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Situation du problème

Chaque année, environ 50  000 nouveaux cas de morts subites, le plus 
souvent extra-hospitalières, surviennent en France. Parmi les patients dont 
l’arrêt cardiaque a été réanimé, 10 à 30 % sortent de l’hôpital avec peu ou pas 
de séquelles [1, 2]. Chez les patients qui survivent à la phase initiale de leur 
prise en charge pré-hospitalière, l’évolution est habituellement marquée par 
deux types d’événements :
•	 Un syndrome de reperfusion précoce initialement décrit par Negovsky [3] et 

qui apparaît généralement entre la 4ème et la 24ème heure sous la forme d’un 
tableau stéréotypé dont la forme extrême comporte un état de choc, un 
syndrome inflammatoire systémique et des désordres biologiques sévères. En 
l’absence de traitement rapide et adapté, ce syndrome post-arrêt cardiaque (ou 
« post-resuscitation disease ») aboutit en règle à un syndrome de défaillance 
multiviscérale et au décès rapide.

•	 Un pronostic neurologique sombre  : deux tiers environ des patients qui 
survivent au syndrome de reperfusion précoce présentent par la suite des 
séquelles neuro-fonctionnelles évoluant soit vers un décès, soit vers un état 
végétatif persistant puis permanent.
La fréquence et l’intensité de ces complications dépendent en grande partie 

du délai de prise en charge initiale, de l’efficacité des manœuvres de réanima-
tion et du temps écoulé avant restauration d’une hémodynamique spontanée 
efficace. L’arrêt cardiaque réanimé constitue ainsi la situation clinique la plus 
proche du phénomène d’« ischémie-reperfusion » bien connu grâce aux modèles 
expérimentaux. C’est de plus la seule circonstance qui permet de mesurer 
avec acuité les conséquences cliniques d’une interruption circulatoire globale, 
intéressant simultanément l’ensemble des tissus et organes. La physiopathologie 
de ce syndrome explique les manifestations observées et justifie les moyens 
thérapeutiques qui doivent être mis en œuvre pour parvenir à une évaluation 
neurologique satisfaisante.
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1.	 Physiopathologie du syndrome post-arrêt cardiaque

La physiopathologie du syndrome post-arrêt cardiaque est complexe et 
demeure partiellement élucidée. Elle est cependant dominée par un syndrome 
d’ischémie-reperfusion globale (touchant l’ensemble des organes) et par une 
activation non spécifique de la réponse inflammatoire systémique. Cette activa-
tion de la réponse inflammatoire systémique s’associe à des modifications de 
la coagulation génératrices de lésions endothéliales secondaires, responsables 
à leur tour de thromboses et d’augmentation de la perméabilité capillaire. Les 
modèles expérimentaux d’arrêt cardiaque « réanimé » soutiennent l’hypothèse 
physiopathologique d’une aggravation des lésions viscérales qui surviendrait 
pendant la phase de reperfusion et se prolongerait au cours des premières 
heures, voire des premiers jours, expliquant l’efficacité de certaines mesures 
thérapeutiques retardées (comme l’hypothermie thérapeutique).

2.	Ma nifestations du syndrome post-arrêt cardiaque

Le syndrome de reperfusion post-arrêt cardiaque comporte un ensemble 
de manifestations cliniques et biologiques relativement stéréotypées. L’intensité 
de ces manifestations est variable mais elle est grossièrement proportionnelle 
à la durée et à la difficulté de la réanimation initiale [4]. La défaillance cardio-
circulatoire domine habituellement le tableau clinique, même si l’atteinte est 
fréquemment multiviscérale. L’existence d’un défaut de perfusion cérébrale, 
engendré par ces perturbations hémodynamiques, pourrait aggraver le pronostic 
neurologique de ces patients.

