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Liste des abréviations

AAP : anti-agrégant plaquettaire

APO E : apolipoprotéine E

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : anti-vitamine K

CHU : centre hospitalier universitaire

FA : fibrillation atriale

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
HTA : hypertension artérielle

HIC : hémorragie intra-cérébrale

HIC-AVK : hémorragie intra-cérébrale sous anti-vitamine K
HICS : hémorragie intra-cérébrale spontanée
INR : international normalized ratio

IRM : imagerie par résonance magnétique
LDLc : low density lipoprotein cholesterol

mRS : modified Rankin Scale

NIHSS : National Institutes of Health Stroke Scale
OR : odds ratio

PAD : pression artérielle diastolique

PAM : pression artérielle moyenne

PAS : pression artérielle systolique

PPSB : prothrombin proconvertine stuart B
TDM : tomodensitométrie

TP : taux de prothrombine
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INTRODUCTION

Les anti vitamine K (AVK) sont le principal traitement prophylactique des
accidents cardio-emboliques liés a la fibrillation atriale (FA), avec une
réduction globale de 66% des accidents cardio-emboliques (amerts et A, 2012).

Les principales autres indications des AVK sont le traitement curatif des
accidents thrombo-emboliques veineux et les valves cardiaques
prothétiques.

L'INR (International Normalized Ratio) est le dosage biologique utilisé en
pratique courante pour évaluer I'équilibre du traitement, et explore le taux
de prothrombine, la proconvertine et le facteur Stuart.

La complication la plus redoutée des AVK est I'hnémorragie intra-cérébrale
(HIC), correspondant a 15-20% de I'ensemble des HIC (Fianerty et A1, 2010).

L'incidence des HIC-AVK est de 1-2.5%.
La mortalité liée aux HIC-AVK peut atteindre 60% (Hart et Al, Stroke 1995).

L'augmentation précoce du volume de I’'hnémorragie est un important
facteur de mauvais pronostic (sheth et A, Neurocritical Care 2010).

L'objectif principal de notre étude est :

e D’identifier des facteurs pronostiques d’augmentation de volume des
HIC-AVK a 48 heures (H48).

Les objectifs secondaires sont :

o D’identifier des facteurs de mortalité a sept jours (J7), un mois (M1)
et trois mois (M3) et de handicap a M1 et M3 des HIC AVK de 2011-
2014.

e De comparer cette population a :

o Une population de patients hospitalisés entre 2011 et 2014
pour HIC spontanés (HICS).

o Une population de patients hospitalisés entre 1982 et 1996
pour HIC-AVK (Neau et Al, Cerebrovasc Dis 2001)

12



Matériel et méthodes

1) Populations étudiées : criteres
d’inclusion, d’exclusion et données
analysées :

A _Population HIC-AVK 2011-2014 :

La premiere partie de notre travail consiste en une étude observationnelle,
rétrospective portant sur les patients consécutifs hospitalisés de janvier
2011 a décembre 2014 au CHU de Poitiers (services des urgences,
neurologie, neurochirurgie et réanimation neurochirurgicale) avec le
diagnostic principal d'hémorragie intra-cérébrale sous AVK (HIC-AVK).

a)Critéres d’inclusion :

Tous les patients hospitalisés pour une HIC-AVK spontanée, et ayant
bénéficié d’'une tomodensitométrie (TDM) cérébrale ou d’'une imagerie par
résonance magnétique (IRM) cérébrale a I'admission et a 48 heures.

Etaient également inclus les patients ayant eu leur TDM de contrble dans
les sept premiers jours.

b)Criteres d’exclusion :

Patients présentant une HIC :

= Sans AVK,

= Avec tout autre anticoagulant que des AVK (héparine
non fractionnée, héparine de bas poids moléculaire,
anticoagulant oral direct)

= Post-traumatique,

» Secondaire a une malformation vasculaire (anévrysme,
malformation artério-veineuse, cavernome)

= Secondaire a une lésion tumorale sous-jacente.

= Une hémorragie intra-ventriculaire pure,

13



= Des hémorragies multiples synchrones,
= Un hématome sous-dural ou extra-dural.

c) Données analysées :

= Terrain et antécédents :

Age

Sexe

Antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique ou hémorragique

Cardiopathie ischémique

Insuffisance cardiaque gauche (FEVG < 40%)
Diabete et type (I ou II) le cas échéant

HTA

Traitement anti-hypertenseur

Dyslipidémie

Traitement hypolipémiant par statine
Anti-agrégant plaquettaire (AAP) associé

= Concernant l'anticoagulation :

Nom de I'AVK

Ancienneté de la prise

Indication de I'AVK

Score CHA,DS,-VASc si fibrillation auriculaire

= Données cliniques a I'admission :

Glasgow

NIHSS

Tension artérielle systolique (TAS), diastolique
(TAD), moyenne (TAM)

Glycémie capillaire

Score de Hemphill

Antagonisation des AVK ; le cas échéant : délai et
molécule(s) utilisée(s (concentrés de complexes
prothrombiniques ou PPSB, vitamine K)

14



Données d’imagerie :

e Localisation :
o Lobaire
o Profond
o Sous-tentoriel

e Inondation ventriculaire

e Volume de I'hnématome a JO et J2
o Calcul du volume selon la méthode ABC/2
o Exprimé en mL

e Réalisation d’'une IRM a 3 mois
o Existence de microbleed
o Score Fazekas de leucopathie

Données biologiques :
e Hémoglobine
Plaquettes
INR a lI'admission
INR a J1
Cholestérol total et LDLc
Troponine
Créatinine
Glycémie a jeun et HbA1C
Génotypage de I'’APO E
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B . Population témoin HIC spontanés (HICS)
2011-2014 :

a)Sélection de la population :

La deuxiéme partie de notre étude a comparé cette population a une
population « témoin », incluant des patients hospitalisés, lors de la
méme période, pour HIC spontanée (sans traitement anticoagulant).

Cette population a été constituée au hasard, sans appariement. Nous
avons, apres discussion avec notre statisticien, choisi de prendre 1 cas
pour 2 témoins.

b)Données analysées :

o Terrain et antécédents :
= Age
Sexe
HTA
Diabete ; le cas échéant : type I ou II
Statine
AAP associé

o Données cliniques a I'admission :
= Glasgow
= NIHSS
» Tension artérielle systolique (TAS), diastolique (TAD),
moyenne (TAM)
» Glycémie capillaire
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o Données d’imagerie :

Localisation :
e Lobaire
e Profond
e Sous-tentoriel
Inondation ventriculaire
Volume de I'"hématome a JO et ]2
e Calcul du volume selon la méthode ABC/2,
e Exprimé en millilitres (mL)
Réalisation d’'une IRM a 3 mois
e Existence de microbleed
e Score Fazekas de leucopathie

o Données biologiques :

Hémoglobine

Plaquettes

LDLc

Troponine

Créatinine

Glycémie a jeun et HbA1C
Génotypage de I'APO E
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C .Population HIC AVK 1982-1996 :

a) Définition de la population :

La troisieme partie de notre étude a comparé la population des « cas »
a la population des patients hospitalisés au CHU de Poitiers de janvier
1982 a février 1996 avec le diagnostic principal d'HIC-AVK. Cette
population faisait I'objet du travail de thése du Dr Christine Couderq.

b) Données analysées :

o Terrain :
= Age
» Indication des AVK (selon les recommandations)

o Données cliniques a I'admission:
= Glasgow
= NIHSS

o Données biologiques :
= INR a lI'admission

o Données d’imagerie :
» Localisation
= Volume initial
= Pourcentage d’augmentation de volume

o Données relatives au pronostic :

= Mortalité a J7, M1, M3
= Rankin a la sortie et a 1 an.
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2) Mode de recueil des données :

Le recueil des données a été rétrospectif, a I'aide de la cotation PMSI
(1610 a 1619).

Les dossiers ont été analysés a partir des logiciels Telemaque et
Resurgence et des dossiers médicaux archivés, afin de recueillir les
données démographiques, cliniques, paracliniques et d'évolution des
patients.

Nous n'avions pas accés aux INR des semaines précédant I'HIC, rendant
peu fiable le calcul du score HAS-BLED. L'objectif est d’évaluer a priori le
risque hémorragique chez un patient suivant un traitement par AVK pour

une fibrillation atriale, en fonction de son terrain et ses antécédents (Gy et
Al, 2011)

Le score CHA,DS,-VASc a été calculé pour les patients ayant une
fibrillation atriale (zhu et Al 2015).

Le volume de chague hématome a été calculé a partir de la mesure
manuelle de ses dimensions, selon la formule ABC/2 (kothari et Al, Stroke 1996).

3) Objectifs de I'étude :

L'objectif principal de notre étude est :

e D’identifier des facteurs pronostiques d’augmentation de volume des
HIC-AVK a 48 heures (H48).

