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MOTS CLES Résumé Actuellement et en dépit de nombreuses tentatives, aucun traitement médicamen-
Arrét cardiaque ; teux administré a la phase aigué de la réanimation n’a fait la preuve de sa capacité a diminuer
Erythropoiétine ; les conséquences de [’anoxo-ischémie cérébrale globale induite par I’arrét cardiorespiratoire.
Neuroprotection L’hypothermie modérée, induite et entretenue pendant 12 a 24 heures a la phase précoce de la

prise en charge, constitue le seul traitement capable d’améliorer le pronostic de ces patients.
Outre ses effets hématopoiétiques connus de longue date, il existe des arguments expérimen-
taux solides en faveur d’une activité neuroprotectrice de U’érythropoiétine (Epo) et de ses
analogues. Une étude pilote récente a montré des résultats encourageants concernant les effets
bénéfiques potentiels d’un traitement par forte dose d’époétine (analogue de ’érythropoiétine)
aprés arrét cardiaque extrahospitalier, ce qui suggere qu’un traitement précoce pourrait amé-
liorer U’évolution neurologique de ces patients, par comparaison avec une prise en charge
habituelle. Cette hypothese doit désormais étre évaluée dans un essai multicentrique, rando-
misé et controlé, dont le critére de jugement principal sera le nombre de patients atteignant
un niveau 1sur I’échelle Pittsburgh CPC dans chaque groupe a distance de ’arrét cardiaque.
Dans le groupe interventionnel, les patients recevront (outre la prise en charge habituelle) une
administration intraveineuse (le plus tot possible) d’une premiére dose d’Epo (40 000 Ul), suivie
de quatre injections supplémentaires (méme dose) au cours des 48 heures suivantes. Cet essai
thérapeutique a recu le soutien du programme hospitalier de recherche clinique et a débuté en
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novembre 2009 dans une dizaine de centres francais, associant dans un méme effort des centres
Samu—Smur et des services de réanimation. La fin des inclusions est prévue pour le milieu de
’année 2012.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserveés.

Summary Currently, apart from mild, induced hypothermia, no other treatment has shown any
ability to decrease the consequences of cerebral anoxia-ischemia due to cardiac arrest. The
main role of erythropoietin (Epo) is to support erythropoiesis, but numerous preliminary data
also suggested a neuroprotective effect of Epo and its analogues in various experimental models,
particularly after neuron damages related to ischemia-reperfusion stress. A recent pilot study
showed encouraging results regarding the potentially beneficial effects of high dose epoetine
alpha (an analogue of erythropoietin) when administered early after cardiac arrest. In this
open label and non-randomized trial, a high proportion of patients survived without significant
cerebral disability and without experiencing severe adverse events. To confirm this finding, we
designed a randomized, multicentre, simple blind trial in which all participating patients will
receive usual treatments and 50% of them will also receive a high dose of epoetine alpha (an
analogue of erythropoietin) in an ‘‘add on’’ fashion. In the interventional group, patients will
receive as soon as possible after return of spontaneous circulation a first intravenous dose of
Epo (40000 Ul), followed by four supplementary injections (same dose) during the following
48 h. The main end point will be the proportion of patients in each arm who will reach, at
day 60, the best level of recovery using the five-level Pittsburgh CPC scale. This clinical trial
is funded by the French Ministry of Health and started in November 2009 in 10 centers that
associate pre-hospital and ICU teams. Completion of enrolments is planned for the middle of
2012.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

reserved.

Position du probléme

Malgré les nombreux progrés et la standardisation des
manceuvres de réanimation publiées sous la forme de recom-
mandations [1], arrét cardiorespiratoire extrahospitalier
(ACEH) demeure un probleme majeur de santé publique,
tant par sa fréquence que par son pronostic péjoratif.
Chaque année, en France, environ 10000 personnes sont
ainsi prises en charge pour une mort subite survenue en
dehors de ’hopital. On estime généralement que le nombre
total réel de morts subites serait en réalité deux a trois fois
plus élevé. Globalement, moins de 10% des patients dont
Uarrét cardiaque a été réanimé survivront et sortiront de
’hopital avec peu ou pas de séquelles neurologiques [2]. En
effet, chez les patients qui survivent a la phase initiale de
leur prise en charge préhospitaliére, les problémes rencon-
trés sont globalement de deux types.

