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Les hématomes intracérébraux (HIC) représentent entre 10 a 15% des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) et sont a 1I’origine de 50 % de décés. Seulement 20% des
patients rescapés’ vivent de fagcon autonome. Des facteurs de mortalité et de mauvais
pronostic fonctionnel des hématomes intra cérébraux sont clairement établis, tels que 1’age de
survenue?, le score Glasgow a 1’admission®, la pression artérielle élevée a 1’admission*®, des
critéres biologiques tels que les coagulopathies®’ et des critéres radiologiques tels que le
grand volume d’admission®, I’expansion volumique®, I’inondation ventriculaire!®. Ces
différents critéres pronostiques sont, d’ailleurs, a 1’origine du score pronostique vital & 30

jours de Hemphill!

Les anticoagulants oraux (anti coagulants oraux directs (AOD) et anti vitamine K (AVK))
sont également des facteurs aggravant le pronostic vital et fonctionnel des HIC,12131415.16.17
Le role des antiagrégants plaquettaires (AAP) dans les HIC spontanés reste quant a lui,

aujourd’hui, mal établi.

L’objectif principal de notre étude était de vérifier si la présence d’AAP était corrélée a la
croissance volumique de I’HIC 2 la 48"™ heure
Les objectifs secondaires étaient d’identifier I’implication de ces AAP dans le pronostic vital
et fonctionnel des HIC spontanés de I’adulte.
Nous avons donc, a partir d’une cohorte consécutive de patients sous AAP hospitalises (de
Janvier 2008 a Decembre 2014) a la phase aigué de leur HIC dans 1’Unité NeuroVasculaire
du CHU de Poitiers, évalué :

- L’augmentation de volume des HIC spontanés dans les quarante-hulit

premiéres heures (H+48) de la prise en charge
- Lamortalité a H+48, a un mois (M1), et a trois mois (M3)

- Le pronostic fonctionnel a M3.

Nous avons comparé les résultats de cette cohorte d’HIC sous AAP a des patients hospitalisés
durant la méme période pour un HIC spontané et ne prenant aucun traitement anti
thrombotique (AVK, AOD, AAP).

12
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Type d’étude

Il s’agissait d’une étude observationnelle rétrospective incluant les patients consécutifs avec

hématome intracérébral spontané de 1’adulte admis en Unité Neuro Vasculaire (UNV) au

CHU de Poitiers du 1 Janvier 2008 au 31 Décembre 2014.

La population a I’étude

- Les critéres d’inclusion étaient :

(@]

(@]

Patients agés de plus de 18 ans,

Admis en Unité Neuro-Vasculaire du CHU de Poitiers,

Hématome intracérébral spontané,

Hématome intracérébral supra-tentoriel (lobaire ou profond),

Les premiers signes cliniques témoignant de I’HIC ne devant pas excéder
12 heures avant I’imagerie cérébrale réalisée a 1’admission,

Prise d’un traitement AAP (Aspirine {ASA} et/ou Clopidogrel {CPG})

depuis au moins une semaine.

- Les critéres d’exclusion étaient :

o

HIC secondaires a une malformation vasculaire (malformation artério
veineuse, anévrysme artériel, cavernome), une vasculopathie, un infarctus
cérébral (artériel ou veineux) avec remaniement hémorragique, une
thrombose veineuse cérébrale, une tumeur cérébrale primitive ou
secondaire ou tout autre étiologie évidente,

Une coagulopathie connue,

HIC nécessitant une chirurgie évacuatrice prévue dans les 24 heures
suivant I’admission et/ou la présence d’une hémorragie intra ventriculaire
abondante nécessitant la pose d’une Dérivation Ventriculaire Externe
(DVE),

La prise associé¢e d’un AVK et un INR>1,3 ou d’un anticoagulant oral
direct,

HIC sous-tentoriel,

Hémorragie intra-ventriculaire pure.

14



- Les données cliniques recueillies a ’admission étaient :

o

(@]

Le sexe,

L’age,

L’Indice de Masse Corporelle (IMC en Kg/m?),

La pression artérielle systolique, diastolique et 1’estimation de la pression
artérielle moyenne (mmHg),

Les scores de NIHSS (National Institute of Health Stroke Score) et de

Glasgow.

- Les antécédents recueillis:

o

L’hypertension artérielle (HTA) si elle était connue, traitée ou non, avant la
survenue de I’hémorragie cérébrale. Les cas ou I’HTA a été¢ mise en
¢vidence au moment de la survenue de I’hémorragie intracérébrale n’ont
pas été retenus comme antécédent,

Le tabagisme actif,

Le diabéte (connu, traité ou non),

La dyslipidémie (connue, traitée ou non),

La prise de Statine,

L’éthylisme chronique (soit une dépendance a 1’alcool avec consommation
chronique ou excessive ; la consommation excessive étant définie selon les
recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Santé par plus de deux
verres par jour pour les femmes et plus de trois verres par jour pour les
hommes),

Présence d’AVC ischémique ou hémorragique survenus avant I’HIC,

La prise d’un traitement antiagrégant plaquettaire (ASA ou CPG), la
présence d’une double antiagrégation, sa posologie, son ancienneté et son

indication étaient notés.

- Les parameétres biologiques recueillis a I’admission étaient :

o

©)

La glycémie en gramme par Litre (g/L),

La créatininemie (en micromol par litre) et la clairance de la créatinine par
calcul selon la formule de Cockroft:s,

Le taux de plaquettes en Giga par litre (G/L),

Le taux de prothrombine (TP) en pourcentage (%),

15



©)

Le fibrinogene en gramme par litre (g/L).

- Les données radiologiques recueillies a 1’admission étaient :

©)

©)

Le type d’imagerie cérébrale initiale (TDM n°1 ou IRM),
Toutes les imageries cérébrales (IRM et TDM) étaient analysées par un
radiologue et un neurologue expérimentés,
La localisation de I’HIC était recueillie sous deux formes : lobaire ou
profonde :
= Lalocalisation lobaire pour les localisations frontales, pariétales,
temporales ou occipitales,
= Lalocalisation profonde si I’hémorragie siégeait au niveau des
noyaux gris centraux, de la capsule interne et du centre ovale,
L’hémisphére cérébral atteint (droit ou gauche),
Le volume de I’HIC en millilitres (mL),
La présence d’une inondation ventriculaire associée,

Le score de Hemphill (Annexe 1).

