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aider dés qu’on en a besoin, on peut vraiment compter sur vous. J’espére que vous avez saisi que c’est
bien évidemment réciproque. Merci pour votre accompagnement ces dernieres années, dans les bons
moments et les difficultés. Votre optimisme et simplicité nous raménent a 1’essentiel. C’est fou ce
qu’on peut se sentir bien chez vous et avec vous ! Merci Anne de m’avoir fait découvrir de bons

fromages... ! Un grand merci pour tout.

A Antho, indescriptible !!! Merci pour tout !!! Pour ta joie de vivre débordante, ton humour tres fin,
ton dynamisme incroyable qu’on qualifierait d’hyperactivité (ou trouves-tu 1’énergie ???). En dehors
de tous ces traits de personnalité que beaucoup connaissent, je tiens a te remercier vraiment pour ton
€coute, ton soutien permanent, et pour la confiance que tu m’accordes. Aprés m’avoir connu piou-piou

aux pompiers, ou 1’on a passé d’ailleurs de trés bons moments, tu m’as vu évoluer, tu m’as appris a
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poser mon 1° cathéter en tant qu’externe (quelle blague !!), pour finir aujourd’hui ensemble dans un
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et ceci dans toutes les situations. Je suis trés heureux que tu sois présente dans ces moments de vie,
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A Sandrine, mon amie, ma témoin, pour ton soutien éternel depuis le début des études. Que de
souvenirs en médecine, outre les soir¢es, avec les tutorats, puis les sous-conf en D4. Que de bons
moments partagés sur nos vies personnelles, qui j’espére continueront ! Un clin d’ceil spécial pour le
Chazelet, ou j’ai hate de pouvoir y retourner. Merci pour ta gentillesse, ton écoute dans les bons
moments et ceux plus difficiles, pour ta confiance permanente. Merci de t’investir dans notre vie

comme tu le fais. Un grand merci pour tout.

A Emilie R., pour ta gentillesse, ton sourire, ton empathie, ton écoute, ton soutien. Pour les bons

moments passés en ta compagnie. Merci pour tout.
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empathie, ton altruisme, ta modestie, pour avoir toujours été la lorsqu’on en avait besoin. Pour les
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sympathie et votre accueil.
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tous les bons moments partagés avec vous 2 et Lou, hate d’en partager d’autres.
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passés qui furent de trés bons moments ! A toi Alex pour ton humour, ta simplicité, ta modestie, ta

douceur et ton calme, merci pour tout.
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Liste des abréviations

AAP = agent anti-plaquettaire

AIS = Abreviated injury scale

AIT = Accident ischémique transitoire
AVC = Accident vasculaire cérébral

AVK = Anti-vitamine K

CGR = Culot de globules rouges

CPA = Concentré de plaquettes d’aphérese
CRP = Protéine C réactive

DVE = Dérivation ventriculaire externe
EFS = Etablissement frangais du sang

EP = Embolie pulmonaire

GCS = Glasgow coma scale

GOS = Glasgow outcome scale

HBPM = Héparine de bas poids moléculaire
HED = Hématome extra-dural

HIC = hémorragie intracranienne

HIV = Hémorragie intraventriculaire

HNF = Héparine non fractionnée

HSA = Hémorragie sous-arachnoidienne

HSD = Hématome sous-dural

HTA = Hypertension artérielle

IGS II = Indice de gravité simplifi¢ 11
IMC = Indice de masse corporelle
INR = International normalized ratio

MCPS = M¢élange de concentrés de plaquettes

standards

OR = Odds ratio

PFC = Plasma frais congelé
PIC = Pression intracranienne

PtiO2 = Pression tissulaire cérébrale en

oxygene

RPC = Réanimation polyvalente chirurgicale
RNC = Réanimation neurochirurgicale

SCA = Syndrome coronarien aigu

TCA = Temps de céphaline activée

TP = Taux de prothrombine

TVP = Thrombose veineuse profonde

UNYV = Unité de neurovasculaire

USI = Unité de soins intensifs

VPM = Volume plaquettaire moyen

19



Résumé

Contexte : La transfusion de plaquettes dans les hémorragies intracraniennes (HIC) chez les patients
traités par agents antiplaquettaires (AAP) est largement controversée a ce jour. L’objectif de cette
¢tude est d’évaluer, chez les patients présentant une HIC spontanée ou traumatique sous AAP, I’effet
de la transfusion de plaquettes sur I’évolution du volume de I’HIC, déterminant majeur de morbidité et

mortalité.

Patients et méthode : Nous avons inclus rétrospectivement, sur la période du 1° janvier 2012 au 31
décembre 2015, les patients adultes admis pour HIC spontanée ou traumatique, traités depuis au moins
7 jours par AAP (aspirine, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel), dont les 1ésions ont été objectivées par
un scanner ou une IRM a I’admission et recontrélées secondairement. Ces patients étaient hospitalisés
dans les services de réanimation neurochirurgicale (RNC), réanimation polyvalente chirurgicale (RPC)
et unité de neurovasculaire (UNV) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Grenoble-Alpes. Nous
avons compar¢ deux groupes : transfusés (T) et non transfusés (NT). Le critére de jugement principal
correspondait a 1’évolution au-dela de 33% du volume de I’HIC ou de I’épaisseur d’un hématome
extra-dural (HED) ou sous-dural (HSD). Les scanners des patients étaient relus par deux investigateurs
et les volumes des HIC étaient estimés par la méthode AxBxC/2. Secondairement, nous avons évalué
I’impact de la transfusion de plaquettes sur la mortalité hospitaliére, le recours a une neurochirurgie, la
durée de séjour en unité de soins intensifs (USI) et hospitali¢re, le devenir neurologique a un an
(évalué par le score de Rankin modifié et le Glasgow Outcome Scale), et I’apparition d’événements
indésirables thrombotiques durant I’hospitalisation. Enfin, nous avons analysé certaines
caractéristiques transfusionnelles pouvant influencer sur ces différents critéres (délais transfusionnels,

type de concentré plaquettaire transfusé, age de la poche en jours).

Résultats : 93 patients ont été inclus, 43 dans le groupe T et 50 dans celui NT. La gravité clinique des
patients était plus importante dans le groupe T, avec un score IGS II supérieur (p=0.001), et un score
de Glasgow plus bas (p=0.003). Il s’agissait dans ce groupe d’HIC majoritairement traumatique

(p=0.002). En analyse par régression logistique, la transfusion plaquettaire n'est pas associée a une
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limitation de 1’évolution du volume des 1ésions au-dela de 33% (OR = 2.26, 1C95% [0.70 - 7.7] ; p =
0.178). En prenant en compte la gravit¢ dans le modéle par régression logistique, la transfusion
plaquettaire n’est pas associée a une limitation de 1’évolution des Iésions lorsque le score IGS II est
entre 52 et 63 (OR = 2,28, 1C95% [0.31 - 15.73] ; p=0.4). Elle devient un facteur significatif lorsque
ce score dépasse les 63 (OR a 6,62, IC95% [1.21-41.21] ; p=0,032). La transfusion plaquettaire n'est
pas associée a une diminution de la mortalité, des durées de séjour USI et hospitaliers, et a un meilleur
devenir neurologique des patients. Le recours a la neurochirurgie est resté semblable dans les deux
groupes. Il n’existait par ailleurs pas plus d’événements thrombotiques dans le groupe T. Nous
n’avons observé aucun impact du type de produit transfusé et de 1’age des poches sur le devenir des

patients et la mortalité.

Conclusion : La transfusion plaquettaire n'est pas associée a une limitation de 1’évolution de la taille
de ’HIC, et a une amélioration du devenir neurologique des patients. De multiples facteurs, intriqués
les uns aux autres, pourraient atténuer 1’effet hémostatique recherché et le bénéfice transfusionnel
attendu : type d’AAP et phénomenes de résistance, réponse inflammatoire a ’HIC propre a chaque

patient, role inflammatoire potentiel des concentrés plaquettaires. ..