Dans les heures, puis les jours qui suivent l’arrét cardio-
respiratoire initial, la plupart des patients vont présenter
un syndrome de reperfusion (ou post-resuscitation disease)
initialement décrite par Negovsky [3]. Ce syndrome appa-
rait généralement entre la quatrieme et la 24° heure sous
la forme d’un tableau stéréotypé dont la forme extréme
comporte un état de choc, une fiévre élevée, une hypo-
perfusion tissulaire, l’ensemble aboutissant en ’absence
de traitement rapide et adapté a une défaillance mul-
tiviscérale. Si une translocation bactérienne a partir du
tube digestif a été évoquée et pourrait dans certains cas
rendre compte de tels tableaux, le relargage systémique
de nombreux médiateurs de l’inflammation (radicaux libres,
leucotriénes et thromboxane, cytokines) est désormais

clairement établi [4] et fait de l'arrét cardiaque récu-
péré l'un des meilleurs modéles d’ischémie—reperfusion.
Le défaut de perfusion cérébrale engendré par ces per-
turbations hémodynamiques pourrait aggraver le pronostic
neurologique de ces patients, comme cela a été évoqué
expérimentalement [2].

Au-dela de cette phase précoce, le pronostic ultérieur
devient essentiellement d’ordre neurologique. En effet,
deux tiers de ces patients évoluent secondairement vers
un état végétatif persistant postanoxique. Cette évolution
dépend en partie du délai de prise en charge initiale, de
Uefficacité des manceuvres de réanimation et du temps
écoulé avant restauration d’une hémodynamique sponta-
née efficace. Cependant, le dogme selon lequel les dégats
cérébraux sont irréversibles aprés quelques minutes d’arrét
cardiaque non réanimé a été largement remis en question
depuis les années 1980 par les données expérimentales : sur
un modéle félin, Hossmann rapporte que la majorité des
neurones restent viables aprés 60 minutes d’ischémie glo-
bale cérébrale réalisée en normothermie et que les lésions
cellulaires et tissulaires peuvent réapparaitre secondaire-
ment lors de la reperfusion [5].

Possibilités thérapeutiques actuelles

Actuellement et en dépit de nombreuses tentatives, aucun
traitement médicamenteux administré a la phase aigué de
la réanimation n’a fait la preuve de sa capacité a diminuer
les conséquences de l’ischémie cérébrale globale induite par
Uarrét cardiorespiratoire. L’hypothermie modérée, induite
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et entretenue pendant 12a 24heures a la phase précoce
de la prise en charge, constitue le seul traitement capable
d’améliorer le pronostic de ces patients. Expérimenta-
lement, induction d’une hypothermie centrale modérée
(32—34°C) permet une protection neuronale et diminue
les lésions cérébrales observées au décours d’une anoxo-
ischémie. La diminution du métabolisme cellulaire permet,
outre une réduction des besoins en oxygéne, ’inhibition du
relargage de médiateurs neurotoxiques, dont le glutamate
et Uinterleukine 1-béta. Les études cliniques préliminaires
étaient en faveur d’une amélioration substantielle du pro-
nostic neurologique lorsqu’une hypothermie modérée était
induite chez des patients présentant un coma d’origine trau-
matique [6], ou au décours d’un arrét cardiaque récupéré
[7]. Deux études cliniques (dont une étude multicentrique)
de plus grande envergure ont ensuite confirmé cette hypo-
thése sur des collectifs de malades plus importants [8,9].
L’hypothermie modérée permet ainsi d’obtenir un taux
de survie sans séquelle majeure de U'ordre de 40a 50%
chez des patients rapidement réanimés aprés un arrét car-
diaque par fibrillation ventriculaire. Dans ce groupe de
patients particulierement sélectionnés, le taux de morta-
lité reste donc particulierement élevé, essentiellement en
raison de ’absence de récupération neurologique en rap-
port avec les dégats cérébraux causés par l’ischémie initiale.
Actuellement, les recommandations de prise en charge de
’arrét cardiaque extrahospitalier chez l’adulte comportent
’emploi d’une hypothermie (entre 32 et 34°C), particulié-
rement lorsqu’il est lié a une arythmie ventriculaire [1]. De
plus, pour la plupart des experts, la réalisation d’une hypo-
thermie thérapeutique peut étre discutée pour toutes les
victimes d’ACEH, quels que soient le lieu de survenue ou
le rythme cardiaque initial [10]. En revanche, malgré de
nombreuses tentatives, aucun traitement médicamenteux
neuroprotecteur n’a jusqu’a présent fait la preuve de son
efficacité clinique au cours de la prise en charge [11].