- Les critéres de suivi étaient :

o

Suivi clinique et biologique :
= Les paramétres a H+48 recueillis selon les mémes modalités qu’a
I’admission,
= La date des derniéres nouvelles des patients était recueillie dans le
dossier médical du patient (grace aux courriers de suivi en
consultation, des structures d’accueil du patient) ou dans le dossier
informatisé en recueillant la date de derniére venue a 1’hopital. Puis,
le délai entre la survenue de I’hématome intra cérébral et la date des
derniéres nouvelles était calculé en mois,
= A quarante huit heures (H+48), les paramétres biologiques
supplémentaires eévalués étaient :
e Laglycémie a jedn,
e L’hémoglobine glyquée,
e LDL cholestérol,
e HDL cholesteérol,
e Triglycérides
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e Cholesterol total en gramme par litre.

o Suivi radiologique :

= L’imagerie cérébrale était a nouveau réalisée a H+48 de 1’admission
(TDM n°2),

= Sur les IRM réalisées (d’admission ou de contréle a M3), nous
notions la présence ou non de leucoaraiose, évaluée par les stades
de Fazékast2 et de microhémorragies. Les microhémorragies
cérébrales étaient retenues si elles correspondaient a la définition
retrouvée dans la littérature®'. Elles étaient définies comme des
petites lésions arrondies, homogeénes et visibles en hyposignal
uniquement sur les séquences en écho de gradient T2*. Ces
microhémorragies ont donc pu étre recherchées seulement chez les
patients ayant bénéficié d’une IRM cérébrale avec séquence T2*.

= Les volumes initiaux et a H+48 de I’HIC étaient évalués selon la
formule ABC/2 ; ou A est en coupe axiale, le plus grand diamétre
de ’hématome ; B est le diametre situé a 90° de A sur la méme
coupe ; et C est en coupe coronale la plus grande hauteur, ou en
coupe axiale, le nombre de coupes d’imagerie multiplié par
I’épaisseur de coupes22

= Uniformisation et vérification du calcul du volume de I’HIC a
nouveau entre les différents opérateurs,

» L’augmentation du volume de I’HIC a H+48 a été définie comme
une majoration égale ou supérieure a 33% du volume initial.232+
Cette mesure n’a pu évidemment étre réalisée pour les patients

décédés avant leur seconde imagerie a H+48.

o Le pronostic :
= Le pronostic vital était evalué a H+48, a un mois (M1) et a trois
mois (M3),
= Le pronostic fonctionnel était évalué¢ a M1 et M3, a I’aide du score

de Rankin modifié (Annexe 2).
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- Les critéres de jugement étaient :

o Critére principal : pourcentage de patients présentant une augmentation de
volume de leur hématome intracérébral a H+48 >33%,
o Critéres secondaires :
* Mortalité a H+48, M1, M3,
= Pronostic fonctionnel & M3. Ce dernier était considéré comme
mauvais en cas de handicap sévére c’est a dire un score de Rankin

modifi¢ (mRs) >3, autrement dit compris entre 3 et 52.

L’analyse statistique :

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne avec écart type et
comparées grace au test de Mann Whitney. La médiane, le premier et troisieme

interquartile (1Q) étaient exprimés pour les variables ne suivant pas la loi normale.
Les variables qualitatives sont analysées par le test exact de Fisher.

La comparaison du pourcentage de patients ayant une augmentation de leur
volume supérieur ou égal a 33% entre les deux populations a été réalisée grace au

test exact de Fisher.

L’étude de I’association de la prise d’antiagrégant plaquettaire et de la mortalité
ainsi que I’étude de ’association de I’augmentation de volume >33% de
I’hématome intracérébral a la mortalité ont été réalisées grace a un test du Log-
Rank. L’association de ces deux variables a été analysée gréace a un test du Log-
Rank.

L’analyse bivariée entre la prise d’antiagrégant plaquettaire et I’augmentation de
volume > 33% de I’HIC en 48 heures, ainsi que leur interactions, ont été réalisée

grace au modele de Cox.

Aussi, I’étude des facteurs prédictifs de mortalité de I’hématome intracérébral est

réalisée grace au modele de Cox.
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L’étude de I’association de la prise d’antiagrégant plaquettaire et le pronostic
fonctionnel a 1 mois puis & 3 mois a été réalisée grace a un test z de tendance de

Cochran et Armitage.
Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.

L’ensemble des analyses ont été réalisées grace aux logiciels Excel (Microsoft®),
GraphPadInStat® et SAS®.

Compte tenu du caractere rétrospectif de cette étude, aucun consentement n’a été

demandé aux patients.
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RESULTATS
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Sur 683 patients admis pour HIC durant cette période 2008-2014, 60 patients prenant

un AAP (Aspirine et/ou Clopidogrel) correspondaient aux criteres d’inclusion.

Ces 60 patients ont été appariés (2 témoins pour 1 HIC sous AAP) & 120 patients hospitalises
durant la méme période de temps (2008-2014) pour un HIC spontané supra-tentoriel (patients
exempts de thérapeutique modifiant les propriétés de coagulation du sang et d’une étiologie
évidente).
Sur les 683 HIC initiaux hospitalisés durant cette période de temps, 287 patients répondaient
aux critéres d’inclusion. Parmi eux, 60 HIC (soit environ 21%) sous antiagrégant plaquettaire
sont comparés a 120 témoins ne prenant pas d’antiagrégant plaquettaire (Figure 1). Ces
derniers sont extraits des 227 patients avec HIC spontanée et ne prenant pas d’anti-
thrombotique.
Parmi les 60 patients prenant un traitement antiagrégant plaquettaire depuis plus de 7 jours, au
moment de I’HIC, 56 étaient en mono antiagrégation plaquettaire et 4 en double
antiagrégation plaquettaire.
- 47 patients étaient traités par acide acétylsalicylique pure (25 dosés a 75mg, 2
dosés a 100mg, 18 dosés a 160 mg et 2 dosés a 300mg)
- 9sous Clopidogrel seul a 75 mg/j
- 3enassociation ASA-CPG (dont 2 dosés a 75mg chacun, et une association
dosée respectivement a 160mg et 75mg)
- 1 sous Asasantine (association d’aspirine 25 mg et de dipyramidole 200 mg).
L’indication de I’AAP était :
- Prévention primaire pour 18 patients ;
- Prévention secondaire pour 42 patients dont I’indication précise était :
= Cardiovasculaire pour 21 patients.
= Neurovasculaire pour 15 patients.
= 6 patients présentaient une autre indication ou une indication
inappropriée.
Parmi eux, les indications en prévention secondaire étaient :
- Cardiopathie ischémique : 20 patients.
- Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs : 1 patient.
- Accident vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire : 15 patients