Mots clés: hémorragie intracrdnienne, transfusion plaquettaire, agents anti-plaquettaires,

traumatisme cranien, AVC hémorragique, scanner, concentrés plaquettaires
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Abstract

Background: Platelet transfusion in spontaneous or traumatic intracranial haemorrhages (ICH) in
patients taking anti-platelet agents (AAP) pre-injury is controversial. The aim of this study is to
evaluate the effect of platelet transfusion, in patients with spontaneous or traumatic IHC, on the

evolution of IHC volume, which is a major determinant of morbidity and mortality.

Methods: From 01/01/12 to 31/12/2015, we have included adult patients with spontaneous or
traumatic IHC, taking AAP for 7 days (aspirine, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel), whose lesions were
objectified by a CT-scan or a MRI at admission, and re-screened. CT-scans were read by two
investigators, and ICH volumes were estimated using the ABC/2 method. Secondly, we assessed the
impact of platelet transfusion on in-hospital mortality, on neurosurgery, on length of stay in intensive
care unit (ICU) and in hospital, on the neurological outcome at one year (evaluated by the modified
Rankin score and the Glasgow Outcome Scale), and the occurrence of adverse thrombotic event during
hospitalization. Finally, we analyzed some transfusion characteristics that could influence these

different criteria (transfusion time, type and age of platelet concentrate transfused).

Results: 93 patients were included, 43 in the T group and 50 in the NT group. The clinical severity of
the patients was greater in the T group, with a higher SAPS 1II score (p=0.001), and a lower Glasgow
coma scale (p=0.003). The T group had more traumatic ICH (p=0.002). In logistic regression analysis,
platelet transfusion isn't associated with a limitation of the evolution of lesions volume beyond >33%
(OR = 2.26, 95%CI[0.70-7.7], p = 0.178). It is also not when the SAPS IlI-score is between 52 to 63.
This is a significant factor over 63. Platelet transfusion, type of transfused product and age are not
associated with a decrease in mortality and better patients’ outcome. The use of neurosurgery

remained similar in both groups. They were no more thrombotic events in the T group.

Conclusion: Platelet transfusion is not associated with a limitation of the evolution of the size of the
ICH and an improvement of the patients’ outcome. Multiple factors could mitigate the hemostatic

effect sought and the expected transfusion benefit: type of AAP and resistance phenomena,
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inflammatory response to the ICH specific to each patient, potential inflammatory role of platelet

concentrates...

Keywords: intracranial haemorrhage, platelet transfusion, antiplatelet agents, traumatic brain injury,

haemorrhagic stroke, CT-scan, platelet concentrates.
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1. Introduction

Les agents antiplaquettaires (AAP) sont aujourd’hui largement prescrits dans le cadre de la
prévention primaire et secondaire des maladies cardio-vasculaires. Malgré leur bénéfice clairement
démontré dans ces indications, le risque hémorragique li¢ a ces AAP reste non négligeable. Les
événements hémorragiques tous confondus sous aspirine ou clopidogrel sont fréquents, et sont évalués
entre 3,6% et 10% selon les études. En ce qui concerne les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
hémorragiques, He et al.(1), dans leur méta-analyse incluant 16 essais cliniques évaluant 1’aspirine en
prévention primaire ou secondaire, ont retrouvé un risque annuel d’AVC hémorragique sous aspirine
de 12 pour 10 000 personnes (IC95% [5-20], p<0.001). Naidech et al.(2) ont montré que les AAP
pouvaient étre responsables d’une augmentation du volume initial de I’hématome et de son expansion,
qui sont des déterminants majeurs de morbidité et de mortalité(2—7), mais ces résultats restent
controversés(8). L’association aspirine et clopidogrel quant a elle serait pourvoyeuse d’hématomes de
tailles plus importantes qu’en cas d’aspirine seul(9). Malgré ces constatations radiologiques, les essais
¢valuant le devenir clinique des patients sous AAP présentant une hémorragie intracranienne (HIC)
spontanée ou traumatique, retrouvent des résultats contradictoires, que ce soit en termes de morbidité

ou de mortalité(2,3,8,10-24).

La stratégie thérapeutique qui en découle reste donc incertaine, a 1’inverse des traitements
anticoagulants, pour lesquels il a été établi une stratégie de réversion ayant montré un bénéfice
significatif sur la mortalité(25). Les recommandations actuelles concernant I’antagonisation par
transfusion plaquettaire se basent sur peu d’études et de faible puissance, car toutes rétrospectives avec
de faibles effectifs. Les différents essais qui évaluent ’effet de la transfusion de plaquettes sur la
survie ou le pronostic neurologique, ne retrouvent pas de bénéfice(26,27). L’étude récente
PATCH(28), prospective et randomisée, évaluant la transfusion de plaquettes dans les AVC
hémorragiques spontanés chez 190 patients sous AAP, avec un score de Glasgow moyen a 14 (13-15),
conclue a un sur-risque de mortalité et a un mauvais devenir neurologique en cas de transfusion. Les
recommandations restent donc incertaines sur un bénéfice potentiel a transfuser des plaquettes dans ce

contexte. Les dernic¢res guidelines datant de 2015 dans les AVC hémorragiques spontanés, éditées par
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I’association Heart Association / American Stroke(29) concluent: « The usefulness of platelet
transfusions in ICH patients with a history of antiplatelet use is uncertain (Class IIb; Level of Evidence

C)».

L’objectif de cette étude est d’évaluer I’effet de la transfusion de plaquettes sur 1’évolution du
volume de I’HIC, chez les patients traités par AAP, ayant présenté une HIC spontanée ou traumatique.
Secondairement, nous avons étudié 1’intérét en termes de mortalité, de devenir du patient, et
d’événements indésirables. Enfin, nous nous sommes intéressés aux parametres transfusionnels

pouvant influencer sur ces critéres.

2. Matériel et méthodes

2.1. Design de [’étude et recrutement des patients

Nous avons inclus rétrospectivement, sur la période du 1°" janvier 2012 au 31 décembre 2015,
les patients admis pour HIC spontanée ou traumatique, traités depuis au moins 7 jours par AAP
(aspirine, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel), dont les 1ésions ont été objectivées par un scanner ou une
IRM a I’admission et recontrdlées secondairement. Il s’agissait de patients de plus de 18 ans
hospitalisés dans les services de réanimation neurochirurgicale (RNC), réanimation polyvalente
chirurgicale (RPC) et unité de neurovasculaire (UNV) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
Grenoble-Alpes. Les patients admis pour une HIC sous-tentorielle, ou dont la cause de I’hémorragie
¢tait secondaire a une hémorragie sous-arachnoidienne, une malformation artério-veineuse, une
tumeur, ou dans un contexte de péri-partum, étaient exclus. De méme, ceux dont I’HIC était évacuée
chirurgicalement avant la réalisation du scanner de contréle, ou ceux dont une limitation thérapeutique
¢tait décidée des le premier scanner, n’étaient pas inclus dans 1’étude. Les patients ont été répartis dans

deux groupes : groupe transfusé (T) et groupe non transfusé (NT).

2.2. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal correspondait a I’évolution en pourcentage du volume de I’HIC

ou de I’épaisseur d’un hématome extra-dural (HED) ou sous-dural (HSD). Un seuil de significativité
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de +33% était retenu. Il est en effet démontré qu'une évolution du volume de I’HIC au-dela de 33%
est responsable d’une augmentation de mortalit¢ et d’un mauvais devenir neurologique(7). Les
patients admis en UNV n’étant jamais transfusés en plaquettes selon le protocole de service, nous
avons choisi ce critére de jugement principal afin de s’affranchir du biais de gravité prévisible (le
groupe transfusé ne comprenant que des patients admis en réanimation, donc plus graves).
Secondairement, nous avons évalué ’effet de la transfusion de plaquettes sur la mortalité
hospitaliére, le recours a une neurochirurgie, la durée de séjour en unité de soins intensifs (USI) et
hospitaliére, le devenir neurologique a un an évalué par le score de Rankin modifié(30,31) et le
Glasgow Outcome Scale (GOS)(32), ainsi que 1’apparition d’événements indésirables thrombotiques
durant I’hospitalisation. Enfin, nous avons analysé les caractéristiques transfusionnelles pouvant avoir
une influence sur ces différents critéres. Il s’agissait en particulier du délai de transfusion, du type de

produit transfusé et de I’age de la poche en jours.