2.1.	Choc post-arrêt cardiaque

Le choc post-arrêt cardiaque, initialement décrit par Negovsky, est un choc 
mixte comprenant une composante cardiogénique et périphérique. La défaillance 
myocardique est très souvent au premier plan. Décrite la première fois en 1975, 
et documentée en 1990 par échographie, elle est caractérisée par une dysfonction 
systolique sévère mais réversible  [5]. Depuis cette description princeps, de 
nombreux travaux expérimentaux ont confirmé l’existence de cette dysfonction 
myocardique post-arrêt cardiaque et l’ont caractérisée [6-9]. La dysfonction ven-
triculaire gauche débute de façon précoce, dès les premières minutes suivant la 
restauration d’une activité circulatoire spontanée, et est complètement réversible 
dans un délai de 48 à 72 heures. Elle se manifeste par la survenue d’une altération 
des fonctions systoliques et diastoliques du ventricule gauche, associée à une 
dilatation cavitaire [10]. L’évidence expérimentale d’une dysfonction myocardique 
précoce, intense et transitoire au cours de la phase post-arrêt cardiaque a pu 
être confirmée chez l’homme, même en l’absence d’étiologie coronaire à l’arrêt 
cardiaque [11, 12]. En effet, Laurent et al ont décrit le profil hémodynamique 
du choc post-arrêt cardiaque [4]. Dans une étude incluant 148 patients consé-
cutifs hospitalisés au décours d’un arrêt cardiaque ressuscité, 73 (49 %) ont 
développé un état de choc précoce (dans un délai médian de 8 heures après la 
réanimation initiale), et ont fait l’objet d’une exploration hémodynamique invasive 
par cathéter artériel pulmonaire. Ces patients présentaient dès l’admission à 
l’hôpital une diminution importante de la fraction d’éjection ventriculaire gauche 
angiographique, indépendamment de l’étiologie coronaire ou non de l’arrêt 
cardiaque. Sur le plan hémodynamique, cet état de choc était caractérisé par 
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un bas débit et des pressions de remplissage normales ou basses. De façon 
intéressante, et en accord avec les données expérimentales, l’index cardiaque 
s’améliorait de façon rapide chez les patients choqués, passant de 2,1 l.min-1.m-² 
(valeur médiane à la 8ème heure) à 3,2  l.min-1.m-² à la 24ème heure, et jusqu’à 
3,7 l.min-1.m-² à la 72ème heure. La persistance d’un index cardiaque effondré à la 
24ème heure était associée à un décès précoce, le plus souvent dans un tableau 
de défaillance multiviscérale. Mais la défaillance hémodynamique ne semble pas 
être uniquement liée à la dysfonction myocardique. En effet, malgré l’évolution 
rapidement favorable de la fonction contractile chez les survivants, l’étude de 
Laurent et al montraient également que les vasopresseurs devaient souvent être 
maintenus jusqu’à la 72ème heure, en association avec un remplissage vasculaire 
important pour maintenir des pressions de remplissage correctes. Ces données 
suggèrent ainsi l’existence d’une défaillance myocardique précoce et intense, 
habituellement régressive en moins de 48 heures, secondairement associée à 
une forte composante vasoplégique, conséquence du syndrome d’inflammation 
généralisée lui-même bien documenté en post-arrêt cardiaque  chez l’homme. 
Cette défaillance circulatoire pourrait également être favorisée par la survenue 
d’une insuffisance surrénalienne relative, comme cela est observé au cours du 
choc septique. Des données cliniques récentes montrent qu’environ la moitié 
des patients présentent une insuffisance surrénale définie par une absence de 
réponse au test de stimulation rapide par le synacthène. Parmi ces patients, les 
décès liés au choc étaient plus fréquents dans le groupe de ceux présentant 
une insuffisance surrénale [13, 14].

2.2.	Défaillance neurologique

Les lésions neurologiques anoxo-ischémiques entraînent la majorité des 
décès observés chez les patients initialement réanimés d’un arrêt cardiaque. 
Ces lésions neurologiques peuvent habituellement être décelées à partir du 
3ème jour de réanimation. Ainsi, en l’absence de sédation, l’examen clinique 
pratiqué entre le 3ème et le 7ème jour est très performant en terme de pronostic 
neurologique. L’existence de séquelles neurologiques sévères au-delà de ce 
délai aboutit à un décès plus ou moins rapide selon leur gravité. Au cours de 
la dernière décennie, le dogme classique selon lequel les dégâts cérébraux 
seraient uniquement en rapport avec la durée de l’interruption circulatoire a été 
largement remis en cause et les données issues de modèles expérimentaux ont 
montré que les lésions tissulaires initiales s’aggravaient au cours des premières 
heures post-reperfusion. Les études animales puis cliniques ont ainsi confirmé 
l’efficacité de l’hypothermie thérapeutique malgré le caractère « tardif » de sa 
mise en œuvre par rapport au phénomène pathologique initiateur. En effet, les 
dégâts tissulaires cérébraux initiés par l’interruption circulatoire s’accentuent 
au cours de la phase de reperfusion. Les travaux expérimentaux et cliniques 
montrent qu’il existe au cours de la phase post-arrêt cardiaque une diminution 
du débit sanguin cérébral associée à une diminution de l’extraction cérébrale 
en oxygène. La réduction du débit sanguin cérébral, qui semble être en rapport 
avec une majoration transitoire des résistances vasculaires cérébrales, se 
corrige en 72 heures. Chez les patients survivants, cette normalisation du débit 
sanguin cérébral s’accompagne d’une augmentation de l’extraction cérébrale 
en oxygène, témoignant du rétablissement du couplage physiologique de ces 
deux paramètres. En revanche, dans le groupe des patients qui présentent 
des lésions cérébrales létales, la différence de couplage entre le débit sanguin 
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cérébral et l’extraction apparaît progressivement et aboutit à une perfusion « de 
luxe » [15].

