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I Abréviations

AAP : Agent AntiPlaquettaire

ADP : Adénosine Diphosphate

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AUC : Area Under the Curve = Aire sous la courbe
AVCh : Accident Vasculaire Cérébral hémorragique
AVK : AntiVitamine K

COX-1 : Cyclo-OXygeénase 1

CGR : Concentré Globule Rouge

CP : Concentré Plaquettaire

DVE : Dérivation Ventriculaire Externe

EIR : Effets Indésirables Receveurs

GIHP : groupe d’intérét en hémostase péri-opératoire
HSA : Hémorragie Sous Arachnoidienne

LTA : Light Transmission Aggregometry = agrégation par transmission lumineuse (test

photométrique)

PSL : Produit Sanguin Labile

P2Y 12 : récepteur plaquettaire a I’ADP

PTFE : Poly Tetra Fluoro Ethyléne

SFAR : Société Francaise d’ Anesthésie-Réanimation
TRALI : Transfusion Related Lung Injury

TXA2 : ThromboXane A2



IT1 Introduction

Au cours de la dernicre décennie, l'utilisation des agents antiplaquettaires (AAP) a
considérablement augmenté. Selon les chiffres de I’assurance maladie, 3 a 5 % des adultes
affiliés sont traités par AAP et 200 000 a 300 000 nouvelles prescriptions sont réalisées tous les
ans. Aux Etats-Unis, 19% des adultes sont traités par aspirine (1). Les AAP sont recommandés
pour prévenir les événements cardiovasculaires dans les populations a risque, en particulier
chez la personne agée. Au cours de la méme période, I'épidémiologie de la population
traumatisée a également changé, avec une prévalence de plus en plus importante de personnes
agées (2). Ainsi prés d’un quart des patients admis aux urgences pour un saignement
intracranien spontané sont traités par AAP (3). La question de savoir si les AAP influencent
I'expansion des hémorragies intracraniennes ou le devenir neurologique est restée longtemps
controversée. Plusieurs études de conceptions, de tailles et de critéres d'exclusions différents
ont produit des résultats contradictoires. Certaines n’ont pas réussi a détecter de différence sur
le devenir neurologique et la progression des lésions hémorragiques intracraniennes (4-7).
D’autres ont mis en avant une surmorbi-mortalité pour ce groupe de patient (8—10). Van Den
Brand et al (11) ont montré dans une méta-analyse en 2017 regroupant 10 études soit 20 247
patients traumatisés craniens que la prise d’AAP était associée a un risque plus important de
l1ésions hémorragiques intracraniennes. Cette association €tait d’autant plus significative pour
les traumatismes craniens modérés a séveres. Une association entre la prise d’AAP et le risque
de progression des lésions hémorragiques aprés traumatisme cranien (12) ou saignement
intracranien spontané¢ (3,13) a également été retrouvée. La progression des Iésions
hémorragiques constitue un facteur pronostic neurologique majeur (14) (15).

La coagulopathie est une complication fréquente, retrouvée chez pres de 60% des patients
traumatisés craniens graves (16). Elle repose sur un déséquilibre entre 1’activité procoagulante
et anticoagulante lié a la libération d’activateurs de la coagulation par le cerveau 1ésé. Ce dernier
est notamment tres riche en facteur tissulaire, puissant activateur de la coagulation (17). Cette
coagulopathie est associée a une progression des Iésions hémorragiques et donc a un mauvais
pronostic neurologique et une mortalité¢ plus importante (18). La prise d’AAP majore le risque
de coagulopathie par dysfonction plaquettaire et peut expliquer le sur-risque hémorragique chez
ces patients (14). Un des enjeux de la prise en charge serait de pouvoir apprécier la fonction

plaquettaire afin de guider les éventuelles thérapeutiques visant a améliorer I’hémostase.



Contrairement aux antivitamine K dont I’antagonisation peut étre guidée par des tests
biologiques de routine (INR) et bénéficie de recommandations claires, le bénéfice de la
neutralisation des AAP demeure controversé en cas d’événements hémorragiques notamment
intracraniens (19,20). Le moyen de neutralisation des AAP le plus décrit dans la littérature est
la transfusion de plaquettes. D’autres moyens ont été décrits, nous ne détaillerons pas
d’avantage car ils n’ont pas fait la preuve de leur efficacité (desmopressine, facteur VII activé

recombinant, acide tranexamique) (21,22).

