifs. D’autres études montrent au coné&raju’une hypothermie appliquée a un patient
en asystolie serait tout de méme bénéfique [73] enémla proportion de bons résultats
neurologiques est meilleure chez les patients ptastune fibrillation ventriculaire [40].

L’efficacité de I'hypothermie thérapeutique peutak&gnent varier selon d’autres
facteurs : moment d’induction, vitesse de refr@diment, température cible, durée du
refroidissement. Comme expliqué précédemment (&f gartie 11.A), plus I'hypothermie est
appliguée rapidement aprés I'ischémie, plus socagfité est importante. Cependant, méme
appliguée plus tardivement, elle montre de meiledsultats neurologiques que ceux des
groupes témoins.

B) Effets sur la survie

Certaines études cliniques [10,91] montrent uneliamaéon significative de la survie
dans le groupe traité par une hypothermie (CfA)lIPar exemple dans I'étude menée par le
groupe HACA (Figure 32), le taux de mortalité déamgroupe en hypothermie (41%) était
14% plus bas que dans le groupe contrdle (55%).
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Figure 32: Taux de survie dans les groupes traités ou ndrypdthermie [91]
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De plus, la survie dépend de différents facteuts tpie la durée d’induction de
I'hypothermie et la durée pour atteindre la temp&eacible. D’apres Alonget al. [6], plus
I'hypothermie est appliquée précocement, meillesir le taux de survie. Ce facteur est
d’ailleurs plus important pour la survie que laegge a laquelle la température cible est
atteinte.

En clinique, I'hypothermie thérapeutique seraitéféue sur la survie ; le nombre de vies

pouvant étre sauvees aux Etats-Unis a été récenéwvaloe a 12000 par an et a 52000 en cas
d’emploi large de I'hypothermie thérapeutique (aé&sg[34]).
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V.

LES AUTRES EFFETS DE L HYPOTHERMIE THERAPEUTIQUE
INDUITE LORS D 'UN ARRET CARDIORESPIRATOIRE

Différentes études ont prouvé que I'hypothermieapéutique avait un effet bénéfique
sur la fonction neurologique et la survie chez deatients victimes d'un arrét
cardiorespiratoire. L’hypothermie agit égalementr gliautres grandes fonctions de
I'organisme. Certains effets sont bénéfiques, démutiéléteres (Tableau 11), I'importance des
uns ou des autres variant avec la profondeur gpdtinermie.

A) Effets cardiovasculaires

Les effets de I'hypothermie sur le systéme cardiouknire ont été principalement étudiés
dans le contexte de I'application clinique de I'bffgermie dans les chirurgies cardiaques et la
préservation myocardique [108]. Bien que la répasgapathique initiale a lI'induction de
I'hnypothermie soit maitrisée dans ces situations fenesthésie et I'administration de
principes actifs, on observe une diminution du tdéardiaque, de la fréquence cardiaque et
de la pression artérielle moyenne ainsi qu'une amdaiion de la résistance périphérique
vasculaire.

1. Modifications électrocardiographiques

Lors de Il'application de I'hypothermie, on obsemupe tachycardie sinusale initiale
(quand la température est comprise entre 35 et)3p3 une bradycardie en-dessous de
35°C (Figure 33). La valeur de la fréquence caukagst alors de 50% de la valeur usuelle a
28°C et de 20% a 20°C [113]. Cette modificationoctmtropique semble en partie liée a la
diminution du métabolisme des cellules du nceudssini34].
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Figure 33: Variations de la fréquence cardiaque chez desmstiki normothermes (groupe
témoin) par rapport a un groupe en hypothermie3@Zz) durant les 72 premieres heures
post-arrét cardiaque [10]
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D’autres modifications ECG peuvent survenir au sale I’hypothermie thérapeutique :
allongement des intervalles PR et QT, élargissemecomplexe QRS, apparition de 'onde J
d’Osborne (correspondant a une déviation importaltepoint J par rapport a la ligne de
base). L'onde J se rencontre dans 80% des casssowdede 30°C [34] et correspond a un
retard de conduction intraventriculaire, vraiserbldeent liée a des modifications de flux
ioniques (en particulier du calcium) induites paypothermie au niveau des myocytes [10].
Plus I'hypothermie est profonde, plus 'amplitudelende J est grande.

Lorsque la température corporelle reste supéri@®@°C, le risque d'arythmie cardiaque
induite par I'hypothermie est théoriquement faiBependant, elles s’aggravent lorsque la
température est inférieure a 28°C. L'arythmie laspiréquente lors d’hypothermie modérée
ou profonde est la fibrillation atriale puis latgcardie ou fibrillation ventriculaires [34]. Cet
effet arythmogéene est aggravé du fait de I'hyp@hale qui se produit lorsque la température
centrale est réduite et qui résulte de I'entrépatassium dans les cellules [113]. Dans I'étude
HACA [91], les anomalies du rythme cardiaque étapFasentes chez 32 et 36% des patients
des groupes normothermes et hypothermes (diffémremeaignificative).

Les arythmies cardiaques lors d’'un protocole d’'ligpomie Iégére a modérée restent peu
fréequentes. Par ailleurs, on ignore le plus souvantelles sont liées directement a
I’hypothermie induite ou a I'affection cardiaqueusgacente.
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2. Effets hémodynamiques

Suite a une hypothermie, on peut observer une daigsdébit cardiaque et du volume
d’éjection d’environ 25%. Lorsque la température ierieure a 30°C, la contractilité du
ventricule gauche diminue encore, avec une dysfamslystolo-diastolique [10,34]

En fonction des études, I'effet de I'hypothermie ku pression artérielle est différent.
Pour certaines, la concentration plasmatique d&stltalamines (adrénaline et noradrénaline)
semble augmenter durant la période d’hypothermgerk et serait a l'origine de la
vasoconstriction périphérique, de I'augmentationlaigression artérielle et de la pression
veineuse centrale [34]. Abel& al.[3] remarquent également une augmentation sigtitie
de la pression artérielle moyenne chez des saaiiéds par une hypothermie induite pendant
I'arrét cardiaque mais aucune variation pour leugeodont I'hypothermie a été induite apres
la reprise de la circulation spontanée.

Au contraire, Francongt al. [41] affirment que I'hypothermie induit systématement
une hypotension artérielle proportionnelle a saerisité. Boddickeet al. [14] observent
également une chute significative de la pressitdriale moyenne lors de I'application d’'une
hypothermie de 30°C au décours d’'un arrét cardiadpge des porcs mais aucune variation
n'est observée 24 heures aprées la reprise declalation spontanée.

D’autres études semblent donc étre nécessairescpoattériser précisément l'influence
de 'hypothermie thérapeutique sur la pressionriaité, celle-ci étant différente en fonction
de son intensité et des modalités d’induction.

3. Effets sur les chances de défibrillation électrique

Beaucoup d’études ont été menées pour mettre deré@é I'influence de I'hypothermie
sur les chances de défibrillation électrique Idesrét cardiaque par FV. Les résultats restent
cependant controverses. En 1980, Arredcetdal. (d'apres [14]) montrent que I'hypothermie
réduit le seuil de défibrillation transventricumidans un modele canin expérimental. Au
contraire, peu de temps apres, Taokeal. (d’apres [82]) remarquent que la demande en
énergie pour réussir la défibrillation chez desnhkiaugmente de 2,5% pour chaque degré
perdu (mais dans cette étude, 'hypothermie étaitopde : 22 a 27°C). De méme, en 2001,
Ujhelyi et al. [95] ont démontré chez des porcs que I'énergiessdire pour parvenir a la
défibrillation ne varie pas lors d’une hypothermd&30°C.

En 2005, une étude menée par Rbeeal. [82] a montré qu’'une hypothermie de 30°C
facilite la défibrillation transthoracique en casftbrillation ventriculaire de courte durée (30
secondes) avec un risque diminué d’asystolie van&ire post-défibrillation. Kimberlgt al.
[14] se sont ensuite intéressés aux effets de dtiygymie sur le succes de défibrillation dans
un modele porcin subissant une fibrillation ventiare prolongée (8 minutes).
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Quatre groupes soumis a différentes températurésC(335°C, 33°C ou 30°C) ont été
formés. Ils mirent en évidence que :

- Le taux de succes du premier choc de défibrillaflthjoules) est plus élevé dans les
groupes en hypothermie, avec une différence saatifie par rapport au groupe
témoin (37°C) dans le groupe a 33°C (Figure 34),

- Le nombre total de chocs nécessaires a la déftioifi est significativement plus bas
dans les groupes a 33°C et 30°C (Figure 35),

- Dans le groupe témoin (37°C), 7 porcs sur 8 rdldmi apres une minute de
réanimation, contre 1 animal sur 8 dans tous lesiggs en hypothermie. Cette
découverte est étonnante puisque I'’hypothermieasiue pour étre arythmogeéne,

- Le groupe a 33°C a besoin d’'un nombre minimal decstprécoces (c’est-a dire dans
la premiére minute de réanimation). De plus, tass droupes en hypothermie ont
besoin de moins de chocs tardifs (C’'est-a diresalar@remiere minute de réanimation)
gue le groupe a 37°C (Figure 36).

124



Figure 34: Pourcentage de réussites de la défibrillationsajer@remier choc dans différents
groupes de porcs (n = 8 dans chaque groupe) s@axpésimentalement a une fibrillation
ventriculaire a des hypothermies plus ou moins gmoges (30 a 35°C vs. 37°C dans le
groupe témoin) [14]
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Figure 35: Nombre total de chocs délivrés pour parvenir @éfigbrillation définitive de 32

porcs dans différents groupes (n = 8 dans chaquegpg) soumis expérimentalement a une

fibrillation ventriculaire a des hypothermies plus moins prononcées (30 a 35°C vs. 37°C
dans le groupe témoin) [14]
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Figure 36: Nombre de chocs précoces et tardifs délivrés padadadanimation dans
différents groupes de porcs (n = 8 dans chaquepgjaoumis expérimentalement a une
fibrillation ventriculaire a des hypothermies plus moins prononcées (30 a 35°C vs. 37°C

dans le groupe témoin) [14]
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En résumé, le nombre de chocs (total, précoceardifs) ainsi que I'énergie nécessaires
a la défibrillation semble diminuer avec la profend de I'hypothermie. Une autre étude
récente menée sur des porcs apres 10 minutes rilatftn ventriculaire [94] obtient des
résultats similaires.

Cependant, le mécanisme précis reste encore incddiapres Ujhelyiet al. [95],
I'hypothermie prolonge la période réfractaire ventlaire, facilitant probablement la
défibrillation électrique par ralentissement desiraats ioniques de repolarisation. Pour
d’autres auteurs, I'hypothermie ralentit I'autoraéé des cellules pacemaker cardiaques,
conduisant a une fréquence cardiaque plus lente @ie amélioration des performances
hémodynamiques [14].

4. Sur le succes de la réanimation

Kimberly et al.[14] se sont intéressés aux effets de I'hypotherdggere a modérée sur le
succeés de la réanimation dans un modéle expérimgotein de FV. Aucun des porcs du
groupe témoin (37°C) n’eut une reprise de la cattah spontanée aprés la réanimation,
contrairement aux groupes en hypothermie, avediifé&ence significative pour les groupes
a 33°C et 30°C mais pas dans le groupe a 35°C rg-igd). L’'augmentation du taux de
reprises de circulation spontanée dans ces graegiemn partie liée a une défibrillation plus
rapide et donc a une libération d’énergie moinsartgnte : les effets toxiques des chocs de
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défibrillation sur le myocarde sont donc plus faghlVan Allemet al.[98] ont observé que la
refibrillation aprés une défibrillation lors d'umrét cardiaque extrahospitalier était fréquente
et qu'il existait une relation importante inversemeroportionnelle entre le nombre de
refibrillations et le taux de survie. Or les grosipen hypothermie présentent moins de
refibrillations dans I'étude expérimentale de Kimbest al.[14].

Figure 37: Nombre de porcs présentant une reprise de lalairon spontanée dans chaque
groupe [14]

Nombre de porcs avec une
reprise de la circulation * p<0.05 vs 37°C

spontanee #p=0.001vs 37°C

37°C 35°C 33°C 30°C

B) Sur la fonction respiratoire

Malgré l'augmentation transitoire de la fréquenespiratoire observée au début du
refroidissement, il existe une relation importaggre la chute de la température corporelle et
la diminution de la fréquence et de la profondeaspiratoires [108]. Un arrét respiratoire
spontané a été observé chez des chiens soumis température corporelle de 24°C. Au
cours d’'une hypothermie, la fonction respiratoiog donc étre soutenue.

La baisse de la ventilation fait suite a la réduttdes besoins métaboliques et a I'effet
direct du froid sur I'ensemble du systeme nervewntdles centres respiratoires. La
production de C@est alors diminuée entrainant une augmentatiopHiet une baisse de la
PaCQ. La capnie doit étre maintenue a sa valeur la phaghe possible de la normale
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pendant la réanimation pour éviter une aggravaties l|ésions cérébrales. En effet,
I'hypocapnie est responsable d’'une vasoconstrictérébrale importante qui diminue la
pression intracranienne mais entraine un risqueclilmie cérébrale. En revanche,
I'hypercapnie, responsable d’'une vasodilatatiorelzeale, peut entrainer une hypertension
intracranienne [34].

C) Sur les équilibres hydroélectrolytigue, biochimiqueet hématologique

1. Perturbations rénales et hydroélectrolytiques

Les concentrations extracellulaires en cationsamaaissent pas de variation majeure lors
d’'une hypothermie légere a modérée [108] :

- Durant une hypothermie modérée, le potassium elatns les cellules. La correction
de cette_hypokaliémidoit étre réalisée avec précaution car elle peatgire a une
hyperkaliémie durant le réchauffement,

- La perte cellulaire de potassium lors d’hypotherprigfonde (responsable alors d'une
hyperkaliémi® a été impliquée dans I'apparition de troublesrgihme cardiaque.
Cette perturbation n’a cependant été observée guedes températures inférieures a
25°C. Lors du réchauffement, la kaliémie peut égalet augmenter [12],

- Au-dessus de 25°C, les concentrations en ionsisbdt calciunvarient peu.