Les objectifs secondaires sont :

e D’identifier des facteurs de mortalité a 7 jours (J7), 1 mois (M1) et 3
mois (M3) et de handicap a M1 et M3 des HIC-AVK (2011-2014)
e De comparer cette population a :
o Une population de patients hospitalisés entre 2011 et 2014
pour HIC spontanés.
o Une population de patients hospitalisés entre 1982 et 1996
pour HIC-AVK.
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4) Criteres de jugement:

e Relatifs a I'augmentation de volume :

Lorsque qu'un scanner de controle était réalisé a H48, la différence
absolue et le pourcentage de variation de volume par rapport a
I'admission ont été calculés.

Une augmentation relative de 33% était considérée comme une
augmentation de volume significative (Huttner et Al, Stroke 2006).

e Relatifs au pronostic :

Les données concernant le pronostic a court (J7) et moyen (M1 et M3)
termes ont été recueillies a partir des dossiers médicaux (compte-rendus
d’hospitalisation, consultations de suivi).

— Pronostic vital : défini par la survenue d'un déces imputable a I’ HIC,
directement (hypertension intra-cranienne et engagement) ou
indirectement (complications liées au décubitus notamment), ou non
imputable a I'HIC.

— Pronostic fonctionnel : établi avec I’échelle de Rankin modifiée : un
pronostic a été jugé comme défavorable pour un score >3 (Sudrez-Pinilla et al,
Cerebrovasc Disease, 2014). Un item numeéro 6 supplémentaire a été ajouté dans
notre étude, correspondant au déces.
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5) Analyse statistique :

Nous avons principalement réalisé des analyses univariées :

> Pour les variables catégorielles, nous avons utilisé des tests exacts
de Fisher. Les variables quantitatives ont quant a elles été traitées a
I'aide de tests non paramétriques de Mann-Whitney.

> Le seuil de significativité a été fixé a 5%.

Une analyse multivariée a également été conduite afin d’étudier les
facteurs pronostiques de mortalité a J7 sur I'ensemble de la population
des HIC entre 2011 et 2014 (HIC-AVK et HICS).

> Les variables d’ajustement étaient : les scores de Glasgow et NIHSS
a l'admission, la localisation, le volume initial (notamment volume >
30mL), la croissance significative, I'inondation ventriculaire, la prise
d’AVK, la prise d’AAP.
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RESULTATS

1621 patients ont été hospitalisés entre janvier 2011 et décembre 2014
avec le diagnostic d’hémorragie intracranienne.

1540 patients ont été exclus car présentant une HIC spontanée, multiple,
secondaire (lésion tumorale, malformation vasculaire, contexte
traumatique), ou extra-parenchymateuse.

81 patients ayant une HIC sous AVK ont finalement été inclus.

1) Etude de la population HIC-AVK
2011-2014:

A Données démographiques :

Les caractéristiques démographiques sont résumées dans le tableau 1 et
la figure 1.

La population était constituée de 68% d’hommes, et I'dge moyen était de
78 ans £ 4.9 [56 ; 97].

La principale indication des AVK était la FA (75.3%), devant les accidents
thrombo-emboliques veineux (9.9%) et les valves cardiaques mécaniques
(3.7%).

95% des patients avaient une prescription justifiée d’AVK selon les
recommandations (figurel).

De maniere concomitante, pres d'un quart des patients recevait un
traitement anti-agrégant plaquettaire (AAP).

85% des patients présentaient une hypertension artérielle.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la

population HIC-AVK :

Caractéristiques N / moyen %
Nombre 81
Sexe (masculin) 47 58
Age 78 £ 4.9 [56 ; 97]
ATCD d’AVC* 13 16.0
Cardiopathie 15 18.5
ischémique
Insuffisance cardiaque 8 9.9
HTA 69 85.2
Anti-hypertenseur 67 82.7
Diabete / type 17 21.0
I:2 I:2.5
IT : 15 IT : 18.5

Dyslipidémie 41 50.6
Statine 38 46.9
AAP associé 19 23.5

Kardegic : 17

Plavix : 1

Kardegic + Plavix : 1
Nom de I'AVK Previscan : 73

Coumadine :3

Sintrom : 4

Inconnu : 1
Indication de I'’AVK FA : 61

Flutter auriculaire : 4
Prothése valvulaire : 3

Evénement thrombo-
embolique veineux : 8

Thrombophilie :

- Résistance a la protéine C
activée) : 2
-SAPL : 1

Autres : thrombose cathéter
de dialyse (1) ; BAV III (1)

* AVC : ischémique transitoire ou constitué, hémorragique.
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Figure 1 : Indication des AVK :

Indication des AVK :

HFA

M Flutter auriculaire

M Prothese valvulaire
mécanique

B Evénement thrombo-
embolique veineux

B Thrombophilie

M Autres

B. Données clinigues et biologiques a
l'admission :

Le score CHA,DS,-VASc moyen étaitde 4 £ 1.3 [1; 7].

A l'admission, le score de Glasgow moyen était de 12 + 3.7 [3; 15] et le
NIHSS de 12 + 8.0 [0 ; 25].

51% des patients avaient a I'arrivée un INR en zone thérapeutique, 19%
étaient sous-dosés, et 26% étaient surdosés (4% de données
manquantes). (figure 2)

La tension artérielle était en moyenne a 169 £ 30.3 [90; 244] / 93 %
20.1 [40 ; 149].

La majorité des patients (82%) a bénéficié d'une antagonisation des AVK
a I'admission par vitamine K, PPSB ou les deux.

L'INR moyen a I'admission était a 3.0 = 1.5 [1.3; 10.0] (figure 2).

Le génotypage de I’APO E (figure 3) a été réalisé chez 41% des patients.
28% ont un profil E3/E3 ; 2% ont un profil E2/E2 et 4%, un profil E2/E4.

24



Tableau 2 : Données cliniques et biologiques :

N / moyen
DONNEES CLINIQUES
CHA,D,SVAsc 4+£1.3[1,7]
Glasgow 12 £ 3.7 [3; 15]
NIHSS 12 £ 8.0 [0 ; 25]
TA (mmHQg) TAS : 169 = 30.3 [90 ; 244]

TAD : 93 + 20.1 [40 ; 149]
TAM : 119 + 22.3 [61 ; 177]

Glycémie capillaire (g/L)

1.33 £ 0.47 [0.80 ; 2.70]

Antagonisation :

Oui : 67
Vitamine K + PPSB : 53
PPSB : 4
Vitamine K : 10

Non :10

Donnée manquante : 4

DONNEES BIOLOGIQUES

Hémoglobine (g/dL)

14.1+ 1.9 [8.5; 18.0]

Plaquettes (G/L)

220+ 65.4 [59 ; 387]

INR JO
INR J1

3.0+ 1.5[1.3; 10.0]
1.3+ 0.3[1.0; 2.6]

Cholesterol total (g/L)
LDLc (g/L)

1.7
1.0

Troponine

0.024 + 0.02 [0.0065 ; 0.118]

Créatinine (umol/L)

98 + 81.3 [26 ; 478]

ASAT (UI/L)
ALAT (UI/L)

26 £ 9 [11 ; 69]
23 + 17 [5; 121]

Glycémie a jeun (g/L)
HbA1lc (%)

1.1 £ 0.2 [0.73 ; 1.79]
5.9 + 0.5 [5.2 ; 7.6]
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Figure 2 : INR a I'admission :

45
40
35
30
25
20
15
10

<2,0

INR a I'admission

2,0-3,0 3,0<INR<4,0

>4,0

Donnée
mangquante

Figure 3 : Génotypage de I'apolipoprotéine E :

APOE

B Non réalisé
M En cours
mE2/E2
WE2/E3
HE2/E4

W E3/E3

W E3/E4
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B. Données radiologigues :

a. Initiales et H48 :

64 patients ont eu un scanner de contrdle entre 48h et 17 : 16 patients
sont décédés avant 48 heures, et 1 patient n’a pas eu de TDM de controle.

La localisation de I'HIC la plus fréquente était lobaire (44.4%), devant la
localisation profonde (42.0%). (Tableau 3)

54% des patients présentaient une contamination ventriculaire a
I'admission.

Le volume moyen a lI'admission était de 32.2 £ 40.4 [0.2 ; 189.0] mL.
Le volume moyen a H48 était de 25.7 + 29.6 [0.2 ; 154.4] mL.