La transfusion de plaquettes en cas d’événements hémorragiques chez le patient traité par
AAP est proposée comme adjuvant hémostatique afin de restaurer la fonction plaquettaire par
I’apport de plaquettes non inhibées par le médicament et ainsi corriger le sur-risque
hémorragique et limiter la progression de I’hémorragie. L’intérét de la transfusion de plaquettes
pour limiter I’hémorragie quand elle survient chez les patients qui ont une thrombopathie
médicamenteuse reste a prouver. Il s’agit toutefois de la seule possibilité thérapeutique

envisageable en cas d’hémorragie grave.

1 Les différents agents antiplaquettaires
Agent antiplaquettaire Aspirine Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
., . 1 .y .1 Cyclo-pentyl-
Classe AINS Thiénopyridine  Thiénopyridine e e
Inhibiteur iiﬁgzzll)llre Inhibiteur réversible
L . Inhibiteur irréversible du du
Mécanisme d’action ., ) , du ,
laquettaire irréversible récepteur récepteur récepteur
plaq de la COX-1 plaquettaire plaqule)t ttaire plaquettaire P2Y 12
P2Y; de ’ADP P2Y ., de I'ADP de ’ADP
Dose d’entretien 75-300mg/jour 75mg/jour 10mg/jour 90mgx2/jour
Pic du principe actif 15-40min 30-60min 30min 1,5-3h
Ticagrelor : 6,7-
Demi-vie des principes . . 9,1h
actifs U5 it it 3,7h ler Métabolite :
8,5-12,4h

Tableau 1. Rappel sur les difféerents AAP, leurs mécanismes d’actions et caractéristiques

pharmacologiques (23).
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De par leurs mécanismes d’actions différents et leurs caractéres réversibles ou non,

I’efficacité de la transfusion plaquettaire n’est pas la méme selon le type d’AAP :

- L’aspirine limite une des voies mises en jeu lors de I’agrégation plaquettaire en inhibant de
manicre irréversible la cyclo-oxygénase-1 (COX-1) et bloque ainsi la synthése de
thromboxane A2 (TXAZ2), puissant agent activateur plaquettaire. Malgré sa demi-vie courte
(15 a 20 min dans le plasma), son effet antiplaquettaire se prolonge pendant toute la durée
de vie des plaquettes (soit 7 a 10 jours en moyenne). Anucléées, les plaquettes ne régéneérent
quasiment pas les protéines. Lors d’une transfusion, une récupération partielle de synthése
de TXA2 par la fraction de plaquettes transfusées peut stimuler les plaquettes inhibées par
’aspirine. Ainsi la capacité de la transfusion plaquettaire a corriger les effets de 1’aspirine
est bien documentée et a été évaluée a 1’aide de tests fonctionnels plaquettaires. Une dose
¢quivalente de deux a cing unités plaquettaires suffit a restaurer 1’agrégation mesurée par
transmission lumineuse (24). Taylor et al (25) ont montré que pour des patients nécessitant
une transfusion pour un choc hémorragique, une hémorragie intracranienne ou un geste
urgent de neurochirurgie, une dose moyenne de 0,5-0,75x10"!! plaquettes pour 10kg de
poids, corrige la fonction plaquettaire mesurée par le VerifyNow®. Ce n’était pas le cas
pour les patients sous clopidogrel.

- Les thiénopyridines
Le clopidogrel est une prodrogue inactive métabolisée au niveau du foie par le cytochrome
P450 transformant le clopidogrel en métabolite actif. Il est alors capable de se lier de fagon
irréversible a I’un des récepteurs plaquettaires a I’adénosine diphosphate (ADP), le P2Y 12,
limitant ainsi I’activation et donc I’agrégation plaquettaire. Sa demi-vie est de 30 minutes.
Il n’y a pas de donnée démontrant que le clopidogrel en monothérapie soit associé a une
augmentation du risque hémorragique comparé¢ a I’aspirine. Dans 1’étude CAPRIE, le taux
de complications hémorragiques graves était similaire pour les patients traités par aspirine
ou clopidogrel en prévention secondaire (26). La bithérapie par aspirine et clopidogrel
versus aspirine seule augmente le risque hémorragique (27).