Lors d'une hypothermie légére a modérée, la cdmnagon sanguine en_phosphates
diminue et peut entrainer des perturbations detfapisme [41] ; celle des chloruresnnait
peu de variations.

L’hypothermie s’accompagne régulierement d’une poé/avec un risque d’hypovolémie
relative qu’il convient d’anticiper par le rempla&ge vasculaire et [utilisation de
catécholamines en cas d’hypotension [99].

2. Sur I'équilibre biochimique

Le métabolisme des glucidgendant I'hypothermie est réduit ; I'hyperglycénaist en
effet proportionnelle au degré de refroidissemBhisieurs facteurs peuvent étre responsables
de cette augmentation de la glycémie. Le stresseprésente l'induction de I'hypothermie
pour I'organisme stimule la production de catéchnitees et de glucocorticoides, activant la
glycogénolyse et la néoglucogenese. De plus, Viéetide I'insuline est considérablement
réduite ; la clairance rénale du glucose est égalernompromise. L’hexokinase, enzyme
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inhibée par le froid, peut de plus ne plus catalysdransfert du glucose via les membranes
cellulaires, conduisant a une réduction générake fdactions hépatiques. Les réserves de
glycogéene du foie sont alors diminuées. Il estcd@rommandé d’injecter de I'insuline pour
corriger I'hyperglycémie et atteindre des valeues glycémie inférieures a 1,10 g/L chez
I’'homme [7].

3. Effets sur la formule sanguine

a) Coagulopathie

Lors d'une hypothermie, des anomalies de la co#ignlant été observées. Entre 33 et
37°C, les troubles de I'hémostase sont essentiefierfiés a des défauts de l'agrégation
plaquettaire. En dessous de 33°C, des troubles fdattion plaquettaire elle-méme, ainsi que
des déficits complexes en facteurs de coagulatohsisceptibles d’apparaitre [66]. En effet,
la production de thromboxane B2 (agent de [I'agiégatplaquettaire et substance
vasoconstrictrice) diminue lors d’'une chute de térafure [97]. Par conséquent, le temps de
coagulation peut étre augmenté et le risque d’heagmr accru. Cependant, ces troubles
évidents a 20°C se produisent peu a des valeusgpathermie Iégére a modérée et sont
réversibles lors du réchauffement [108].

b) Complications infectieuses

Durant une hypothermie prolongée, suite a une ditian de I'immunité cellulaire et
humorale (inhibition de la production de cytokimes-inflammatoires, diminution du pouvoir
chimiotactique et phagocytaire des leucocytes) ehe leucopénie, la survenue d’épisodes
infectieux est fréquente (en particulier les pnenies) [41,66].

D) Autres effets

1. Modifications pharmacologiques

Les perturbations rénales et enzymatiques peuverdieer d'importantes modifications
des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodygoaasiide la plupart des principes actifs
utilisés en réanimation, responsables d’'une dinonude I'index thérapeutique et d’un risque
de surdosage [41,108] :

- Les besoins en_anesthésigyssur I'anesthésie gazeuse sont diminués durant une
hypothermie modérée,
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- La toxicité des barbituriquesest pas seulement accrue pendant I'hypothernaiis m
I'hypothermie est réciproquement majorée par la reEpon des centres
thermorégulateurs cérébraux causée par les bagoit,

- Les phénothiazinesn raison de leur action bloquant@drénergique ainsi que de
leur influence sur les centres thermorégulateursver®@ également potentialiser
I’hypothermie,

- Le cceur devient plus sensible aux arréts induitdep@otassiunret aux fibrillations
calcium-dépendantes

- Le besoin en_hétérosides cardiotoniguest généralement réduit mais la dose
cardiotoxique diminuée,

- Le myocarde est également plus tolérant aux efféfresseurs cardiaques de la
morphine

- En général, les effets stimulateurs cardiaquescde&scholamine®t de la_kétamine
sont accrus lors d'une hypothermie légere a modéegediminués lors d’une
hypothermie profonde.

2. Autres effets

Le transit intestinal est ralenti. La tolérance lgdimentation entérale est souvent
meédiocre compliquant la gestion hydroélectrolyti¢d.

E) Synthese des effets néfastes

Les effets néfastes de I'hypothermie ne sont pakisent des effets locaux (engelures,
etc. ...) suite a l'application de dispositifs froidsais également des effets systémiques :
cardiovasculaire, hématologique, immunitaire. L&sete délétéres suite a l'application de
I'hypothermie dans différentes études ont été ré&sudans le Tableau 11. Ce tableau montre
cependant que ces effets ne sont pas significatimenobservés avec Iutilisation de
I'hypothermie Iégére a modérée par rapport aweptdinormothermes. Dans I'étude HACA,
ilIs sont présents chez 73% des patients du groypetherme et chez 70% du groupe
normotherme (p=0,7). Les principaux effets donbhdidence tend a étre augmenter (de
maniére non significative) avec I'’hypothermie légsont [91] :

— Infection: 13% des patients en hypothermie, 7% des pateamtsormothermie (non
significatif) [91],
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— Coagulopathie 26% des patients en hypothermie, 19% des pateaminormothermie
(non significatif) [91,97],

— Arythmies cardiaques 36% des patients en hypothermie, 32% des patient
normothermie (non significatif) [91]. Bien que I'bgthermie diminue la fréquence
cardiaque et augmente la résistance vasculaireersiggie, on n’observe pas
d'importante arythmie cardiaque dans le groupe gpotihermie dans I'étude de
Bernardet al.[12],

— Augmentation possible de I'hyperglycénie?],

— Instabilité hémodynamiqué 10],

— Perturbation électrolytique,

— Insuffisance rénale.

Certains auteurs [76] recommandent donc d’évitgrdlication de I'hypothermie chez des
patients présentant un choc cardiogénique sévarantécédent d’arythmie pour laquelle le
patient suit un traitement a vie, une coagulopathi®aire ou chez des femmes enceintes.

Pour s’assurer que les effets néfastes soienefaeint identifiés, les patients doivent subir
des mesures quotidiennes de la numération formaftgusne compléete, du temps de
thromboplastine partielle et des concentrations smiiques en électrolytes. Le
refroidissement doit étre interrompu si les risqoetentiels 'emportent sur les bénéfices.
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Tableau 11: Principaux effets secondaires rencontrés chemthe lors d’une hypothermie
inférieure a 35°C dans plusieurs études cliniqB4Hp]

Effets physiologiques pour
maintenir la normothermie

Chez le patient non sédaté : élévation thermiquss¢ns*,
vasoconstriction périphérique, augmentation ddil/aé
musculaire)

« Hibernation » sous 30°C (arrét des frissons, mition marquée
du métabolisme)

Effets neurologiques

Sous 31°C : trouble de la conscience, coma

Effets hémodynamiques

Bradycardie*

Baisse du débit cardiaque*

Sous 32°C : arythmies* (supraventriculaires sod€38uis
ventriculaires sous 28°C)

Modifications électrocardiographiques

Variation modérée de la pression sanguine et geelssion veineus
centrale*

Augmentation de la saturation veineuse en oxygene
Hypovolémie* (par hyperdiurése)

Ischémie myocardique

D

Effets rénaux

Hyperdiurése induite*

Dysfonction tubulaire et désordres hydroélectrglysis* :
hypokaliémie, hypomagnésémie, hypophosphatémie et
hypocalcémie

Effets métaboliques

Diminution de la consommation en,@e la production de Gt
du métabolisme global de 6-7% par °C (sauf celsiatgdes gras) :
hyperlactatémie*, acidose métabolique modérée*maungation de
la production d'acides gras, des corps cétoniquda glycérol
Diminution de la sensibilité a I'insuline (insulirésistance) et de la|
sécrétion d'insuline (hyperglycémie)*

Augmentation des taux circulants de catécholameneegenes et
du cortisol

Effets
immunohématologiques

Thrombopénie modérée*

Anomalies de la coagulation*, saignement*

Leucopénie modérée*

Anomalie des fonctions plaquettaires, des leucsogtaes
macrophages

Suppression de la libération des médiateurs digglfinmation
Augmentation du risque d’infection*

Effets digestifs

Altération du transit (iléus)* et de I'absorptiomestive
Hyperamylasémie*, pancréatite
Cytolyse modérée*

Effets pharmacocinétiques

Altération du métabolisme et de la clairance de lrannx
médicaments* (curares, propofol, fentanyl, phémgpi

phénobarbital, verapamil, propanolol, ...)

Les effets indésirables les plus frequemment réreosont indiqués par « * ».

132



F) Variation des effets selon la température

Les différentes conséquences, bénéfiques ou dedetee I'application de I'hypothermie
pendant un arrét cardiague ne sont pas les ménuwes laevaleur de la température. Nous
avons déja vu qu’'une hypothermie trop profondejség principalement dans les années
1950, était néfaste pour I'organisme et avait cdradllabandon de cette pratique en clinique.

En 1992, une étude expérimentale menée par Welmetual. [101] s’est intéressée aux
effets d’une hypothermie plus ou moins profondeligppe apres un arrét cardiaque. Cing

groupes de six chiens soumis a un arrét cardiague\p ont été formés :

Groupe | : groupe témoin (T° = 37,5°C),

Groupe Il : hypothermie de 15°C
appliguée pendant la reperfusion
Groupe Il : hypothermie de 30°C,

Groupe IV : hypothermie de 34°C,

Groupe V: hypothermie de 34°C appliquée pendantpdaiode de fibrillation

ventriculaire.

Les résultats de cette étude sont décrits danmlegraphes suivants.

1. Sur la fonction neurologique

Sur 'OPC(Outcome Peformance Categories) (Annexe 4) : anadion significative

dans les groupes IllI, IV et V (vs. groupes | et2) a 72 heures apres la réanimation. Il n’y a
pas de différence significative entre les résulthtsgroupe | et ceux du groupe |l (Tableau

12).

Tableau 12: Meilleur OPC 24 a 72 heures aprées un arrét cardiaqumotherme de 12,5

minutes et une reperfusion par shunt cardiopulnmerdg moins de 5 minutes pour chaque

chien (chaque point représente un chien) dangdiéétie Weinrauckt al.[101]

OPC

Groupe |
(37,5°C)

Groupe I
(15°C)

Groupe Il
(30°C)

Groupe IV
(34°C)

Groupe V (34°C
pendant I'ischémie)

RINWI~|OT
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Sur le_score de déficit neurologiqumeilleur dans les groupes lll, IV et V (vs. l1Bt I
n'y a pas de différence entre les résultats duggdwet ceux du groupe IlI.

Sur le_score total de |ésions cérébrales histolmggmoins de Iésions dans les groupes
[, IV et V (vs. | et Il). Le score obtenu dans deoupe Il (hypothermie tres profonde) est
significativement plus faible que dans le groufedrmothermie).

2. Sur le systeme cardiovasculaire

Les Iésions macroscopiques du myocarde sont plpsriantes dans les groupes ou la
température corporelle est la plus basse (groupdll).

Une arythmie est responsable de la mort de 2 chians le groupe II.

Le débit cardiaque ne differe pas significativemarite les groupes.

Pour I'hnypothermie légére (34°C), les résultatsficorent ceux obtenus dans des études
antérieures [64,90]. Lorsqu’elle est induite desiébut de la reperfusion, elle améliore la
fonction cérébrale sans nuire a la fonction caralsoulaire.

L’hypothermie modérée (30°C) semble bénéfique gdaufonction cérébrale mais pas
pour le systeme cardiovasculaire.

En revanche, I'hypothermie trés profond®°C) induite aprés un arrét cardiague semble
détériorer les fonctions neurologique et cardiovbsie.

En résumé, I'hypothermie |égéere a modérée induitegndant ou juste aprés I'épisode
ischémique améliore les résultats neurologiques,ab que I'hypothermie profonde peut
détériorer les fonctions cérébrale et cardiovascuiee.

Apres un arrét cardiorespiratoire, I'hypothermie thérapeutique présente de
multiples bénéfices, notamment neurologiques, ce ga motivé la réalisation d’'un grand
nombre d’études expérimentales et cliniques. Cepeadt, I'hypothermie doit étre utilisée
avec précaution car ses effets secondaires sont rmeux. Ils doivent étre
systématiquement surveillés, voire prévenus.
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V. MECANISMES D'ACTION CELLULAIRES ET MOLECULAIRES DE
L'HYPOTHERMIE THERAPEUTIQUE

Face a la quantité de données cliniques sur I'thgyatie thérapeutique, de nombreux
scientifiques ont tenté d’expliquer le(s) mécani@nel’action responsable(s) de l'effet de
I'hypothermie suite a une ischémie cérébrale. Geadéféerentes études, des hypothéses ont
été proposées et pourraient expliquer en partiefless neuroprotecteurs de I'hypothermie
utilisée dans la procédure de réanimation cardiin@®ire : ralentissement des réactions
enzymatiques de mort cellulaire, limitation desctiéms produisant des radicaux libres,
protection de la fluidité des membranes lipopratég] réduction de la demande en oxygéene
dans des régions a flux sanguin réduit, réductmiiatidose intracellulaire, inhibition de la
biosynthese, de la libération et de la consommateneurotransmetteurs excitateurs [7,106].

Cependant, ces hypothéses ne suffisent pas etdanmsée d’action précis reste encore
incompris.

A) Action sur le métabolisme cellulaire

Le ralentissement du métabolisme cellulaire a a@t@remiére explication proposée de
I'effet neuroprotecteur de I'hypothermie.

Des études menées sur des chiens ont montré qumothermie réduisait la vitesse du
métabolisme cérébral de 6-7% a chaque perte deétatupe de 1°C (quand celle-ci est
supérieure a 28°C) (d'apres [76]). Ces variationgissent a la loi de Hoff-Arrhenius qui
stipule que la vitesse des réactions chimiquesldaymand la température augmente de 10°C
et est réduite de moitié aprés une chute de 1008].