22.2% des HIC avaient une augmentation de volume significative (=33%)
sur le scanner de controle.

b. IRM cérébrale a 3 mois :

27 patients ont eu une IRM a 3 mois.
7 patients présentaient au moins 2 microbleed lobaires, ayant fait

suspecter le diagnostic d’angiopathie amyloide. 4 d’entre eux avaient été
hospitalisés pour une HIC lobaire.
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Tableau 3 : Données radiologiques :

DONNEES N / moyenne %
RADIOLOGIQUES :
Localisation : Lobaire : 36 44 .4
Profond : 34 41.9
Sous-tentoriel : 11 13.6
Inondation 44 54.3
ventriculaire
Volume a JO (mL) 32.2 £40.4 [0.2 ; 189.0]
Volume a H48 (mL) 25.7 £ 29.6 [0.2 ; 154.4]
Augmentation de 18 22.2
volume >33%
IRM a 3 mois :
e Leucopathie 2+0.7[0-3]
(score de
Fazekas) 7
e Microbleed > 2
lobaires

2) Etude des facteurs associés a une
augmentation de volume a H48 chez les
patients HIC-AVK (2011-2014)

64 patients ont eu un TDM de contrdle entre 48 heures et 7 jours.

Nous n’‘avons pas retrouvé de facteur pronostique significativement
associé a une augmentation de volume = 33%, qu’il s'agisse notamment
de : I'age, le sexe, |'association a un AAP, les scores de Glasgow et NIHSS
a l'admission, la localisation et le volume de I’'hnématome, I'INR initial.
(Tableau 4)
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Tableau 4 : Facteurs associés a une augmentation de volume
significative (>33%)

* VOLUME = 33% VOLUME STABLE P
(n=18) ou
1 < 33%
(n=46)

FACTEURS

DEMOGRAPHIQUES :

Age 78 £ 9.8 [58 ; 92] 88 £ 7.1 [56 ; 97] 0.72

Sexe masculin 8 27 0.57

AAP associé 5 8 0.49

FACTEURS CLINIQUES :

Glasgow 13+ 2.8[4; 15] 13 £2.8 [4; 15] 0.54

NIHSS 12+ 6.1 [0; 21] 11+ 8.0 [0 ; 26] 0.23

TAM 118 £ 18.6 [87 ; 145] 111+ 35.4 [61 ; 173] 0.78

Antagonisation 16 39 0.58

FACTEURS

RADIOLOGIQUES :

Localisation : 1.0
Lobaire 7 18 1.0
Profond 9 20 0.78
Infra-tentoriel 2 U 1.0

Volume initial 17.2+ 14.4 [52.2 ; 56.7] 20.4 £ 23.3[0.2; 0.85

119.8]

Inondation ventriculaire 8 21 1.0

FACTEURS

BIOLOGIQUES :

INR 2.9 £ 0.8 [1.9 ; 4.8] 2.5+ 0.7 [1.5; 4.3] 0.30

INR >3.0 5 9 0.51

Troponine 0.02 £ 0.02 [0.0065 ; 0.03£ 0.02 [0.0065 ; 0.09

0.094] 0.118]
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3) Etude des facteurs associés au
pronostic clinique :

A Facteurs associés a la mortalité a 7 jours, 1
mois et 3 mois :

a)Etude de la mortalité a 17 :

Le taux de mortalité a une semaine d’évolution était de 28% (23 patients
/81), la plupart étaient décédés dans les 48 premieres heures (18 patients
soit 22.2%).

Un score de Glasgow bas (p<0.0001), un NIHSS élevé (p<0.0001), un
volume initial important (p<0.0001) et l'existence d’une inondation
ventriculaire (<0.0001) étaient significativement associés a la mortalité a
]7.

Le taux d'INR moyen plus élevé dans le groupe des patients décédés [3.9
+ 4 versus 2.6 = 0.7] est a la limite de la significativité (p=0.05).

Nous n’avons en revanche pas trouvé de différence significative

concernant l'age, la prise d’AAP, la réalisation d’'une antagonisation,
I'augmentation de volume a H48. (Tableau 5)
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Tableau 5 : Facteurs associés a la mortalité a J7 :

Déces a 17 Survie a J7
(n=23) (n=58)

FACTEURS

DEMOGRAPHIQUES :

Age 77.7 £ 7.6 [56; | 78.5 £ 7.7 [58; 97] 0.48

92]

Sexe masculin 13 33 0.63

AAP associé 8 12 0.17

ATCD d’AVC 4 9 1.0

FACTEURS

CLINIQUES :

Glasgow 85+ 4([3; 15] 13.7 £ 2.4 [4; 15] <0.0001

NIHSS 194 £6.0[4; 9.6 £ 7.2 [0; 26] <0.0001

25]
TAM 98.4 £ 46.0 96.7 £ 43.1 [70.0 ; 0.79
[28.0 ; 177.0] 173.0]

Antagonisation 17 49 0.34

FACTEURS

RADIOLOGIQUES :

Localisation : 0.70
Lobaire 12 24 0.62
Profond 8 25 0.62
Infra-tentoriel 3 8 1.0

Volume initial 66.3 £ 55.1 18.7 £ 21.7 [0.2 ; <0.0001

[9.1; 189.0] 119.8]

t volume > 33% 4 14 0.57

Inondation ventriculaire 22 22 <0.0001

FACTEURS

BIOLOGIQUES :

INR 3.9+ 24 2.6 £ 0.7 0.05

[2.0 ; 10.0] [1.5; 4.8]
INR >3.0 / 13 0.57
Troponine 0.020 £ 0.017 0.024 £ 0.016 0.61

[0.0065 ; 0.057]

[0.0065 ; 0.118]
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b) Etude de la mortalité a 1 mois :

A 1 mois, 10 patients étaient perdus de vue.

Le taux de mortalité a M1 était de 35.8% (29 patients /81).

Tableau 6 : Facteurs associés a la mortalité a 1 mois

Déces a M1 Survie a M1 P
(n=29) (n=42)

FACTEURS

DEMOGRAPHIQUES :

Age 78+ 8.2 [56 ; 88 £ 7.3 [63; 0.35

92] 97]
Sexe masculin 15 27 0.60
AAP associé 1:8 1:11 0.65
2:1 2:0

ATCD d'AVC 6 23 0.53

FACTEURS

CLINIQUES :

Glasgow 10 £4.2[3;15] | 14 £ 2.5[4; 15] | <0.0001

NIHSS 18+ 7.4[4;25] | 9+6.3 [0; 26] | <0.0001

TAM 118 £ 28.4 [61 ; 114 £ 47.9[70 ; 0.41

177] 173]

Antagonisation 22 36 0.35

FACTEURS

RADIOLOGIQUES :

Localisation : 0.63
Lobaire 12 21 0.47
Profond 12 17 1.0
Infra-tentoriel - 4 0.47

Volume initial 55.4 £ 53.6 [4.8 ; | 18.3 £ 21.7 [0.2; | <0.001

189.0] 119.8]

I volume > 33% ° 8 0.27

Inondation ventriculaire 25 4 <0.0001

FACTEURS

BIOLOGIQUES :

INR 3.1+ 1.9 2.7t 0.8 0.14

INR >3.0 [1.9; 10.0] [1.5; 4.8]

9 11 0.29

Troponine 0.013 + 0.01 0.019 £ 0.02 0.45

[0.0065 ; 0.057]

[0.0065 ; 0.078]
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Un score de Glasgow bas (p<0.0001) et un NIHSS élevé (p<0.0001) sont
significativement associés a la mortalité a M1.

Concernant les parametres radiologiques, un volume initial élevé
(p<00001) et une contamination ventriculaire (p<0.0001) sont
également associés a la mortalité a M1.

Nous n’‘avons pas retrouvé d’association avec l'age, le sexe, la prise
d’AAP, la réalisation d’'une antagonisation, la localisation de I'hématome,
I'augmentation de volume a H48, les taux d’'INR et de troponine a
I'admission. (Tableau 6)

c) Etude de la mortalité a 3 mois :

10 patients étaient perdus de vue a 3 mois. Le taux de mortalité a M3
était de 39.5% (32/81).

Nous avons retrouvé les mémes facteurs pronostiques que pour la
mortalité a M1. (Tableau 7)
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Tableau 7 : Facteurs associés a la mortalité a 3 mois :

Décés a M3 Survie a M3 P
(n=32) (n=39)

FACTEURS

DEMOGRAPHIQUES :

Age 77 £8.2[56;| 80+ 7.1[63; 0.22

92] 90]
Sexe 17 25 0.47
AAP associé 1: 9 1:10 0.68
2:1 2:0

ATCD d'AVC 6 6 0.76

FACTEURS CLINIQUES :

Glasgow 10 £ 4.2 [3; 14+ 2.5 [4; <0.0001

15] 15]
NIHSS 18+ 7.0 [4; 9 +£6.9[0; 25] <0.0001
26]
TAM 117+ 25.3 115+ 26.9 [70; 0.75
[61; 177] 173]

Antagonisation 25 33 0.55

FACTEURS

RADIOLOGIQUES :

Localisation : 0.85
Lobaire 14 19 0.63
Profond 13 16 1.0
Infra-tentoriel > 4 0.72

Volume initial 53.5 £ 52.0 17.1 £ 22.1 <0.0001

[0.7 ; 189.0] [0.2 ; 119.8]

1 volume > 33% 10 8 0.41

Inondation ventriculaire 26 11 <0.0001

FACTEURS

BIOLOGIQUES :

INR 3.6 £2.1[1.9; 2.7+ 0.8 0.08

INR >3.0 10.0] [1.5; 4.8] 0.42

10 9
Troponine 0.020 £ 0.02 0.021+ 0.03 0.74
[0.0065 ; [0.0065 ; 0.078]
0.057]
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B Facteurs associés au handicap (mRS>3) a

1

mois et 3 mois :

Le pronostic fonctionnel péjoratif a été défini pour un score de Rankin
modifié > 3.

a)Etude du handicap a 1 mois :

La répartition des scores de Rankin a 1 mois est la suivante :

e MRS 0-1: 4/81 (4.9%)

e MRS 2-3: 16/81 (19.8%)
e mMRS> 3 :58/81 (71.6%)
e Données manquantes : 3

Plus de deux tiers des patients avaient un handicap significatif a 1 mois.