2.3. Recueil de données

Nous avons recueilli les différentes données clinico-biologiques a partir du dossier médical

papier et informatisé du CHU Grenoble-Alpes.

Les caractéristiques descriptives des patients recueillies correspondaient au sexe, a 1’age, a
I’indice de masse corporel (IMC), au lieu de prise en charge (Réanimation ou UNV), au mécanisme de
I’HIC (traumatique ou spontanée), au type d’AAP, et aux traitements anticoagulants associés. Les
antécédents étaient également répertoriés : AVC ischémique ou hémorragique, accident ischémique
transitoire (AIT), hypertension artérielle (HTA), diabéte, dyslipidémie, cardiopathie ischémique,
artériopathie, fibrillation auriculaire, insuffisance rénale chronique, thrombophilie. L’état clinique du
patient a I’admission et lors du scanner de contrdle étaient recueillis : score de Glasgow (GCS) et son
score moteur, présence d’un déficit sensitivo-moteur, pic hypertensif artériel systolique > 180 mmHg a
la prise en charge, indice de gravité simplifi¢ Il (IGS II) et Abreviated Injury Scale de la téte (AIS

Head), 1ésions extra-craniennes hémorragiques susceptible d’entrainer une coagulopathie.
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Les paramétres biologiques a 1’admission et lors du scanner de controle étaient également
relevés : taux de plaquettes, volume plaquettaire moyen (VPM), taux de prothrombine (TP),
International Normalized Ratio (INR), temps de céphaline activée (TCA), fibrinogéne, protéine C

réactive (CRP).

Nous avons aussi recueilli les actions thérapeutiques associées a visée transfusionnelle ou
neurologique, telles que I’antagonisation d’anticoagulants, la transfusion de culot globulaire (CGR) ou

de plasma frais congelé (PFC), I’administration de fibrinogéne ou d’une osmothérapie.

Les informations colligées correspondant au devenir des patients incluaient la réalisation d’une
intervention neurochirurgicale (pose d’une dérivation ventriculaire externe (DVE) ou évacuation
secondaire de 1I’HIC), la mortalité hospitaliére, le retour & domicile, les durées de séjour en USI et
hospitaliére, le devenir neurologique a un an évalué par le score de Rankin modifié et le score de GOS,
et les événements thrombotiques : syndrome coronarien aigu (SCA), ischémie de membre, accident
ischémique transitoire (AIT), AVC ischémique, thrombose veineuse profonde (TVP) et embolie

pulmonaire (EP).

Enfin, les données transfusionnelles ont été extraites a partir de la base de données de tragabilité
des produits sanguins labiles, aprés demande auprés de 1’établissement frangais du sang (EFS) de la
région Rhone-Alpes-Auvergne. Nous avons recueilli les délais transfusionnels, le nombre et le type de
produit transfusé (concentré de plaquettes d’aphérése (CPA) et mélange de concentrés plaquettaires
standards (MCPS)), I’administration fractionnée éventuelle du concentré plaquettaire, la quantité de
produit actif, la quantité de plaquettes au sein de la poche. L’age de la poche transfusée était également
analysé, ce parameétre pouvant jouer un role important dans I’efficacité des concentrés plaquettaires
administrés. En effet, il est clairement établi a ce jour que les plaquettes ont un rdle inflammatoire, en
détectant des pathogénes et en sécrétant des molécules inflammatoires (cytokines, chimiokines et
facteurs immunomodulateurs) pouvant interagir avec d’autres cellules immunes(33). Il existe dans les
poches de concentrés plaquettaires plusieurs facteurs solubles corrélés avec 1’apparition d’événements
indésirables inflammatoires du receveur(34-37). Il est démontré que la concentration de certains de

ces facteurs augmente au cours du temps de stockage, de manicre significative au-dela du troisiéme
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jour(38). Nous avons donc effectué une analyse en sous-groupe des poches jeunes (J1-J2) et plus agées

(J3a15).

2.4. Analyse des imageries cérébrales

Les scanners ou IRM des patients étaient relus par un investigateur formé au préalable par un
neuroradiologue, a la mesure du volume de I’HIC estimé selon la méthode AxBxC/2(39) : le diamétre
le plus large dans le plan axial correspond a la valeur A, B étant le diamétre de I’HIC perpendiculaire a
cette longueur A, et enfin la hauteur de I’HIC correspond au C (Figure 1). Elle peut étre mesurée ou
calculée par le nombre de coupes scannographiques dans le plan vertical ou I'HIC est visible,
multipliée par I’épaisseur de ces coupes. Cette méthode de mesure demeure fiable et facile, avec une

bonne corrélation avec les méthodes assistées par ordinateur dans les HIC(39—43).

Figure 1 : Méthode de mesure AxBxC/2
(figure extraite de Freeman et al.(42))

Un deuxiéme investigateur, également formé par un neuroradiologue a la méthode AxBxC/2, a
relu pour 20 patients sélectionnés au hasard, les scanners d’admission et de contrdle. Les données
scannographiques recueillies par les deux investigateurs étaient comparées, dans le but de s’assurer de

I’absence de variation de mesures inter-investigateur et de s’assurer de la validité de celles-ci. Nous
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avons analysé au maximum trois lésions parenchymateuses, qui correspondaient aux lésions les plus
volumineuses. En cas d’hématome extra-dural (HED) ou sous-dural (HSD), les épaisseurs maximales
dans le plan axial étaient mesurées. Le déplacement de la ligne médiane était évalué. Enfin, la
présence d’une HSA ou d’une hémorragie intra-ventriculaire minime (contamination d’un ou deux
ventricules) ou majeure (inondation tri ou tétra-ventriculaire) étaient également notifiées. Ces données
¢taient comparées sur le scanner de contrdle, et I’évolution en pourcentage et en cm3 du volume des

1ésions était calculée.

2.5. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites par le nombre de patients concernés et le pourcentage
de la population correspondant. Elles ont été analysées, lorsque la quantité de données était suffisante,
par des tests du Chi 2. Les variables quantitatives ont été¢ décrites par leur médiane et leur intervalle
interquartile. Elles ont été analysées avec des tests de Student ou de Wilcoxon (lorsque les conditions
d’application du test de Student n’étaient pas respectées).

Nous avons effectué une analyse de 1’évolution des 1ésions par régression logistique incluant 4
variables explicatives : la transfusion plaquettaire, le score IGS II (discrétisé en 5 classes selon la
mortalité prédite), le mécanisme et le type d’AAP. En effet, nous supposons a priori que la gravité, le
mécanisme de I’HIC (traumatique ou spontané) ou le type d’AAP peuvent potentiellement influencer
sur le critére de jugement principal. Ces variables ont été testées afin de rechercher un impact éventuel
sur I’évolution des lésions au-dela de 33%.

Le seuil de significativité des tests a été fixé a 5% (p-value < 0.05)

L’ensemble des analyses statistiques ont ¢été effectuées a 1’aide du logiciel R version 3.2.2 (R

Core Team, 2017).

2.6. Aspects éthiques

L’ensemble des données recueillies ont été rendues anonymes. Les investigateurs ont réalisé

cette recherche en conformité avec la loi n°2004-806 du 9 aofit 2004, ainsi qu’en accord avec les
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Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. version 4 du ler mai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et la

déclaration d’Helsinki(44).