Une étude d'Ehrlictet al. [36] réalisée chez des porcs a montré que le saxguin
cérébral (CBF: Cerebral Blood Flow) diminuait régrement lors d'une chute de
température (jusqu'a 18°C) : 62% de la valeur deel@m 28°C, 36% a 18°C. Pour une
hypothermie plus profonde, le CBF ne diminuait p@svantage. Parallelement, I'activité
métabolique cérébrale et la consommation en oxygésient réduites avec I'hnypothermie :
50% de la valeur de base a 28°C, 19% a 18°C etdl&% (Figure 38).
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Figure 38: Influence de la température corporelle sur la comsation cérébrale en oxygéne
dans un modeéle expérimental chez des porcs [36]
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Le rapport CBF/métabolisme cérébral est importantéwaluer car il représente
l'autorégulation du CBF selon les besoins métabeBgDans cette étude, ce rapport est bien
conservé a 28°C, un peu moins a 18°C et 8°C. Deflme maniere, Sakat al. ont montré
chez des porcs qu'un refroidissement rapide a B2Staurait la relation physiologique entre
le métabolisme cérébral et la perfusion au-desausedil de viabilité du tissu cérébral [86].
La baisse du débit sanguin cérébral participedinanution de la pression intracranienne par
réduction directe du volume du compartiment intsawdaire [99]. Cette relation entre niveau
de pression intracranienne et niveau de tempéragiifgien reconnue en pratique clinique.

Les scientifigues ont donc pensé que I'hypotherdiiinuait les effets néfastes d’'une
privation en oxygéne par une diminution des besdm$organisme en oxygene, et que cet
effet était directement corrélé a la chute de teatpée [106]. La focalisation initiale sur le
métabolisme cellulaire explique pourquoi les pressectudes se sont presque exclusivement

intéressées a I'application d’'une hypothermie pndé

Cependant, certaines études ont montré qu’une dimmméme légere de la température
corporelle pouvait diminuer I'étendue des Iésiorsuronales [18]. La diminution du
métabolisme neuronal n’est donc pas la seule emit a I'effet neuroprotecteur de

I'hypothermie
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B) Diminution de la production d’acides aminés excitaturs et de radicaux
libres

Une autre hypothése de l'effet neuroprotecteur'tdgdthermie est l'inhibition de la
libération d'acides aminés excitateurs [74]. Ceapmses, incluant le glutamate et I'aspartate,
sont libérés dans l'espace extracellulaire justeesapa dépolarisation anoxique de la
membrane cellulaire et leurs concentrations exiitdages élevées jouent un réle important
dans la mort neuronale.

Pour mettre en évidence l'influence de I'hypothermiir la concentration extracellulaire
de différents acides aminés excitateurs, Bestal. [19] ont soumis des rats a 20 minutes
d'ischémie globale avec une température cérébeaR68C, 33°C ou 30°C. La concentration
extracellulaire de glutamate dans le striatum éafbis plus importante apres la période
d’'ischémie chez les animaux normothermes. En rdwgna concentration de glutamate ne
variait presque pas chez les animaux hypothermesid¢ablait au plus pour les animaux a
33°C). D’autres études similaires, entreprises difiérentes especes animales, ont évalué
I'influence de I'hypothermie sur d’'autres acidesim@s excitateurs que le glutamate. Le
refroidissement semble atténuer la libération diaspe et prévenir 'augmentation de la
concentration extracellulaire de glycine chez dgénls a 29°C [8]. Une étude de Matsumoto
et al. [71] a cependant montré qu’une hypothermie de 3&'€z des lapins n’avait aucune
influence sur la glycine.

La diminution de la concentration de glutamate pe&sulter d'une diminution de sa
libération et/ou d'une augmentation de sa consoramdt est cependant difficile d'imaginer
le froid comme un procédé qui stimulerait la conswtion ; les effets de I'hypothermie sont
donc sGrement dus a la variation de la libérategldtamate [74].

Cependant, I'hypothermie diminue-t-elle le tauxcides aminés excitateurs libérés ou
retarde-t-elle seulement leur libération? Une éwxj@rimentale a été menée par Nakashima
et al. sur des rats refroidis a différentes températurdg8°C, 34°C, 31°C ou 25°C [74].
Quelque soit la température, l'ischémie et la dipsation étaient suivies d'une augmentation
de la concentration extracellulaire de quatre acetminés excitateurs : glutamate, aspartate,
glycine et GABA. L'ampleur de cette augmentaticsitétependant atténuée par la baisse de
température et était variable selon les acidesésr(irigure 39).
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Figure 39: Concentrations extracellulaires cérébrales pa$icimiques de glutamate,
aspartate, glycine et GABA chez des rats soumis arrét cardiaque et a différentes
températures [74]
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Dans I'étude de Nakashin& al, I'hypothermie a permis d’atténuer la libératiom cks
quatre acides aminés excitateurs, le GABA étanplis sensible au refroidissement, la
glycine la moins sensible. La durée jusqu'a la &ation post-ischémique variait
également avec la température : 70 secondes a&8P69 secondes a 31°C. L'hypothermie
peut donc influencer la concentration en glutaneatieacellulaire post-ischémique de deux
maniéres : en retardant le moment de dépolarisatian ralentissant directement la vitesse
de libération post-ischémique. L'ampleur de ceatfliénce de la température est compatible
avec un mécanisme faisant intervenir un transportiea sensibilité différente des acides
aminés excitateurs suggere que differents meécanistee libération/consommation sont
impliqués.

Parallelement, I'nypothermie permet la diminutian ld production de radicaux libres
pendant la phase de reperfusion. En effet, la plupes effets toxiques durant l'ischémie-
reperfusion est liée a la voie de la NO-superoxiexynitrite et aux cascades enzymatiques
oxydatives qui en résultent. La réaction cellulairdschémie-reperfusion peut étre tellement
intense que les principaux mécanismes compensaentslépassés [66]. L'étude de Globus
et al. en 1995, a été la premiére a démontrer que laakiwm post-ischémique de radicaux
hydroxyl dans le cerveau était une réaction tentpgralépendante [43]. Cette constatation a

également été observée par #tilal. [55] (Figure 40). Des études sur des rats ontigneuis
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en évidence les effets neuroprotecteurs de I'hygaike via la réduction des réserves en NO
et peroxynitrite [23,53] et par le biais d’'une ltation des flux métaboliques (en particulier,

une diminution de la respiration mitochondriale) cgii permet aux mécanismes

compensateurs de faire face [66].

Figure 40: Influence de la température cérébrale sur la pmupost-ischémique de
radicaux hydroxyl (évaluée indirectement par leagesdu 2,3-DHBA = acide 2,3-
dihydroxybenzoique) [55]
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L’hypothermie semble donc intervenir a la fois kulibération d’acides aminés excitateurs
pendant I'ischémie et a la fois sur la productierradicaux libres pendant la reperfusion.

De plus, lors de lischémie cellulaire, il existen wcouplage entre l'augmentation
intracellulaire, mitochondriale et réticuloplasmégule la concentration en calcium et la
production de radicaux libres. L’entrée de calci{impliguée dans la majorité des processus
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de mort cellulaire) est sous la dépendance de gapaiques spécifiques mais également de
canaux ouverts par les radicaux libres. L'’hypothermemble stabiliser la perméabilité
membranaire et limiter le passage de calcium. s, dlaugmentation de la stabilité de la
barriere hématoméningée est susceptible de litaitEarmation d’un cedéeme cérébral et donc
de diminuer la pression intracranienne [66]. L'hymwmie réduit également la toxicité
induite par le calcium en inactivant les caspapestéases qui rompent le cytosquelette et le
noyau) [1].

C) Influence sur les médiateurs de l'inflammation

Au cours de la reperfusion, des médiateurs prasimfhatoires tels que le TNFet I'lL-
1B sont relargués en grande concentration et sopbmeables d’'une aggravation des Iésions
cellulaires.

On pense que I'hypothermie a un réle anti-inflanoiratet cytoprotecteur. Cependant,
des études menées par différents laboratoires ontrénque I’hypothermie pouvait affaiblir
les défenses de l'organisme. En effet, si I'hypotiie retarde la production de cytokines
inflammatoires (TNFe et IL-1B), elle en augmente la durée et I'importance [3Bgtte
augmentation de la production de TMFest principalement liée a la prolongation de la
transcription du gene TNé&-ainsi qu'a I'activation du facteur pléiotrope danscription, NF-
kB dans des conditions d’hypothermie. Le délai ahitle la production de TNé&-peut ainsi
retarder l'activation des défenses naturelles aegdinisme. Cependant, sa production
prolongée lors d'une exposition continue a I'hymothie peut conduire a une augmentation
des lésions tissulaires et contribuer alors auctdiéfieurologique dans certaines situations
cliniques. Cependant, I'expression d’'autres geagalés par le NkB peut étre plus élevée ;
c'est le cas de multiples protéines anti-apoptiqdest I'augmentation de I'expression
confére une cytoprotection et améliore alors lailtas clinigue dans d’autres conditions
(Figure 45).

Fairchildet al. [37] ont travaillé sur des cellules THP-1 (lignies cellules monocytaires
leucémiques) humaines exposées a un lipopolysadeh@rPS) et ont évalué l'effet d’une
hypothermie modérée (32°C) ou marquée (28°C) swoila classique d’activation de NB.
Cette voie fait intervenirkB-o (inhibiteur de NFB) et IKK-B responsable de la dégradation
de kB-a. Les résultats de cette étude sont résumés c-aprée

- L’hypothermie modérée ou marquée de longue durdeh@ures) a augmenté la
production de TNFe.

A 37°C, le LPS a stimulé la libération rapide de FFN dont la concentration
maximale était atteinte au bout de 2 heures. A@4sheures, la valeur de la
concentration était a 38% de la concentration makmA 28°C et 32°C, les
concentrations de TNE&-au bout de 2 heures d’hypothermie étaient resgmutnt de

27% et de 77% de la concentration a 37°C au méstann Cependant, au bout de 24
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heures, les concentrations étaient respectivemérdgt®,5 fois plus élevées que celle
a 37°C (Figure 41).

Figure 41 : Influence de I'hnypothermie sur la production de=td\Nsur des cellules exposées a
un lipopolysaccharide pendant 2 ou 24 heures [37]
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1600 T T
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2Zh 24h

Temps d'incubation avec 100 ng/mL de LPS
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- L’hypothermie modérée ou marquée de courte duréehdBres) suivie d'un
réchauffement (37°C pendant 22 heures) a augmaniétuction de TNk

L’exposition des cellules a 10 ng/mL de LPS a 281C32°C pendant seulement 2
heures suivie d’'une incubation a 37°C sans LPS aq@nd2 heures, a suffi pour
augmenter la sécrétion de TNFde 18,4 et 3,7 fois respectivement par rapport aux
cellules a 37°C (Figure 42).
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Figure 42 Influence de I'hypothermie sur la production de=TdNsur des cellules exposées a
différentes concentrations de lipopolysaccharidaslpnt 2 heureS87]
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200-
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- L’hypothermie a augmenté I'activation de MB-induite par le LPS.

Comme Tillustre la Figure 43, I'hnypothermie a augmté la phosphorylation de IKK-
B (a 28°C, 1,3, 2,7 et 7 fois plus importante pgpoat aux cellules & 37°C aprés
respectivement 0,5, 1 et 2 heures respectivemedorat la dégradation dB-o (a
28°C, perte rapide d'B-a au bout de 0.5 heure).
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Figure 43: Influence de I'hypothermie sur la phosphorylaties kinases &B-a sur des
cellules exposées a un lipopolysaccharide [37]
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- L’hypothermie a retardé la réexpressionk@ia.

La réexpression &B-a, qui contribue a I'inhibition de la transcriptia® NFxB, est
différée de plusieurs heures dans les celluless®g®oa I'hypothermie (2 heures pour
les cellules placées a 28°C).

- L’hypothermie prolonge la durée de localisation léaire de NFxB p65.

IxB-a facilite le transport nucléo-cytoplasmique de RB:-L‘accumulation nucléaire

de NFxB p65 est significativement prolongée dans les utedl placées en

hypothermie : la concentration nucléaire de p65 Jedt et 2,5 fois plus élevée,
respectivement apres 2 et 4 heures par rapportcanieentration dans les cellules
placées a 37°C (Figure 44).
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Figure 44 : Influence de I'hypothermie sur la durée de la isaibn nucléaire de NkB p65
sur des cellules exposées a un lipopolysacchaside [
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L’hypothermie modifie donc les réactions cytoplagogs et nucléaires (augmentation de
la phosphorylation des kinasesk@8ta (IKK-p), réexpression tardive €B-o, localisation
nucléaire de NkB p65 prolongée), responsables de la prolongat®ladiurée d’activation
de NFxB et de I'expression importante de cytokines piftammatoires (Figure 45).

D'autres études montrent une réduction de I'adtimade NFxB et de la production de
cytokines pro-inflammatoires lors d’'une expositaecourte durée a I’hypothermie. Skumpia
et al. [87] ont en effet étudié un modele d’endotoxéntiezcle rat et ont montré qu’une
hypothermie sévere (18-24°C) de 2h30 diminuaittivation de NFxB et I'expression de
I'IL-1 B dans le cceur. Parallelement, une étude clinicalesé@ sur des patients réanimés d'un
arrét cardiorespiratoire a montré que la conceotrad'IL-6 (cytokine pro-inflammatoire)
était significativement plus importante dans leup® traité par une hypothermie de 34°C
[42]. Dans une autre étude menée sur des cendmmasauris, la concentration d'IL-6 diminue
et celle d'lL-1a augmente & 33°C [111]. Ces résultats divergenisgre s'expliquer par la
capacité de I'hypothermie a retarder I'activatianNF«B tout en prévenant son inactivation
[37].
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Figure 45: Représentation schématique de l'influence de ltngsmie thérapeutique sur les
médiateurs de l'inflammation
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Tableau 13: Synthese des mécanismes protecteurs et desledfetfiques induits par

I’hypothermi

e thérapeutique aprés un arrét caraidgd]

Mécanisme protecteur

Effet bénéfique cérébral

Délaie
survenue post-
ACR

Diminution de la demande
métabolique cérébrale

Réduction de la consommation tissulaire en
oxygeéne de 5 a 8% pour chaque degré de

température abaissé (rétablissant un coupla
normal avec le débit sanguin cérébral abaiss

Plusieurs heures
a quelques jours
je
€)

Diminution de la production de
radicaux libres lors des
phénomeénes d’ischémie-
reperfusion

Réduction des lésions induites par le stress
oxydatif

Plusieurs heures
a plusieurs jours

Diminution de la cascade
excitotoxique et de I'influx
calcique intracellulaire

Inhibition de la production, du relargage et d
I'activité de certains neurotransmetteurs
(glutamate, lactate, etc. ...)