Un score de Glasgow bas (p<0.001) et NIHSS élevé (p<0.0001) a
I'admission, le volume initial (p<0.0001), la contamination ventriculaire
(p<0.0001), I'augmentation de volume =33% a H48 (p=0.02) ainsi que
I'INR élevé (p=0.02) sont significativement associés a un mRS >3 a 1
mois. (Tableau 8)
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Tableau 8 : Facteurs associé a un score de Rankin > 3 a

1 mois
mRS > 3 mRS = 3 ]
(n=56) (n=20)

FACTEURS

DEMOGRAPHIQUES :

Age 78 £7.6 [58 ; 80 + 8.3[70; 0.17

92] 97]
Sexe masculin 32 13 0.60
AAP associé 1:12 1:6 0.67
2:1 2:0

ATCD d'AVC 10 2 0.72

FACTEURS

CLINIQUES :

Glasgow 11+ 4.1 [3; 15] 14 £ 0.4 [14 ; <0.001

15]
NIHSS 16 £ 6.5 [2; 3+£2.8 [0; <0.0001
26] 12]
TAM 115+ 46 [61; | 118 £ 39 [89; 0.74
177] 153]

Antagonisation 46 16 1.0

FACTEURS

RADIOLOGIQUES :

Localisation : 0.38
Lobaire 24 9 1.0
Profond 27 7 0.44
Infra-tentoriel > 4 0.23

Volume initial 39.8 £ 43.8 7.8 £8.6[0.2; <0.0001

[3.0 ; 189.0] 33.6]

Inondation ventriculaire 38 3 <0.0001

t volume > 33% : 14 4 0.020

analyse sur 61 patients

FACTEURS

BIOLOGIQUES :

INR 3.2+ 1.6[1.9; |24 £09][1.5; 0.02

INR >3.0 10.0] 4.8] 0.07

18 2
Troponine 0.024 + 0.02 0.022 + 0.02 0.97
[0.0065 ; 0.118] [0.0065 ;

0.078]




b) Etude du handicap a 3 mois :

Tableau 9 : Facteurs associés a un score de Rankin > 3

a 3 mois
mRS > 3 mRS = 3 p
(n=38) (n=27)

FACTEURS

DEMOGRAPHIQUES :

Age 77 £ 7.7 [56 ; 79 £ 7.2 [64 ; 0.61

92] 97]
Sexe 21 19 0.30
AAP associé 1:9 1:10 0.41
2:1 2:0

ATCD d’AVC 7 5 1.0

FACTEURS

CLINIQUES :

Glasgow 10 £4.3[3; 14+ 19 [6; <0.0001

15] 15]
NIHSS 17 £ 6.7 [4; 7 £6.1[0; 25] <0.0001
26]
TAM 118 + 45.2 114 £ 41.4 0.51
[61; 177] [70 ; 173]

Antagonisation 31 21 0.76

FACTEURS

RADIOLOGIQUES :

Localisation : 0.35
Lobaire 15 15 0.22
Profond 18 8 0.20
Infra-tentoriel 5 4 1.0

Volume initial 46.4 £+ 48.7 17.8 £ 24.3 0.002

[0.7 ; 189.0] [0.2 ; 119.8]

Inondation ventriculaire 28 8 <0.001

T volume > 33% ; 11 4 0.012

analyse sur 49 patients

FACTEURS

BIOLOGIQUES :

INR 3.519[1.9; | 2.6 £ 0.8[1.5; 0.03

10.0] 4.8] 0.20

INR > 3.0 12 8

Troponine 0.022+ 0.02 0.025 £ 0.03 0.61

[0.0065 ; 0.057]

[0.0065 ; 0.118]




La répartition des scores de Rankin a 3 mois est la suivante :

e mMRSO0-1:8

e mRS 2-3: 23

e mRS> 3: 40

e Données manquantes : 10

Nous avons retrouvé les mémes facteurs pronostiques fonctionnels qu’a
1 mois, a savoir : Glasgow bas (p<0.0001), NIHSS élevé (p<0.0001),
volume initial important (p=0.002), contamination ventriculaire
(p<0.001), augmentation de volume a H48 (p=0.012) et INR élevé
(p=0.03). (Tableau 9)

4) Comparaison de la population HIC-
AVK a une population d'HIC spontanés
de 2011-2014

A Etude de la population HIC spontanée :

a)Données démographigues :

Les caractéristiques démographiques sont résumées dans le tableau 10.
155 patients ont été inclus. L’dge moyen était de 72 ans + 12.8 [35 ; 93].

Il y avait 48% d’hommes, et pres de deux tiers de la population était
hypertendue.

30% avaient un AAP associé.
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Tableau 10 : Caractéristiques démographiques de

population HIC spontanés 2011-2014

Caractéristiques N / moyen %
Nombre 155
Age 72 £12.8 [35; 93]
Sexe (masculin) 75 48%
HTA 104 67%
Diabéte / type 25
TypeI: 2
Type II : 23
Statine 48 31%
AAP 45 29%
Kardegic : 30
Plavix : 10
Kardegic + Plavix : 5
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b) Données cliniques et biologigques a I'admission :

A I'admission, le score de Glasgow moyen était de 13 + 3 [3; 15] et le
NIHSS de 12 + 8 [0 ; 26].

La TA était en moyenne de 168 [96 ; 250] + 34 / 91[50 ; 155] + 21.
(Tableau 11)

Tableau 11 : Caractéristiques cliniques et biologiques de
la population HICS 2011-2014:

N / moyen
DONNEES CLINIQUES
Glasgow 13 +£3.4[3; 15]
NIHSS 12 £ 7.8 [0 ; 26]
TA TAS : 168 £ 33.7 [96 ; 250]

TAD : 91 £ 20.8 [50 ; 155]
TAM : 116 + 31.9 [40 ; 170]

Glycémie capillaire 1.38 + 0.48 [0.50 ; 3.15]
DONNEES BIOLOGIQUES

Hémoglobine 13.7 £ 1.7 [8.5 ; 16.8]
Plaquettes 227 £ 74.0 [52 ; 464]
Troponine 0.036 £ 0.08 [0.0065 ; 0.842]
Créatinine 76 £ 50.6 [34 ; 258]
LDLc 1.07+ 0.39 [0.45 ; 2.44]
Glycémie a jeun 1.22 £ 0.37 [0.69 ; 2.8]
HbA1lc 5.9 £ 0.82 [5.0 ; 9.3]

Le génotypage de I’APO E a été réalisé chez 55% des patients. 15,4%

demeurent en cours.
20.6% ont un profil E3/E3 ; 9.7% un profil E3/E4 ; 4.6% E2/E3 ;
2.7% E2/E2 ; 2.0% E2/E4. (Figure 4)
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Figure 4 : Génotypage de I’APO E dans la population
HIC spontanés 2011-2014 :

B Non réalisé
W En cours
WE2/E2
WE2/E3
WE2/E4

M E3/E3

W E3/E4

c) Données radiologiques :

La majorité des HICS étaient lobaires (55%). Plus d’un tiers étaient
profonds (35%).

65% d’entre eux présentaient une contamination ventriculaire.

Le volume initial moyen était de 40.6 + 48.7 mL [0.1 ; 227.5], et 27.4 +
31.7 mL [0.1; 177.3] a H48.

11% présentaient une augmentation de volume significative a H48.
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Tableau 12 : Données radiologiques de la population
HICS 2011-2014:

N / moyen %
Localisation :
Lobaire 86 55
Profond 53 35
Infra-tentoriel 16 10
Inondation 101 65
ventriculaire
Volume a JO (mL) 40.6 £ 48.7 [0.1 ; 227.5]
Volume a H48 27,4 £ 31.7 [0.1 ; 177.3]
Augmentation de 17 11
volume >33%
IRM a 3 mois :
e Leucopathie 2[0; 3]
(score de
Fazekas)
e Microbleed > 2 22
lobaires

B Comparaison HIC —AVK (2011-2014) / HIC
spontanés (2011-2014) :

Les patients HIC-AVK étaient significativement plus agés : 78.3 +£ 7.7
versus 71.6 £ 12.8 (p=0.0003).