Le prasugrel est également un inhibiteur irréversible de P2Y12. C’est une prodrogue
métabolisée par le foie. La demi-vie plasmatique du métabolite actif est de quatre heures.
Son effet antiplaquettaire est plus rapide et plus puissant que celui du clopidogrel,

conduisant a un risque hémorragique majoré (28).
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Concernant le clopidogrel et le prasugrel, I’effet de la transfusion plaquettaire pour corriger
I’agrégation évalué par des tests fonctionnels est moins documenté, il semblerait que des
quantités de plaquettes plus importantes soient nécessaires comparé a I’aspirine. Dans des
conditions expérimentales, la correction est compléte pour 1’aspirine quand il y a plus de
40% de plaquettes non inhibées tandis qu’avec le clopidogrel, il faudrait tendre vers 90-
100% de plaquettes non inhibées pour obtenir une correction compléte (29). Avec le
prasugrel, il semblerait que la quantité de plaquettes non inhibées nécessaires pour corriger
son effet soit plus importante que pour le clopidogrel (30,31). Un facteur déterminant est
le temps écoulé entre la derniere prise d’une thiénopyridine et la transfusion. En effet, la
transfusion plaquettaire est rendue inefficace par les métabolites actifs du clopidogrel et du
prasugrel. Un délai de 6h depuis la derniére prise semble étre considéré comme suffisant a
respecter afin de réduire le risque d’inefficacité transfusionnelle.

Le ticagrelor est un inhibiteur réversible de P2Yi» appartenant a la classe des
cyclopentyltriazolopyrimidines. Son effet antiplaquettaire est direct, plus rapide et plus
puissant que celui du clopidogrel. Son métabolite posséde également une activité
antiplaquettaire équivalente. La demi-vie du ticagrelor est longue, 7h et 8,5h pour son
métabolite (32,33). Leur action est réversible, de sorte qu’en cas de transfusion, la présence
de ticagrelor et de son métabolite dans le plasma inhibe les nouvelles plaquettes (34). De
part ces propriétés pharmacologiques, la transfusion de plaquettes ne peut probablement
pas neutraliser 1’effet du ticagrelor et il peut méme inhiber les plaquettes apportées par la

transfusion jusqu’a 24h apres la dernicre prise (35,36).

Résistance aux agents antiplaquettaires

Une notion importante a prendre en compte dans la gestion des complications

hémorragiques d’un patient traité par AAP est la « résistance » a ces derniers. Cette notion a

¢té mise en évidence dans les années 1970 et a permis d’expliquer entre autre, la récidive

d’événements thrombotiques chez des patients traités. L’aspirine est le médicament le plus

utilisé, son efficacité pour prévenir la survenue d’événements cardio-vasculaires est bien

documentée (37). Cependant tous les patients ne profitent pas de cette prévention dans la méme

mesure, en effet il existe une variabilité interindividuelle de réponse a I’aspirine qui peut étre

expliquée par de nombreux facteurs (génétiques, pharmacocinétiques, pharmacodynamiques,
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biochimiques et certaines maladies) (38). La COX-1 (cible de 1’aspirine) est I’enzyme clé pour
la fabrication du TXA2 a partir de ’acide arachidonique, son polymorphisme génétique est
susceptible de modifier son activité et ainsi d’affecter I’effet antiplaquettaire de 1’aspirine.
Plusieurs études ont mis en relation certaines mutations sur le géne de la COX-1 avec une
résistance a Daspirine (39-41). De plus, certaines pathologies telles que le diabete,
I’hypertension, I’obésité, le tabac peuvent affecter I’effet thérapeutique de 1’aspirine (42—44).
La prise d’AINS associée a ’aspirine peut réduire son efficacité (45). D’ autres facteurs de
variabilités sont également décrits: dosage inadéquate, absorption digestive diminuée,
hyperréactivité plaquettaire, accélération du turnover plaquettaire... La non observance du
traitement constitue également une part non négligeable de patients définis comme
« résistants » a ’aspirine. La résistance au traitement par aspirine peut étre définie par la
persistance in vitro d’une activation plaquettaire mesurée par des tests spécifiques, associée a
un éveénement thrombotique malgré la prise du médicament (46). Hovens et al (47) ont montré
dans une méta-analyse publiée en 2007 regroupant 42 études, que 25% des patients traités en
prévention secondaire étaient résistants a I’aspirine. Cependant il existait une grande variabilité

selon le test et la définition de résistance utilisée.