3. Résultats

3.1. Description de la population

Au total, 93 patients présentant une HIC sous AAP respectant les critéres d’inclusions ont été
analysés. Le groupe transfus¢ (T) était composé de 43 patients, celui non transfusé¢ (NT) de 50
patients. Les caractéristiques de ces patients sont décrites dans le Tableau 1. L’ensemble des patients
transfusés ont été pris en charge dans un service de réanimation (p<0.001), et ’HIC ¢était
majoritairement traumatique en comparaison au groupe NT (p=0.002). Le reste des caractéristiques
¢taient réparties équitablement dans les deux groupes. Les caractéristiques clinico-biologiques des
patients a 1’admission ainsi que les thérapeutiques instaurées a visée neurologiques ou
transfusionnelles sont résumées dans le Tableau 2. La gravité clinique des patients était plus
importante dans le groupe T, avec un score IGS II supérieur (46.00 [34.00 - 54.00] versus 31.00 [22.50
- 41.50] ; p=0.001), et un score de Glasgow plus bas (13.00 [10.00 - 15.00] versus 15.00 [13.00 -
15.00] ; p=0.003). Il existait une différence significative du taux de plaquettes sanguines, plus basse
dans le groupe T, mais qui restait normale (192 G/1 [153.50 - 256.00]). Le reste des paramétres étaient

semblables entre les deux groupes.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Groupe transfusé (n=43) Groupe non transfusé (n=50)  p-value

Age (ans) 70.0 [62.5-77] 73.5 [65-80] 0,300
Sexe : hommes, n (%) 32(74) 36 (72) 0,978
IMC (kg/m?) 24.69 [23.00-26.38] 25.00[21.92-27.58] 0,298
Service de prise en charge, n (%)
Réanimation 43 (100) 26 (52) <0.001
UNV 0 (0) 24 (48) -
Antécédents, n (%)
AVC ischémique ou AIT 49 16 (32) 0,016
AVC hémorragique 1(2.33) 2(4) -
HTA 25 (58) 38 (76) 0,106
Diabete 11 (26) 13 (26) >0.999
Dyslipidémie 14 (33) 24 (48) 0,194
Cardiopathie ischémique 17 (40) 20 (40) >0.999
Artériopathie 14 (33) 10 (20) 0,253
ACFA 8 (19) 13 (26) 0,547
IRC 2(5) 7 (14) -
Thrombophilie 2(5) 1(2) -
Mécanisme de I’HIC, n (%)
Traumatique 31(72) 19 (38) 0,002
Spontané 12 (28) 31(62) -
Type d’AAP, n (%)
Aspirine 33(77) 43 (86) 0,378
Clopidogrel 13 (30) 9 (18) 0,255
Ticagrelor 1(2) 0(0) -
Prasugrel 0(0) 1(2) -
Association de 2 AAP 409) 3(6) -
Traitement anticoagulant associé, n (%)
AVK 6(13) 14 (28) 0,164
Antagonisation 6 (100) 14 (100) -
Héparine
HBPM (Précision : curatif) 0(0) 1(2) -
HNF (Précision : curatif) 0(0) 1(2) -
Antagonisation - 1 (50) -

Les données sont exprimées en médiane [25™ — 75 percentiles]

IMC = Indice de masse corporelle, UNV = Unité de neurovasculaire, AVC = Accident vasculaire cérébral, AIT = Accident ischémique
transitoire, IRC = Insuffisance rénale chronique, HIC = hématome intracrdnien, AAP = agent antiplaquettaire, AVK = Antivitamine K,
HBPM = Héparine de bas poids moléculaire, HNF = Héparine non fractionnée

31



Tableau 2 : Caractéristiques clinico-biologiques des patients a 1’admission et thérapeutiques instaurées
a visée neurologiques ou transfusionnelles

Groupe transfusé

Groupe non transfusé

(n=43) (n=50) p-value
Etat clinique a 1'admission
Score de Glasgow 13 [10 - 15] 15.00 [13 - 15] 0,003
Score moteur 6[5-6] 6[6-06] -
Déficit sensitivo-moteur, n (%) 12 (28) 25 (50) 0,050
Pic PAS > 180 mmHg, n (%) 6 (14) 13 (26) 0,239
Lésion extra-cranienne hémorragique, n (%) 49 0(0) -
Score IGS 11 46 [34 - 54] 31[22.5-41.5] 0,001
Score AIS crane 5[4-5] 5[4-5] 0,763
Biologie a I'admission
Plaquettes (109) 192.00 [153.50 - 256.00] 237.50 [204.20 - 266.20] 0,008
<100G/1 2 0
VPM (fl) 10.20 [9.68 - 10.92] 10.05 [9.70 - 10.90] 0,580
CRP (mg/l) 4.00 [3.00 - 10.50] 6.00 [3.00 - 12.00] 0,715
Coagulopathie associée, n (%) 10 (23) 14 (28) 0,733
INR> 1,4 8/10 14/14 -
TCA > 1,5 x témoin 1/10 1/14 -
Fibrinogeéne < 2g/1 0/10 0/14 -
Thérapeutique associée, n (%)
CGR 3(7) 0(0) -
PFC 49 1(2) -
Fibrinogeéne 0(0) 0(0) -
Osmothérapie 9(21) 3(6) 0,067
Mannitol 5(56) 3 (100) -
Sérum Sal¢ Hypertonique 3 (33) 0(0) -
Neurochirurgie secondaire, n (%) 14 (9) 11 (14) 0,706
Pose d’une DVE 10/14 4/11 0,078
Evacuation secondaire de 'hématome 4/14 7/11 -
Délai d’évacuation (jours) 7.51[4-16] 5[3-15] -

Les données sont exprimées en médiane [25°™ — 75 percentiles]
PAS = pression artérielle systolique, IGS = Index de gravité simplifié, AIS = abbreviated injury scale, VPM = volume plaquettaire
moyen en femtolitre, CGR = culot globule rouge, PFC = plasma frais congelé

3.2. Description du groupe transfusé (Tableau 3)

Les patients ont été transfusés dans un délai de 9 heures [5 - 13] aprés la survenue de [’accident,
et de 7 heures [4 - 10] apres leur admission. 91% d’entre eux ont recu des MCPS et 9 % des CPA, et
ce dans un délai de 50 minutes [29 - 71] apres délivrance par I’EFS. Il s’agissait de poches
majoritairement jeunes, datant pour 70% d’entre elles d’un ou deux jours aprés le don de plaquettes.
Un seul patient a recu un pool plaquettaire administré de maniére fractionnée. Six patients ont recu
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avant la réalisation du scanner de contrdle des pools plaquettaires supplémentaires, et sept apres le

scanner.

Tableau 3 : Caractéristiques transfusionnelles plaquettaires du groupe transfusé (n = 43)

Délai 1ére transfusion-accident (heures)
Délai 1ére transfusion-admission (heures)
Délai 1ére transfusion-délivrance (minutes)
Produit transfusé
MCPS, n (%)
Quantité de produit actif (10"11)
Quantité de plaquettes dans la poche (1079 U/I)
CPA, n (%)
Quantité de produit actif (10"11)
Quantité de plaquettes dans la poche (1079 U/1)
Age en jours de la poche
Poches J1-J2, n (%)
Poches J3 a J5, n (%)
Fractionnement du pool plaquettaire, n (%)
Transfusion d'autres concentrés plaquettaires, n (%)
+1 pool, n (%)
+2 pools, n (%)
+3 pools, n (%)
Transfusion avant TDM de contrdle, n
+1 pool
+2 pools
+3 pools
Transfusion aprés TDM de controle, n
+1 pool
+2 pools

+3 pools

9[5-13]
7[4-10]
5029 - 71]

39 (91)

3.90 [3.65 - 4.10]

1255.00 [1166.00 - 1420.00]
4(9)

4.35[4.28 - 4.85]

1410.00 [1364.00 - 1488.00]

30 (70)
13 (30)
1(2)
11 (26)
8 (19)
2(5)
1(2)

Les données sont exprimées en médiane [25™ — 75 percentiles]
MCPS = mélange de concentrés plaquettaires standards, CPA =
tomodensitométrie

3.3. Analyse des scanners et IRM

concentré de plaquettes d’aphérése, TDM =

Les imageries cérébrales a 1’admission ont été réalisés dans des délais similaires entre les deux

groupes. La description des 1ésions cérébrales est résumée dans le tableau 4. La proportion de lésions

parenchymateuses dans les deux groupes était semblable, alors que nous avons observé un nombre

supérieur d’hématomes sous-duraux ou extra-duraux (p=0.022) et d’hémorragies sous-arachnoidiennes
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(p=0.034) pour les patients du groupe T. La déviation de la ligne médiane induite par les 1ésions

n’était pas différente entre les deux groupes.