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant le sexe,
la localisation et le volume initial.

Néanmoins, les HIC-AVK sont associés a un risque plus élevé
d’augmentation de volume a H48 (p=0.006).

La mortalité a J7 est significativement plus élevée dans la population HIC
-AVK (28% versus 14.2%, p=0.037), ce qui n‘est pas le cas a M1 ni a M3.

Pas de différence significative concernant le pronostic fonctionnel a M1 et
a M3.

42



Tableau 13 : Comparaison des populations HIC-AVK /

HICS (2011-2014)

Population Population HIC
HIC-AVK spontanés
2011-2014 2011-2014
(n=81) (n=155)
DONNEES
DEMOGRAPHIQUES
Age 78.3 7.7 [56; | 71.6 £12.8[29; 0.0003
97] 93]
Sexe (masculin) 47 (58%) 75 (48%) 0.17
DONNEES
PARACLINIQUES
Localisation 0.23
Lobaire 36 87 0.10
Profonde 34 52 0.20
Infra-tentoriel 11 16 0.51
Volume initial 32.2 £ 40.4 40.6 + 48.7 [0.1 ; 0.26
[0.2 ; 189.0] 237.6]
Augmentation de volume 18 17 0.006
> 33%
DONNEES
PRONOSTIQUES
Mortalité
17 23 (28%) 22 (14,2%) 0.037
M1 29 (35.8%) 37 (23.9%) 0.085
M3 32 (39.5%) 42 (27.1%) 0.129
Handicap (mRS >3)
M1 56 93 0.10
M3 38 64 0.07
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C Etude la mortalité précoce (J7) sur la
population globale : HIC AVK + HICS (2011-

2014) .

Pour 5 patients, nous ne disposons pas de données a J]7.

a)Analyse univariée :

Les facteurs significativement associés a la mortalité a J7 sont : la prise
d’AVK (p=0.037), d’AAP (p<0.0001) un Glasgow bas (p<0.0001), un
NIHSS élevé (p=0.0001), la localisation lobaire (p=0.004), I'existence
d’une contamination ventriculaire (p<0.0001), un volume initial élevé
(p<0.0001), et une augmentation de volume significative a H48
(p<0.0001). (Tableau 14)
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Tableau 14 : Analyse univariée de la mortalité a J7 de la
population HIC-AVK + HICS (2011-2014)

Mortalité J7 Survie J7 P
(n=45) (n=186)
Facteurs
démographiques
Age 76.1 £ 9.0 [53.0; 73.4 £ 12.0 0.33
92.0] [29.0 ; 97.0]
Sexe masculin 22 90 0.74
ATCD d’AVC 4 9 1.0
AAP associé 18 37 <0.0001
AVK 23 22 0.037
Facteurs cliniques
Glasgow 7.9+ 3.9[3.0; 13.7 £ 2.3 [3.0; <0.001
15.0] 15.0]
NIHSS 20.3 £ 5.6 [4.0 ; 9.8+ 7.1[0; <0.001
26.0] 26.0]
TAM 89.2 = 50 [61; 91.8 + 44.2 0.77
177.0] [73 ; 173.0]
Facteurs
paracliniques
Localisation : 0.03
Lobaire 31 82 0.004
Profond 9 67 0.05
Infra-tentoriel > 22 0.93
Inondation 44 88 <0.0001
ventriculaire
P 97.2 £ 64.8[9.1; 23.6 £ 254 <0.001
Volume initial 237.6] [0.1; 123.6]
Volume initial >30mL 35 50 <0.0001
t volume > 33% 40 27 <0.0001
0.035 £ 0.066 0.031 £ 0.080 0.73

Troponine

[0.065 ; 0.347]

[0.0065 ; 0.11]




b) Analyse multivariée :

Nous avons réalisé une analyse multivariée complémentaire afin de
s’affranchir d’éventuels facteurs de confusion.

Les variables d’ajustement étaient : les scores de Glasgow et NIHSS a
I'admission, la localisation, le volume initial (notamment volume > 30mL),
la croissance significative, l'inondation ventriculaire, la prise d’AVK, la

prise d’AAP.

La prise d’AVK, un Glasgow bas,
ventriculaire, et d’une croissance significative sont statistiquement

associés a la mortalité a 17.

Le NIHSS, la localisation, le volume initial et la prise d’AAP ne ressortent

pas comme des facteurs statistiguement significatifs.

l'existence d’'une contamination

Tableau 15 : Analyse multivariée de la mortalité a J7 de

la population globale HIC-AVK + HICS (2011-2014)

Analyse multivariée OR (95% CI) p
AVK 4.1 (1.1 -14.8) 0.03
Glasgow 0.69 (0.59- 0.83) <0.001
Inondation ventriculaire 31.0 (3.03 - 317.8) 0.004
Croissance = 33% 43.6 (11.09 - 171.3) <0.001
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5) Comparaison a la population HIC-
AVK 1982-1996 :

A Population HIC-AVK 1982-1996 :

Le Docteur Couderq a inclus dans son étude 60 patients hospitalisés entre 1982
et 1996 au CHU de Poitiers pour hémorragie intra-cérébrale sous AVK (services
de neurologie, neurochirurgie, urgences).

Ont été exclus tous les patients présentant une HIC secondaire, ou intra-
cranienne extra-cérébrale.

Parmi les 60 patients inclus, 58.3% étaient des hommes.
Le Sintrom® et la Coumadine® représentaient 90% des AVK utilisés.
Les indications des AVK étaient les suivantes :

e FA:19 (31.6%)

e Thrombose veineuse profonde : 11 (18.3%)
e Prothése valvulaire cardiaque : 8 (13.3%)

e Embolie pulmonaire : 6 (10%)

e AVC ischémique : 6 (10%)

e Infarctus du myocarde : 5 (8.3%)

e Pontage des membres inférieurs : 4 (6.7%)
e Pontage aorto-coronarien : 3 (5%)

B Comparaison HIC AVK 2011-2014 / 1982-
1996

Ces patients étaient significativement plus jeunes que dans notre étude : age
moyen de 70 £ 8.6 [46 ; 86] ans versus 78 £ 4.9 [56 ; 97] ans (p<0.0001).

Dans notre population, il y a significativement plus de patients hypertendus
(p<0.0001).

Il n’y avait pas de différence significative concernant le volume initial de
I’'hématome et la localisation.

Concernant le niveau d’anticoagulation, il est difficile de comparer des dosages
exprimés en TP a I'’époque et en INR de nos jours.
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43.3% de ses patients avaient un TP inclus dans les zones thérapeutiques
(compris entre 25 et 35%), versus 51% dans notre étude ; 20% étaient
surdoseés, versus 27% dans notre étude (différence non significative).

Nous n‘avons pas retrouvé de différence significative concernant la mortalité a
37, M1 et M3.

Le pronostic fonctionnel n‘est pas comparable entre les deux études car le Rankin
a été évalué a des moments différents de I’évolution. (Tableau 16)
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Tableau 16 : Comparaison avec la population HIC-AVK

1982 - 1996 :

2011-2014 1982-1996 p
(N=81) (N=60)
DONNEES
DEMOGRAPHIQUES :
Age 78 [56 ; 97] £ 4.9 70 [46 ; 86] = <0.0001
8.6
Sexe (masculin) 47 35 1.0
HTA 69 (85.2%) 30 (50%) <0.0001
DONNEES
PARACLINIQUES:
Localisation :
Lobaire 36 (44.4%) 35 (58.3%) 0.13
Profond 34 (41.9%) 17 (28.3%) 0.11
Infra-tentoriel 11 (13.6%) 3 (4.9%) 0.15
Intra-ventriculaire _ 5 (8.3%)
Volume initial 32.2+ 40.4 [0.2; 39.6 £ 37.6 0.14
189.0] [0.1; 140]
INR / TP moyens 3.0[1.3; 10.0] £ 1.5 28.5%
[8 ; 80%]
DONNEES
PRONOSTIQUES :
Mortalité :
317 23 (28%) 23 (38%) 0.27
M1 29 (35.8%) 30 (50%) 0.29
M3 32 (39.5%) 35 (58%) 0.11
Handicap chez les
survivants : M1 : 26 (320/0) Sortie

M3 : 6 (7%)

d’hospitalisation
(13 £ 12 jours) :
10 (33%)
Alan:

3 (13%)
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DISCUSSION :

Entre janvier 2011 et décembre 2014, 81 patients ont été admis au CHU de
Poitiers pour une hémorragie intra-cérébrale sous AVK.