Systéme nerveux central et érythropoiétine

L’érythropoiétine (Epo) a longtemps été uniquement consi-
dérée sous l’angle exclusif de ses effets hématopoiétiques.
Les différents roles physiologiques extrahématopoiétiques
de cette molécule n’ont été que trés récemment démontrés,
essentiellement in vitro et dans des modéles expérimentaux.
L’expression du récepteur de I’érythropoiétine (EpoR) a été
rapportée dans d’autres types cellulaires que le systéme
hématopoiétique, en particulier dans le systéme nerveux
central ou il pourrait jouer un réle physiologique impor-
tant. Bien que le couple Epo—EpoR ait longtemps semblé
accessoire dans ces différents systémes, un intérét crois-
sant lui est actuellement accordé pour définir précisément
son spectre d’activité. Il a ainsi été possible d’évaluer les
différents roles de ’Epo dans une grande variété de types
cellulaires (endothéliales, mésangiales, myocardiques, mus-
culaires, etc.) et, en particulier, sur les cellules du systéme
nerveux central [12,13].

Expression et activité dans le systéme nerveux
central

La coexistence d’une production locale d’Epo et la présence
de récepteurs fonctionnels sur certains types cellulaires du

systéme nerveux central sont a ’origine des travaux réalisés
pour clarifier les effets neurologiques de cette molécule, au
cours de la vie feetale puis durant la vie adulte. Les cellules
du systéme nerveux central peuvent, en effet, produire de
’Epo et cette expression apparait largement influencée par
les conditions locales d’hypoxie. Il est vraisemblable qu’il
existe un systéme oxygen sensing sur les cellules d’origine
neurale, responsable du contréle de la production cérébrale
d’Epo, comme le suggére la mise en jeu du facteur trans-
criptionnel HIF-1lors du stress hypoxique conduisant a la
production d’Epo par ces cellules [14,15]. Ainsi, au niveau
rétinien (systéme nerveux différencié), la mise en jeu de la
voie HIF-1a été confirmée [16]. L’hypoxie n’est cependant
pas le seul facteur capable de stimuler la production d’Epo
au niveau du systéme nerveux central; d’autres stimuli
existent, telles ’hypoglycémie, ’anémie, |’augmentation
du calcium intracellulaire, ou encore de nombreuses cyto-
kines. A [’Age adulte, cette production en Epo apparait
essentiellement hypoxie-dépendante. Ce mode de produc-
tion suggére un effet neuroprotecteur susceptible de se
manifester apres un dommage cérébral.

Parallélement a la démonstration d’une production
locale en Epo, la premiére démonstration de la présence
d’EpoR dans des cellules d’origine neurale a été faite
par Masuda et al. qui ont également montré qu’il exis-
tait une production astrocytaire en Epo trés dépendante
de hypoxie [17]. Depuis ces premiers travaux, des récep-
teurs fonctionnels a ’Epo ont également été mis en évidence
a différents niveaux du cortex dans plusieurs espéeces
animales, essentiellement chez le rat et le singe, mais éga-
lement chez ’homme. Ainsi, ’hypoxie augmente in vitro
’expression de EpoR sur cultures cellulaires de lignées neu-
ronales mais il est nécessaire d’additionner de ’Epo dans
le milieu de culture pour obtenir une croissance cellulaire
normale, la production endogéne étant sans doute insuffi-
sante.

Erythropoiétine et développement neurologique

L’expression d’Epo et EpoR au sein du systéme nerveux cen-
tral se modifie quantitativement au cours du développement
foetal et embryonnaire, suggérant un role neurotrophique.
Une expression équivalente a celle existante au niveau de la
moelle osseuse a pu étre relevée dans le cerveau d’embryons
de souris. Cette expression locale diminue ensuite considé-
rablement, en particulier aprés la naissance puis au cours
de la vie adulte. La distribution et la répartition en Epo
et en EpoR se modifient également au cours du déve-
loppement neurologique, tout particulierement au cours
de la vie feetale. L’expression cérébrale d’Epo et EpoR
a été montrée dés la cinquiéme semaine de vie gesta-
tionnelle, dans les cellules neuroépithéliales de la zone
bordante périventriculaire, qui constitue la zone germi-
nale des cellules neuronales. Il est, par ailleurs, démontré
que le géne codant pour UEpo est présent dans le tissu
cérébral embryonnaire humain. Chez ’homme, au cours de
la différenciation cellulaire qui accompagne la maturation
neurologique, ’EpoR est principalement localisable dans les
astrocytes tandis que U’Epo est essentiellement retrouvé
au niveau des neurones. Ces données, qui apparaissent
contradictoires avec les données animales, ont cependant
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été confirmées: on retrouve Epo et EpoR dans les deux
types cellulaires a I’age adulte chez ’homme, en quan-
tité cependant 30fois plus faibles que celles mesurées au
niveau de la moelle osseuse. Cette persistance de la pro-
duction cérébrale en Epo renforce fortement ’hypothése
d’un role fonctionnel pour cette molécule dans le déve-
loppement neuronal et ’homéostasie du systéme nerveux
central. Ainsi, chez la souris « knock-out » pour Epo et EpoR,
la mort survient a ’age embryonnaire (vers le 13¢ jour) non
seulement par défaut d’érythropoiése mais également du
fait de multiples anomalies du développement impliquant
des anomalies de maturation du systéme nerveux central.
Toutes ces anomalies peuvent étre corrigées et la survie
gestationnelle obtenue chez ces mémes souris aprés expres-
sion du transgéne EpoR. Plus récemment, il a été montré
que ’absence de récepteur a ’Epo chez des souris trans-
géniques conduit a des anomalies embryonnaires majeures
qui comportent une apoptose cérébrale trés importante
[18—20].