dont un patient pour une occlusion de I’artére centrale de la rétine.
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- Troubles du rythme : 5 patients, dont 4 patients pour de 1’arythmie cardiaque
par fibrillation auriculaire (ACFA) et 1 patient pour une bradycardie sino
auriculaire.

- Bioprothese : 1 patient.

La durée de prescription de I’antiagrégant plaquettaire était en moyenne de 105 mois

(minimum de 1 mois et maximum de 468 mois).

Sur le plan clinique (Tableau 1.1) :

Les patients prenant un AAP (79,5 + 9,1 ans) étaient significativement (p<0,0001) plus agés
que la population sans AAP (71,9 + 12,4 ans). Parmi les antécédents, ils étaient
significativement plus hypertendus (82% versus 60% ; p = 0,004). lIs prenaient davantage de
statines (40% versus 15%, p = 0,0003) et présentaient significativement plus d’antécédent de
dyslipidémie (58% versus 32,5% ; p=0,001). Les patients sous antiagrégant plaquettaire
présentaient significativement plus d’antécédent d’AVC ischémique (27% contre 3, 3% ;
p<0,0001). Les autres facteurs de risque vasculaires habituels n’étaient pas statistiquement
différents entre les 2 populations.

A I’admission, la pression artérielle diastolique (PAD) était significativement inférieure chez
les patients sous antiagrégant plaquettaire (87mmHg + 15,3 versus 94,5 mmHg + 17,9 ;
p=0,01) ; mais la pression artérielle systolique (PAS) n’était pas significativement différente,
tout comme la pression artérielle moyenne (PAM).

Le score de Glasgow et le NIHSS n’étaient pas significativement différents a 1’admission.

Sur le plan biologique :

La clairance rénale estimée par la formule de Cockroft était en moyenne significativement
plus basse dans le groupe de patients prenant des antiagrégants plaquettaires (60,5
mL/min/1,73m?2versus 72,6 mL/min/1,73m? ; p=0,02). A 48 heures, I’exploration des
anomalies lipidiques montrait que le cholestérol total et le LDL cholestérol (LDL c) étaient
significativement plus bas dans la population prenant un antiagrégant plaquettaire (p
respectivement a 0,01 et 0,03) qui par ailleurs étaient significativement davantage sous
statines. En outre, il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes que ce

soit a I’admission ou a H+48, tant sur le plan clinique et biologique (Tableaux 1.1 et 1.2).
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Sur le plan radiologique :

Tous les patients ont bénéficié d’une imagerie cérébrale des I’admission, puis a 48 heures des
symptdmes, et les critéres radiologiques sont décrits dans les tableaux 1. La répartition entre
lobaire et profond des HIC n’était pas différente entre les 2 groupes :

- Dans la population avec AAP, 47% des HIC étaient profonds et 53% lobaires ;
alors qu’il y avait 42,5% d’hématomes des noyaux gris centraux et 57,5% d’HIC lobaires
dans la population sans antiagrégant plaquettaire (p=0,6).

58% des HIC sous antiagrégant plaquettaire se situaient dans 1’hémisphére droit et 42%
étaient a gauche ; contre 45% d’HIC & droite dans la population sans antiagrégant plaquettaire
(p=0,1).

A I’admission, le volume des HIC sous AAP (médiane 11,7mL; IQ [4,5; 41,8]) n’était pas
significativement différent de celui du groupe témoin (médiane 13,75ml ; 1Q [5,2-35,8]).
L’inondation ventriculaire a I’admission concernait 27% de la population sous AAP contre
30,8 % sans AAP (p=0,6).

A 48 heures, le critere de jugement principal, a savoir, I’augmentation de volume de I’'HIC >
33 %, a été constatée dans 15,25% de la population avec anti agrégeant plaquettaire contre
13,9% dans le groupe sans AAP (p=0,8).

Au total, les patients avaient significativement davantage d’IRM dans la population sans
antiagrégant plaquettaire (68% contre 48% ; p=0,01).

Sur celles-ci, dans la population prenant des AAP, 25% présentaient des microbleeds en T2*
(p=0,3), ce qui n’est pas significativement différent de la population sans AAP (38,3%). Et
21,4% (p=0,6) de la population sous AAP présentaient une leucoaraiose de stade 3 de Fazékas
(Tableau 1.3).

Sur le plan pronostique :

La survie de la population en fonction de la prise d’antiagrégant plaquettaire est représentée
par la figure 2. La population sous antiagrégant plaquettaire présentait une surmortalité
significative (p=0,03).

La survie & 48 heures de survenue de I’hématome intracérébral était de 98,3% (+1,7%) dans la
population prenant des antiagrégants plaquettaires contre 99,2% (£0,8%). 1 patient était
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décédé avant 48 heures dans la population sous AAP, et 5 patients etaient décedés avant leur
imagerie de contréle a 48 heures dans la population sans AAP. Il n’existait pas de différence
significative a H+48.

A 1 mois, la survie était de 78% (+5,4) dans la population sous AAP contre 85% (+3,3%)
dans la population sans AAP. A 3 mois, la survie représentait 70,9% (+6%) dans la population
sous antiagrégant plaquettaire contre 84,1% (+3,4%) (Tableau 2).