Blocage de l'activation des kinases et
diminution de I'hyperexcitabilité secondaire 2
I'excitotoxicité

eDepuis les
premieres
minutes jusqu’a
72 heures
1

D

Stabilisation de la perméabilité
membranaire

Limitation de 'acidose intracellulaire

Plusielmsures
a quelques jours

Préservation de l'intégrité Augmentation de ’homéostasie énergétique Plusieeuses
mitochondriale a plusieurs jours
Modulation de la réponse Retarde la sécrétion de cytokines pro- Depuis la
inflammatoire et immunitaire inflammatoires mais augmentation de la duré@remiére heure
et de l'importance de la sécrétion jusqu’au 5™
jour
Protection contre le phénoméne Réduction de I'hyperthermie (et de la Quelques
de thermo-pooling® souffrance cellulaire secondaire) dans les zgrmaiutes a

cérébrales lésées dont la température est de
3°C plus élevée que la température centrale

plasieurs jours

Protection vis-a vis des
mécanismes d’'apoptose

Blocage (ou retard) des réactions enzymatiq
responsables de la destruction neuronale
(inhibition de la voie de la caspase)

uBkisieurs heures
a plusieurs jours
voire semaines

Limitation de l'altération de la
barriere hématoméningée et de
I'accroissement de la

perméabilité vasculaire

Diminution de 'cedéme cérébral et de
I’hypertension intracréanienne

Plusieurs heureg
a plusieurs jours

D

Effet anticoagulant

Limitation de la formation de&cmthrombi
déléteres

Quelques
minutes a
quelques jours

Effet antiépileptique

Quelques heure

172}

a plusieurs jours

° Le thermopooling cérébral représente les zones atveau dont la température est plus
élevée (de 2-3°C) que la température centrale.
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Le mécanisme d'action de I'hnypothermie apparait sham spécifique et multifocal. Ces
caractéristiques peuvent donc expliquer pourghgpbthermie semble la plus efficace pour
protéger la fonction cérébrale [53].

Figure 46: Représentation simplifiée des niveaux d'actioprésentés par des fleches
violettes) de I'hypothermie thérapeutique permetdaréduire les lésions lors d’'une ischémie
cérébrale
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Figure 47 : Représentation simplifiée des niveaux d'actionrésgntés par des fleches violettes) de I'hypotleetindirapeutique permettant de
réduire les lésions lors d’ischémie-reperfusiorébéale
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VI. PLACE ACTUELLE DE L 'HYPOTHERMIE THERAPEUTIQUE DANS LE
DOMAINE MEDICAL

Quelque soit I'affection considérée, le rationned Hutilisation de I'hypothermie

thérapeutique est lié a la prévention des IésiGashi®mie-reperfusion et plus spécifiguement
dans le domaine de la neuroprotection.

A) Les différentes indications de l'utilisation de I'hypothermie
thérapeutigue en médecine humaine

L’application de I'hypothermie thérapeutique en m@&de humaine est actuellement
indiquée dans deux principales situations [1] :

- Chez des patients adultes inconscients réanimésathét cardiaque extrahospitalier.
Dans ce cas, I'hypothermie est d'ailleurs recomrdanghar I’American Heart
Association et 'European Resuscitation Council (&aced Life Support Task Force
de I'IlLCOR). Ces associations ont fourni les recandations suivantes pour
I'application de I'’hypothermie thérapeutique [76] :

* Les patients adultes inconscients avec une ciionlagpontanée aprés une
réanimation cardiorespiratoire doivent étre refiooal 32-34°C pendant 12 a 24
heures lorsque le rythme initial est une fibrilbativentriculaire,

* Un tel refroidissement peut également étre bénéfiquais avec un niveau de

preuve inférieur, pour d'autres rythmes cardiaquaes pour des arréts
intrahospitaliers.

- Encéphalopathies hypoxique-ischémiques des nouvésuta forme la plus sévere
d’'ischémie périnatale peut conduire a une faiblekseléveloppement neurologique
responsable de quadriparésie spastique, de dé&fcisrgnitive sévere et d’épilepsie.
Le refroidissement semble réduire la mortalité demiveau-nés atteints sans
augmenter le risque d’apparition de déficits sévearieez les survivants. Les effets
néfastes pouvant éventuellement survenir sont neimiface aux bénéfices sur la
survie et le développement neurologique (d’apr@s [1

L’hypothermie peut également étre utilisée pouuties indications [7,66] :

- Traumatisme cranien. Dans ce contexte, les résultats sont discutés.dtrde menée
par Marionet al. (d’apres [7]) a démontré I'amélioration de la foon neurologique
chez des patients traumatisés lorsque I'hypotheétaé induite 10 heures apres le
traumatisme, a 33°C pendant 24 heures. Parallele@utres études cliniques ont
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conclus que 'hypothermie n'avait pas d'effets Hénées chez des patients avec des
|ésions cérébrales séveres [1]. Malgré ces résuled scientifiques ont continué a
étudier I'intérét de I'hnypothermie lors d’un trautisane cranien. Des métanalyses ont
ainsi mis en évidence qu’une application précodaptée et d'assez longue durée
pouvait présenter des avantages chez des jeunesntpatdont la pression
intracranienne est élevee.

Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques oudeémiques Schwakbet al. ont
démontré, dans un essai clinique réalisé sur 2Brgatayant subi une grave attaque
de l'artére cérébrale médiale, que I'hypothermigédthiisait pas seulement la pression
intracranienne mais diminuait également la conediotn extracellulaire en acides
aminés excitateurs. Cette diminution était corréeec la récupération neurologique
de patients ayant subi une attaque ischémique .aigue

L’induction de I'hypothermie pendant unghirurgie cardiaque est utilisée avec
succes depuis les années 1950 pour protéger leazedune ischémie globale.

D’autres applications sont proposées mais les étadggérant I'intérét de I’hypothermie

dans ces indications restent limitées. Ces indinatne font donc pas I'objet de consensus ni
de recommandation internationale :

Lésions meédullaires traumatiques,
Intoxication au monoxyde de carbone,
Etat de mal épileptique,

Embolie gazeuse cérébrale,

Encéphalopathies hépatiguesUne insuffisance hépatique aigué peut altéraatl’é
mental et augmenter la pression intracranienne,

Méningites bactériennes,

Chocs hémorragiques,

Brilures étendues,

Syndrome de détresse respiratoire aigud.’hypothermie réduit I'hypercapnie. Villar

et Slutsky (d’aprés (7]) obtiennent une diminutaduntaux de mortalité de 34% chez
des patients avec un syndrome de détresse reg@raitgu traités avec I’hypothermie,
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- Asthme aigu grave,
- Arythmies réfractaires,
- Choc cardiogénique,

- Cardioprotection contre itifarctus myocardique chez des patients subissant une
revascularisation par angioplastie percutanée,

- Tachycardies post-opératoires,
- Sepsis sévere,

- Syndrome de Reye.

B) Application réelle de I'hypothermie thérapeutique @ médecine humaine

Malgré les recommandations de 'lLCOR, une étudemée (2005) menée aupres de 265
meédecins urgentistes, de médecins des servicesimke iatensifs et de cardiologues montre
que 87% d'entre eux n'ont jamais utilisé I'nypathiersuite a un arrét cardiaq{@. Une
étude canadienne menée en 2008 auprés de 247 nedwdigue que 53% n'utilisent pas
I'nypothermie thérapeutique [54]. Leurs principal@sons pour ce manque d'utilisation sont
des données jugées insuffisantes malgré les recodatians, un refroidissement
techniquement difficile a mettre en place et trept| I'absence de protocole précis dans les
services d'urgence.

Selon le groupe HACA, sur les 375 000 arréts cqria en Europe chaque année, 30 000
patients présenteraient les caractéristiques poaitr@ités par I'nypothermie thérapeutique et
celle-ci pourrait prévenir un déficit neurologigecigez 1200 a 7500 patients [91].

Aucune étude clinique animale n’a pour le momesgt @ibliée. Cette these représente
donc l'étape préliminaire d’'une éventuelle fututad@ clinique au service des urgences de
'Ecole Nationale Vétérinaire d'Alfort, portant sufapplication de [I'hypothermie
thérapeutique lors des arréts cardiorespiratoleg tes carnivores domestiques.
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ETUDE EXPERIMENTALE
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ETUDE DES ARRETS CARDIORESPIRATOIRES SURVENANT A
L'ECOLE NATIONALE VETERINAIRE D 'ALFORT

OBJECTIF DE L '"ETUDE

Bien que la physiopathologie de I'arrét cardiorespire soit mieux connue et que les
méthodes de réanimation soient plus adaptées, ue ¢t réussite des réanimations
cardiopulmonaires reste tres faible en médecineérimétire [107]. L’hypothermie
thérapeutique a montré un reel effet bénéfiquea #ois sur la survie et sur la guérison
neurologique, lors de multiples études de labomatat d’études cliniques humaines.
Cependant, a I'heure actuelle, aucune étude cknigla été menée chez les carnivores
domestiques pour évaluer son impact sur la réammmatardiopulmonaire et les séquelles
neurologiques aprés un ACR. C’est dans l'optiqueréidiser a terme une étude clinique
évaluant I'intérét de I'hypothermie thérapeutigueaas d’arrét cardiorespiratoire a 'lENVA
que cette these a été réalisée. Cependant, awamisiger la mise en place d’une telle étude,
il était nécessaire de mener une étude préliminaire les circonstances des arréts
cardiorespiratoires survenant a 'ENVA. L'objectifi présent travail a donc été de realiser
une étude épidémiologique des ACR observés a 'ENYitke décembre 2008 et juillet 2009.
Cette étude a été réalisée sur la base des réppuseguestionnaire disponible au service des
urgences. Les internes et assistants de ce sesdtmient sollicités pour remplir ce
guestionnaire lorsqu’ils avaient a prendre en oharg ACR. Notre travail a donc consisté en
la préparation de ce questionnaire et en I'anatiese données une fois les questionnaires
remplis.

MATERIEL ET METHODE

Afin d’étudier les circonstances des arréts caadipiratoires survenant a 'ENVA, nous
avons créé une fiche pouvant étre remplie parliegiens en cas d’ACR (Figure 48). Cette
fiche a eu pour objectif de recenser les donnéadiologiques et le(s) protocole(s) de
réanimation utilisé(s) a 'lENVA ainsi que d’appréker la faisabilité d’'une étude clinique sur
I'application de I'hypothermie thérapeutique. Pal@s raisons pratiques, les fiches ont été
mises en place uniguement au service des urgeaceschariot de réanimation, de décembre
2008 a juillet 2009 (8 mois). La récolte des ficléemit réguliere : en moyenne, une fois par
semaine. Certaines fiches ont également été resnalieservice des hospitalisations suite a
des arréts cardiorespiratoires dont j’étais témoin.

Des courriers électroniques et une feuille sur hariot de réanimation ont permis
d’informer les internes et les étudiants en cligigke I'existence de la fiche a remplir.
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1. Les parametres étudiés

Comme le montre la fiche détaillée a la figure #Bus avons relevé les principales
caractéristiques épidémiologiques des animaux ¢espace, sexe, age, poids), les modalités
de survenue de I'arrét (heure, pathologie concartgtanature de 'ACR, etc...), les modalités
de réanimation (soins apportés, chocs électriqdeses d’adrénaline, température des
animaux, etc...) et le devenir des animaux (récugehgn arrét, survie a 24 heures, etc...)

5. Analyse des résultats
Les données ont été exprimées en pourcentage omagenne * eécart-type. Les

pourcentages ont été comparés par le test du Klei-@egré de significativité a été fixé a
p<0,05.
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Figure 48 : Exemplaire de la fiche mise en place au servicaidgsnces et remplie en cas
d’arrét cardiorespiratoire (1/2)

N* dosgsier © Date @ Service/Consultant ;
Identification de animal {ou étiguette)

Ezpéce - Race : Age Sexe Steriliséfe) O Poids : kg

Antecédents cardiaques Antécedents neurclogiques Autres antécedents

Causels) supposéa{s) de Iarrét :

Affection reapiratoire O cardiovasculaire 0 rénale @ hépatique O neurckogique O
anesthésie O hémomragie O choc © infection O intoxication O aulye e
15F ARRET CARDIO-RESPIRATOIRE : | Heure deFarét: . . .. .
Heure du début de la réanimation & ............ T° rectale au moment de Farrét : .......°C
Cibservations ECG (Fc, rythme, anomalies, ...} :
-heure: ..., Description -
~hewrs Ll Description -
Massage cardiaque ;. externe O interme O Yentilation : masque O intubation O déhit O, 1.
Utilization du défibrillateur :oUi 0 non O HNbdechocs - ...... Voltage o ......
Succeés de la défibrillation - oui'Q (heurs : ..., ;ythme 2 oooneievinneiinnn) non O
Meolécules administrées ; O Alropine - ._...ma/kg heure - ... .. voie:
0 Adrénaline : coe-migikg hewure D...._ voie
veem-migfkg heure o . voie ChAures > ...............2.....mgkg heure:. . .. wvoie;
vee.mQfkg  Chewrs s .. voie : R SRR ettt £+ [ (LT 3 - " R
c..o.mgikg  heure: .. voie: O Fluidothérapie : ................ débit: ...
ISSUE DE LA REANIMATION : succés O heure de reprise d'una respiration spontange - ..
heure de reprise d'une circulation spontange © ...
echec O
euthanasie O

SUIVI APRES LA 1ERE REAHIMATION :

Haure
T® rectale (& mesurer
toutes les heures)
Pression sanguine (valeurs et heure de réalization) -

Gaz du sang {valzurs et heure de réalisation) -

Lactates (ou autres parameétres biochimigues diintérét)
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Figure 48: Exemplaire de la fiche mise en place au servicaidgsnces et remplie en cas
d’arrét cardiorespiratoire (2/2)

Traitement :

Evaluation de la fonction neurologigue {par rapport au début de la RCP) : score de Glasgow ;

A5 manutes - o AZheures @ A2dheures Do
25" ADRET CARDIO-RESPIRATOIRE : Heurede lamst: . ...
Heure du début de fa réanimation - ........... T° rectale au moment de Farrét & ......°C
Observations ECG (Fc, rythme, anomalies, ...} :
-heure: ... Description :
-heure: ... Description ;
Mazsage cardiaque ;. externe O inteme O Wentilation : masque O intubation O debit Ca: ...
Utilisation du défibrillateur : oui @ non © Nb-de chocs - .. Voltage -
Succes de la défibrillation - oui O (heure : ......,rvthme & .........) non ©
Molécules administrées : C Atropine -.....mo'kg heurs- ... voie
O Adrénaline : -o...-mgfky  heure: ... voie:
woee.-mglkg heure D VOIE - OAutres: _............7...mghkg heure:. . wvoie:
woe.miQikg heure . .. voie: e e QKD hEUNS D VOIS T
co..mgfkg  heure ;. VOHE O Fluidothérapie =000 debit: ..
[SSUE DE LA REANIMATION : succés O heure de reprise d'une respiration spontanse : ...
heure de reprise d'une circulation spontange ;..
échec O
euthanasis O

N.B. - En cas de 3°™ arrét, utiliser une 27 fiche a agraferala 157,

SUIVI POST-REANIMATION

Heurs
T* rectale (& mesurer
toutes les heures)
Pression sanguine (valeurs et temps de realisation)

Gaz du sang (valeurs et temps de réalisation) -

Lactates (ou autres parameétres biochimigues d’intérét) :
Traitement :

Evaluation de la fonction neurologique (par rapport au début de la RCP) : score de Glasgow :
A5 minutes - . A2heures: .. .. Addheures: ...
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RESULTATS

A) La récolte des données

Au total, 25 fichesont pu étre récoltées. Cependant, quelques fich&tsient pas
completes. Notre étude includl2 chiens et 12 chatqune fiche ne présentant pas les
informations concernant I'animal).