2.3.	Autres défaillances d’organes

En l’absence de traitement rapide et adapté, le choc post-arrêt cardiaque 
aboutit généralement à un syndrome de défaillance multiviscérale et au décès 
précoce. Ainsi, dans 20 à 35 % des cas, le décès est précoce et apparaît en 
rapport avec un état de choc et une défaillance multiviscérale précoce et incon-
trôlable [16, 17]. Les défaillances habituellement observées sont principalement 
rénales et respiratoires, atteignant 40 à 50 % des patients réanimés d’un arrêt 
cardiaque. L’hypoxémie (conséquence de l’œdème pulmonaire lésionnel), le 
choc cardiogénique (associé à la sidération myocardique), l’insuffisance rénale 
aiguë et la défaillance hépatique peuvent aggraver le pronostic et retarder la 
récupération neurologique.

3.	P rotection tissulaire post-arrêt cardiaque

La prise en charge thérapeutique du syndrome post-arrêt cardiaque comporte 
deux volets principaux : le traitement du choc initial et des défaillances associées 
d’une part, et les mesures de neuroprotection d’autre part. Ces deux aspects 
sont évidemment très intriqués, le traitement initial ayant pour intérêt essentiel 
de permettre d’amener la majorité des patients à une évaluation neurologique, 
dans des conditions de stabilité hémodynamique.

3.1.	Traitement du choc post-arrêt cardiaque

Sauf cas particulier, l’impossibilité d’évaluation neurologique précoce fiable 
justifie la mise en place de suppléance d’organes lors de la phase initiale. 
Lorsqu’il est contrôlé, le choc est habituellement réversible dans les 48 à 
72 premières heures et ses modalités de prise en charge diffèrent peu d’un 
choc d’allure septique avec défaillance cardiaque associée. Les traitements les 
plus couramment employés sont les traitements médicamenteux habituels de 
l’insuffisance circulatoire aiguë. Largement utilisée lors du choc cardiogénique 
d’origine ischémique, la contre-pulsion intra-aortique (CPIA) diminue le travail 
myocardique en réduisant la post-charge ventriculaire gauche et en améliorant 
la perfusion tissulaire diastolique. Dénuée d’effet chronotrope intrinsèque, elle 
augmente l’apport myocardique en oxygène via l’amélioration de la perfusion 
coronaire [18]. L’utilisation d’une assistance circulatoire par oxygénateur extra-
corporel à membrane (ECMO) au décours d’un arrêt cardiaque semble donner 
des résultats prometteurs sur la mortalité [19, 20]. Ses indications apparaissent 
néanmoins limitées, du fait de la lourdeur logistique d’une telle thérapeutique 
nécessitant une équipe spécialisée, en particulier lorsque le pronostic neu-
rologique du patient n’est pas connu. Les nouvelles techniques d’assistance 
circulatoire moins invasives, telles que le système miniaturisé Impella® (Impella 
CardioSystems AG, Aachen, Germany) utilisant une micro-pompe d’assistance 
ventriculaire gauche introduite par voie fémorale, méritent d’être évaluées dans 
ce contexte. Enfin, une étude pilote a montré que l’utilisation d’une technique 
d’épuration extra-rénale par hémofiltration à haut volume (associée ou non à une 
hypothermie modérée) pouvait permettre de diminuer la mortalité précoce en 
rapport avec la défaillance hémodynamique post-arrêt cardiaque. Cette amélio-
ration pourrait être liée à un meilleur contrôle de la défaillance cardiovasculaire 
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chez certains patients [21]. Il s’agit cependant de données très préliminaires 
ne permettant pas de recommander l’emploi systématique de cette technique 
dans cette indication.