La survie en fonction de la différence de volume supérieure ou égale a 33% en 48 heures est
représentée par la figure 3. A 1 mois, la survie de la population qui présente une augmentation
de volume supérieure ou égale a 33% en 48 heures, était de 64% (+9,6%) versus 89,1%
(x2,6%) dans la population sans augmentation de volume en 48 heures (p< 0.0001). A 3 mois,
cette survie ne représente plus que 60% (+£9,9%) dans la population avec augmentation de
volume> 33%, contre 86,3% (+2,9%) dans la population sans cette augmentation volumique

en 48 heures.

La survie de la population associant la prise d’antiagrégant plaquettaire et 1’augmentation de
volume >33% en 48 heures est représentee par la figure 4. A un mois, la survie de la
population associant une augmentation de volume >33 % et prenant des antiagrégants
plaquettaires est de 44,4% (+16,6%). Alors qu’a la méme période, la population sans ces deux
variables présentait une survie a un mois de 90,9% (+2,9%) (p< 0,0001).

Par I’analyse de Cox, la prise d’antiagrégant plaquettaire était un facteur indépendant de
mortalité (p=0,04). L’augmentation de volume de I’hématome intracérébral de 33% ou plus
en 48 heures était aussi un facteur indépendant de mortalité (p=0,0006). Leur interaction est
non significative. (Tableau 3).

En comparant a des facteurs indépendants de mortalité habituels des hématomes
intracérébraux, la prise d’antiagrégant plaquettaire reste un facteur indépendant de mortalité
(p=0,001) (Tableau 4).

Le score de Rankin modifié moyen a un mois puis a trois mois est décrit dans le tableau 2.
Dans la population sous AAP, 5 patients (8,3%) étaient perdus de vue et dans la population
sans antiagrégants plaquettaires 11 patients (9,2%) étaient perdus de vue.

A trois mois, le score de Rankin modifié est représente sur la figure 5. Le pronostic était

sévere (score de Rankin modifié compris entre 3 et 5) dans 31,7% de la population prenant un
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anti agrégeant régulierement avant I’HIC contre 30% dans la population HIC sans AAP
(p=0,07).
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DISCUSSION

26



Résultats de I’étude

Dans notre étude, le taux d’HIC avec augmentation de volume > 33% & la 48"™ heure n’est
pas significativement différent entre les deux populations avec et sans AAP. La prise
d’antiagrégant plaquettaire précedant la survenue de 1’hématome intra cérébral chez nos 60
patients admis en Unité NeuroVasculaire est un facteur indépendant de mortalité a un mois et
a trois mois. L’augmentation de volume supérieur ou égal a 33% en 48 heures est aussi un
facteur indépendant de mortalité. Le pronostic fonctionnel n’est pas significativement
différent a M1 puis a M3.

Comparaison avec la littérature (Tableau 5) et discussion.

Population.

Dans notre cohorte de patients hospitalisés a la phase aigiie d’un HIC supra-tentoriel, la
population sous aspirine de longue date représentait environ 21% de la population inclue
aprés sélection; comme 1’ont déja décrits Cordonnier et al dans le registre de Dijon?. Nous
avons appliqué de nombreux critéres d’exclusion (HIC sous tentoriels, association aux AVK,
étiologie suspectée sous-jacente...), aboutissant au fait que cette population reste sous les
seuils des 30 % décrits dans la cohorte PITCH?® et habituellement décrits dans la
|ittérature27.28.29.30.31.32.33.34.35.

Données cliniques et biologiques.

Notre étude retrouve les comorbidités classiques d’une population d’HIC supratentoriel de
I’adulte. Notre population d’hématomes intracérébraux sous antiagrégant plaquettaire était
significativement plus agée et plus hypertendue que la population d’HIC sans AAP, ce qui est
déja objectivé dans littérature®.3’. Notre population prenait d’avantage de statines: I’ AAP est
prescrit en prévention secondaire d’une maladie vasculaire dans la trés grande majorité de la
population (70%) avec efficacité puisque le taux de LDL cholestérol était significativement
plus bas.

Aussi, elle présentait d’avantage d’antécédent d’AVC ischémique comme 1’ont déja décrit
Toyoda et al?’, et Roquer et al?®,

La fonction rénale était d’avantage altérée dans la population sous AAP, avec une clairance
Cockroft plus basse. Cette notion a déja été remarquée dans la littérature®®. Cette insuffisance

rénale serait un facteur pronostique indépendant de mortalité*®. Chez les patients insuffisants
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rénaux, il s’agit d’un facteur de risque d’accident vasculaire cérébral. Il a aussi été décrit
comme facteur prédictif d’un pronostic fonctionnel péjoratif au décours d’un hématome
intracérébral®!.,

La pression artérielle diastolique plus basse a I’admission chez les patients sous AAP est
également corrélée a leurs antécédents cardiaques comme décrit dans la littérature®?. A H+48,
elle n’est plus significativement basse. La variabilité tensionnelle a été decrite chez les
patients victimes d’HIC comme indicateur évolutif a 3 mois*.

Par contre, en dehors de ces éléments les populations étaient similaires en terme de facteur de
risque vasculaire, de parametres biologiques, de gravité clinique a I’admission (NIHSS, score
de Hemphill, pression artérielle systolique) et de paramétres radiologiques des HIC
(répartition profonde ou lobaire, hémisphere cérébral affecté, volume de I’hématome,

inondation ventriculaire).

Données radiologiques.

A propos des données radiologiques, les études démontrent que la grande taille de
I’hématome a I’admission est un facteur de mauvais pronostic en dehors de la prise ou non
d’anti agrégeant plaquettaires. Dans notre étude, les volumes des HIC avec et sans AAP a
I’admission présentaient une médiane similaire, et non significativement différentes (11.7 mL
dans la population sous AAP et 13,75mL dans la population sans AAP) et comparables a ce
qui est retrouvée dans la littérature 2; bien que d’autres études comportaient des HIC sous
AAP de plus gros volume?*,

En 48 heures, le taux d’HIC avec augmentation volumique > 33% n’est pas significativement
différent dans la population prenant des AAP (9 patients sur 59 survivants) que celle n’en
prenant pas (16 patients sur 115 survivants).