De méme il existe une importante variabilité¢ dans la réponse individuelle au clopidogrel,
augmentant le risque d’événements ischémiques sous traitement. Une hyperréactivité
plaquettaire sous traitement, définie par une inhibition plaquettaire insuffisante, est retrouvée
jusque chez 30-50% des patients traités par clopidogrel (48). Certains patients peuvent méme
ne pas répondre au clopidogrel et sont alors dits résistants (49,50). Il est admis que la variabilité
de réponse au clopidogrel est d’origine multifactorielle et qu’il faut considérer des facteurs
cliniques et génétiques. Parmi les facteurs cliniques, plusieurs comorbidités ont été¢ décrites
comme influencant la réponse au clopidogrel. Un indice de masse corporelle ¢élevé, le diabete
et un état inflammatoire peuvent diminuer I’efficacité du clopidogrel (51,52). Tout comme pour
I’aspirine, la compliance du patient est évidemment un parametre important a considérer dans
la réponse au traitement (53). En ce qui concerne les facteurs génétiques, le clopidogrel
(promédicament) requiert une double transformation en métabolite actif par le cytochrome
P450 (CYP2C19, CYP3A4/5, CYP1A2). Le CYP2C19 est le plus important car il est impliqué
dans les deux étapes de transformation du clopidogrel. Des mutations, notamment CYP2C19%*2
la plus fréquente, sont retrouvées chez environ 20% de la population caucasienne (54),
engendrent une perte de fonction du cytochrome et conduisent a un traitement par clopidogrel

inefficace.
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Le ticagrelor offre une meilleure inhibition plaquettaire avec comme corollaire une
augmentation du risque hémorragique (55). L’hyperactivité plaquettaire sous ticagrelor est
beaucoup plus rare que sous clopidogrel, ceci est di a ces propriétés pharmacologiques. C’est
une drogue active qui n’est pas dépendante d’une activité enzymatique, elle est donc moins
susceptible aux interactions médicamenteuses et aux influences pharmacogénétiques (56). Un

des premiers cas rapporté de résistance chez un patient compliant a été publié en 2018 (57).

Clopidogrel
- EESST
Prasugrel
- I
Ticagrelor
e
1 Bleeding 1 Mortality
I Adverse CV events
' Stent thrombosis
Low On-treatment platelet reactivity High

Figure 1. Schéma illustrant la relation entre la réactivité plaquettaire sous traitement et les
évenements cliniques. Les distributions approximatives des valeurs de la réactivité plaquettaire en cas

de traitement par clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor sont également illustrées.(58)

3 Les tests fonctionnels plaquettaires

Afin de pouvoir étudier la pharmacodynamie des différents AAP, plusieurs tests
fonctionnels sont disponibles sur le marché. Ces tests permettent d’apprécier in-vitro 1’effet des
AAP sur les plaquettes. Ils se différencient les uns des autres par le fait qu’ils n’explorent pas
les mémes aspects fonctionnels. Certains ont une approche globale d’autres sont centrés sur
I’effet sur la cible moléculaire, certains évaluent 1’effet spécifique d’un traitement par aspirine
ou par inhibiteur de I’ADP et d’autres, I’association des deux. Ces tests sont soumis a des
contraintes de faisabilité différentes rendant leur utilisation en pratique plus ou moins

accessible. Les recommandations Européennes (The European guideline on management of
major bleeding and coagulopathy following trauma) suggérent ’utilisation de ces tests

fonctionnels en association au bilan standard chez les patients suspects d’une dysfonction

plaquettaire (grade 2C)(59).
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Les différents tests disponibles sont représentés dans le tableau ci-aprés.