3.2.	Revascularisation coronaire

Le syndrome coronarien aigu est la cause la plus fréquente d’arrêt cardiaque 
extra-hospitalier chez l’adulte. Une plaque coronarienne instable (rupture de 
plaque ou thrombose coronaire) est présente dans 57 % des autopsies d’AC 
extra-hospitalier [22]. Une étude angiographique avec réalisation systématique 
d’une coronarographie dès l’arrivée chez tous les survivants d’un arrêt cardiaque 
extra-hospitalier a retrouvé une occlusion coronaire récente dans 49 % des cas. 
Par ailleurs, il existe une association indépendante entre le succès d’une dilatation 
d’une artère coronaire responsable d’un infarctus récent et la survie. La valeur 
prédictive de l’ECG et des données cliniques (douleur thoracique, facteurs de 
risque) pour prédire l’occlusion coronaire est médiocre  [23]. Par ailleurs, un 
infarctus du myocarde peut se compliquer secondairement d’un arrêt cardiaque 
dans 4,8 % des cas [24]. Pour toutes ces raisons, l’indication de coronarographie 
doit être évoquée en fonction du contexte clinique, et cela dès la prise en charge 
pré-hospitalière de manière à orienter le patient vers un centre susceptible 
de pouvoir réaliser ce geste lorsque celui-ci s’avère nécessaire. Les résultats 
obtenus en pratique clinique courante concernant la recherche et le traitement 
systématique d’une occlusion coronaire aiguë chez les victimes d’arrêt cardiaque 
en contexte ischémique sont particulièrement encourageants [25, 26].

3.3.	Neuroprotection médicamenteuse

L’objectif prioritaire des soins apportés pendant la période post-arrêt car-
diaque réside dans l’obtention d’une survie s’accompagnant de peu ou pas de 
séquelles neurologiques post-anoxiques. En dépit de nombreuses tentatives 
réalisées, aucun des traitements médicamenteux testés à la phase aiguë de la 
réanimation n’a fait la preuve claire de sa capacité à diminuer les conséquences 
de l’ischémie cérébrale globale induite par l’arrêt cardio-respiratoire. Les traite-
ments pharmacologiques testés dans les années 1980 (thiopental, lidoflazine, 
nimodipine) ne sont pas parvenus à montrer de bénéfices, malgré une admi-
nistration précoce [27-29]. L’emploi de neuroprotecteurs possédant des effets 
anti-oxydants repose sur un rationnel solide (voir plus haut l’importance du stress 
oxydatif dans la physiopathologie du syndrome post-ressuscitation). C’est le cas 
par exemple pour l’ubiquinone (ou co-enzyme Q10), métabolite mitochondrial 
possédant des effets anti-oxydants qui a montré des effets neuroprotecteurs 
au cours de certaines pathologies neurodégénératives ainsi que des propriétés 
cardioprotectrices au cours de la chirurgie cardiaque. Concernant les effets de 
ce produit dans le contexte de l’arrêt cardio-circulatoire, un essai prospectif et 
randomisé, monocentrique de faible effectif, comparant placebo et traitement 
par ubiquinone, a montré des effets favorables sur la survie et les conséquences 
neurologiques [30]. D’autres molécules font également l’objet d’un programme 
d’évaluation thérapeutique dans ce contexte. Il existe ainsi de nombreux 
arguments expérimentaux qui plaident en faveur d’un rôle neuroprotecteur de 
l’érythropoïétine [31]. Chez l’homme, peu de données sont disponibles à ce jour. 
Des effets bénéfiques ont cependant été rapportés au cours de la prise en charge 
de l’accident vasculaire cérébral ischémique. Dans une étude pilote randomisée, 
Ehrenreich et al rapportent une diminution significative de la taille de l’infarctus 
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et une amélioration du pronostic neurologique [32]. A ce jour, aucune tentative 
de traitement par l’EPO n’a été réalisée chez l’homme dans le contexte de l’arrêt 
cardio-respiratoire. Il existe cependant des arguments expérimentaux solides 
pour poser l’hypothèse d’un effet neuroprotecteur éventuel de l’Epo administré 
au cours de la réanimation initiale de l’arrêt cardio-respiratoire. Récemment une 
étude pilote a confirmé la faisabilité d’un tel traitement et la sécurité d’emploi de 
l’érythropoïétine dans ce contexte [33]. Ce travail a jeté les bases d’une évalua-
tion clinique plus large en permettant l’élaboration d’une étude multicentrique 
française sur ce thème. La ciclosporine, outre ses effets immuno-modulateurs, 
posséderait également des propriétés intéressantes en matière de protection 
tissulaire contre les lésions induites par l’ischémie-reperfusion [34]. Une étude 
pilote française a récemment montré sa capacité à diminuer les conséquences 
myocardiques d’une occlusion coronaire aiguë [35], ce qui ouvre la voie pour 
une expérimentation clinique post-arrêt cardiaque.