L’exclusion de certains patients dans notre étude est a 1’origine de ce résultat. En effet, la
population candidate a une évacuation neurochirurgicale dans les 24 premiéres heures de
I’HIC est exclue de cette analyse, contrairement & ’article de Toyoda et al.?’

De plus, I’augmentation de volume de I’HIC > 33% dans les jours suivant un HIC est un
facteur indépendant de mauvais pronostic fonctionnel®’. Cette donnée peut étre discutée
notamment sur les HIC de petit volume, ou une augmentation méme strictement supérieure a
33% aboutit a un HIC conservant un petit volume. D’autres critéres d’expansion volumique

auraient pu étre appliqués®.



Survie a H+48, M1, M3.

Sur le plan pronostique immediat, nous savons que 1’augmentation de volume a lieu dans les 6
premiéres heures de 1’HIC, et donc prédictif du pronostic & court terme**.°. Nous avons
retrouvé une surmortalité comme certaines études a un mois et trois mois. Dont certaines ont
démontré une surmortalité intra-hospitaliére 8 M1comme a M32%6-27-28.29-303insi que dans une
méta-analyse portant sur 25 publications?®.

La survie a la 48'®™ heure n’était pas significativement différente entre les deux populations ;
cela peut s’expliquer par plusieurs éléments. Sur le plan clinique, les scores de Glasgow a
I’admission et H+48 n’étaient pas significativement différents. Sur le plan radiologique, les
volumes a I’admission n’étaient pas significativement différents a 1’admission, puis a H+48.
Le score de Hemphill n’était pas significativement différent a I’admission. De plus, ce dernier
était limité par le fait que les HIC sous-tentoriels étaient exclus du score dans notre étude.

Par ailleurs, I’évaluation de la survie a H+48 était probablement trop précoce compte tenu de
la surmortalité retrouvee a M1 dans la population sous AAP.

Pronostic fonctionnel.

Quant au pronostic fonctionnel que nous ne trouvons pas statistiquement différent a M3, il n’a
que peu été étudié. 1l s’est avéré parfois identique®®, parfois plus mauvais® voire sans
impact*’ significatif dans une méta-analyse portant sur 10 études*®.

L’étude prospective de Roquer conclut, quant a elle a une augmentation de la mortalité a 30
jours chez les patients victimes d’HIC sous AAP, mais n’évalue pas le pronostic fonctionnel a
3 mois?,

Ces résultats discordants dans la littérature, concernant le pronostic fonctionnel a 3 mois,
peuvent également s’expliquer par la difficulté de réalisation du suivi et les perdus de vue.

Par ailleurs, il existe des facteurs confondants atténuant 1’effet delétére recherché des AAP ;
tel que les statines dans cette population. En effet, en 2014, Alexander Flint et al
démontraient que les patients sous statine présentent une meilleure survie lors d’un hématome
intracérébral que ceux n’en prenant pas*.

Dans notre étude, il existe une surmortalité a long terme dans notre population prenant des
antiagrégants plaquettaires. L’indication principale du traitement antiagrégant plaquettaire

reste la prévention secondaire que ce soit pour une étiologie cardiovasculaire (infarctus du
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myocarde...) ou neurovasculaire (AVC ischémique). Dans la littérature, ces terrains précaires

sont plus & méme d’expliquer cette surmortalité que, a elle seule, la prise d’antiagrégant®®.

Perspectives.

En amont de la complication hémorragique, la question de modeles prédictifs d’hématome
intracérébraux chez les patients sous antiagrégant se pose®’.

Puis, dans ce contexte, en phase aigué d’un HIC, la question de la réversibilité des
antiagrégants plaquettaires a été posée, a I’instar de ce qui recommandé pour les HIC sous
AVK et sous AOD>152

Deux études rétrospectives évaluant I’efficacité de la transfusion plaquettaire chez des
patients sous antiagrégants avec un hématome intracérébral non traumatique, ou un
traumatisme cranien n’ont mis en évidence aucun bénéfice de ce traitement sur I’expansion de
’hématome ou sur la mortalité.>3** L’étude PATCH (Platelet Transfusion in Cerebral
Hemorrhage), qui vient d’étre arrétée avant terme, a pour objectif de répondre a cette question

dans une population d’HIC sous AAPZ,

Forces et limites de I’étude.

Notre étude présente plusieurs forces et limites. Il s’agit d’une population homogéne de
malades pris en charge récemment (2008-2014) dans un centre n’ayant pas modifié ses
pratiques sur cette période. Le protocole a été identique pour chaque patient avec une
imagerie de contréle systématique a H48. Seuls les HIC hospitalisés et ayant bénéficié d’une
imagerie cérébrale dans les 12 heures suivant le début des signes cliniques ont été inclus dans
cette étude. Notre travail a pris en compte 1’ensemble des facteurs prédictifs pejoratifs des
HIC aujourd’hui décrits dans la littérature, pour les HIC supra tentoriels spontanés de 1’adulte.
Enfin, peu de patients ont été perdus de vue (environ 9%). La survie a été évaluéee grace au
suivi dans le méme centre voire aux lettres de retour des structures d’accueil (convalescence,
rééducation...). Bien que la population initiale (683 patients de 2008 a 2014) soit importante,
la population de patients constituant le groupe a I’étude (HIC sous AAP) reste modeste
puisque constituée de 60 patients seulement. Cette population reste cependant comparable a
d’autres études de la littérature?’-222° Aussi, il peut exister un biais de recrutement étant donné
que les patients non admis en Unité Neurovasculaire n’étaient pas inclus. En effet, les HIC les

plus graves étaient d’emblée admis en Neurochirurgie ou Réanimation Neurochirurgicale.
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Cette observation permet d’expliquer que le pronostic fonctionnel évalué a 3 mois soit moins
péjoratif et que la population soit plus 4gée dans la population sous AAP.

Il s’agit d’une étude rétrospective, avec présence de données manquantes tels que le poids de
certains patients, la présence de patients perdus de vus.