Test Principe

Variation de transmission lumineuse en plasma riche en plaquettes. Activateurs :
Agrégation conventionnelle, test  acide arachidonique pour évaluer la réponse a 1’aspirine, ADP pour la réponse aux
photométrique inhibiteurs de P2Y 12 ou activateurs autres explorant différentes voies d’activation
plaquettaire (Collagéne, TRAP)

Dosage sérique du thromboxane B2, métabolite stable de TXA2 dont la diminution
Thromboxane B2, sérique de la concentration sérique traduit I’inhibition de la COX-1 par ’aspirine.
Evaluation spécifique de 1’efficacité d’un traitement par aspirine.

Evaluation du degré de phosphorylation de la protéine VASP par cytométrie en flux apres
activation par de I’ADP. A I’état basal, la fixation de I’ADP sur le récepteur P2Y12 induit
Test VASP (Vasodilatator l’in}hibjt@on de la phospho’rylatiot} de ,V/§SP par la prostaglan’d.inq El. En cas de traitgment
. . par inhibiteur de P2Y12, I’ADP ajouté n’est plus en mesure d’inhiber la phosphorylation de
stimulateur phosphoprotein) VASP par la PGE1. La protéine VASP est donc a 1’état phosphorylée en cas de traitement
efficace par inhibiteur des récepteurs P2Y12.
Evaluation spécifique de I’efficacité d’un traitement par inhibiteur de P2Y12.

Mesure optique, automatisée, en sang total, de I’augmentation de la transmission lumineuse
induite par I’agrégation des plaquettes avec des billes recouvertes de fibrinogéne, aprés
activation par un inducteur. Cartouches dédiées pour un traitement par aspirine, inhibiteurs
de P2Y12 ou antiGPIIb-IIIa.

VerifyNow®

Agrégation plaquettaire en sang total détectée par variation d’impédance entre 2 €lectrodes.
Multiplate® (multiple électrode Systéme automatisé disposant de cinq canaux avec pilotage informatisé. Activateurs
impedance platelet aggregometer) plaquettaires pour évaluer 1’effet de 1’aspirine ou celui des inhibiteurs de P2Y12 (acide
arachidonique et ADP respectivement)

Module additionnel de I’appareil Rotem. Agrégométrie par impédance. Utilisation de
Rotem® Platelet différents inducteurs dédiés pour la surveillance du traitement par aspirine, ou inhibiteurs de
P2Y12.

Automate permettant de reproduire au sein d’une cartouche, les conditions rhéologiques
d’un vaisseau sanguin. Le principe se base sur la mesure en sang total, du temps d’occlusion
d’un orifice située sur une membrane recouverte d’activateurs plaquettaires. Il existe une
cartouche collagéne + ADP, et une cartouche collagene + épinéphrine.
le test est sensible a I’aspirine avec cartouche collagéne et épinéphrine, mais peu sensible
aux inhibiteurs de P2Y 12 ; il existe une cartouche sensibilisée, dédiée aux inhibiteurs de
P2Y12 (Innovance PFA P2Y ®)

atelet Function Analyzer,
PFA® (Platelet F ion Analy
100 et 200

Modification des propriétés viscoélastométriques du sang total au fur et a mesure
TEG?® Platelet Mapping de sa coagulation et de ’organisation du caillot ; évaluation sensibilisée de
I’implication plaquettaire dans I’amplitude maximale

Tableau 2. Principaux tests fonctionnels plaquettaires utilisés pour évaluer in vitro la réponse aux

AAP (23).

Historiquement, le test d’agrégation par méthode photométrique (ou LTA pour light
transmission aggregometry) développé dans les années 1960 par Born et O’brien, est considéré
comme le test de référence ou gold standard pour 1’évaluation des fonctions plaquettaires. Il
est préconis¢ pour le diagnostic des anomalies fonctionnelles plaquettaires et de la
thrombopénie induite a I’héparine. Il peut étre utilisé pour rechercher une résistance aux

médicaments antiplaquettaires (aspirine et thiénopyridines), en revanche il ne semble pas
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recommandé en routine. Son utilisation pour cette indication est limitée a des essais cliniques
et chez les patients a haut risque lors d’angioplastie coronaire percutanée (Recommandations
HAS 2011). Les contraintes analytiques et pré analytiques étant relativement lourdes, le test
d’agrégation plaquettaire par technique photométrique nécessite d’étre réalisé dans des centres
expérimentés ayant une activité suffisante pour entretenir une compétence pour la réalisation

technique et I’interprétation. Son utilisation n’est donc pas adaptée au contexte de 1’urgence.