De nombreux travaux ont étudiés le pronostic des HIC-AVK, dont les principaux
sont résumés dans le tableau 17.

e Ftude des facteurs associés a une augmentation de
volume > 33% a 48 heures :

Prés de 20% des patients sont décédés dans les 48 premiéres heures et n‘ayant
pas eu de TDM de contréle, n‘ont pas été inclus dans cette analyse. Leur volume
moyen était de 81.0 [11.5; 172.2] mL, ce qui explique que le volume moyen
des HIC a 48 heures soit plus faible que le volume moyen initial (25.7 = 29.6
[0.2 ; 154.4] versus 32.2 £ 40.4 [0.2 ; 189.0]).

22% des patients ont présenté une augmentation de volume significative, ce qui
correspond aux données de la littérature (Huttner et Al, 2006 ; Cucchiara et Al, 2008).

Nous n’avons pas retrouvé d’association significative avec la TA ni le taux d'INR.
Une étude rétrospective incluant 51 patients avec HIC-AVK retrouvait une
augmentation significative de leur volume pour des INR >3.0 (p=0.02) (Flaherty et
Al, 2008).

Mais notre étude comporte peu de patients avec un INR > 3.0 (21/81).

Il n'y avait pas de différence concernant la localisation de I'HIC. Plusieurs études
ont montré que les HIC lobaires sous AVK étaient plus volumineuses et étaient

associés a une augmentation de volume significative (Lee et Al, 2014 ; Flaherty et Al,
2008, Flibotte et Al, 2004).

Le seul facteur prédictif reconnu d’augmentation de volume d’une HIC est le
« spot sign » (extravasation de produit de contraste signant un saignement actif)
(Han et Al, 2014), Mais Nous n‘avons pas pu |'étudier ici, devant I'absence d’imagerie
injectée a la phase initiale.

Nous n’avons pas retrouvé d’influence significative de la réalisation ou non d’une
antagonisation sur la progression du volume de I'HIC. Plusieurs études ont

montré un impact insuffisant de ces thérapeutiques sur le pronostic vital
(Dowlatshahi et Al, 2012 ; Hanger et Al, 2012, Bechtel et Al, 2011).
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e Ftude des facteurs associés a la mortalité a 17, M1
et M3 :

Le taux de mortalité a J7, M1 et M3 atteignait respectivement 28%, 36%
et 40%.

Un score de Glasgow bas, un NIHSS élevé, un volume initial important, et
I'existence d’'une contamination ventriculaire étaient significativement
associés a la mortalité a 17, M1 et M3.

L'augmentation de volume = 33% n’était pas associée a la mortalité, alors
que plusieurs travaux ont démontré qu’il s'agissait d’'un important facteur
de pronostic péjoratif (Davis et Al, 2006 ; Brouwers et Al, 2013).

Plusieurs études ont montré qu’un score de Glasgow < 12 et un volume >

30mL étaient de puissants facteurs péjoratifs (zubkov et A, 2008 ; Broderick et Al
1993).

Le score de Hemphill (ICH score) est un score pronostique validé a la
phase initiale des HIC pour déterminer le risque de mortalité a 1 mois. Les
criteres pronostiques sont les suivants : I’age (= 80 ans ou < 80 ans), le
score de Glasgow (3-4 ; 5-12 ; 13-15), le volume initial (=30 mL ou < 30
mL), l'existence d’une inondation ventriculaire, la localisation sous-
tentorielle (Hempnil et A1, 2001).

Un INR élevé était également lié a la mortalité a M3 (p=0.04). S. Curtze a
montré que la mortalité (61%) était plus élevée chez les patients avec un
INR supérieur a la zone thérapeutique que les patients avec une HIC
spontanée sans anticoagulant (29%) (curtze et A, 2013).

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant I'age, le
sexe, la prise d’AAP, la TAM, la localisation de I'hématome, la troponine.

Une revue systématique a montré que |'utilisation préalable d’'un AAP était
associée a une mortalité plus importante sans modifier le pronostic
fonctionnel (Thompson et Al, 2010).
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Tableau 17 : Comparaison avec données de la littérature :

Auteur N Age | Sexe | HTA INR Localisa- Volu- ~ Facteurs | Morta Facteurs Pronostic
(année) ratio tion me Volu- | associés | -lité | associés a fonctionnel :
me alrs la mortalité Rankin (mRS)
volume
Rosand 102 74.4 F 70.1% <2.0:5.8 L:55.4% - - INR 52% Warfarin, age -
2004 9.3 2.0-3.0:9.9 P:44.6% (M3) diabete, lobaire
>3.0: 74
Flaherty 190 74.8 + F 135 - L:58(30.5%) - - - 33-66% Warfarin -
2006 11.7 (71.1%) P : 88 (46.3%) (1-
IT : 44 (23.1%) M12)
Huttner | 55 69 H - - L:20(36%) | 37.9[11; | 27% | Mauvaise | 78% | age volume,! | MRS24aM12:77%
2006 P:23(42%) 78] antagonisa (M12) volume
IT:12(22%) - tion apres
2 heures
Fric-Shamiji, 65 71 [44- - 2.6 [1.2- L:15(23.0%) 42[7.0; 34 - IH:34 Age, AVK, RAD : 8 (12.3%)
2008 98] 4.0] P:25(38.5%) 77.0] (62%) (52.3%) | volume initial, | Institutionnalisation : 23
IT:25(38.5%) fosse (35.4%)
postérieure
Cucchiara 21 75+7.9 H 86% 2.0 [1.6; L:43% 30.6([7.4; 56% Délai avant 62% Age, sexe mRS 4-6 a M3 : 90%
2008 2.7] 70.1] imagerie ; (M3) masculin,
Warfarin Warfarin,
volume , /
volume
Flaherty 277 68.5 F 182 31 +2.0 L:89 - - Lobaire, - INR >2.1 -
2008 dont 16.4 P:122 INR>3
51 IT:47
AVK
Zubkov 88 76 H 50 3.2 [1.5; - - - TAS 40-43% Glasgow, mRS4-6a1an:52%
2008 (57%) 15.7] (J7-M1) | hyperglycémie, 52
T volume




Auteur N Age | Sexe | HTA INR Localisa- Volu- ) Facteurs | Morta Facteurs Pronostic
(année) ratio tion me Volu- | @ssociés | -lité | associés a fonctionnel :
me alrs la mortalité | Rankin (mRS)
volume
Sheth 2010 50 76 [72- F 82% 3.2 [2.4; L:46% 53+56 - - - - -
83] 4.4]
Kuwashiro 41 699+ H 88% INR 22 : 25 L:7(17%) 335+ 36.5% Warfarin, IH:24% 1 volume 27 (66%)
2010 12.1 (63%) P :30 (73%) 55.3 NIHSS,
IT:4(10%) atteinte
hépatique
Huhta- 182 679+ H 62.5% 31 1.2 - 29.6t - - 54.4%- Age, -
kangas 12.6 37.0 61.1% cardiopathie
2011 (M1- ischémique,
M3) Warfarin,
diabéte
Liotta 2013 | 3495 755+ F 2741 - - - - - 40.3% AVK -
11.5 (78.4%)
Hortsmann 51 75 [73 - M 124 2.7 [2.2; - 315 ¢+ 4 /32 - M3 :23 - mRS M3 : 5[4-6]
2013 82] (80.0%) 3.1] 30.2 (12.5%) (45.1%)
Curtze 132 76 [69- H 106 2.9 [2.4 - L:52(39%) 11.4[4.3; | 21(16) - M1 54 INR -
2014 (?) 82] (80%) 3.7] P: 74 (56%) 44.0] (41%)
IT: 15 (11%) M3 : 67
(52%)
Suarez 80 77.9 F 66 3.11[2.4; L:32 (40%) 24.75 29.4% - IH : AAP associé, mRS>4
Pinilla, [58; 91] (82.5%) 4.0] P:26(33%) [7.22; 47.5% Glasgow, Sortie : 77.5%
2014 IT:14 (17%) 52.13] volume cedeme M3 :53.8%
IV:8(10%) péri-lésionnel
Lee 2014 35 65 [57- F 20 - L:13(37.1%) | 48 [18-92] 11 Lobaire - - -
74] (57.1%) P : 21 (60%) (31%)

IT:1(2.9%)

L : lobaire ; P : profond ; IT : infra-tentoriel ; IV : intra-ventriculaire ; IH : intra-hospitaliere




e FEtude des facteurs associés a un mRS >3 a M1 et
M3 :

Plus de 70% des patients présentent un mRS > 3 a M1, contre environ
50% a M3.

Nous retrouvons les mémes facteurs pronostiques significatifs que pour la
mortalité, a savoir : les scores de Glasgow et NIHSS, le volume initial,
l'augmentation de volume a H48, I|'existence d‘une contamination
ventriculaire et le taux d'INR.