De plus, il nous est difficile de conclure sur les effets d’une double antiagrégation plaquettaire
versus mono antiagrégation plaquettaire compte tenu du tres faible nombre de patients sous
double AAP.

Enfin, les patients sous AAP sont considérés comme étant observant de leur traitement

quotidiennement, autrement cela aurait pu affecter les résultats.
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Conclusion

In fine, le pourcentage de patients présentant une augmentation du volume > 33% de leur HIC
a la 48"™ heure n’est pas significativement différent entre les deux populations. La mortalité
n’est pas significativement différente a H+48. La prise d’antiagrégant plaquettaire est un
facteur indépendant de mortalité des HIC supra-tentoriels & M1 et M3. L’augmentation de
volume supérieure ou égale a 33% en 48 heures est un facteur indépendant de mortalité. Leur
association est significativement responsable d’une surmortalité. Le pronostic fonctionnel a 3

mois, en comparaison avec les patients sans AAP, n’est pas d’avantage alteré.
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Tableau 1.1 Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques, a I'admission

Caractéristiques AAP + (n=60) AAP - (n=120)
Homme, n (%) 29 (48) 56 (47) 09
Femme, n (%) 31(52) 64 (53) '
Indice de masse corporel en kg.m-2, moyenne (ET) 25,4 (5,3) 26,6 (5,8) 0,5
Moyenne d'age, années (ET) 79,5(9,1) 71,9 (12,4) <0,0001
Antécédents
Hypertension artérielle, n (%) 49 (82) 72 (60) 0,004
Dyslipidémie, n (%) 35 (58) 39(32,5) 0,001
Prise de statine, n (%) 24 (40) 18 (15) 0,0003
Diabétique, n (%) 12 (20) 14(11,7) 0,2
Tabagisme actif, n(%) 6(10) 17 (14,2) 0,5
Alcoolisme, n (%) 11 (18) 23(19,2) 1
AVC hémorragique, n (%) 3(5) 10 (8,3) 0,6
AVC ischémique, n (%) 16 (27) 4(3,3) <0,0001
Cinquedladmission
PAS mmHg, moyenne (ET) 167,15 (26) 167,6 (27,6) 0,8
PAD mmHg, moyenne (ET) 87(15,3) 94,5 (17,9) 0,01
PAM mmHg, moyenne (ET) 113,7 (16,6) 118,8 (18,2) 0,06
NIHSS, moyenne (ET) 8,8 (6,4) 8,8 (6,4) 1
Glasgow, moyenne (ET) 14,4 (1,5) 14,1 (1,8) 0,3
Bioogie & fadmission
Glycémie en g/L moyenne (ET) 1,3(0,4) 1,2(0,4) 0,08
TP en %, moyenne (ET) 88,3 (10,9) 91,2 (7,8) 0,2
fibrinogéne en g/L, moyenne (ET) 44(1,1) 4,4(1,2) 0,6
Créatininémie en micromol/L, moyenne (ET) 82,25 (35) 79,3 (28,3) 0,7
Cockroft en mL/min/1,73m2, moyenne (ET) 60,5 (24,9) 72,6 (30,9)

plaguettes en Giga/L, médiane [IQ] 225 [188-257] 225,5 [196-257]
Localisation
Droite/Gauche, n (%) 35/25 (58/42) 54/66 (45/55) 0,1
Lobaire, n (%) 32(53) 69(57,5) 06
NGC, n (%) 28(47) 51(42,5) '
Volume en mL, moyenne (ET) 25,4 (26,7) 24,7 (28,2)
Volume en mL, médiane [IQ] 11,74,5-41,8] 13750518358] |G
Innondation ventriculaire, n (%) 16 (27) 37(30,8) 0,6
Score de Hemphill, moyenne (ET) 1,25 (1) 1,1 (1,05) 0,2
Score de Hemphill, médiane [1Q] 1[0,75-2] 1[0-2]




Tableau 1.2. Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques a H+48.

Caracteéristiques

AAP + (n=60)

PAS mmHg, moyenne (ET)
PAD mmHg, moyenne (ET)
PAM mmHg, moyenne (ET)
NIHSS moyenne (ET)
Glasgow moyenne (ET)

Glycémie en g/L moyenne (ET)

Hbalc médiane ([Q]

Cholestérol total en g/L, moyenne (ET)
LDLc en g/L, moyenne (ET)

LDL c eng/L, médiane [IQ]

HDL ¢ en g/L, moyenne (ET)
Triglycérides en g/L, moyenne (ET)

Innondation ventriculaire, n (%)

Volume en mL, moyenne (ET)

Volume en mL, médiane [IQ]

Différence de volume en % en H+48, médiane [IQ]

156,7 (25,8)
81 (15,4)
104,5(21,8)
7616,3)
14(2,5)

1,2(0,4)
57[5,5-6,2]
1,8(0,5)
1(04)
0,96[0,7-1,3]
06(0,2)
1(04)

21(35)
28,2 (32,8)
13,7]4,6-41,8]
3[-1224)

AAP - (n=120)
155,6 (23,4) 08
86,4 (18,9) 01
109,5(18) 04
8,5(6,5) 05
14(2,5) 09

1,2(0,3)
5,7[5,4-6]
2(05) 0,01
12(04)
1,10,9-14]
06(0,2) 01
1(05)

40(333) 07
24,4 (29)
13[4,7-328]
A[1621]




Tableau 1.3. Caractéristiques des IRM réalisées dans les deux populations.

Caracteristiques AAP + (n=60) AAP - (n=120)
Caractéristiques radiologiques

Présence de microbleeds, n (%) 7(25)sur28 RMT2*  31(38,3)sur8LIRMT2* 03
Stade fazékas = 3, n (%) 6(21,4) sur 28 RM Flair 12 (15) sur 80 IRM Flair 0,6
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Tableau 2. Les critéres de jugement principal et secondaires.