3.4.	Hypothermie induite

Concernant l’hypothermie induite, les essais préliminaires, dont les résultats 
plaidaient en faveur de l’hypothermie thérapeutique, ont permis la réalisation 
de deux essais cliniques randomisés et contrôlés de plus grande envergure, 
qui ont clairement confirmé son efficacité sur des collectifs de malades plus 
importants [36, 37] :
•	 Dans la première étude, européenne et multicentrique  [36], 275  patients 

réanimés pour un arrêt cardiaque pré-hospitalier ont été randomisés en deux 
groupes (normothermie et hypothermie). Les résultats étaient clairement en 
faveur du refroidissement puisque 55 % des patients traités par hypothermie 
modérée (32 à 34°C pendant 24  heures) présentaient un bon pronostic 
neurologique à 6 mois contre seulement 39 % dans le groupe contrôle traité 
par normothermie (odds ratio 1,40 [1,08-1,81] ; p = 0,009). De plus, ce bon 
résultat neurologique s’accompagnait d’une diminution significative de la 
mortalité dans le groupe traité (41 % versus 55 %, odds ratio : 0,74 [0,58-
0,95] ; p = 0,02).

•	 La seconde étude, australienne et monocentrique, comportait un effectif 
moindre (77 patients) mais une méthodologie presque similaire  avec une 
randomisation en deux groupes (normothermie versus hypothermie à 33°C 
pendant 12 heures) et un refroidissement débuté précocement (dans l’am-
bulance pré-hospitalière) [37]. Les résultats étaient encore plus nettement en 
faveur de l’hypothermie thérapeutique avec un taux de survie sans séquelle 
majeure de 49 % contre seulement 26 % dans le groupe contrôle (p = 0,046), 
bénéfice confirmé en analyse multivariée (odds ratio 5,25 [1.47-18.76]  ; 
p = 0,011).
Ces deux études comportaient un grand nombre de points communs :

•	 Dans les deux essais, la mise en œuvre d’une hypothermie modérée 
permettrait d’obtenir un taux de survie sans séquelle majeure de l’ordre de 
40 à 50 % chez des patients ayant présenté un arrêt cardiaque par fibrillation 
ventriculaire rapidement réanimés.

•	 L’hypothermie était obtenue dans les deux cas par des procédés de refroidis-
sement externe (« cooling » par une couverture ou par des packs de glace) 
et était associée à une curarisation systématique destinée à empêcher le 
réflexe de frisson.
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•	 Après la phase d’hypothermie, le réchauffement corporel était passif dans 
l’étude européenne (permettant d’atteindre 36°C en 8 heures environ) tandis 
qu’il était actif (à l’aide de couvertures chauffantes) et plus rapide dans l’étude 
australienne.

•	 A un tel niveau d’hypothermie, les effets secondaires redoutés (troubles 
du rythme, coagulopathie, infections) se sont avérés très peu fréquents. Ils 
se sont résumés à une tendance à une plus grande fréquence des événe-
ments hémorragiques et infectieux mais sans remise en cause du bénéfice 
observé.
La publication de ces deux essais au cours de l’année 2002 [27, 28] a été 

déterminante et a conduit à une modification rapide des recommandations 
internationales, portant sur la prise en charge des patients victimes d’un arrêt 
cardio-respiratoire. Les experts de l’ILCOR (International Liaison Committee on 
Resuscitation) recommandent désormais l’emploi systématique d’une hypother-
mie modérée (pendant 12 à 24 heures) chez tout adulte comateux au décours 
d’une ressuscitation réalisée pour un arrêt cardio-respiratoire extra-hospitalier 
consécutif à une fibrillation ventriculaire  [38]. De plus, ces mêmes experts 
concluent à l’existence d’un bénéfice potentiel (mais non démontré) à employer 
cette technique chez les patients réanimés pour un arrêt cardio-respiratoire 
intra-hospitalier ou consécutif à un trouble du rythme autre qu’une fibrillation 
ventriculaire [38].

Conclusion

Des progrès importants ont été effectués ces dernières années dans la 
prise en charge initiale des patients victimes d’arrêt cardiaque, notamment 
grâce au développement d’une « chaîne de survie » efficiente comportant la 
mise à disposition de la défibrillation automatisée externe accessible au grand 
public. L’apport de nouveautés dans la conduite de la réanimation laisse espérer 
dans les années à venir une amélioration supplémentaire de la survie initiale, 
qui devrait s’accompagner d’une augmentation régulière de patients exposés à 
développer un syndrome « post-ressuscitation ». Une meilleure connaissance 
de ce syndrome transforme incontestablement le dernier maillon de la chaîne 
de survie : d’une attitude d’observation, la prise en charge hospitalière devient 
active, conditionnant en partie l’évolution du patient à moyen et long terme.
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