Le test étudié dans notre travail est le Multiplate®, commercialisé par le laboratoire Roche
(multiplate pour Multiple Electrode Aggregometry). Sur le site de Pellegrin du CHU de
Bordeaux, il est notamment utilisé dans la stratégie de prise en charge des patients victimes
d’un accident vasculaire cérébral ischémique traités par AAP afin d’adapter leur traitement

antiagrégant.

La technique du Multiplate® consiste a quantifier la capacité d’agrégation par une mesure
de I'impédance entre deux capteurs ou électrodes sur lesquels s’agrégent les plaquettes en
présence d’un activateur. Plus 1’agrégation plaquettaire sur ces électrodes est importante, plus

la résistance €lectrique (ou impédance) entre elles, augmente, laquelle est mesurée en continue.

Figure 2. Schéma du développeur du Multiplate®, illustrant 1’agrégation des plaquettes sur les

électrodes apres activation. Image de microscopie électronique montrant un clou plaquettaire.

Le test est réalisé sur sang total, qui correspond au milieu physiologique dans lequel les
plaquettes évoluent in-vivo et qui permet de s’affranchir des étapes chronophages de
centrifugation (15-20 minutes). L’échantillon de sang total est prélevé par pipetage et disposé
a I’intérieur d’une cellule de mesure jetable avec 2 paires de capteurs intégrés et un barreau
aimanté recouvert de PTFE (poly-tetra-fluoro-éthyléne) assurant I’homogénéisation du sang

lors de I’analyse. Les 2 paires de capteurs permettent un autocontrole des mesures puisqu’une
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différence significative entre les 2 mesures invalide le test (=double détermination). La
réalisation d’un test dure environ 10 minutes, 3 minutes d’incubation entre le sang et une
solution tampon puis 6 minutes d’analyse une fois I’inducteur ajouté. Plusieurs réactifs sont
utilisés afin de pouvoir déclencher les différentes voies d’activations plaquettaires et ainsi

étudier leurs fonctions et/ou I’effet d’un médicament.

Le Multiplate®permet notamment de détecter I’effet de 1’aspirine, des antagonistes des

récepteurs de I’ADP et du recepteur GplIb-Illa.

TRAPtest

ADPtest clopidogrel

prasugrel
R = = = Cangrelor ®
<

pae1 ADPtest HS
{ADP + PGE1)

| COLtest
Collagen

ASPltest _

-
Arachidonic

Acid Gpllb/illa antagonists:

Reopro ® (aboiximab)
_. Aggrastat ® {tirofiban)
e Integrillin ® (eptifibatid)

patetet autivahan

Gpli IMia recsPtt
epasTe

gegrandiation

Figure 3. lllustration des différents tests réalisables avec le Multiplate® et des voies qu’ils évaluent.

Pour Dacquisition des résultats, le Multiplate® enregistre en continu la variation
d’impédance entre les 2 électrodes. L’augmentation de I’impédance induite par I’agrégation des
plaquettes aux capteurs est convertie en unité¢ d’agrégation (UA) en fonction du temps. Ainsi
avec la courbe obtenue (cfci-apres), trois paramétres sont calculés : 1’aire sous la courbe

(AUC), la hauteur et la vitesse d’agrégation. Le plus important étant I’AUC, meilleur reflet de
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la fonction plaquettaire et est utilisé en pratique clinique, les deux autres étant réservés a la

recherche.
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Figure 4. Courbes obtenues apreés enregistrement en continue de l’agrégation via les deux paires

d’électrodes.

Z

Figure 5. Résultats d’un ASPITest sans aspirine (gauche) et ASPITest avec aspirine (droite).