La répartition des horaires de survenue des ACRst illustrée dans le tableau 14. Les
différentes plages horaires utilisées pour la diaaton ont été choisies en fonction des
personnes présentes au service des urgences :

- un urgentiste et un interne (13-20 h),
- deux internes (20-24 h),
- un seul interne (24-8 h).

Le créneau 8-13 h a été ajouté pour les ACR neesant pas au service des urgences.
Les ACR n’ont pas été significativement observés &réneau horaire par rapport a un autre
(p =0,13).

Tableau 14: Classification des arréts cardiorespiratoires (AG&®n leur horaire de
survenue au cours de la journée

CRENEAUX HORAIRES NowmBRE D’ACR
8-13 h 5
13-20 h 11
20-24 h 4
24-8 h 4

B) Les arréts cardiorespiratoires dans les especes éae et féline

1. Données épidémiologiques

Les arréts ont été observés dans de multigless canines (8 races dans notre étude :
Yorkshire terrier, Léonberg, Rottweiler, Pitbullatirador, Drahthaar, Bichon, Bouledogue
francais), de petit ou de grand format. lls ontakigervés chez plusieumacesfélines (3 races
dans notre étude : Européen, Siamois, Chartreux).
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Sur les 10 chiens dont kexeétait connu, 6 étaient des males (dont 3 casttéd)des
femelles (dont 2 stérilisées). Sur les 12 chatd tlosexeétait connu, 5 étaient des méles
(dont 1 castré) et 7 des femelles (dont 2 stéesiséTableau 15).

Tableau 15: Classification des chiens et des chats victimag €t respiratoire ou
cardiorespiratoire en fonction de leur sexe

SEXE CHEEN (n = 12) QHAT (n =12)
Male 6 (dont 3 castrés) 5 (dont 1 castré)
Femelle 4 (dont 2 stérilisées) 7 (dont 2 stérilisées)
Sexe inconnu 2 /

Les chiens étaierigésde 9,2 + 4,3 ans avec des valeurs comprises énteis et 13
ans. Les chiens agés (> 8ans) étaient significaegve (p = 0,02) plus atteints que les plus
jeunes (< 8 ans). Les chats étaiagésde 4,9 + 5,2 ans avec des valeurs comprises 8ntre
mois et 13 ans (Tableau 16 et Figure 49). Les clagés (> 8ans) n'étaient pas
significativement plus atteints que les plus jeujpes 0,74).

Tableau 16: Classification des chiens et des chats victimag &k respiratoire ou
cardiorespiratoire en fonction de leur age

AGE CHIEN (n =12) CHAT (n=12)
<lan 2 2
1-8 ans 0 3
> 8 ans 10 4
Age inconnu 0 3
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Figure 49: Classification des chiens et des chats victimesé&'aespiratoire ou
cardiorespiratoire en fonction de leur age

L
o]

NOMBRE D’ ANIMAUX
(en pourcentages)

m Chiens
B Chats

1-8 ans = § ans

AGE (en années)

2. Caractéristiques des arréts

Les arréts cardiorespiratoires ont été enregistnég 9/12 des chiens (75%) et les arréts
respiratoires chez 2/12 (16,7%). hature de l'arrét était indéterminée dans 1 cas (8,3%).
Les arrétscardiorespiratoires ont été enregistrés chez 11 des chats (91,7%gsearréts
respiratoires chez 1 (8,3%) (Tableau 17).

Tableau 17: Classification des chiens et des chats en fonckiola nature de I'arrét
(cardiorespiratoire ou respiratoire)

NATURE DE L’ARRET CHIEN CHAT
ACR 9 11
Arréts respiratoires 2 1
Indéterminé 1 /
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Comme le montre le Tableau 18, l&iiologie était variée chez les chiens et les chats :
respiratoire, cardiovasculaire, anesthésie, chymerkaliémie, etc....

Tableau 18: Classification des différentes causes supposée®tbaardiorespiratoires et
arréts respiratoires chez les chiens et les chats
Remarque : pour un méme arrét, plusieurs causegosges peuvent étre possibles

CAUSES DE L' ARRET CHIENS CHATS
Respiratoire 3 8
Cardiovasculaire 1 2
Rénal 1 0
Hépatique 0 0
Neurologique 0 0
Anesthésie 1 0
Choc 6 2
Hémorragie 0 1
Infection 0 0
Intoxication 0 0
Hyperkaliémie 0 2
Autre 0 1

Le rythme précédant I'ACR était (lorsqu'’il était mis en évidence) une tacrgie
ventriculaire chez 4 des chiens (50%) et une bradye chez 2 chiens (25%). Une ou
plusieurs extrasystoles ventriculaires ont égalénééd visualisées a 'ECG chez 2 chiens
(25%). Une tachycardie ventriculaire était obsemtdez 3 des chats (50%) et une bradycardie
chez 2 chats (33,3%). Une ou plusieurs extrasystolntriculaires ont également été
visualisées a 'ECG chez 1 chat (16,7%) (Tablegu 19

Tableau 19: Classification des chiens et des chats en fonctiorythme précédant I'arrét

cardiaque
RYTHME CARDIAQUE CHIENS CHATS
Tachycardie ventriculaire 4 3
Bradycardie 2 2
ESV 2 1

Remarque Si I'animal subit plusieurs ACR consécutifs etqméte différents rythmes avant
chaque arrét, un méme animal peut étre comptalplisgieurs fois. En revanche, s’il n'y
avait pas de monitoring ECG avant 'ACR, aucunmyghn’a été enregistré pour cet animal.
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Chez les chiens, I'asystolie représentait 63,6%atesnalies observées a 'lECGlurant
I'ACR, la fibrillation ventriculaire 27,3% et I'antité électriqgue sans pouls 9,1%. Chez les
chats, l'asystolie représentait 80% dmsomalies observées a I'ECCdurant I'ACR, la
fibrillation ventriculaire 10% et I'activité éledtyue sans pouls 10% (Figure 50).

Figure 50: Classification des chiens et des chats en fonclgorfanomalie observée a 'ECG
pendant I'arrét cardiaque

O ] G ND
1

NOMBRE D’ ANIMAUX
B Chiens

B Charts

[ T B R |

L} —
I I

Asystolie FV Dissociation

RYTHME CARDIAQUE

C) Laréanimation cardiopulmonaire

Pour les 25 fiches, 13 personnes différentes étagsponsables des animaux ayant été
victimes d'un ACR.

Le nombre de personnes participant a la réanimatist pas connu pour la majorité des
RCP car la question a été intégrée tardivementfiaha (Tableau 20). Cependant, pour les 7
RCP dont lenombre d’intervenants est connu, celui-ci est supérieur a 3, chiffre€jug
suffisant dans la littérature pour une réanimatierbonne qualité (Cf°f partie).
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Tableau 20: Classification des réanimations cardiopulmonaiREGH) en fonction du

nombre d’intervenants

NOMBRE D’INTERVENANTS LORS DE LA NoMBRE DE RCP
REANIMATION
3 4
4 2
6 1
Indéterminé 18

La réanimation était en généialtiée rapidement apres la survenue de I'’'ACR (Tableau
21), cet intervalle n’étant jamais supérieur a Butes (lorsqu’il était connu).

Tableau 21: Classification des réanimations cardiopulmonaiRESH) en fonction de
I'intervalle arrét cardiorespiratoire (ACR) - délule la RCP

INTERVALLE ACR-DEBUT DE LA RCP (EN NoMBRE DE RCP

MINUTES)

0 13

1

2

5

N R R w

Indéterminé

La durée de la réanimationvarie de 5 & 35 minutes (moyenne = 17 minutes).

Sur les 9 chiens victimes d’arrét cardiorespiratot (55,6%) ont repris une ventilation et
une circulation spontanées (Figure 51). Ces 5 shiéanimés ont tous été victimes d’un
deuxieme arrét cardiorespiratoire 4 a 25 minutessala reprise de la circulation spontanée.
Aucun de ces chiens n’est rentré a son domicile.

Sur les 2 chiens victimes d’arrét respiratoire, 1D006) ont repris une ventilation
spontanée. Ces 2 chiens réanimés n'ont pas éttegctd’'un deuxieme arrét respiratoire et
ont pu rentrer a leur domicile.
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Figure 51 : Présentation des résultats observés apres réammneatidiopulmonaire chez les
chiens

ACR
9 des 12 chiens (75%

Succes de la réanimation Morts
5 (56%) 4 (44%)
2™ ACR Survie
5 (100%) 0 (0%)

A 4

0% des 12 chiens

Sur les 11 chats victimes d’arrét cardiorespirato® (6,8%) ont repris une ventilation et
une circulation spontanées (Figure 52). Ces 3 cheaimés ont tous été victimes d’'un
deuxiéme arrét cardiorespiratoire 10 minutes aiglus heures aprés la reprise de la
circulation spontanée. Aucun de ces chats n’esté@nson domicile.

Le chat victime d’arrét respiratoire a repris urentdation spontanée. Il n’a pas été
victime d’'un deuxiéme arrét respiratoire et a putnex a son domicile.
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Figure 52: Présentation des résultats observés aprés réamnsatdiopulmonaire chez les
chats

ACR
11 des 12 chats (92%

Succes de la réanimation Morts
3 (27%) 8 (73%)
2™ ACR Survie
3 (100%) 0 (0%)

A 4

0% des 12 chats

La température rectalen’a pas pu étre mesurée pour les 25 animaux. dsdtats sont
présentés dans la figure 53. On remarque que peld&R, les animaux ont tendance a
avoir une température rectale normale.
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Figure 53: Classification des animaux selon leur températectale pendant I'arrét
cardiorespiratoire (ACR) et 1 a 3 heures apredédaimation cardiopulmonaire (RCP)

NOMBRE D’ ANIMAUX

LN

B Pendant 'ACE
B ]1-2hpost-RCP
I 2-3h post-RCP

<32 32-34°C  34-36.5°C 36,5-35°C =55°C

TEMPERATURE RECTALE (en °C)

La relation entre le succes de la réanimation et la mepérature est illustrée dans le

tableau 22.

Tableau 22: Relation entre la température rectale des animalaxréussite de la

réanimation
Réussite de la Hypothermes Normothermes Hyperthermes
réanimation ? (<36,5°C) (36,5-39°C) (>39°C)
Oui 5 1 1
Non 2 7 1

Le taux de réussite de réanimation n'est pas sigifement différent entre les 3
groupes (hypo-, normo- ou hyperthermes) mais leuggoen hypothermie présente une
tendance a une meilleure réussite de la réanimatierie groupe en normothermie (p = 0,10).
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Le score de Glasgow'a été calculé que pour 3 des animaux réanimégptramiere fois
(Tableau 23). Celui-ci était tres faible, carastibgue d’'un déficit neurologique sévere.

Tableau 23: Classification des animaux selon leur score desgdla 5 min, 2 h ou 24 h

apres la réanimation cardiopulmonaire (RCP)

Score de Glasgow A 5 min post-RCP A 2 h post-RCP 24 h post-RCP
3-8 3 2 /
9-14 / / /
15-18 / / /

V. DISCUSSION

A) Limites liées a la méthode de récolte des données

Pour étudier les circonstances des ACR survenBBN&A, une autre méthode avait été
envisagée dans un premier temps : utiliser le lelgicClovis » pour récolter les données a
posteriori. Cependant, cette technique néceskéagociation d’un mot-clef (en rapport avec
la réanimation) au compte-rendu pour retrouverdauent les données, ce qui était rarement
utilisé. Nous avons alors décidé de créer une fadwevant étre rempli par les cliniciens en
cas d’ACR. Ainsi, elle nous a permis de récoltercartain nombre de données. Elle présente
en revanche l'inconvénient de ne pas garantir ques ravons réellement recensé tous les
ACR survenant aux urgences pendant la période @éonné

B) Discussion sur les données récoltées

Nombre de fiches :Seules 25 fiches ont pu étre recueillies en 8 n@ispour beaucoup
d’ACR ayant eu lieu aux urgences, aucune ficheétéacomplétée. Notre étude sur les arréts
cardiorespiratoires porte donc sur un échantillenpétite taille, ce qui pose sdrement un
probleme de représentativité. De plus, dans cesfi@es, des données manquent
(température, score de Glasgow, etc.... et méme ipaldo signalisation de I'animal) ;
I'interprétation peut donc étre erronée. Au finelest plus le nombre de fiches et les
informations fournies que la qualité intrinseque fiehes qui réduit le nombre et la qualité
des données récoltées. L’absence de l'investigggencipal au moment de 'ACR est sans
doute responsable du faible nombre de fiches etld@sées manquantes.
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Horaire de survenue des ACR :Les ACR semblent survenir indifferemment a un
créneau horaire ou a un autre. Dans l'optique dfutgre étude clinique sur I’hypothermie
thérapeutique, ce paramétre ne présente donc pasbstacle a la mise en place de
I’hypothermie, un urgentiste entrainé étant sucelaux horaires de survenue de la majorité
des ACR.