Tableau 4 : Imagerie cérébrale a 'admission : description

Groupe transfusé

Groupe non transfusé

(n=43) (n=50) p-value
Délais
Délai Imagerie initiale — accident (heures) 3.83[2.04 - 7.52] 4.90 [3.09 - 11.92] 0,055
Délai Imagerie initiale — admission (heures) 1.30[0.52 - 3.44] 1.74[1.03 - 3.39] 0,272
Description des lésions
Parenchymateuse, n (%) 33(77) 44 (88) 0,247
1 15 (35) 35 (70) -
2 8(19) 24 -
>3 10 (23) 7 (14) -
Volume total initial (cm3) 19.84 [2.04 - 40.96] 15.24 [5.45 - 40.13] 0919
HED et/ou HSD 22 (51) 13 (26) 0,022
HED, n (%) 2(5) 1(2) -
Epaisseur HED 1 (mm) 3et5 15 -
Epaisseur HED 2 (mm) - - -
HSD, n (%) 20 (47) 12 (24) -
Epaisseur HSD 1 (mm) 9.30[7.68 - 11.50] 8.55[4.95 - 12.35] -
Epaisseur HSD 2 (mm) 7.10 [6.55 - 8.15] 7.85 [5.68 - 8.98] -
HSA, n (%) 25 (58) 17 (34) 0,034
Hémorragie intra-ventriculaire, n (%) 12 (28) 11 (22) 0,676
Minime (corne 1 ou 2 ventricules) 4/12 6/11 -
Majeure (tétra-ventriculaire et/ou DVE) 8/12 5/11 -
Shift, n (%)
0-5 mm 36 (84) 37 (74) 0376+
> 5 mm 7 (16) 13 (26)

Les données sont exprimées en médiane [25 — 75 percentiles]
* p-value rendue sur la comparaison entre un shift de 0 a S mm et > 5 mm

HED = hématome extra-dural, HSD = hématome sous-dural, HSA = hémorragie sous-arachnoidienne

Les scanners de controle (7ableau 5) ont été réalisés plus précocement dans le groupe T (22
heures [13 - 39] vs 38 heures [20 - 53] ; p = 0.034). Dix patients transfusés et sept non transfusés
présentaient des nouvelles 1ésions au scanner de contrle. Le pourcentage médian d’évolution du
volume des 1ésions était de 17,43 % [-3.89 - 66.30] dans le groupe T contre 4.3 % [-7.77 - 22.37] dans
le groupe NT (p=0,178). L’¢évolution de ces Iésions en cm3 n’était pas significativement différente
(1.24 cm3 [-0.15 - 8.80] vs 0.56 cm3 [-0.60 - 5.06] ; p=0,455).
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Les 1ésions parenchymateuses ont évolué¢ de plus de 33% chez 12 patients transfusés et 9
patients non transfusés. En ce qui concerne les HED et les HSD, nous avons observé une augmentation
de la taille > 33% chez 7 patients transfusés et 2 non transfusés (1 patient du groupe NT présentait
deux HSD, qui ont évolués de plus 33%). En analyse par régression logistique (7ableau 6), la
transfusion plaquettaire n'est pas associée a une limitation de I’évolution du volume des 1ésions au-

dela de 33% (OR = 2.26, IC95% [0.70 - 7.7] ; p = 0.178).

En prenant en compte la gravité dans le modé¢le par régression logistique (Tableau 6), la
transfusion plaquettaire n’est pas associée a une limitation de 1’évolution des 1ésions lorsque le score
IGS II est entre 52 et 63, avec un odds ratio de 2,28 (IC95% [0.31 - 15.73] ; p=0.4). Si le score dépasse
les 63, il existe alors un sur-risque significatif d’augmentation du volume des 1ésions au-dela de 33%,

avec un OR a 6,62 (IC95% [1.21-41.21] ; p=0,032).

Le mécanisme de I’HIC (spontanée ou traumatique) ainsi que le type d’AAP (aspirine ou
clopidogrel) n’ont quant & eux aucun effet sur 1’évolution de la taille des Iésions de plus de 33%

(Tableau 6).

Par ailleurs, six patients sur les vingt-cinq ayant une HSA dans le groupe T ont aggravé leur
HSA. La déviation de la ligne médiane ne s’est pas majorée dans les deux groupes. Nous n’avons
observé aucune aggravation de ’hémorragie intraventriculaire lorsqu’elle était présente initialement

(Tableau 5).
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Tableau 5 : Scanner de contréle : description

Groupe transfusé

Groupe non

(n=43) transfusé (n=50) p-value
Délai TDM contrdle — Imagerie initiale (heures) 22 [13 - 39] 38 [20 - 53] 0,034
Apparition de nouvelles lésions, n (%) 10 (23) 7 (14) 0,378
Comparaison des lésions parenchymateuse
Volume total (cm3) 23.48 [6.47 — 54.76] 21.22[6.59 —48.44] 0.858
Pourcentage d'évolution (%) 17.43 [-3.89 - 66.30]  4.30[-7.77 - 22.37] 0.178
Nombre de patients qui ont une évolution des
lésions > 33%, n (%)
Parenchymateuse 12 (28) 9 (18)
HED/HSD 7 (16) 24
HED 1 1 0 0.178*
HED 2 - -
HSD 1 4 2
HSD 2 2 1
Evolution des lésions parenchymateuses (cm3) 1.24 [-0.15 - 8.80] 0.56 [-0.60 - 5.06] 0.455
Majoration d’une HSA, n (%)** 6 (24) 0(0) -
Majoration d’une HIV, n (%)** 0(0) 1(9) -
Evolution du shift (mm) 0.00 [0.00 - 0.00] 0.00[0.00 - 0.45] 0,215

Les données sont exprimées en médiane [25™ — 75 percentiles]

* analyse effectuée dans le modéle de régression logistique (Cf. tableau 6)
** n (%) par rapport au nombre de patients présentant une HSA ou une HIV au scanner initial
TDM = tomodensitométrie, HED = hématome extra-dural, HSD = hématome sous-dural, HSA = hémorragie
sous-arachnoidienne, HIV = hémorragie intra-ventriculaire

Tableau 6 : Effet de la transfusion, du mécanisme traumatique, du traitement
par aspirine et de la gravité sur 1'évolution du volume des 1ésions > 33%

p-value OR IC 95% de OR

Transfusion 0,178 2,255 0.70-7.7
Mécanisme traumatique 0,69 1,275 0.39-4.37
Traitement par aspirine 0,963 0,967 0.25-4.41
Gravité selon le score IGS II :

IGS 11 29-39 0,732* 1,316 0.26-6.58

IGS IT 40-51 0,719%* 1,360 0.24-7.44

IGS IT 52-63 0,4* 2,272 0.31-15.73

IGS I >64 0,032* 6,620 1.21-41.21

Modeéle de régression logistique

*en comparaison avec un IGS Il < 29
OR = Odds ratio, IC = intervalle de confiance
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3.4. Devenir des patients

La transfusion plaquettaire n'est pas associée a une diminution de la mortalité, des durées de
sé¢jour USI et hospitaliers, et a un meilleur devenir neurologique des patients. Le recours a la
neurochirurgie est resté semblable dans les deux groupes, avec des délais d’évacuation des 1ésions ou
de pose d’une dérivation ventriculaire externe similaires. I1 n’existait par ailleurs pas plus

d’éveénements thrombotiques dans le groupe T (Tableau 7).