(ritére de ugement principal

Norbre de patient avec majoration de volume >33% en H+48 9 59 patients Survivants 15,25) 16 chez 115 patients survivants (139) 08
Criteres de jugements secondaires

Survie H48, % (¢ standard error] 9%83(17) 99.2(08)

Survie M1, % (¢ standard error) T8(04) 8533 003

Survie M3, % (£ standard error) 709(6) 841(34)

Score de rankin modfié M, moyenne (£T) 32020 32(19) 1

Score de rankin modfié M3, moyenne (£T) 35024) 28() 00
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Tableau 3. Analyse de Cox

Variables
Antiagrégant plaquettaire
Différence de volume 2 33%
Interaction AAP x Différence de volume 233%

DF Chi-square
1 4,0284
1 11,6595
1 0,4117

P>ChiSq
0,04
0,0006
0,5
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Tableau 4. Analyse de Cox multivariée

Variables DF Chi-Square
Antiagrégant plaquettaire 1 10,4065
Différence de volume > 33% 1 15,6077
Glasgow HO 1 17,0123
Innondation ventriculaire HO 1 11,1636

P>ChiSq

0,001
<0,0001
<0,0001

0,0008
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Auteurs

Nombre |AAP/total)

Type d'atude

Resultats

Roquer et al, 200572 47/194 Prospective Facteur indépendant de mortalite & 30 jours
observationelle
Toyoda et l, 20057 57/251 Rétrospective Facteur independant d'expansion volumique de 'hematome
observationelle
Cantalapiedra et al, 200" 49/500 Rétrospective Martalité a 30 jours pour le groupe sous AP
observationelle
Foerch et al, 2006* 441/1691 Prospective Pronostique fonctionnel défavarable [mRs2)
observationelle
Saloheimo et al, 20067 14/208 Rétrospective Facteur prédicitf d'expansion volumigue
ohservationelle Survie a 3 mais 43% pour le groupe AAP (vs 22% pour le groupe
contrale]
Lacut et al, 2008" 30/133 Prospective Maortalité & 30 jours de 40% pour le groupe AAP vs 13% pour le groupe
observationelle contrdle.
Creutzfeldt et al, 2009 161368 Rétrospective Augmentation de la mortalité intra hospitaliere pour le groupe AAP
observationelle
Gea-Garcia et al, 2012 37/15% Prospective Prédictif d'expansion volumigue de I'HIC
ohservationelle Iartalité élevée dans le groupe AAP
Casp et al, 2007 84/457 Prospective Maortalité intra hospitaliére 23, 4% vs 23,1% pour le groupe contrdle
observationelle Pronostique fonctionnel défavorable & [a sortie d hospitalisation 52,1%
Vs 59,7,
Sansing et al, 2009 T0/282 Prospective Pas d'effet sur ['expansion volumigue de ['HIC, mortalité 2 90 jours,
ohservationelle nécessité d'évacuation chirurgicale ou pronostique fonctionnel 2 90
Bras placebo jours (mRs<3].
Moussouttas et al 2010% 17/70 Rétrospective Pas d'effet sur I'expansion volumique de I'HIC (H+48), AAP non
ohservationelle prédicteur de mortalite intrahospitaliere.

Tableau 5. Principales études portant sur l'effet des antiagrégants plaquettaires chez les
patients présentant un hématome intracérébral
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Figures 1. Diagramme de flux.

683 patients

inclus

2008-2014

396 exclus

139 sous traitement anticoagulant,

2 CADASIL,

7 syndromes de vasoconstriction reversible,
3 Posterior reversible Encephalopathy syndroms,
2 Moyamoya,

28 Cavernomes,

34 HIC fosse postérieure,

23 cancers,

18 malformations artério-veineuse,

1 endocardite,

3 DVE,

22 HIC post traumatique,

9 hématomes sous duraux,

36 erreurs de codage,

21 avc ischémiques remaniés,

5 hémorragies méningées,

19 thromboses veineuses cérébrales,

5 fistules durales,

1 granulome,

1 hémorragie intra ventriculaire pure,

3 ruptures d’anévrisme,

2 thrombopénies séveres,

1COLA41A,

1 avec AAP dont I'imagerie n°1 est réalisée au dela des 12 premieres heures,
6 avec AAP sans imagerie H48,

4 non hospitalisés en neuro.

60 avec AAP

227 sans AAP

120 sans AAP
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Figure 2. Courbes de survie (Kaplan Meier) des hématomes intracérébraux en fonction

de la prise d’antiagrégant plaquettaire (p=0,03).
En ordonnée, la population totale; en abscisse la durée en mois. En rouge, la population avec AAP;

en bleu, la population sans AAP.
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Figure 3. Courbe de survie (Kaplan Meier) de I’hématome intracérébral en fonction de
l'augmentation de volume = 33 % (p<0,0001).

En ordonnée, la population totale; en abscisse la durée en mois. En rouge, la population avec une
augmentation de volume = 33% en 48h; en bleu, la population sans augmentation de volume = 33%
en 48 heures.
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Figure 4. Analyse de survie de la prise d’antiagrégant plaquettaire et de 'augmentation
de volume > 33% (p<0,0001).

En ordonnée, la population totale; en abscisse la durée en mois.

En marron, la population avec une augmentation de volume > 33% en 48h et prise d’AAP,

en bleu, la population sans augmentation de volume > 33% en 48 heures et sans AAP,

en vert, la population avec AAP sans augmentation de volume 233% en 48h,

en rouge, la population avec augmentation de volume = 33% et sans AAP.
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Figure 5. Pronostic fonctionnel a 3 mois selon le score modifié de Rankin.

Pronostic fonctionnel a 3 mois
30,07

Sans AAP
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Score de Hemphill

ANNEXE 1

ITEMS POINTS
Score Glasgow

3-4 2

5-12 1

13-15 0
Volume HIC, mL

230 1

<30 0
Hémorragie intra ventriculaire

Oui 1

Non 0
Hémorragie sous tentorielle

Oui 1

Non 0
Age, années

=80 1

<80 0
TOTAL 0-6
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ANNEXE 2

Modified Rankin Scale (mRS)

Valeur Symptomes
0 Aucun symptoéme.
1 Pas d’incapacité en dehors des symptomes: activités et autonomie préservées.
2 Handicap faible: incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie.
3 Handicap modéré: besoin d’aide mais marche possible sans assistance.
4 Handicap modérément sévére: marche et gestes quotidiens impossibles sans aide.
5 Handicap majeur: alitement permanent, incontinence et soins de nursing permanent.
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RESUME

Prédire 1’évolution d’un patient victime d’hématome intra cérébral sous antiagrégant
plaquettaire peut étre difficile. Bien que le r6le péjoratif des anticoagulants soit clairement
établi dans la littérature, celui des antiagrégants plaquettaires reste a définir.