Age des animaux :Les chiens agés sont significativement plus ateque les plus
jeunes (p = 0,02). Chez les chats, toutes les @adigd’'age sont atteintes. Ce résultat est en
accord avec celui de Wingfield et Van Pelt [107f§enlu chez 265 animaux.

Etiologie des ACR :Dans notre étude, les ACR des chiens font prihaeipant suite a un
état de choc (6 chiens) ou une affection respmat(@ chiens). Les ACR des chats sont
principalement dus a une affection respiratoirel&ts), cardiovasculaire (2 chats), a un choc
(2 chats) ou une hyperkaliémie (2 chats). D’apeestiérature [49,100,107], la plupart des
ACR chez les carnivores domestiques surviennestdome anesthésie générale. Notre étude
se concentre sur les ACR survenant aux urgencd®EN&A, expliquant peut-étre cette
différence. Les arréts suite a une anesthésie i@in @t aucun chat dans notre étude) sont
sirement sous-représentés par rapport aux autrdsséalors que ceux faisant suite a un choc
sur-représentés (6 chiens et 2 chats dans notte)étu

Au total, 'asystolie représente 71,4% @e®malies observés a 'ECGlurant I'ACR, la
fibrillation ventriculaire 19% et l'activité éledtjue sans pouls 9,5% (Tableau 27 et figure
53). La proportion d’asystolies est significativerhglus importante que les chiffres trouvés
dans la littérature (Cf.°F partie). Il est possible que l'intervalle entrACR et le début de
I'enregistrement ECG soit plus long dans notre @tetdmasque la FV ou l'activité électrique
sans pouls préalables qui, non traitées, évolueasgstolie.

Le protocole de réanimationsemble étre constant et correspond aux recommansat
de la littérature vétérinaire. Cela s’explique parprésentation d’'une séance de travaux
dirigés sur mannequin sur la conduite a tenir endtACR par la responsable du service des
urgences. De plus, des feuilles explicatives sfiith&es dans la salle de réanimation.

Succes de la réanimation Pour tous les ACR, plus de 3 personnes ont paétiai la
réanimation. La prise en charge est toujours rapidis le résultat est souvent un échec.
D’autres facteurs interviennent donc dans la réaisi& la réanimation, comme sa qualité (les
acteurs de la réanimation ne s’entrainent pas igggaoient) ou I'état de santé de I'animal
avant I'ACR (souvent critique aux urgences). Airisgprés notre étude, le taux de reprise de
la circulation spontanée est équivalent a celuiiéodans la littérature : 56% chez les chiens
et 27% chez les chats. Cependant, 100% des anisudissent un deuxieme ACR et la survie
a long-terme est plus faible que dans la littéea{0f6 de survie a 24 heures pour les animaux
victimes d’ACR). En revanche, pour les 3 animausties d’arrét respiratoire, le taux de
réussite est de 100%. Il existe certainement urs i@ au remplissage des fiches apres
l'arrét : lorsqu’'un animal décede, le matériel etchariot de réanimation sont rangés et les

169



intervenants pensent plus facilement a rempliidaef En revanche, lorsque I'animal survit,
toute I'équipe est mobilisée pour stabiliser I'aalm

Comme présenté dans le Tableau 22, il semble existrelation entre la température
rectale des animaux et la réussite de la réanimalties animaux en hypothermie présentant
une tendance a une meilleure réussite de la reiomgue les animaux normothermes, cela
restant cependant non significatif (p=0,10).

Cependant, étant donné le faible taux de réusditereé dans notre étude, il est
impossible d’établir une relation entre températertale et récupération neurologique.

Etant donné la taille de I'échantillon et le manglieformations pour certaines fiches,
ces résultats doivent étre interprétés avec priscautine étude plus large sur les arréts
cardiorespiratoires chez les carnivores domesticpieealisée dans plusieurs services de
I'école (notamment au bloc de chirurgie) est recamdé&e pour décrire plus précisément les
caractéristiques des ACR, ainsi que l'influencelaléempérature sur la réanimation et les
résultats neurologiques.

Si une étude clinique sur I'application de I'hypatimie thérapeutique était envisagée,
plusieurs principes de base pourraient étre prapeser le protocole :
- L’idéal serait d'induire I’hypothermie pendant |&CR. Le nombre d’intervenants sur
la réanimation devrait alors étre de 4 au minimuwacaa répartition suivante des
roles :

* intubation et ventilation,

* massage cardiaque,

o défibrillation, mise en place d'une voie d’admingion intraveineuse,
instauration de la fluidothérapie et du monitoragardiopulmoanire,
administration des différents principes actifs @tification de I'efficacité de la
réanimation,

* induction et maintien de I'hypothermie et suivildgempérature.

S’il manque du personnel, I'hypothermie pourra @fpeliquée apres la RCP, celle-ci
présentant en effet encore des bénéfices (CY, 2artie). La personne chargée de
I'application de I'hypothermie, de préférence urgentiste, devra étre formée et
régulierement entrainee. )

- L’animal devra étre sédaté pour éviter I'apparititnfrissons (Cf. 2'°partie).

- L’hypothermie pourra étre induite a l'aide de méb® peu colteuses et simples a
mettre en place telles qu'une perfusion de fluigleoidi (4°C) et maintenue a l'aide
de packs de glace. Le choix de la température eibte la durée de refroidissement
pourrait étre issu des études cliniques humaif@s34°C pendant 12 a 24 heures.

- Le suivi de la température corporelle pourra seefgrace a des thermometres rectaux
ou cesophagiens.

- L’animal devra faire I'objet d’'un suivi attentif étun réchauffement lent et progressif.
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CONCLUSION

Les arréts cardiorespiratoires sont a l'originengiortants déficits neurologiques en cas
de succeés de la réanimation en médecine humairéétnaire. L’hypothermie thérapeutique
a été développée et étudiée dans ce contexte. Mélm@rotocole idéal n'a pas été défini et
les mécanismes n’ont pas encore été totalemenidéljdes études clinigues en médecine
humaine ont montré qu’une hypothermie modérée BZBpendant 12 a 24 heures, induite
rapidement aprés l'arrét cardiorespiratoire a Uatdiénéfique sur la survie et la fonction
neurologique. Cette thérapeutique n’a encore jaétéisppliquée en médecine vétérinaire.

Notre étude sur les arréts cardiorespiratoiresesniamt a 'ENVA nous montre que
malgré les effectifs suffisants et la rapidité deptise en charge, le taux de réussite de la
réanimation reste tres faible. Parallelement, U& t@e réussite de la réanimation des animaux
en hypothermie légére a modérée a tendance alégenmportant que chez les animaux en
normothermie. La relation entre la température aalte et la récupération neurologique n’a
pas pu étre établie. Etant donné la petite tailendtre échantillon, les résultats sont a
interpréter avec précaution et une étude plus lastjegecommandée, d’une part pour préciser
le lien existant entre température corporelle essée de la réanimation, d’autre part pour
établir la relation entre température corporelleéetipération neurologique. La réponse a ces
questions est primordiale avant d’envisager unedettalinique sur I'application de
I'hypothermie thérapeutique dans ce contexte.
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Annexe 1: Synthése des études expérimentales portant sfiuénce de I’hypothermie thérapeutique sur laisuet la fonction neurologique

ETUDE MODELE DUREE GROUPE EN HYPOTHERMIE
ANIMAL ; DE
DUREE DE L'ETUDE
L' ISCHEMIE
Hypothermie Temps entre la Méthode de T® Durée de Taux Pourcentage de
marquée fin de I'ischémie refroidissement I'hypothermie de résultats
(<30°QC): etle survie neurologiques
refroidissement favorables
Coimbra et Gerbille, 7 jours 0 min ? 29°C 5h / ?
Cavalheiro 2VO, 5 min
(1990) [25]
Leonovet al. | Chien, FV, 17| 4 jours 0 min Shunt 28°C 3h 6/6 2/6
(1990) [63] min cardiopulmonaire | 32°C 6/6 216
Carroll et Beek  Gerbille, 4 jours Refroidissement ? 28- 5 min (si / Pourcentage de
(1992) [21] 2VO, 5 min pendant I'ischémie 32°C pendant CA1 protégee :
I'ischémie) Quasi 100%
0 min
30 min 6%
1h 21%
2h 34%
4h 75%
6h 77%
1h 6h 49%
3h 6h Quasi 0%
Nurse et Gerbille, 21 jours Refroidissement Couverture 30°C 5 min / Résultats
Corbett (1994)] 2VO, 5 min pendant I'ischémie véhiculant de I'eau histologiques et
[78] placée autour de | fonctionnelles

téte

proches du groupe
n'ayant pas spipi

d’ischémie




RESULTATS APPORTES PAR L'HYPOTHERMIE

D

n

es

es

ETUDE GROUPE TEMOIN
Hypothermie Taux de Pourcentage de Survie Fonction neurologique
marquée survie résultats
(<30°Q): neurologiques
favorables
Coimbra et / ? / Protection de CAl
Cavalheiro
(1990) [25]
Leonovet al. 6/6 0/6 / Meilleur résultat histologique et tendaidc
(1990) [63] 'amélioration des déficits neurologiques
Carroll et / / / — Quand hypothermie induite pendant ou a
Beek la fin de I'ischémie, meilleure protectia
(1992) [21] de CAl
— Quand hypothermie induite 1h apf
I'ischémie, protection de 49% de CAl
— Quand hypothermie induite 3h apf
I'ischémie, pas de protection
Nurse et / Déficit fonctionnel / Protection histologique et fonctionnelle quas
Corbett (1994) important et perte compléte de la région CA1
[78] presque totale des
cellules pyramidales
de CA1 dorsal
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ETUDE MODELE DUREE GROUPE EN HYPOTHERMIE
ANIMAL ; DE
DUREE DE L’ETUDE
L' ISCHEMIE
Hypothermie Temps entre la fin Méthode de T® Durée de Taux | Pourcentage de
modéreée (30- de l'ischémie et le| refroidissement I'hnypothermie de résultats
34,5°C): refroidissement survie | neurologiques
favorables
Bustoet al. Rat, 2VO, 10| 3 jours 5 ou 30 min ? 30°C 3h / ?
(1989) [17] min
Leonovet al. | Chien, FV, 17| 4 jours 0 min Shunt 32°C 3h 6/6 2/6
(1990) [63] min cardiopulmonaire| 28°C 6/6 2/6
Sterzet al. Chien, arrét | 3 jours Refroidissement ? 34°C 1h / Score de déficits
(1991) [90] | cardiaque, 16+ pendant I'ischémieg neurologiques :
20 min (A) A:22%
ou 0 min (B) B:19%
Weinrauchet Chien, VF, 3 jours 0 min Shunt + externe| 15 1h / A:0/6
al. (1992) [101] 12,5 min (eau glacée) (A), B:3/6
30 (B) C:2/6
ou
34°C
(©)
Pendant ischémie 34°C D: 4/6
(D)
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ETUDE

GROUPE TEMOIN

RESULTATS APPORTES PAR L'HYPOTHERMIE

U)

D
(2]

Hypothermie Taux de Pourcentage de Survie Fonction neurologique
modérée (30- survie résultats
34,5°C): neurologiques
favorables
Bustoet al. / / / - Quand hypothermie induite 5 min apré
(1989) [17] la fin de l'ischémie, protection de CA1
— Quand hypothermie induite 30 min apre
la fin de l'ischémie, pas de protection de
CAl
Leonovet al. 6/6 0/6 / Meilleur résultat histologique et tendauac
(1990) [63] I'amélioration des déficits neurologiques
Sterzet al. / Scores de déficits / Meilleurs résultats histologiques et
(1991) [90] neurologiques : 36% neurologiques
Weinrauchet Meilleurs résultats histologiques et
al. neurologiques avec une hypothermie modérée,
(1992) [101] / 0/6 /

détérioration de la fonction neurologique et
cardiovasculaire avec une hypothermie profonde
et tendance a de meilleurs résultats quand
hypothermie induite pendant I'ischémie
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ETUDE MODELE DUREE GROUPE EN HYPOTHERMIE
ANIMAL ; DE
DUREE DE L'ETUDE
L' ISCHEMIE
Hypothermie Temps entre la fin Méthode de T® Durée de Taux Pourcentage de
modérée (30- de I'ischémie et le | refroidissement I'hypothermie de résultats
34,5°C): refroidissement survie neurologiques
favorables
Kuboyamaet Chien, arrét | 4 jours 0 min (A) ? 34°C 1lh / Scores de déficits
al. (1993) [60] cardiaque, 15 min (B) neurologiques :
12.5 min A:19%
B:38%
Coimbra et Rat, 2VO, 10| 7 jours 2h(A) ? 33°C 5h / A et B : diminution
Wieloch min 6 h (B) des lésions de 50%
(1994) [26] 12 h (C) dans I'hippocampe
24 h (D) A : protection du
36 h (E) striatum
C : Iésions
atténuées dans
CA1 latéral
D et E : inefficaces
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ETUDE

GROUPE TEMOIN

RESULTATS APPORTES PAR L’HYPOTHERMIE

Hypothermie Taux de Pourcentage de Survie Fonction neurologique
modérée (30- survie résultats
34,5°C): neurologiques
favorables

Kuboyamaet / Scores de déficits / Quand hypothermie induite & la fin de

al. (1993) [60] neurologiques : 44% I'ischémie, meilleurs résultats
histologiques et neurologiques
Quand hypothermie induite 15 min apr¢
la fin de I'ischémie, meilleurs résultats
histologiques