Tableau 7 : Devenir des patients

Groupe transfusé Groupe non transfusé

(n=43) (n = 50) p-value

GCS lors du scanner de controle 9[3-14] 15713-15] <0.001
Durée de séjour en USI (jours) 12 [4.5 - 23] 13.5[7 - 24] 0,495
Durée de séjour a 1'hopital (jours) 19 [9 - 32] 15[9 - 41] 0,618
Retour a domicile, n (%) 21 (49) 24 (48) 0,983
Mortalité hospitaliére, n (%) 13 (30) 12 (24) 0,659
Score de Rankin modifié 3[1-6] 3[1-6] 0,680
Rankin 4-5, n (%) 7 (16) 7 (14) -

GOS 411-5] 411-5] 0,581
GOS 2-3,1n (%) 5(12) 7 (14) -
Evénements thrombotiques, n (%) 7(16) 5(10) 0,555
SCA 0(0) 0(0) -
Ischémie de membre 0(0) 0(0) -

AVC ou AIT ischémique 0(0) 1(2) -

TVP 5(12) 3(6) -

EP 2 (5) 1(2) -

Les données sont exprimées en médiane [25 — 75 percentiles]

GCS = Glasgow coma scale, DVE = dérivation ventriculaire externe, USI = unité de soins intensifs, GOS = Glasgow
outcome scale, SCA = syndrome coronarien aigu, AVC = accident vasculaire cérébral, AIT = accident ischémique
transitoire, TVP = thrombose veineuse profonde, EP = embolie pulmonaire

Si 'on s’intéresse aux paramétres transfusionnels pouvant influencer sur la mortalité¢ des
patients (Tableau &), nous n’avons observé aucun impact du type de produit transfusé¢ (MCPS ou CPA)
et de 1I’age des poches. De méme, la répétition des pools plaquettaires n’est pas associée une
diminution de la mortalité. Le tableau 9 décrit I’impact de 1’dge des poches de MCPS sur le devenir
neurologique (score de Rankin modifi¢, GOS et retour a domicile), le recours a la neurochirurgie et la

durée de séjour en USI des patients transfusés en MCPS.
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Tableau 8 : Devenir des patients transfusés en fonction des paramétres transfusionnels

Survivant (n = 30) Décédés (n=13) p-value
Délai 1ére transfusion-accident (heures) 9[6-12] 9.59[493-18.81] >0.999
Délai 1ére transfusion-admission (heures) 714 -9.50] 8.53 [3.95-10.68] 0,738
Délai 1ére transfusion-délivrance (minutes) 51[30-71.4] 49.2 [28.2 — 64.8] 0,802
Age de la poche en jour
Poches J1-J2 23 (77) 7 (54) 0,649
Poches J3 aJ5 7 (23) 6 (46) -
Sous-groupe MCPS n=26 n=13

Quantité de produit actif (10°11)

Quantité de plaquettes dans la poche
(1079 U/

Age en jour de la poche
Poches J1-J2
Poches J3 a JS
Sous-groupe CPA
Quantité de produit actif (10°11)

Quantité de plaquettes dans la poche
(1079 U/

Age en jour de la poche
Poches J1-J2

Poches J3 a J5
Transfusion de plusieurs pools

3.90 [3.63 - 4.10]

1254.00 [1160.00 - 1408.00]

20 (77)

6 (23)

n=4

4.35[4.28 - 4.85]

1410.00 [1364.00 - 1488.00]

3(75)
1(25)
6(23)

3.90 [3.70 - 4.20]

1298.00 [1174.00 - 1427.00]

7 (54)
6 (46)
n=0

5(38)

Les données sont exprimées en médiane [25™ — 75 percentiles]
MCPS = mélange de concentré plaquettaires standards, CPA = concentré de plaquettes d’aphérese

Tableau 9 : Devenir du sous-groupe de patients transfusés en MCPS (n=39) en fonction

de I'age des poches

Poches J1-J2 (n = 27)

Poches J3 a J5 (n =12)

Neurochirurgie, n (%)

Score de Rankin modifié 4-5, n(%)

GOS 2-3, n (%)

Retour a domicile, n (%)

Durée séjour USI (jours)

3(11)

6 (22)*

6 (22)*

12 (60)**

15[5 - 26.5]

1(8)

1(8)

1(8)

5 (45)*

6.5[3-15]

Les données sont exprimées en médiane [25™ — 75 percentiles]
*1 donnée manquante, **7 données manquantes
MCPS = mélange de concentré plaquettaire standards, GOS = Glasgow outcome scale
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4. Discussion

4.1. Impact de la transfusion de plaquettes sur [’évolution de la taille de I’'HIC

Nous avons pu démontrer que la transfusion plaquettaire n’était pas associée dans notre étude a
une limitation de 1’évolution du volume de I’HIC chez les patients traités par AAP. Nous avons choisi
volontairement un seuil d’évolution entre les deux scanners de 33% en rapport avec les données de la
littérature. Il s’agit en effet de la limite a partir de laquelle il a été montré une augmentation
significative de la mortalité et du mauvais devenir neurologique dans les HIC(7). Il nous semblait donc
intéressant d’évaluer I’impact d’une transfusion plaquettaire sur la morbi-mortalité, de manicre
indirecte en se focalisant sur 1’évolution des 1ésions d’HIC > 33%, ceci afin d’éliminer le biais de
gravité attendu dans notre étude. Le groupe T comprenait effectivement des patients plus graves que
ceux non transfusés. Le pourcentage d’évolution de I’HIC avait tendance a étre plus important chez les
patients transfusés (17,43%, 1C95% [-3.89-66.30]) que ceux du groupe NT (4.3%, IC95% [-7.77-
22.37]), sans atteindre le seuil de significativité (p=0.178). Nous avons observé que la transfusion de
plaquettes n’était pas associée a une évolution du volume de I’HIC au-dela de 33%, avec un OR a
2.255 (IC95% [0.7-7.7] ; p=0.178). Ces résultats rejoignent ceux de 1’étude PATCH(28), évaluant
prospectivement la transfusion plaquettaire chez 190 patients ayant une HIC spontanée sous AAP. Les
auteurs n’ont pas observé de différence de croissance de I’HIC a 24 heures, qui augmentait dans le
groupe transfusé de 2.01 cm3 [0.32-9.34] contre 1.16 cm3 [0.03-4.42] (p=0.81). L’étude de Ducruet et
al.(45) évaluait rétrospectivement I’impact d’une transfusion plaquettaire sur 1’expansion des HIC
spontanées chez 66 patients sous AAP, similaires a notre population d’étude. Ils ne retrouvaient
¢galement pas de différence significative dans 1’évolution des I1ésions entre les patients transfusés et
ceux non transfusés, et notamment lorsque 1’évolution était importante (> 25%, seuil fixé dans leur

essai). Les études de Washington et al.(46) et de Patal et al. (47) rejoignent aussi ces résultats.

Comme attendu a priori, du fait d’une population transfusée prise en charge exclusivement en
réanimation, ces patients €taient plus graves que ceux non transfusés (p=0.001). En analyse par
régression logistique, nous avons retrouvé effectivement un effet de la gravité (score IGS II) sur

I’évolution des lésions > 33%. Cet effet était significatif au-dessus d’un score de 63 (OR a 6,62,
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1C95% [1.21-41.21] ; p=0,032). La population transfusée, certes plus grave, avait cependant un score
IGS II médian a 46 (IC 95% [34-54]). 12 patients avaient un score IGS 11 > 63, 8 dans le groupe T et 4
dans celui NT. On pourrait donc penser que 1’effet gravité n’intervient pas ou peu dans 1’évolution des
lésions au-dela de 33% dans notre population d’étude. Il conviendra donc, si une ¢tude randomisée sur

ce sujet est réalisée, de prendre en considération la gravité des patients.

Le taux de plaquettes a ’admission des patients transfusés étaient significativement plus bas que
ceux du groupe NT. Cependant, ce taux restait bien supérieur au seuil de 100 G/I retenu dans les
recommandations sur la transfusion plaquettaire prophylactique dans le cadre de la neurochirurgie(48—

50).