Au total, le récepteur a UEpo est présent a la surface des
cellules cérébrales humaines et l’Epo apparait nécessaire au
développement normal du cerveau. Soupgonnés sur la co-
existence d’une production astrocytaire et sur ’existence
de récepteurs fonctionnels sur les neurones adjacents, les
effets neurologiques autocrines et paracrines de l’Epo pro-
duite au niveau cérébral apparaissent indépendants de la
production systémique endocrine. De facon intéressante,
’Epo produite au niveau du cerveau est différente de celle
produite au niveau périphérique. En particulier, elle est
dépourvue d’acide sialique, ce qui augmente son affinité
pour son récepteur.

Présence d’érythropoiétine dans le liquide
céphalorachidien

On trouve de ’Epo en quantités décroissantes en fonction de
’age gestationnel dans le LCR de nouveau-nés prématurés
et nés a terme. Cependant, les travaux les plus anciens réa-
lisés chez des nouveau-nés suggéraient que ’Epo ne passe
pas la barriére hématoencéphalique (BHE), comme le lais-
sait penser sa taille et sa structure glycoprotéique. Lors
d’une agression cérébrale (hypoxie, hémorragie, ménin-
gite), des données contradictoires ont été montrées en
termes d’augmentation des taux d’Epo dans le LCR. Ces don-
nées sur « I’imperméabilité » de la BHE a ’Epo ont été par la
suite remises en cause par des travaux qui ont montré qu’il
existait, en fait, un passage de U’Epo au travers de la BHE
par un mécanisme de transport actif faisant intervenir des
récepteurs endothéliaux et une translocation. Ce transport
actif ferait intervenir les récepteurs a 'Epo identifiés a la
surface des capillaires constitutifs de la BHE [21].

Role neuroprotecteur de I’Epo

Outre ses effets bénéfiques sur les fonctions cognitives en
complément de la correction de l’anémie, ’Epo pourrait
avoir des effets neurotrophiques et neuroprotecteurs intrin-
seques (Tableau 1). Les arguments qui sous-tendent cette
hypothése sont multiples:

e UEpo et UEpoR sont exprimés dans le systéme nerveux
central au cours du développement foetal et embryon-
naire et leur présence est requise pour un développement
complet et normal ;

e UEpo et EpoR sont exprimés dans des zones cérébrales
particuliérement sensibles a l’ischémie (cortex et hippo-
campe);

o U'expression locale cérébrale d’Epo et EpoR est largement
influencée par I’hypoxie.