M. Suarez-Pinilla a retrouvé une association entre un NIHSS et une
glycémie élevés, avec un pronostic péjoratif @ M3 (suarez-pinilla et Al, 2014).

Une autre étude rétrospective portant sur 88 patients a montré qu’un
MRS >4 était associé au volume initial important et un score de Glasgow
bas, mais pas a la TA initiale, ni I'INR a I'admission, ni le volume de
I'cedéme péri-lésionnel (zubkov et Al, 2008).
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e Comparaison avec la population HIC spontanées
2011-2014 :

Les patients ayant une HICS sont significativement plus agés.

L'augmentation de volume a H48 était plus fréquente dans le groupe HIC-
AVK. Plusieurs études ont montré que la prise d’AVK est un facteur de
risque indépendant d’augmentation de volume (vaghi et A, 2014).

La prise d’AVK était associée a la mortalité a 17, ce qui confirme les
données de la littérature (Liotta et Al, 2013 ; Fric-Shamji et Al, 2008).

J. Rosand a montré que 68% des HIC-AVK survenaient avec un INR dans
la fourchette thérapeutique. Toutefois, lorsque I'INR est au-dela de 3.0,
I'augmentation du degré d’anticoagulation était fortement associée a
I'augmentation de la mortalité comparativement aux HICS (rosand et Al, 2004).

Il n'y avait pas de différence significative concernant la localisation de
I'HIC entre les deux populations.

Les variants E2 et E4 sont désormais connus pour étre associés a la
localisation lobaire des HIC, par association aux dépots amyloides siffi et A,
2010). Le génotype le plus représenté dans les deux populations est le
E3/E3, mais nous n’‘avons pas étudié les différents génotypes et leur
éventuelle corrélation avec la localisation de I’'HIC.

Au sein de I'ensemble de la population (HIC-AVK et HICS), la prise d’AVK,
un score de Glasgow bas, et I'existence d’une contamination ventriculaire,
I'augmentation significative du volume a H48 étaient significativement
associés a la mortalité a 17 en analyse multivariée.
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e Comparaison avec la population HIC-AVK de 1982-
1996 :

La population de notre étude est significativement plus agée, ce qui
illustre une augmentation de la prescription d’AVK dans cette population,
en accord avec les recommandations.

L'HTA était significativement plus fréquente dans notre population (85.2%
versus 50%), probablement en lien avec I'age plus élevé, sans que l'on

retrouve de différence significative concernant la localisation des HIC
(Beckett et Al, 2008)

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant le sexe,
ni le volume initial de I'hnématome.

51% de nos patients avaient un INR en zone thérapeutique, contre 43%
dans la population 1982-1996.

1 patient /5 était surdosé entre 1982 et 1996, contre 1 patient /4 entre
2011 et 2014.

Il n'y a pas de différence significative concernant les taux de mortalité,
méme s'il semble y avoir de nos jours une tendance a la diminution du
nombre de déces (39.5% versus 58%, p=0.11).
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CONCLUSION

Les hématomes intra-cérébraux sous AVK restent des affections fréquentes avec
une importante morbimortalité.

Ils affectent de plus en plus de personnes agées, depuis |'augmentation de
I'utilisation de ces antithrombotiques, et ce malgré des taux d’INR dans la cible
thérapeutique ou peu au-dela.

Cette étude n’a pas mis en évidence de facteur prédictif d’augmentation de
volume a H48.

Les facteurs pronostiques péjoratifs sur les plans vital et fonctionnel sont : un
score de Glasgow bas, un NIHSS élevé, un volume initial important, I'existence
d’une contamination ventriculaire, une augmentation de volume a H48 et un INR
a I'admission élevé.

La prise d’AVK, un score de Glasgow bas, l|'existence d‘une contamination
ventriculaire et I'augmentation de volume >33% a H48 sont des facteurs de
risques indépendants de mortalité a J7 en cas d’HIC.

Il n'y a pas eu d’amélioration significative du taux de mortalité ces 20 derniéres
années, qui peut atteindre un niveau proche de 50% a 1 mois.

L'arrivée des nouveaux anticoagulants oraux devrait permettre de diminuer la
fréguence de cette affection au pronostic sombre.

57



Références

Flaherty ML. Anticoagulant-Associated Intracerebral Hemorrhage. Sem Neurol
2010; 30: 565-72.

Alberts MJ et Al, Antithrombotic therapy for stroke prevention in non valvular
atrial fibrillation, Lancet Neurol 2012 ; 11 : 1066-81

Hart RG, Oral anticoagulants and intracranial hemorrhage. Facts and hypotheses,
Stroke 1995 ; 26 : 1471-7

Sheth KN et al, Comparison of Hematoma Shape and Volume Estimates in
Warfarin versus Non-Warfarin-Related Intracerebral Hemorrhage. Neurocritical
Care 2010; 12:30-4

Neau JPh et al., Intracranial hemorrhage and oral anticoagulant treatment,
Cerebrovasc Dis. 2001; 11 : 195-200.

Gy L et Al, Comparative validation of a novel risk score for predicting bleeding risk
in anticoagulated patients with atrial fibrillation : the HAS-BLED Score, J Am Coll
Cardiol. 2011 ; 57 : 173-80

Zhu WG et Al, Meta-Analysis of CHADS2 versus CHA2DS2-VASc, Tex Heart Inst J
2015 ; 42 : 6-15

Kothari RU et al, The ABCs of Measuring Intracerebral Hemorrhage Volumes.
Stroke 1996, 27: 1304-5

Huttner et Al, Comparison of ABC/2 estimation technique to computer-assisted
planimetric analysis in warfarin-related intracerebral parenchymal hemorrhage,
Stroke 2006 ; 37 : 404-8

Cucchiara B., Hematoma growth in oral anticoagulant related intracerebral
hemorrhage , Stroke 2008 ; 39 ; 2993-6

Suarez-Pinilla M et al., Vitamin K Antagonist-Associated Intracerebral
Hemorrhage: Lessons from a Devastating Disease in the Dawn of the New Oral
Anticoagulants, Cerebrovasc Disease 2014 ; 23 : 732-42

Flaherty ML et al., Warfarin Use Leads to Larger Intracerebral Hematomas,
Neurology 2008 ; 71 : 1084-89

Flibotte 1] et al., Warfarin, Hematoma Expansion, and Outcome of Intracerebral
Hemorrhage, Neurology 2004; 63: 1059-64.

Lee SM et al., Location and Characteristics of Warfarin Associated Intracranial
Hemorrhage, Journal of Cerebrovascular and Endovascular Neurosurgery 2014 ;
16 : 184-92

Han JH et Al, The spot sign predicts hematoma expansion, outcome, and
mortality in patients with primary intracerebral hemorrhage, J Korean Neurosurg
Soc 2014, 56 : 303-9

Dowlatshahi D et al., Poor Prognosis in Warfarin-Associated Intracranial
Hemorrhage despite Anticoagulation Reversal, Stroke 2012; 43 : 1812-17
Hanger HC et Al, Warfarin related intracerebral hemorrhage : better outcomes
when reversal includes prothrombin complex concentrates, Internal Medicine
Journal 2012 ; 10 : 1101-10

Bechtel B et al., Treatments for Reversing Warfarin Anticoagulation in Patients
with Acute Intracranial Hemorrhage: A Structured Literature Review, International
Journal of Emergency Medicine 2011 ; 4 : 1380-4

Davis SM et Al, Hematoma growth is a determinant of mortality and poor outcome
after intracerebral hemorrhage, Neurology 2006 ; 66 : 1175-81

Brouwers HB, Hematoma expansion following acute intracerebral hemorrhage,
Cerebrovasc Dis. 2013 ; 35 ; 195-201

58



Zubkov AY et al., Predictors of Outcome in Warfarin-Related Intracerebral
Hemorrhage, Archives of Neurology 2008, 10 : 1320-25

Broderick JP et al., Volume of Intracerebral Hemorrhage. A Powerful and Easy-to-
Use Predictor of 30-Day Mortality, Stroke 1993, 24: 987-93.