4.2. Devenir

Le taux de mortalité des patients de notre cohorte (27%) est comparable a celui de la littérature
(28.3% dans la méta-analyse de Thompson et al.(16) regroupant 25 études évaluant le devenir des
patients ayant une HIC sous AAP). Le devenir des patients dans notre série n’est pas amélioré par la
transfusion plaquettaire, que ce soit en termes de mortalité ou de mauvais devenir neurologique. Ces
résultats rejoignent la majorité des études évaluant la transfusion de plaquettes chez les patients sous
AAP. Elles ne retrouvent pas de diminution de la mortalité ou d’amélioration du devenir neurologique
apres transfusion plaquettaire(14,17,45,46,51). Fortuna et al(22). observent méme une sur-mortalité
dans le groupe transfusé (30% vs 16% ; p = 0.01), avec une population légérement plus agés (73 ans
+/- 2) mais similaires a ceux de notre cohorte en terme de gravité. Cependant, aprés prise en compte de
ces facteurs (age et gravité) dans un modele de régression logistique, il s’avere que le devenir des
patients est plutdt impacté par 1’age et la gravité, plus que I’effet des AAP ou de la transfusion
plaquettaire. L’étude PATCH(28) évaluant la transfusion plaquettaire chez des patients ayant une HIC
spontanée sous AAP, conclut a un impact négatif de la transfusion plaquettaire sur le devenir
neurologique a trois mois, sans effet sur la mortalité. Il s’agissait cependant de patients plus agés
(médiane d’age de 74 ans) et bien moins graves avec un score de Glasgow entre 13 et 15

majoritairement, ce qui différe de notre population d‘étude. La seule étude retrouvant un effet
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bénéfique de la transfusion plaquettaire sur la mortalité dans les HIC spontanées chez des patients sous
AAP est I’essai rétrospectif de Suzuki et al.(52). Cependant, ce résultat porte sur seulement six patients

transfusés, donc peu interprétable.

4.3. Parametres transfusionnels

Nous n’avons pas retrouvé d’impact du type de produit transfusé (CPA ou MCPS) ou de 1’age
de la poche sur 1’évolution de la taille de ’HIC et sur le devenir des patients. Malgré de nombreux
débats durant plusieurs années, il est aujourd’hui clairement admis que les deux types de concentrés

plaquettaires sont équivalents tant sur le plan thérapeutique que prophylactique(53).

Des études expérimentales ont permis de mettre en évidence le rdle inflammatoire des
plaquettes, par leur capacité a détecter des pathogeénes et a sécréter des molécules inflammatoires
(cytokines, chimiokines et facteurs immunomodulateurs) pouvant interagir avec d’autres cellules
immunes(33). Il existe dans les poches de concentrés plaquettaires plusieurs facteurs solubles (CD40
ligand et IL-13 en particulier) corrélés avec 1’apparition d’événements indésirables inflammatoire du
receveur(34—37). L’activation des plaquettes dans les concentrés libére certains de ces facteurs. Cette
activation plaquettaire est liée en partie aux processus de préparation, aux dispositifs médicaux a usage
unique utilisés en transfusion sanguine, au tampon de solubilisation des produits sanguins labiles, et a
la durée de stockage. Il est en effet démontré que la concentration de certains de ces facteurs augmente
au cours du temps de stockage, et de maniére significative au-dela du troisiéme jour(38). Dans notre
¢tude, les poches de J3 a J5 n’¢étaient pas plus associées a une évolution de ’HIC, un mauvais devenir
du patient ou a une surmortalité. Cependant, 1’interprétation de ces résultats reste délicate en raison du
faible effectif de patients transfusés avec ces poches plus dgées. L’HIC provoque elle-méme un état
inflammatoire, responsable en partie des Iésions cérébrales secondaires(54—56). Cette réponse
inflammatoire est liée a I’activation de la microglie survenant rapidement aprés la survenue de I’HIC.
Elle va engendrer la libération de médiateurs inflammatoires (cytokines, chimiokines, radicaux libres
oxygénés), qui se surajoutent aux phénomeénes ischémiques locaux, a la thrombine et aux produits de

dégradation de ’hématome (héme et fer). L’ensemble provoque une rupture de la barriére hémato-
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encéphalique, entrainant un afflux de cellules inflammatoires, secondairement responsables d’une
réaction cedémateuse. Les plaquettes expriment également certains récepteurs de ces médiateurs
inflammatoires, qui sont identiques a ceux de la microglie (et notamment les Toll-Like Récepteur 4
TLR-4), et qui sont capables d’activer la réponse immunitaire(57). Il n’est pas démontré a ce jour
qu’elles participent a la réaction inflammatoire dans le cas d’une HIC, mais le réle des plaquettes dans
I’inflammation, et notamment de celles transfusées, pourrait interagir et se surajouter aux autres
mécanismes impliqués. Wang et al.(58) ont mis en évidence une atténuation de la réponse
inflammatoire et du déficit neurologique apres utilisation d’un antagoniste des TLR-4, chez des souris
ayant une HIC. Fang et al.(59) ont retrouvé une augmentation de 1’absorption de I’HIC et une
amélioration du déficit neurologique chez les patients non déficitaire en CD36 en comparaison a ceux
déficitaires. L’activation des TLR-4 provoquant une atténuation de ’expression du CD36, leur

inhibition pourrait permettre une amélioration du pronostic.

Au regard de ces études expérimentales et des résultats incertains et controversés des essais
cliniques évaluant 1’efficacité transfusionnelle plaquettaires dans les HIC, il faut garder a I’esprit que
la composante inflammatoire des plaquettes transfusées pourrait étre une cause de moindre efficacité.
L’effet hémostatique des plaquettes transfusées que les études cherchent a mettre en évidence dans le
cas des HIC sous AAP, pourrait étre en partic masqué par un effet délétére lié a la composante

inflammatoire de ces plaquettes.

4.4. Phénomenes de résistance et point de vu pharmacologique

Sur le plan pharmacologique, il reste étonnant d’observer ces résultats. Méme si I’impact sur la
morbi-mortalité est faible, nous nous attendrions a ce que la transfusion plaquettaire ait un effet

limitant sur 1’évolution du volume des HIC.

Ces constatations pourraient &tre expliquées par un phénomeéne de résistance de certains
individus aux AAP. En effet, ce phénomeéne a été mis en évidence a la fois sur le plan clinique
(récidive ischémique) et biologique (test d’agrégation plaquettaire)(60—63). La méta-analyse de

Hovens et al.(64), regroupant les 34 essais évaluant la résistance a 1’aspirine, estime une prévalence a
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24% en moyenne, variant de 0 a 56% selon les études. Un des éléments prédictifs de résistance mis en
¢vidence est une posologie quotidienne inférieure a 100mg, dose prescrite pour 55% de notre
population d’étude. Cette résistance a l’aspirine s’avére étre plus fréquente chez les patients
insuffisants rénaux, et ce d’autant plus si le stade d’insuffisance rénale chronique est élevé(65). Dans
notre population, nous n’avions pas de différence entre les deux groupes concernant le nombre de
patients insuffisants rénaux. La résistance au clopidogrel pourrait concerner quant a elle jusqu’a 25%
des patients(66). Elle s’explique en partie par la variabilité génotypique du cytochrome P450 2C19,
responsable de la métabolisation de la molécule de clopidogrel(67). La perte de fonction du CYP 450
2C19 a une prévalence estimée dans la population caucasienne de 2 a 3 %. Ces phénomenes de
résistance pourraient donc expliquer les résultats contradictoires de ’effet des AAP sur la taille de
I’HIC, le devenir neurologique et la mortalité, mais également les résultats incertains trés controvers€s

de la transfusion plaquettaire dans ce contexte d’HIC sous AAP.