Ces derniéres années, de nombreuses études ont
confirmé U’existence d’un role neuroprotecteur de UEpo. Il a
ainsi été montré que I’Epo exerc¢ait, in vitro, un effet protec-
teur dose-dépendant sur des cultures cellulaires exposées
a la toxicité du glutamate. Chez l’animal, ces effets neu-
roprotecteurs de ’Epo ont été initialement montrés sur
des modeles faisant appel a une injection locale intra-
ventriculaire. Cependant, administrée par voie systémique
(intrapéritonéale), U’Epo traverse la BHE afin d’exercer
ses effets neuroprotecteurs. Chez le rat, ’administration
d’Epo diminue trés significativement la taille de Uinfarctus
cérébral provoqué par une occlusion vasculaire artérielle.
Cette diminution de volume infarci s’accompagne d’une
réduction de ’apoptose neuronale induite par l’ischémie
cérébrale. Chez le lapin, des effets neuroprotecteurs équi-
valents ont également été obtenus sur des modéles de
lésion médullaire et chez le rongeur, ainsi que sur un
modeéle d’ischémie-reperfusion rétinienne. Il est important
de noter que, dans les modéles d’ischémie cérébrale réa-
lisés chez le rat, effet neuroprotecteur est observé et
reste tres significatif lorsque U'Epo est administrée jusqu’a
la sixiéme heure aprés la création du dommage cérébral.
Ainsi, dans le contexte de ’ischémie cérébrale focale ou
globale, de nombreuses données expérimentales convergent
en faveur d’un role neuroprotecteur de I’érythropoiétine.
Dans le cadre de ’hémorragie méningée, des effets béné-
fiques ont été rapportés sur des modéles animaux. Ces
effets bénéfiques se traduisent par une diminution des
complications ischémiques engendrées par la vasoconstric-
tion artérielle fréquemment observée dans cette situation.
Enfin, des données préliminaires obtenues sur modéle ani-
mal suggerent également un role protecteur de ’Epo au
cours des affections inflammatoires du systéme nerveux cen-
tral (Tableau 1).

Il faut noter que les mécanismes de protection cel-
lulaire semblent essentiellement en rapport avec des
effets antiapoptotiques, faisant intervenir les voies de
signalisation cellulaire Jak2et PI3-K/Akt et, bien que
controversé, un récepteur différent de celui utilisé au
cours de U’érythropoiése, composé d’un récepteur hétéro-
dimérique (REPO—RIL-3). De plus, les effets déléteres de
Uhypoxie sur culture cellulaire neuronale intéresseraient
également la voie de iNOS et la neuroprotection médiée
par l’administration d’Epo pourrait impliquer la mise en jeu
d’Akt1 ainsi que la mise en ceuvre d’effets antiapoptotiques
liés a 'inhibition des caspases 1, 3 et 8. Outre ces effets anti-
apoptotiques, il a également été montré que Epo jouait
un role dans le développement des progéniteurs neuronaux
[27—-29].

Au total, la découverte des effets extrahématopoié-
tiques de UEpo est encore tres récente mais a déja suscité
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Tableau 1

Effets neuroprotecteurs expérimentaux de ’Epo [16,22—26].

Modeles expérimentaux

Conditions expérimentales

Animaux

Effet de ’Epo

Neurones
Ischémie cérébrale

Rat, souris, gerbille

Ischémie rétinienne Rat, souris

Lésions médullaires Rat

Hémorragie sous-arachnoidienne  Lapin

Nerf périphérique Rat

Stress oxydatif Rat

Toxicité du glutamate Rat

Développement et maturation Souris
Microglie

Inflammation cérébrale Rat
Cellules vasculaires

Stress oxydatif Rat

Tolérance a ’ischémie et survie neuronale augmentées,
amélioration des capacités d’apprentissage

Diminution de ’apoptose

Diminution inflammation et apoptose, amélioration fonctionnelle
Fonction neuronale et débit sanguin améliorés

Apoptose diminuée, processus de réparation facilités

Effets favorables sur la fragmentation d’ADN, ’apoptose, la
production de radicaux libres et [’activité des caspases
Diminution de la libération de glutamate, amélioration de la
survie neuronale

Diminution de ’apoptose, augmentation du nombre des cellules
souches progénitrices neuronales

Diminution de U'inflammation et de la libération de cytokines

Effets favorables sur le fragmentation d’ADN, |’apoptose, la
production de radicaux libres et l’activité des caspases.

Augmentation de la survie des cellules endothéliales.

des efforts de recherche considérables dans le but d’en
dégager des perspectives thérapeutiques. Les domaines
d’application sont multiples et concernent, au premier plan,
les accidents vasculaires cérébraux ischémiques, les hémor-
ragies méningées, le traumatisme médullaire et l’anoxie
cérébrale. Au-dela des résultats prometteurs obtenus chez
’animal, ’heure de l’expérimentation clinique a désormais
sonné et de nombreux travaux sont actuellement en cours
dans le domaine de la neuroprotection.

Données cliniques disponibles

Chez ’homme, peu de données sont disponibles a ’heure
actuelle en matiére de neuroprotection.

Données cliniques hors arrét cardiaque

Des effets bénéfiques ont cependant été rapportés au cours
de la prise en charge de ’accident vasculaire cérébral isché-
mique. Dans une étude pilote randomisée, controlée contre
placebo, Ehrenreich et al. ont rapporté une diminution signi-
ficative de la taille de Uinfarctus et une amélioration du
pronostic neurologique [30].