Coimbra et / / / Quand hypothermie induite 2 2 12 h
Wieloch

(1994) [26]

apres la fin de I'ischémie, protection de

20 a 50% de CA1

Quand hypothermie induite 24 ou 36 h
apres la fin de I'ischémie, pas de
protection

Protection du striatum quand délai
maximal de 2 h

A
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ETUDE MODELE DUREE GROUPE EN HYPOTHERMIE
ANIMAL ; DE
DUREE DE | L'ETUDE
L’ ISCHEMIE
Hypothermie Temps entre la Méthode de T® Durée de Taux Pourcentage de
modérée (30- fin de I'ischémie | refroidissement I'hypothermie de résultats
34,5°C): etle survie neurologiques
refroidissement favorables
Colbourne et Gerbille, 10 ou 30 Ventilateurs et 12 h Protection de 70% de
Corbett 2VO0O, 3 min jours spray d’eau froide CAl
(1994) [27] 1h (4°C) 32°C /
5 min 10 ou 30 12 h 25% puis 5%
jours
5 min 30 jours 24 h 90%
Colbourne et Gerbille, 6 mois lou4dh Ventilateurs et | 32°C 24 h Meilleurs résultats
Corbett 2VO, 5 min spray d’eau froide / comportementaux et
(1995) [28] 30 jours 1h (4°C) 34°C 24 h histologiques dans toy
les groupes en
hypothermie par
rapport au groupe
témoin
Corbettet al. Gerbille, 30 jours | Refroidissement Couverture 32°C| 5 min (quand / Protection de
(1997) [33] 2VO, 5 min pendant véhiculant de pendant I’hippocampe quasi-
'ischémie I'eau froide autour ischémie) totale
de la téte
Protection de 78-88%
1h 24 h de I'hippocampe

S
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ETUDE

GROUPE TEMOIN

RESULTATS APPORTES PAR L’HYPOTHERMIE

Hypothermie Taux de Pourcentage de Survie Fonction neurologique
modérée (30- survie résultats
34,5°C): neurologiques
favorables
Colbourne et Quand ischémie de 3 min et hypothermie
Corbett maintenue 12 h, protection de 70% |de
(1994) [27] / / / CAl1 a 10 ou 30 jours
Quand ischémie de 5 min et hypothermie
maintenue 12 h, protection de 25% |de
CA1 a 10 jours, 5% a 30 jours
Quand ischémie de 5 min et hypothermie
maintenue 24 h, protection de 90% |de
CAl
Colbourne et Meilleurs résultats / Quand hypothermie de 32°C induite 1 h
Corbett comportementaux et apres la fin de l'ischémie, protection gde
(1995) [28] histologiques dans 70% de CAl, 12% quand induite 4| h
/ tous les groupes en apres la fin de I'ischémie
hypothermie par Quand hypothermie de 34°C induite 1 h
rapport au groupe aprées la fin de I'ischémie, protection de
témoin 60% de CA1
Corbettet al. / Nécrose extensive de / Quand hypothermie induite pendant
(1997) [33] CA1 (86%) I'ischémie, protection de 90% de CAl
Quand hypothermie induite 1 h apreg la
fin de I'ischémie, protection de 80%.
Résultats comportementaux meilleurs

quand hypothermie induite pends
l'ischémie

int
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ETUDE MODELE DUREE GROUPE EN HYPOTHERMIE
ANIMAL ; DE
DUREE DE L'ETUDE
L' ISCHEMIE

Hypothermie Temps entre la fin Méthode de T® Durée de Taux | Pourcentage de

modérée (30- de l'ischémie et le| refroidissement I'hypothermie de résultats
34,5°C): refroidissement survie | neurologiques
favorables
Colbourneet | Rat, 4VO, 10| 28 jours 6 h Ventilateurs et | 32 + 24 +24 h / Perte de 14% des
al. (1999) [29] min spray d'eau froide | 34°C neurones de CAl
(4°C) au bout de 28
jours

Abellaet al. | Souris, KCI, 8/ 3 jours Refroidissement Couvertures 30°C 1h A: A :6/10

(2004) [3] min pendant I'ischémig véhiculant de I'eau 6/10 B:1/10

(A) ou 20 min refroidie B:
apres (B) 1/10

Nozariet al. | Chien, FV, 60| 4 jours Refroidissement| Perfusion + externe 34°C 12 h A:7/9 A :5/9

(2006) [77] min pendant I'ischémig (glace, couvertures B:1/8 B:1/8
(2 10 (A) ou 20 min
(B)

Jeuncet al. Chien, FV, 9| 3jours Refroidissement| Flush d’un soluté § 33°C 12 h 5/7 Scores de déficits

(2007) [52] min pendant I'ischémie

4°C dans l'artére
carotide puis

couvertures a eau

neurologiques :
18%
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ETUDE

GROUPE TEMOIN

RESULTATS APPORTES PAR L’HYPOTHERMIE

D
(2]

Hypothermie Taux de Pourcentage de Survie Fonction neurologique
modérée (30- survie résultats
34,5°C): neurologiques
favorables
Colbourneet / Perte de 99% des | Pas de différence significative entre Protection de 85% de CA1
al. (1999) [29] neurones de CAl le groupe normotherme et
hypotherme
Abellaet al. 1/10 1/10 Quand hypothermie induitg Amélioration significative a court terme quand
(2004) 3] pendant I'ischémie, I'hypothermie est appliquée pendant l'ischémie
amélioration de la survie
Quand hypothermie induite
apres l'ischémie, pas
d’amélioration
Nozariet al. Quand hypothermie induite - Quand hypothermie induite 10 min apres
(2006) [77] 10 min apres le début de le début de I'ischémie, meilleurs résultats
/ / I'ischémie, amélioration de histologiques et neurologiques
la survie - Quand hypothermie induite 20 min apré
Quand hypothermie induite le début de I'ischémie, pas
20 min apres le début de d’amélioration
I'ischémie, pas
d’amélioration
Jeunget al. 5/7 Scores de déficits Pas d’influence Amélioration du score de déficisimlogiques
(2007) [52] neurologiques : 42% mais pas des autres parametres neurologiques
(OPC, score de Iésions histopathologiques
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ETUDE MODELE DUREE GROUPE EN HYPOTHERMIE
ANIMAL ; DE
DUREE DE L’ETUDE
L' ISCHEMIE
Hypothermie Temps entre la fin Méthode de T° Durée de Taux | Pourcentage de
modérée (30- de l'ischémie et le| refroidissement I’hypothermie de résultats
34,5°C): refroidissement survie | neurologiques
favorables
Tsaiet al. Porc, FV, 10| 4 jours 0 min Vaporisation de | 34°C 24 h 8/8 NDS =0
(2008) [94] min perfluorocarbones (100%)
dans la cavité nasale
ETUDE GROUPE TEMOIN RESULTATS APPORTES PAR L' HYPOTHERMIE
Hypothermie Taux de Pourcentage de Survie Fonction neurologique
modeérée (30- survie résultats
34,5°C): neurologiques
favorables
Tsaiet al. 218 (25%) NDS =400 Amélioration significative Anaation significative du score de déficit
(2008) [94] neurologiques
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ETUDE MODELE DUREE GROUPE EN HYPOTHERMIE
ANIMAL DE
DUREE DE L'ETUDE
L’ ISCHEMIE
Hypothermie Temps entre la fin| Méthode de T® Durée de Taux de | Pourcentage
légere (34,5- de I'ischémie et le | refroidisseme I’'hypotherm survie de résultats
36,5°C): refroidissement nt ie neurologiqu
es favorables
Buchan et | Gerbille, 2VO,| 5 jours 0 min Chambre 34,5°C 8h 62% /
Pulsinelli 5 min réfrigérée a
(1990) [16] 4°C
ETUDE GROUPE TEMOIN RESULTATS APPORTES PAR L' HYPOTHERMIE
Hypothermie Taux de Pourcentage de Survie Fonction neurologique
légere (34,5- survie résultats
36,5°C): neurologiques
favorables
Buchan et 60% / Pas d’amélioration Protection significativee@A1l
Pulsinelli
(1990) [16]
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Annexe 2: Synthése des études cliniques portant sur I'infteede I'hypothermie thérapeutique sur la survia &nction neurologique

Etude Groupe en hypothermie Groupe contréle
. Nombre de . | Temps entre la Durée de Taux | Pourcentage| Taux | Pourcentage Commentaires
sujets (hypf)thermle fin de Méthode de | T° | I'hypothermie de de résultats | de de résultats
[contrOle) lischémie et le | refroidissement survie | neurologiqu | survie | neurologiques
refroidissement es favorables favorables
Bernardet al. A l'hdpital, <1 | Packs de glace| 33° 12 h 12/22 | 11/22 (50%)| 5/22| 3/22 (14%) Amélioration des
(1997) [13] : 22/22 heure C (55%) (23%) résultats
Yanagaweet al. < 2 heures Couvertures + 33- 48 h 7/13 3/13 (23%) 5/15 1/15 (7%) Amélioration des
(1998) [110] : 13/15 application | 34° (54%) (33%) résultats mais
d’alcool (tronc +| C augmentation du
extrémites) risque de
pneumonies
Bernardet al. <2h Packs de glace  38° 12 h 21/43 | 21/43 (49%)| 11/34 9/34 (26%) Amélioration des
(2002) [12] : 43/34 C (49%) (32%) résultats
Hypothermia study <2h Couvertures, | 32- 24 h A6 | 75/136 (55%) A6 | 54/137 (39%)| Amélioration des
group (2002) [91] : matelas d'air | 34° mois : mois : résultats
137/138 froid +/- packs C 81/137 62/13
de glace (59%) 3
(45%)
Holzeret al. < quelques Endovasculaire| 33 24 h 67/97 | 51/97 (53%)| 466/9 320/941 (34%) Amélioration des
(2006) [50] : 97/941 heures C (69%) 41 résultats, pas
(50%) d’augmentation de

effets néfastes
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Etude Groupe en hypothermie Groupe contréle
. Nombre de .| Temps entre la Durée de Taux | Pourcentage| Taux | Pourcentage Commentaires
sujets (hyp?thermle fin de Méthode de T° | 'hypothermie | de | derésultats | de de résultats
/controle) lischémie et le | refroidissement survie | neurologiqu | survie | neurologiques
refroidissement es favorables favorables
Belliard et al. (2007) A I'hopital Linge mouillé +| 32- 24-48 h 18/32 | 13/18 (72%)| 13/36 6/13 (46%) Amélioration
[10] : 32/36 packs de glace| 34°C (56%) (36%) significative de la
survie et de la
fonction
neurologique
Kim et al. Sur le terrain, <|  Perfusion de 34- 24 h 21/63 / 18/62 / Tendance a
(2007) [57] : 63/62 | 1h généralement NaCl a 4°C 35°C I'amélioration des
résultats
Tiainenet al. < quelques | Couverture d’'air A3 | 18/27 (67%)| A3 8/18 (44%) | Hypothermie n’est
(2007) [92] : 36/34 heures froid 33°C 24 h mois : mois : pas associée a ur
28/36 22/34 déficit cognitif ou
(78%) (65%) neurophysiologique
Moon et al. (2008) ? Couverture, 32- 12-24 h 18/41| 13/41 (32%)| 17% 0/27 (0%) | Amélioration de la
[73] : 41/27 glace et 33°C (44%) survie et des
perfusion résultats
neurologiques a
court terme chez
des patients en
asystolie
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Groupe contréle

\*2J

Etude Groupe en hypothermie
. Nombre de .| Temps entre la Durée de Pourcentage Pourcentage Commentaires
sujets (hypf)thermle fin de Méthode de | T° | 'hypothermie | Taux | derésultats | Taux | de résultats
[controle) lischémie et le | refroidissement de | neurologiqu | de | neurologiques
refroidissement survie | es favorables| survie | favorables
Bro-Jeppesert al. | Avant arrivee a| Packs de glace| 32, 24 h 41/79 | 33/79 (42%) | 43/77 27/77 (35%) | Amélioration des
(2009) [15] : 79/77 I'hépital puis ajout d’'une| 5- (52%) (56%) résultats
perfusion 33, neurologiques mai
5° pas de la survie
C
Fries et al . (2009) A I'népital Packs de glace 34° 24 h 74% 54% 53% 44% Forte tendance a
au niveaude | C diminuer la

[42] : 39/31

['aine

mortalité mais pas
d'influence sur la
guérison
neurologique
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Annexe 3: Synthése des études expérimentales et cliniquésnpaur I'influence de I'hypothermie thérapeutigueare que sur la survie et la
fonction neurologique

ETUDE L ABORATOIRE /CLINIQUE | OBJECTIF DE L 'ETUDE GROUPE EN HYPOTHERMIE
Hypothermie Temps entre la fin Méthode de T® Durée de
modérée (30- de I'ischémie etle | refroidissement I’hypothermie
34.5°C): refroidissement
Bustoet al. Laboratoire (rats) Influence de Refroidissement Ventilateurs 36°C Jusqu'a 2 heure
(1989) [19] I'nypothermie sur la avant l'ischémie 33°C| post-ischémie
libération de 30°C
neurotransmetteurs
Matsumotoet Laboratoire (lapins) Influence de Avant lI'ischémie Packs de glace 32rC 5h
al. (1993) [71] I’hypothermie sur les
concentrations
extracellulaires de
glutamate et de glycine
Xiao et al. Laboratoire (chiens) Etude de faisabilité, 2 min Packs de glace | 34°C 12 heures
(1995) [109] d’innocuité et d’efficacité autour de la téte et la
nuque + lavage
péritonéal
Ujhelyi et al. Laboratoire (porcs) Influence de ? Couvertures de | 30°C ?
(2001)[95] I’lhypothermie sur la refroidissement
défibrillation (eau)
Sakohet al. Laboratoire (porcs) Influence de / Application d'air a | 32°C 8h
(2003) [86] I'nypothermie sur la -20°C
distribution de I'oxygene
cérébrale
Rheeet al. Laboratoire (porcs) Influence de Pendant I'ischémie Glace autour de [830°C| Réchauffement
(2005) [82] I’hypothermie sur la téte, le thorax et | 33°C apres
défibrillation I'abdomen défibrillation
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ETUDE