Hemphill JC et Al, The ICH score : a simple reliable grading scale for intracerebral
hemorrhage, Stroke 2001 ; 32 : 891-97

Curtze S et Al, Higher baseline international normalized ratio value correlates with
higher mortality in intracerebral hemorrhage during warfarin use, European
Journal of Neurology 2014, 21 : 616-22

Thompson BB et al., Prior Antiplatelet Therapy and Outcome Following
Intracerebral Hemorrhage: A Systematic Review, Neurology 2010 ; 75 : 1333-42
Yaghi S, Hematoma expansion in spontaneous intracerebral hemorrhage :
predictors and outcome, International Journal of Neuroscience 2014 ; 12 : 890-93
Liotta EM et Al, Warfarin-associated intracerebral hemorrhage is increasing in
prevalence in the United States, Journal of Strokes and Cerebrovascular Diseases
2013 ; 22 : 1251-55

Fric-Shamji EC et Al, Modifiable risk factors for intracerebral hemorrhage,
Canadian family physician 2008 ; 54 : 1138-43

Rosand J, The effect warfarin and intensity of anticoagulation on outcome of
intracerebral hemorrhage, Arch Intern Med 2004, 164 : 880-84

Biffi A et Al, Variants of APO E influence risk of deep and lobar intracerebral
hemorrhage, Ann Neurol 2010 ; 68 : 934-43

Beckett NS et Al, Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older,
N Engl J Med 2008 ; 18 : 1887-98

59



Annexes

Annexe 1 : Score de Glasgow :

SCORE DE GLASGOW

OUVERTURE
DES YEUX (4)

Spontanée

Sur ordre

A la douleur

Aucune

REPONSE
MOTRICE (6)

Sur ordre

Chasse la douleur

Retrait & la douleur

Flexion stéréotypée a la douleur

Extension stéréotypée a la douleur

Aucune

REPONSE
VERBALE (5)

Orientée

Réponses confuses

Mots inappropriés

Mots incompréhensibles

Aucune

el L R B Rl e LS P S ) R el LT AV
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Annexe 2 : Score NIHSS :
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Annexe 3 : Score de CHA,DS,VASc :

Evaluation du risque d'AVC chez patient en FA
CHA,DS,-VASc
Total Patients Adjusted

CHA,DS,-VASc criteria Score score  (n=7329)  sioke rate
Congestive heart failure/ 1 (s6/year)
left ventricular dysfunction 0 1 0.0
Hypertension 1 1 an 13
Age 275 yrs 2 2 1230 2.2

3 1730 32
Diabetes mellitus 1 o e o
Stmkeft:nsi;:teiscbh;emic 2 5 1159 6.7
attack/thromboembolism 6 79 08
Vascular disease (prior myocardial - — o
infarction, peripheral artery 1 :
disease or aortic plaque) 8 82 6.7
Age 65-74 yrs 1 9 14 15.2

*Thearetical rates without therapy; assuming
Sex category (i.e. female gender) 1 that warfarin provides a 64% reduction in stroke
risk, based on Hart RG et al. 2007
Lip G et al. Chest 2010;137:263-72; Lip G et al. Stroke 2010; 41:2731-8;
Camm J at al. fur Heort J 2010; 31:2369-329; Hart RG et al. Ann Intern Med 2007;146:857-67.

Annexe 4 : Score HAS-BLED :

HAS-BLED score
mmn HAS.BLED | Bleeds per

H - Hypertension S 100 patient-
A - Abnormal renal or liver function -
(1 point each) 1or2 0 1.13
S - Stroke 1 1 1.02
B - Bleeding . 2 1.88
L - Labile INRs 1 3 3.74
E - Elderly (> 65 years) 1 4 8.70
5 12.5

D - Drugs or alcohol (1 point each) 1or2



Annexe 5 : Score de Rankin modifié :

Degre de handicap

Score

| Pas de symplémes

I Pas de handicap significatif malgré les symptdmes - capable d'effectuer
toutes les tiches et activités habituelies

| Handicap léger . incapable d'effectuer seul les précédentes activités,
mais effectus seul les tiches de la ve quatidienne

| Handicap modére  requiert une aide, mais peut marcher sans assistance

| Handicap moderement severe incapable de marcher sans assistance
dépendant pour les besoins vitaux

| Handicap sévere : totalement dépendant. alité. incontinent et requérant
une survelllance et des soins constants

Annexe 6 : Score de Hemphill :

Score de Hemphill (ICH)
CRITERES POINTS

Glasgow 34 2
f;fs é SCORE ICH_| MORTALITE A 1 MOIS

Volume de I'hématome | > 30 ml [ Soué 100 %
<30 ml 0 4 1 %

Hémorragie Oui 1 3 72 %

intraventriculaire Non 0 B 26 %

Age > B0 ans | é 1;.:'
< 80 ans 0

Topographie sous- Oui 1

tentorielle Non [i]
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Résume et mots clés :

OBJECTIF PRINCIPAL :

Identifier des facteurs pronostiques d’augmentation de volume des HIC-AVK a 48
heures (H48).

OBJECTIFS SECONDAIRES :

« Identifier des facteurs de mortalité a sept jours (J7), un mois (M1) et trois mois
(M3) et de handicap a M1 et M3 des HIC AVK de 2011-2014.

» Comparer cette population a :

- Une population de patients hospitalisés entre 2011 et 2014 pour HIC
spontanés (HICS).

> Une population de patients hospitalisés entre 1982 et 1996 pour HIC-
AVK

MATERIEL ET METHODES :

81 patients ont été inclus entre janvier 2011et décembre 2014. 16 patients sont
décédés avant leur TDM de contrble a 48 heures, un patient n‘en a pas bénéficié.
Les données démographiques, cliniques, biologiques et radiographiques ont été
recueillies de maniére rétrospective.

RESULTATS :

L'age moyen des patients étudiés était de 78 [56 ; 97] ans. 34 des patients
suivaient un traitement par AVK pour une fibrillation auriculaire, et 51% avaient
un INR dans la cible thérapeutique.

Nous n’avons pas identifié de facteurs statistiquement associés a I'augmentation
de volume a 48 heures .

La prise d’AVK, un score de Glasgow bas, I'existence d’'une contamination
ventriculaire et I'augmentation de volume >33% a H48 sont des facteurs de
risques indépendants de mortalité a J7 en cas d’HIC

Un score de Glasgow bas, un NIHSS élevé, un volume initial important, et
I’'existence d’une inondation ventriculaire sont significativement associés a la
mortalité a M1 et M3.

L'augmentation de volume > 33% est associée a la mortalité a M1, et un taux
d’INR élevé, a la mortalité a M3.

Nous retrouvons les mémes facteurs associés concernant le handicap a 1 mois et
3 mois.

Comparativement la population de 1982-1996, les patients de cette étude sont
plus &gés. Il n'y a pas de différence significative concernant le volume des
hématomes et le pronostic vital.

CONCLUSION :

Les HIC sous AVK restent des affections sévéres avec une importante morbi-
mortalité. L'arrivée des nouveaux anticoagulants oraux devrait permettre de
diminuer la fréquence de cette affection séveére.

Mots clés : Hémorragie intra-cérébrale ; AVK ; volume ; pronostic ; mortalité ;
handicap.
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Résume et mots clés :

OBJECTIF PRINCIPAL :

Identifier des facteurs pronostiques d’augmentation de volume des HIC-AVK a 48
heures (H48).

OBJECTIFS SECONDAIRES :

« Identifier des facteurs de mortalité a sept jours (J7), un mois (M1) et trois mois
(M3) et de handicap a M1 et M3 des HIC AVK de 2011-2014.

» Comparer cette population a :

- Une population de patients hospitalisés entre 2011 et 2014 pour HIC
spontanés (HICS).

> Une population de patients hospitalisés entre 1982 et 1996 pour HIC-
AVK

MATERIEL ET METHODES :

81 patients ont été inclus entre janvier 2011et décembre 2014. 16 patients sont
décédés avant leur TDM de contrble a 48 heures, un patient n’en a pas bénéficié.
Les données démographiques, cliniques, biologiques et radiographiques ont été
recueillies de maniére rétrospective.

RESULTATS :

L'age moyen des patients étudiés était de 78 [56 ; 97] ans. 34 des patients
suivaient un traitement par AVK pour une fibrillation auriculaire, et 51% avaient
un INR dans la cible thérapeutique.

Nous n’avons pas identifié de facteurs statistiquement associés a I'augmentation
de volume a 48 heures .

La prise d’AVK, un score de Glasgow bas, I'existence d’'une contamination
ventriculaire et I'augmentation de volume >33% a H48 sont des facteurs de
risques indépendants de mortalité a J7 en cas d’HIC

Un score de Glasgow bas, un NIHSS élevé, un volume initial important, et
I’'existence d’une inondation ventriculaire sont significativement associés a la
mortalité a M1 et M3.

L'augmentation de volume > 33% est associée a la mortalité a M1, et un taux
d’INR élevé, a la mortalité a M3.

Nous retrouvons les mémes facteurs associés concernant le handicap a 1 mois et
3 mois.

Comparativement la population de 1982-1996, les patients de cette étude sont
plus &gés. Il n'y a pas de différence significative concernant le volume des
hématomes et le pronostic vital.

CONCLUSION :

Les HIC sous AVK restent des affections sévéres avec une importante morbi-
mortalité. L'arrivée des nouveaux anticoagulants oraux devrait permettre de
diminuer la fréquence de cette affection séveére.

Mots clés : Hémorragie intra-cérébrale ; AVK ; volume ; pronostic ; mortalité ;
handicap.
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