Données cliniques au cours de I’arrét cardiaque

Jusqu’a trés récemment, aucune tentative de traitement
par UEpo n’avait été réalisée chez I’homme dans le
contexte de l’arrét cardiorespiratoire (anoxo-ischémie céré-
brale globale). Considérant l'importance des arguments
expérimentaux supportant U’hypothése d’un effet neuro-
protecteur éventuel de UEpo administré au cours de la
réanimation initiale de l’arrét cardiorespiratoire, les résul-

tats de deux études cliniques ont été récemment publiés
[31,32].

Etude francaise Epo-ACR 01

Dans cette étude prospective pilote (monocentrique et
non randomisée), les investigateurs ont étudié la faisa-
bilité et la sécurité de U’administration d’une forte dose
d’époétine alpha (analogue de |’érythropoiétine) chez des
patients réanimés d’un arrét cardiaque extrahospitalier, par
comparaison avec un groupe de patients appariés sur la sévé-
rité. Les deux groupes (Epo et témoin) ont, par ailleurs,
recu des soins habituels, comportant notamment [’emploi
d’une hypothermie thérapeutique pendant 24 heures. La
premiére dose d’Epo (40000 Ul par voie intraveineuse) a été
administrée le plus tot possible aprés la reprise d’activité
circulatoire spontanée (délai médian 62 [42—75] minutes),
puis quatre doses supplémentaires identiques ont été admi-
nistrées au cours des 48premiéres heures (a 12heures
d’intervalle). Au total, 18 patients ont recu le traitement
prévu par Epo et ont été comparés a 40 patients témoins,
appariés sur les facteurs influencant habituellement le
pronostic de ces patients (age, durée de la réanimation ini-
tiale, type de rythme cardiaque initial, score de gravité
IGS 2, nombre de chocs électriques externes et dose totale
d’adrénaline délivrés pendant la réanimation). Les patients
des deux groupes étaient globalement comparables, tant sur
leurs caractéristiques de base que sur les caractéristiques de
l’arrét cardiaque et de sa prise en charge. Les parameétres
pharmacocinétiques de U’époétine alpha, étudiés dans le
groupe Epo, se sont avérés similaires aux parameétres habi-
tuellement retrouvés chez des sujets volontaires sains et
chez les sujets traités par des doses normales d’Epo. A la
fin du suivi (j28), le taux de survie a été de 55% dans le
groupe Epo contre 47,5% dans le groupe témoin (différence
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100%

80% - CPC1

60%

40% -

20% CPC5S

0% +
Epo-treated (n=18) Controls (n=40)

OCPC1,n (%) 10 (55) 15 (37,5)
OCPC 2,3 or4,n (%) 0 4(10)
BCPC5 (%) 8 (45) 21 (52,5)

Figure 1  Résultat principal de I’étude pilote Epo-ACR 01 [31].

non significative). Le taux de survie avec récupération neu-
rologique optimale (niveau 1de la classification Pittsburgh
Cerebral Performance Categories [CPC]) a été de 55% dans
le groupe Epo (soit la totalité des survivants de ce groupe)
contre 37,5% dans le groupe témoin (différence non signifi-
cative) (Fig. 1).

Lincidence des événements inattendus a été similaire
dans les deux groupes. Cependant, 15% des patients trai-
tés par Epo ont présenté une thrombocytose (plus de
500000 plaquettes par millimetre cube) contre 5% des
patients du groupe témoin et un patient du groupe Epo a
présenté une thrombose artérielle au cours du suivi.

Etude slovéne [32]

Outre ses effets neuroprotecteurs éventuels,
’érythropoiétine et ses analogues ont également montré
expérimentalement des effets protecteurs sur d’autres
tissus, notamment sur le myocarde [33]. Au cours de
la prise en charge de l'arrét cardiaque, ces molécules
pourraient également engendrer un effet thérapeutique lié
a un effet hémodynamique bénéfique. A ce titre, Grmec et
al. ont investigué les effets d’une seule dose de 90000 Ul
d’époétine béta administrée pendant la réanimation car-
diopulmonaire, dés la mise en place de ’accés veineux
chez des victimes de mort subite extrahospitaliére. Par
comparaison avec une population témoin constituée de
30sujets ayant prospectivement recu un placebo (mais sans
réelle randomisation), les investigateurs ont observé chez
les 24 patients du groupe interventionnel une augmentation
de la proportion patients admis a [’hopital (92% vs 50%,
p=0,004), de reprise d’activité circulatoire spontanée (92 %
vs 53%, p=0,006), de survie a la 24° heure (83% vs 47 %,
p=0,008) et de survie hospitaliére «brute» (54% vs 20%,
p=0,011). Cependant, aprés ajustement sur la sévérité,
les deux seules différences qui demeuraient significatives
concernaient la proportion de reprise d’activité circulatoire
spontanée et de patients admis a I’hopital. Par comparaison
avec une seconde population témoin constituée de 48 sujets
appariés rétrospectivement, les investigateurs ont observé
chez les patients traités par Epo une augmentation de
la proportion patients admis a U’hopital (92% vs 65%,
p=0,024) et de la survie a la 24° heure (83% vs 52%,
p=0,014), mais pas d’amélioration significative en termes
de reprise d’activité circulatoire spontanée (92% vs 71%,