D’autre part, les propriétés pharmacocinétiques des AAP pourraient expliquer ces résultats. Les
demi-vies des métabolites actifs différent selon les AAP(68—70). Elle est de 2 heures pour 1’aspirine,
moins de 6 heures pour le clopidogrel et le prasugrel, et entre 9 et 12 heures pour le ticagrelor. Ce
dernier AAP se lie de manicre réversible aux plaquettes, pouvant donc, tant que le métabolite actif est
présent, lier les plaquettes transfusées et les rendre inactives. Les autres AAP lient de maniére
irréversible les plaquettes, mais le métabolite actif peut rester circulant le temps de sa demi-vie
d’élimination, pouvant donc agir sur les plaquettes transfusées. Ainsi, pour que les plaquettes
transfusées ne se retrouvent pas inhibées par les AAP, il parait judicieux de les administrer dans un
délai entre la derniére prise et la transfusion, supérieur a la demi-vie du métabolite actif propre a
chaque AAP. Soit, au-dela de 2 heures pour 1’aspirine, de 6 heures pour le clopidogrel et le prasugrel,
et de 9-12 heures pour le ticagrelor. La majorité de nos patients étaient sous aspirine et/ou clopidogrel,
et le délai transfusionnel par rapport a I’accident était de 9 heures (IC 95% [5-13]). La derniére prise
d’AAP ¢tant antérieure a I’accident, la transfusion était réalisée dans un délai supérieur a la demi-vie
des métabolites actifs. On peut donc supposer que les métabolites actifs n’ont pas ou peu eu d’impact

sur les plaquettes transfusées chez nos patients.
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Enfin, la quantité de pools plaquettaires a transfuser pour inhiber I’action de I’AAP reste a
définir. En effet, Vilahur et al.(71) ont démontré, chez 11 volontaires sains, qu’il fallait 2 a 3 pools
plaquettaires pour retrouver une fonction plaquettaire normale permettant une hémostase correcte.
L’étude de Priiller et al.(72), réalisée chez 6 patients recevant 300 mg d’aspirine et de clopidogrel,
vient conforter ces résultats. Il est donc possible que le nombre de concentrés plaquettaires a transfuser

differe selon le type d’AAP.

4.5. Limites de [’étude

Le caractere rétrospectif de I’étude en fait une de ses principales limites. L’effectif de la
population d’étude est également faible. Les résultats observés dans notre étude rejoignent
effectivement ceux de la littérature, avec une difficulté a mettre en évidence un effet propre de la
transfusion plaquettaire. Cette difficulté s’applique pour toutes les études évaluant 1’effet de la
transfusion plaquettaire dans un contexte hémorragique, intra ou extracranien. Une multitude de
facteurs confondants viennent interférer avec 1’effet propre de la transfusion de plaquettes. Ces
facteurs sont difficiles a prendre en considération dans une étude, qu’elle soit rétrospective ou
prospective. Il existe une importante hétérogénéité dans les groupes, que ce soit liés aux patients, a
I’hémorragie elle-méme et ses mécanismes physiopathologiques (saignement d’origine veineux ou
artériel en cas d’hématomes extra-axiaux par exemple), aux variations interindividuelles de 1’effet des

AAP, ou encore I’inflammation des poches transfusionnelles. ..

La gravité des patients du groupe transfusé demeure un autre biais de cette étude, impactant
forcément sur le devenir des patients. Il serait intéressant mais difficile en pratique, pour des raisons
¢thiques, de réaliser une étude prospective randomisée en double aveugle sur la transfusion
plaquettaire dans ce contexte, chez des patients graves de réanimation. En effet, beaucoup d’entre eux
bénéficient de la pose de capteurs de pression intracranienne (PIC), de DVE ou de pression tissulaire
cérébrale en oxygene (PtiO2). Ces gestes sont encadrés d’une transfusion plaquettaire au préalable, en

raison de la prise d’AAP. Il parait difficilement concevable de ne pas la réaliser.
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5. Conclusion

La transfusion plaquettaire n'est pas associée a une limitation de 1’évolution de la taille de I’'HIC
dans notre étude. Elle n’a eu aucun impact sur le devenir des patients. Méme si nous ne pouvons a ce
jour recommander de ne pas transfuser des plaquettes, notamment en cas de de geste neurochirurgical
invasif ou de lésions hémorragiques extra-neurologiques, et en raison d’un facteur gravité pouvant

influencer ces résultats, la discussion se pose beaucoup plus pour les patients moins graves.

Le bien-fondé de la transfusion plaquettaire dans ce contexte reste a ce jour difficile a mettre en
¢vidence. De multiples facteurs, intriqués les uns aux autres, pourraient atténuer I’effet hémostatique
recherché et le bénéfice transfusionnel attendu. Il s’agit notamment du type d’AAP et des phénomeénes
de résistance, de la réponse inflammatoire a I’HIC propre a chaque patient, du role inflammatoire
potentiel des concentrés plaquettaires... Des études ultérieures prospectives évaluant ces différents
facteurs sur le devenir de ces patients, pourraient permettre de cibler plus précisément ceux devant

bénéficier d’une transfusion plaquettaire.
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seannir ou ure IRM & admission et reconirdlées secondairement. Ces patients dalent bospitalists dans
les services de réenimation searochinargicale (RINC), réanimation polyvabente chirorgicale (RPC) et unisé
de neurpvasculzire (UNY) du Centre Hospilnlier Unéversitalre (CHU) Grenoble-Alpes. Nous svons
comparé deux groupes | transfusés (T} ol non ransfosés (WT). Le crilére de jugement pringipal
correspandaic 4 I'dvolution se-dell de 33% do volume de I'HIC ou de "$palssear d'an hématoms exira-
dural {HEDY oip sous-dural (H3D). Les scanmers des patients Saient relus per dan investipaieurs et bes
vodumes des HIC éradent cstineds par bs méthode AxBrC2. Secondalremsenl, nous svons dvalus Mimpact
de la trassfusion de plaquettes sur la mortalivé hospitaligre, le recours i une nevrochirurgie, |a dusée de
séjour en unité de sodns intesaifs (USL) ¢ bospitabites, be devensr neurcdogique 2 un an [évalué par le
spore de Rankin modifié et le Glasgow Cwlcome Scalel, ef V'apparition d'événements indésisalbls
thrombotiques  durami  Phospiialisation. Enfin, mous awans analysé  cerminess camciéristigoes
transfassannelles pouvant inflesncer sur ces différents crivbres (ddais rarafusionsels, pype de concenind
plagqueniaire ransflesé, ipe de la pochs en joursh,

Résultnis : %3 patieniz ont &id [pcls, 43 dans be groupe T el 50 dans oelui NT. La gravie
clifigue des paticnts énit plus imporiante dars be groape T, avec un seore TGS 11 supéricur (p=0u001), ef

un seore de Glasgow plas bas (p=0.003) 11 g'agisalt dans o& groupe d"HIC majocitairemsnl troumatiquee
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(p=0.00Z). En apalyse par régression logistique, la mamsfusion plaquetinite n'est pas un factear
indépendant d'magmentation du velume des lsions su-deth de 33% (OR = 2,26, [C05%, [T -77]:p=
0.178). En prenant ¢n comple la gravied dans le modéle par régression logletigue, la transfosion
plaquettaire n'est pas un factéur indépendant 4°augmentation des Jésions lorsque |z score IGS 11 est entre
32 et 63 (OR = 2,28, 1C95% [0.31 - 15.73] ; p=0.4). Cest un facteur significaiil si ca score dépasse Jes 63
(OR & 6,42, I095% [121-41.21]; p=0,032). La iumsfusion plaquettaire n'est pas assocife & une
diminution de la martalied, des durées de séjour USI et hospitaliers, cf & un meilleur devenir neurolegigque
des patients. Le recours & la newrochinmrgle est resté semblable dans les dewx groupes. 11 n'existait par
nillewrs pas phus d'évinements thrambotiques dans le groupe T, Mous n°avons ohssrvé aucun imgact du
type de produdt iransfusé ef de ['ipe des poches sur le devenir des patients et la mortalisg,

Conclusion : La transfusion plaguettsire n'sst pas assochde 4 une limitation de "évoluthon de =
taille de I'HIC, et & une améliocation du devenir neurclogigue des patients, De multiplos factears,
intriqués les uns amd Auires, powrraient arténoer 'effet hémostatique recherché er o béndfice
transfissionnel attendu ; type de raement AAP of phénoménes de résistance, réponse inflammatoire &

FPHIC propre i chaque patient, rdle nflammateite potentic] des concentrés plaguettaines. ..
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