Cela souleve la question du pronostic en phase aigué puis, au long terme des hématomes intra
cérébraux sous antiagrégant plaquettaire.

Notre travail vise a identifier les facteurs pronostiques des patients victimes d’hématomes
intracérébraux sous antiagrégant plaquettaire.

Notre étude était rétrospective et incluait les patients consécutifs victimes d’HIC
spontané supra-tentoriel admis en UNV au CHU de Poitiers, dans les 12 premiéres heures
suivant les signes cliniques, du ler Janvier 2008 a Décembre 2014. Les HIC sous antiagrégant
plaquettaire étaient comparés aux HIC spontanés. Les patients sous anticoagulants (AOD ou
AVK) étaient exclus. L’objectif principal de notre travail était de déterminer si la population
d’HIC sous AAP avait une augmentation de volume de I’HIC > 33% a la 48i¢me heure
supérieure a celle d’une population d’HIC supratentoriel spontané de 1’adulte sans AAP. Les
objectifs secondaires comparaient ces deux populations quant au pronostic vital a la 48ieme
heure, au ler et 3ieme mois, et au pronostic fonctionnel au 3iéme mois.

La population sous antiagrégant plaquettaire était significativement plus agée (79 ans
19,1 contre 71,9+1,4 ; p<0,0001), plus hypertendue (82% versus 60%, p=0,004), aux
antécédents d’AVC ischémique (27% contre 3,3% ; p<0,0001), de dyslipidémie (58% contre
32,5% ; p=0,001) et prenait davantage de statine (40% contre 15% ; p=0,0003). Leur
clairance Cockroft a I’admission était significativement (p=0,02) plus basse que dans la
population sans antiagrégant plaquettaire. Leur pression artérielle diastolique d’admission
était significativement plus basse (87mmHg+15,3 ; p=0,01).

A la 48iéme heures, le taux de population prenant des AAP avec expansion volumique
supérieure ou égale a 33% (15,25%) n’était pas significativement différent (p=0,8) du taux de
population du groupe contrdle avec cette expansion volumique (13,9%). La mortalité évaluée
a H+48 n’était pas significativement différente entre les 2 populations.

En analyse de survie, la prise d’antiagrégant plaquettaire est un facteur indépendant de
mortalité (p=0,04) a un mois et trois mois. L’augmentation de volume supérieure ou égale a
33% est un facteur indépendant de mortalité (p<0,0001). Le pronostic fonctionnel a M3 n’est
pas significativement différent entre les 2 populations (p=0,07).

MOTS CLES :
Hématome intra cérébral, antiagrégant plaquettaire, pronostic fonctionnel, mortalité, survie,
augmentation volumique.
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RESUME

Prédire 1’évolution d’un patient victime d’hématome intra cérébral sous antiagrégant
plaquettaire peut étre difficile. Bien que le role péjoratif des anticoagulants soit clairement
établi dans la littérature, celui des antiagrégants plaquettaires reste a définir.

Cela souleve la question du pronostic en phase aigué puis, au long terme des hématomes intra
cérébraux sous antiagrégant plaquettaire.

Notre travail vise a identifier les facteurs pronostiques des patients victimes d’hématomes
intracérébraux sous antiagrégant plaquettaire.

Notre étude était rétrospective et incluait les patients consécutifs victimes d’HIC
spontané supra-tentoriel admis en UNV au CHU de Poitiers, dans les 12 premiéres heures
suivant les signes cliniques, du ler Janvier 2008 au 31 Décembre 2014. Les HIC sous
antiagrégant plaquettaire étaient comparés aux HIC spontanés. Les patients sous
anticoagulants (AOD ou AVK) étaient exclus. L’objectif principal de notre travail était de
déterminer si la population d’HIC sous AAP avait une augmentation de volume de I’'HIC >
33% a la 48ieme heure supérieure a celle d’une population d’HIC supratentoriel spontané de
I’adulte sans AAP. Les objectifs secondaires comparaient ces deux populations quant au
pronostic vital a la 48ieme heure, au ler et 3ieme mois, et au pronostic fonctionnel au 3ieme
mois.

La population sous antiagrégant plaquettaire était significativement plus agée (79 ans
19,1 contre 71,9+1,4 ; p<0,0001), plus hypertendue (82% versus 60%, p=0,004), aux
antécédents d’AVC ischémique (27% contre 3,3% ; p<0,0001), de dyslipidémie (58% contre
32,5% ; p=0,001) et prenait davantage de statine (40% contre 15% ; p=0,0003). Leur
clairance Cockroft a I’admission était significativement (p=0,02) plus basse que dans la
population sans antiagrégant plaquettaire. Leur pression artérielle diastolique d’admission
était significativement plus basse (87mmHg+15,3 ; p=0,01).

A la 48iéme heures, le taux de population prenant des AAP avec expansion volumique
supérieure ou €gale a 33% (15,25%) n’était pas significativement différent (p=0,8) du taux de
population du groupe contrdle avec cette expansion volumique (13,9%). La mortalité évaluée
a H+48 n’était pas significativement différente entre les 2 populations.

En analyse de survie, la prise d’antiagrégant plaquettaire est un facteur indépendant de
mortalité (p=0,04) a un mois et trois mois. L’augmentation de volume supérieure ou égale a
33% est un facteur indépendant de mortalité (p<0,0001). Le pronostic fonctionnel a M3 n’est
pas significativement différent entre les 2 populations (p=0,07).

MOTS CLES:
Hématome intra cérébral, antiagrégant plaquettaire, pronostic fonctionnel, mortalité, survie,
augmentation volumique.
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