p=0,060) ou de survie hospitaliere «brute» (54% vs 31%,
p=0,063). En revanche, ’amélioration était significative
sur ces quatre critéres de jugement aprés ajustement sur
la sévérité.

Au total, ces deux études ont montré la faisabilité et la
sécurité d’un traitement par forte dose d’Epo en post-arrét
cardiaque et suggerent un bénéfice potentiel qui demande
a étre confirmé sur des effectifs plus importants.

Essai prospectif multicentrique randomisé
Epo-ACR 02

Au terme de ces études cliniques, et en raison des carac-
téristiques intrinséques du produit, il n’est bien entendu
pas possible de conclure a une éventuelle efficacité théra-
peutique. Il apparait, en revanche, possible et souhaitable
de tester Uefficacité de ce traitement par Epo ou ses ana-
logues dans le contexte post-arrét cardiaque, en surveillant
tout particulierement les effets hématologiques et vascu-
laires.

Objectifs de la recherche proposée

Sur la base des données expérimentales et des résul-
tats obtenus au cours des essais cliniques préliminaires,
l’objectif principal de U’essai Epo-ACR2est de tester
Uefficacité d’un traitement par forte dose d’époétine alpha
(analogue de U’Epo) a la phase initiale de la réanimation
de 'ACEH en termes de capacité a améliorer le devenir
neurologique de ces patients, en addition du traitement
habituel.

Hypothése

Les performances neurologiques des patients qui ont été vic-
times d’un arrét cardiaque sont habituellement évaluées a
’aide de I’échelle Pittsburgh CPC comportant cing niveaux.
Dans cette échelle, le niveau 1 correspond au meilleur résul-
tat possible (peu ou pas de séquelle neurologique), tandis
que le niveau5 correspond au décés ou a la mort encépha-
lique [34]. Si le traitement par Epo est efficace, la proportion
de patients atteignant un niveau 1sur U’échelle Pittsburgh
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CPC a 60jours pourrait augmenter en passant de 30% dans
le groupe témoin a 45% dans le groupe traité par Epo, sans
provoquer d’événement indésirable majeur.

Critéres de jugement

Le critére de jugement principal sera le nombre de patients
atteignant un niveau1sur U’échelle Pittsburgh CPC dans
chaque groupe a j60. Les critéres de jugement secondaires
seront :

e la distribution des patients de chaque groupe dans
’échelle CPC a j30et j60;

o la mortalité en réanimation, hospitaliére, a j30et j60;

o les effets secondaires et événements inattendus (incluant
les événements thromboemboliques).

Intervention

Tous les patients recevront les traitements habituellement
utilisés au cours et au décours de la réanimation d’un
arrét cardiaque extrahospitalier, conformément aux recom-
mandations nationales récemment établies [11]. Apreés
vérification des critéres et randomisation, les patients
randomisés dans le groupe interventionnel recevront, en
outre, une premiére administration intraveineuse réalisée
le plus tot possible d’une premiere dose d’Epo (40000 Ul),
puis quatre injections supplémentaires (Epo 40000Ul) a
12 heures d’intervalle au cours des 48heures suivantes.
Au total, Uintervention consistera donc en [’administration
de cing injections intraveineuses d’Epo au cours des
48 premiéres heures. Il n’y aura pas d’autre interven-
tion au cours du suivi. L'ensemble des patients (groupe
interventionnel et groupe témoin) recevront, par ailleurs,
’ensemble des traitements recommandés dans la prise en
charge de ’arrét cardiaque.