GROUPE TEMOIN

RESULTATS APPORTES PAR L'HYPOTHERMIE

Hypothermie
modérée (30-
34,5°C):

Bustoet al.
(1989) [19]

Réduction de la libération de glutamate et dopanpendant I'hypothermie

Matsumotoet
al. (1993) [71]

- Atténuation de I'élévation du glutamate egéltulaire post-ischémique (p = 0.0003)
- Pas d'influence sur la concentration de glycme 0.151)

Xiao et al.
(1995) [109]

- Chute de température cérébrale de 0,3°C/msuwite au lavage péritonéal

- Pas de complications majeures
=>» Lavage péritonéal faisable et sUr pour diminugetapérature corporelle

Ujhelyi et al.
(2001)[95]

Valeur de I'énergie nécessaire : 15
(vs. 14 J)

J Pas de différence pour la valeur de I'énergie rszies a la défibrillation
- Hypothermie de 30°C fortement arythmogene

Sakohet al.
(2003)[86]

Le flux sanguin cérébral et la

consommation d'oxygene diminuen

de 50% en 3 et 5 heures
respectivement

- Refroidissement rapide a 32°C restaure la relgtioysiologique entre le
tmétabolisme cérébral et la perfusion au-dessusuilide viabilité du tissu cérébral

Rhee et al.
(2005) [82]

Taux d'asystolies aprés défibrillation
8% (vs. 0,5% dans le groupe en

- A 30°C, le taux de défibrillations meilleur qu'a°87 A 33°C, pas de modification
- L’hypothermie évite I'apparition d’'une asystoliegpaléfibrillation

hypothermie)

190



ETUDE L ABORATOIRE /CLINIQUE OBJECTIF DE GROUPE EN HYPOTHERMIE
L'ETUDE
Hypothermie Temps entre la fin de Méthode de T® Durée de
modérée (30- lischémie et le refroidissement I'hypothermie
34.5°C): refroidissement
Tissieret al. Laboratoire (lapins) Etude de faisabilitéRefroidissement Interne : ventilation | 32°C 30 min
(2007) [93] et d’efficacité pendant 'ischémie ou liquide totale
pendant la reperfusion
Bayegaret al. Laboratoire (porcs) Etude de faisabilité Refroidissement Plagues de métal a —| 33°C 1 heure
(2008) [9] et d'innocuité pendant la circulation 20°C
spontanée (A) et
l'ischémie (B)
Jeunget al. Laboratoire (chiens) Etude de faisabilit¢ Refroidissement | Flush d’'un soluté a 4°C 33°C 12 heures
(2008) [52] et d’efficacité pendant I'ischémie | dans I'artére carotide
puis couvertures a eall
Tsaiet al. Laboratoire (porcs) Influence de 0 min Vaporisation de 34°C 4 h
(2008) [94] I’hypothermie perfluorocarbones dans
sélective (cérébrale) la cavité nasale
sur le succes de I8
RCP
Zeineret al. Clinique Etude de faisabilite 56 min Couverture véhiculant 33°C 24 h
(2000)[113] et d'innocuité de I'eau refroidie et

matelas véhiculant de

I'air froid
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ETUDE

GROUPE TEMOIN

RESULTATS APPORTES PAR L’HYPOTHERMIE

Hypothermie
modérée (30-
34,5°0C):

Tissieret al.
(2007) [93]

- Température de 32,4°C atteinte en 5 minutes

- Talille de linfarctus cardiaque réduit quand hymothie pendant l'ischémie ;
refroidissement pendant la reperfusion n’a padet'sur la taille de I'infarctus

=>» Ventilation liquide totale efficace pour induirapidement une hypothermie
cardioprotectrice quand induite pendant I'ischémie.

Bayegaret al. | = Groupe refroidi a I'aide de packs d€A) : vitesse de refroidissement de 9,3°C/heure eifgigtivement augmentée par
(2008) [9] glace, d’alcool et de ventilateurs | rapport au groupe contrdle
(B) : vitesse de refroidissement de 4,1°C/heure
= Méthode efficace pour induire rapidement une hypohie sans lésion cutanée
Jeunget al. | Survie : 5/7 (contre 5/7 dans le groupelnduction rapide d’'une hypothermie thérapeutigélective

(2008) [52]

en hypothermie)

Score de déficits neurologiques : 42

(contre 18% dans le groupe en
hypothermie)

- Amélioration du score de déficits neurologiqueaisnpas des autres parameét
oheurologiques (OPC, score de lésions histopathaqles)
=>» Flush dans I'artére carotide faisable

Tsaiet al.
(2008) [94]

Nombre de chocs électriques
nécessaires : 9,5 (16,5 dans le grou
en hypothermie) (NS)

Taux de succes de la totalité des
chocs : 70% (vs. 97%)
Taux de succes dd'thoc : 38% (vs.
75%) (NS)

Effet bénéfique de I'hypothermie sur la défibrikbat
pe

Zeineret al.
(2000)[113]

/

- Atteinte de la température cible dans les 287utemapreés I'arrét cardiaque
- Pas de complications majeures

=» Hypothermie modérée est faisable et n’est pas/aoci

e

et

res
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ETUDE L ABORATOIRE /CLINIQUE OBJECTIF DE GROUPE EN HYPOTHERMIE
L’ETUDE
Hypothermie Temps entre la fin Méthode de T® Durée de
modérée (30- de l'ischémie et le refroidissement I'hypothermie
34,5°C): refroidissement
Felberget al. Clinique Etude de faisabilité 78 min Couvertures de 33°C 24 h
(2001) [39] et d'innocuité refroidissement +
lavage gastrique avec
solution saline
refroidie
Bernardet al. Clinique Etude de faisabilitt Refroidissement | Perfusion rapide (30| 33°C 12 h
(2002) [11] et d'innocuité dans I'ambulance| minutes) de 30 mL/kg
de cristalloides puis
packs de glace
Kim et al. Clinique Etude de faisabilitt Refroidissement Perfusion de 2L de | 32-34°C 24 h
(2005) [56] et d'innocuité dans I'ambulance| NaCl a 4°C injecté en
20-30 minutes puis
refroidissement
externe
Kim et al. Clinique Etude de Refroidissement | Perfusionde 0 a 2L de 34,7°C 24 h
(2007) [57] faisabilité, dans I'ambulance| solution NaCla 4°C | apreés la
d’innocuité et puis refroidissement| perfusion
d'efficacité externe
Frieset al. Clinique Influence de A I'nopital Packs de glace au 34°C 24 h
(2009) [42] I'nypothermie sur niveau de l'aine
la réponse
inflammatoire
aprés RCP
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ETUDE GROUPE TEMOIN RESULTATS APPORTES PAR L' HYPOTHERMIE
Hypothermie
modeérée (30-
34,5°C):
Felberget al. / - Atteinte de la température cible dans les 3@iutes apres l'arrét cardiaque
(2001)[39] - Pas de complications majeures
= Hypothermie réalisable (mais lente) et n’est pasve
Bernardet al. / - Chute de température de 1,7°C suite a la pierfus
(2002) [11] - Pas de complications majeures
=>» Solution refroidie de cristalloides faisable etespour diminuer la températu
corporelle
Kim et al. / - Chute de température de 1,7°C suite a la pierfus

(2005) [56]

- Pas de complications majeures
=» Solution saline refroidie faisable et sire pouniduer la température corporelle

Kim et al.
(2007) [57]

Survie : 18/62 (contre 21/63 dans |
groupe en hypothermie)

- Chute de température de 1,2°C suite a la perfusio
- Pas de complications majeures
=>» Solution saline refroidie faisable, slre et effegour diminuer la températu
corporelle

Fries et al .
(2009) [42]

Concentration d'IL-6  significativement augmentéet taux d'infections

D

significativement plus important
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GROUPE EN HYPOTHERMIE

ETUDE L ABORATOIRE /CLINIQUE OBJECTIF DE L 'ETUDE
Hypothermie Temps entre la fin Méthode de T® Durée de
profonde de l'ischémie et le | refroidissement I'hypothermie
(<30°C): refroidissement
Bakeret al. Laboratoire (lapins) Influence de 'hypothermie Avant I'ischémie Packs de glace 29rC ?
(1991) [8] sur les concentrations
extracellulaires de
glutamate, aspartate et
glycine
lllievich et al. Laboratoire (lapins) Influence de I'hnypothermie Refroidissement Bain glacé 32°C  Jusqu'a 140
(1994)[51] sur la libération de avant l'ischémie 28°C| minutes post-
neurotransmetteurs 22°C ischémie
Nakashimaet Laboratoire (rats) Influence de I'hypothermie Refroidissement Couverture 34°C 1h30
al. (1996) [74] sur la libération d’acides| avant l'ischémie | véhiculant de I'ead 31°C
aminés excitateurs glacée 25°C
Ehrlich et al. Laboratoire (porcs) Evaluer l'influence de / Shunt 28°C 5 min
(2002) [36] I'nypothermie sur le flux cardiopulmonaire & 18°C
sanguin cérébral (CBF) et 8°C 8°C

le métabolisme
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ETUDE GROUPE TEMOIN RESULTATS APPORTES PAR L' HYPOTHERMIE
Hypothermie
profonde
(<30°Q):
Bakeret al. - Inhibition de la libération de glutamate et despartate extracellulaires pos
(1991) [8] ischémiques
- Prévient 'augmentation péri-ischémique de gly@reacellulaire
lllievich et al. | Concentration de glutamate s'éleve [déoncentration de glutamate s'éleve de moins dd fiendant l'ischémie a 32°C
(1994)[51] 11uM pendant l'ischémie 28°C et de 3M & 22°C
==> Reéduction de la libération de glutamate pendlaypothermie
Nakashimaet Temps jusqu’'a lisoélectricité et la dépolarisatiozarient inversement de

al. (1996) [74]

température.
Vitesse de libération du glutamate, de I'aspartdéela glycine et du GABA diminu
avec le refroidissement, le GABA étant le plus g#as

e

Ehrlich et al.
(2002) [36]

Activité métabolique cérébrale : 50
de la valeur de base a 28°C, 199

%% Diminution du CBF avec la chute de températuregfjies 18°C)
p-aDiminution du métabolisme avec la chute de tempéeat

18°C et 11% a 8°C
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Annexe 4: Classification des performances cérébrales deg@lafittsburgh (Cerebral
performance categories [CPC]) [34]

CPC STATUT NEUROLOGIQUE

CPC1 Bonne performance cérébral : patient
conscient, alerte, capable de travailler et de
mener une vie normale, mais pouvant ayoir
des difficultés psychologiques ou des
désordres neurologiques mineurs de type
dysphasie = modérée, hémiparésie non
invalidante ou affection(s) mineure(s) des
nerfs craniens.

CPC 2 Déficit cérébral modéré: patient conscient
avec fonctions cérébrales suffisantes pour
permettre un travail a temps partiel |en

environnement protégé ; ou patient capable de
réaliser de facon autonome les activités de la
vie quotidienne ; mais pouvant présenter june
hémiplégie, des convulsions, une ataxie, [une
dysarthrie, une dysphasie, une altération

permanente des capacités de mémorisatign ou
des capacités mentales.

CPC 3 Déficit cérébral séveri: patient conscient
mais dépendant d’'une tierce personne pour les
actes de la vie quotidienne; capacités
cognitives limitées.

CPC4 Coma, état végétati: patient inconscient,
sans perception de I'environnement ni actiyité
cognitive et sans aucune intéraction verbale
ou psychologique avec I'’entourage.

CPC5 Déces ou état de mort cérébral
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L’ HYPOTHERMIE THERAPEUTIQUE DANS LA PREVENTION DES
SEQUELLES CONSECUTIVES A L’ARRET CARDIORESPIRATOIRE
CHEZ LES CARNIVORES DOMESTIQUES : ETAT DE L’'ART ET ETUDE
PROSPECTIVE DES ARRETS CARDIORESPIRATOIRES
SURVENANT A L’'ENVA

NOM et Prénom : PELTIER Valentine

RESUME :

L’instauration d’une hypothermie thérapeutique 8BPC) est recommandée au décours
d’'un arrét cardiorespiratoire en réanimation humadans le but de diminuer la mortalité et
les séquelles neurologiques. Cependant, I'hypotiectinérapeutique a été trés peu étudiée en
meédecine vétérinaire.

Avant de mettre en place une étude évaluant |éntéle cette stratégie lors d’arrét
cardiorespiratoire spontanée chez les carnivoresedtiques, nous avons souhaité étudier
I'épidémiologie de cette affection. L'objectif dectte these a ainsi été d’analyser les
caractéristiques épidémiologiques des arréts caspoatoires survenus aux urgences de
I'ENVA entre décembre 2008 et juillet 2009. Pouaceotre étude a inclus 25 animaux. Les
causes de l'arrét et les modalités de reanimatnrei® étudiées. Pour préciser ces donneées et
avant d’envisager une étude clinique sur I'appiarate I'’hypothermie thérapeutique dans ce
contexte, une étude plus large est recommandée.
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| NDUCED HYPOTHERMIA TO PREVENT NEUROLOGICAL
SEQUELS OF CARDIOPULMONARY ARREST IN CARNIVORES
A REVIEW OF THE LITERATURE AND A PRELIMINARY STUDY OF
CARDIOPULMONARY ARREST IN CARNIVORES AT THE ALFORT
VETERINARY SCHOOL

SURNAME : PELTIER
Given name : Valentine

SUMMARY :

Induced hypothermia (32-34°C) has been recommemadedumans for resuscitation
following cardiac arrest, to improve survival raed to prevent neurological damage. Little
attention has been given to the potential benefitsnduced hypothermia in veterinary
medicine, however.

Before initiating a prospective study on the meufsinduced hypothermia in the
treatment of cardiac arrest in carnivores, we giteth to assess the epidemiological
characteristics of cardiac arrests in 25 animaatéd in the emergency department of the
veterinary school between December 2008 and JUd@.20he likely causes of the cardiac
arrests and the resuscitation techniques used weestigated. Clinical studies on a larger
scale before the use of induced hypothermia inivares would be required.
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