Lieu de I’étude

L’essai sera réalisé avec la participation d’environ 12 centres
investigateurs (associant Samu—Smur et service de réanima-
tion) traitant habituellement des victimes d’arrét cardiaque
extrahospitaliers. La premiére injection d’Epo aura lieu le
plus tot possible, sur le terrain, et sera donc administrée par
’équipe médicalisée préhospitaliére. Les quatre injections
suivantes seront réalisées par l’équipe hospitaliere apres

ndomisat
Randomisation

Epo 40.000 Ul x &
+ Tt standard

Traitement
standard

admission en réanimation. Le suivi portera sur les 60 jours
suivant l’injection initiale (correspondant a la durée de par-
ticipation de chaque patient). Lorsqu’un patient survivant
aura quitté ’hopital d’origine, le suivi sera réalisé au cours
d’un entretien téléphonique entre un investigateur indépen-
dant et le patient ou, a défaut, un de ses proches en cas
d’incompétence du patient (comme au cours de la phase
pilote). Cette évaluation sera réalisée en insu du bras de
traitement attribué par la randomisation initiale.

Plan expérimental

Il s’agira d’un essai prospectif multicentrique, randomisé,
en simple insu, controlé contre traitement habituel (deux
groupes paralléles), cherchant a évaluer U'effet additif de
’Epo a forte dose sur le pronostic neurologique par rapport
a un traitement habituel (incluant I’hypothermie thérapeu-
tique) (Fig. 2).

Critéres de sélection des personnes de la
recherche

Les critéres d’inclusion sont :

e un age compris entre 18 et 80ans;

e un ACEH survenu devant témoin et d’origine cardiaque
présumée (non asphyxique);

e un délai entre collapsus et début de la réanimation infé-
rieur a dix minutes (no flow);

e un délai entre début de la réanimation et reprise
d’activité circulatoire (RACS) inférieur a 50 minutes (low
flow);

e un coma persistant aprés RACS avec Score de Glasgow
inférieur a 7a Uinclusion.

Les critéres de non-inclusion sont :

e un ACEH d’origine non cardiaque (trauma, sepsis, insuffi-
sance respiratoire aigué ou autre étiologie asphyxique);

e un traitement préalable ou chronique par érythropoiétine
ou analogue;

o la grossesse;

¢ une maladie sous-jacente rapidement fatale (espérance
de vie inférieure a six mois).

| Has | { g7 | { g2s | | J60

Période d’inclusion | M | Période de trairementl il I Période d’évaluation

Figure 2

Schéma de ’étude Epo-ACR 02.
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Mode de recrutement

Il s’agit d’une étude pragmatique visant a inclure tous les
patients consécutifs éligibles. Les critéres d’éligibilités ont
été volontairement limités de facon a garantir que la popula-
tion incluse soit représentative de la population qui pourrait
bénéficier du traitement a U’étude en routine. Les investi-
gateurs rechercheront la participation de tous les patients
pris en charge pour un arrét cardiaque extrahospitalier et
présentant les critéres requis (éligibilité et non-éligibilité).
Un registre des patients potentiellement éligibles sera tenu
a jour dans chaque centre participant.

Médicament évalué

Outre les traitements conventionnels, les patients ran-
domisés dans le groupe Epo recevront une dose initiale
d’époétine alfa de 40000 Ul injectée par voie intraveineuse
le plus tot possible aprées la reprise d’une activité circu-
latoire spontanée (RACS), administrée par le médecin du
Samu, puis toutes les 12 heures durant 48 heures lors de la
prise en charge dans le service de réanimation d’accueil. Le
produit employé sera 'Eprex® (époétine alfa recombinante
humaine).

Critéres d’évaluation de la sécurité

Parmi les événements et effets indésirables, une attention
particuliére sera apportée a la détection des évenements
thromboemboliques de toute nature.

Calendrier de I’étude

La durée prévue de U'essai est de 36 mois, comprenant une
période d’inclusions de 30 mois. Les premiéres inclusions ont
été réalisées en novembre 2009.

Conclusion

De nombreux arguments plaident en faveur d’un effet neu-
roprotecteur de U’érythropoiétine et de ses analogues au
cours de ’anoxo-ischémie cérébrale engendrée par ’arrét
cardiaque. Les données cliniques préliminaires ont montré
la faisabilité et la sécurité de ce type de traitement dans
ce contexte, et il est désormais nécessaire de réaliser un
essai d’efficacité. L’étude Epo-ACR 02, qui combinera les
compétences de la médecine d’urgence préhospitaliére et
des réanimations hospitaliéres, devrait logiquement appor-
ter une réponse a cette question.

Conflit d’intérét
Aucun.
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