Les deux courbes représentent le résultat des deux différentes paires de capteurs. Pour que
le test soit validé il faut une différence de moins de 20% entre les deux AUC.
Les tests qui nous intéressent dans notre étude sont 1’ASPITest et I’ADPTest, ils explorent
respectivement I’effet de I’aspirine et des inhibiteurs de P2Y 2. Pour I’ASPITest, les plaquettes
sont activées avec de 1’acide arachidonique, ce dernier est transformé en TXA2 (activateur
plaquettaire) par I’enzyme COX-1. L’aspirine inhibe cette derniére. Pour I’ADPTest le réactif
utilisé est de I’ADP, également un activateur plaquettaire, dont le principal récepteur a la

surface plaquettaire est le P2Y 1.

Les valeurs normales du Multiplate® proposées par le laboratoire sont exprimées en unités
arbitraires (U) et représentent 1’aire sous la courbe d’agrégation. Elles sont de 71-115 U (5°™°-
95%me percentile) pour I’ASPITest et de 57-113 U (5°™- 95%M¢ percentile) pour I’ ADPTest. Deux
unités existent : U et UA*min avec 1 U=10 UA*min. D’apres le fournisseur, chaque laboratoire

peut vérifier la validité des valeurs et établir au besoin ses propres références selon la population
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examinée. Les valeurs normales doivent étre établies a partir de donneurs normaux n’ayant pas
ingéré d’acide acétylsalicylique d’AINS ou d’antagoniste du récepteur de I’ADP au cours des
10 jours précédant I’analyse. Les seuils sur le CHU de Bordeaux ont ainsi ét¢ obtenus a partir
d’échantillon de 145 témoins EFS. Ils sont respectivement de 400UA*min et 390 UA*min pour
I’ASPITest et I’ADPTest, correspondant au 5° percentile bas (figure 6).
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Figure 6. Valeurs du Multiplate® chez 145 sujets sains permettant de définir les seuils de normalité

des tests correspondant au 5° percentile bas.

L’analyse est facturée 13,5€, dont 6,50€ pour la cellule, 3€ pour le réactif, s’ajoute le cotit

d’entretien et de vérification de 1’appareil.

Plusieurs études ont comparé la corrélation entre le Multiplate® et le LTA (gold standard).
En analysant les fonctions plaquettaires de patients apreés coronarographie, Paniccia et al (60)

retrouvaient une bonne corrélation entre ces deux tests (figure 7).

ITable 41

Multiplate Method Results in Relation to Light Transmission Aggregation Results”

Test ADP, 10 pmol/L AA, 1 mmol/L Collagen, 2 pg/mL
Sensitivity (%) 78 (68-89) 55 {42-67) 70 (59-81)
Specificity (%) 95 (92-98) 93 (96-99) 95 (92-98)
Accuracy (%) 92 89 89

Positive predictive value (%) 80 (69-90) 87 (67-92) 81 (71-90)
Negative predictive value (%) 95 (92-97) B9 (85-93) 91 (87-94)

P <0001 <.0001 <.0001

AA, arachidonic acid; ADP, adenosine-5 diphosphate.
“ Values in parentheses are the 95% confidence intervals.

Figure 7. Résultats du Multiplate® en relation avec ceux du LTA en utilisant le seuil de 180UA *min
pour I’ASPITest et 370UA*min pour [’ADPTest.
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Ulehlova et al (61) retrouvaient un taux de résistance de 22,22% et 21,21% mesurés
respectivement avec le LTA et le Multiplate® sur 101 patients coronariens sous aspirine 100mg.
La sensibilité du Multiplate® était de 74% et la spécificité de 99%. La corrélation avec le LTA
¢était bonne. Le seuil était fixé a 200UA*min pour I’ASPITest. Pedersen et al (62), ont montré
que le Multiplate® était supérieur au LTA en ce qui concerne la capacité a discriminer la réponse
plaquettaire avant et aprés traitement par aspirine. Il est également capable de détecter 1’effet
d’un traitement par clopidogrel et les résultats sont bien corrélés avec ceux du LTA (63). Il
permet aussi de monitorer la réponse au clopidogrel chez des sujets sains (64). Velik-Salchner
C et al (65) ont montré chez des patients en pré-opératoire de chirurgie cardiaque que les

résultats du Multiplate® et du LTA étaient comparables.
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Figure 8. Courbes ROC montrant une aussi bonne sensibilité et spécificité du test Multiplate® que les

tests historiques de références utilisés a ce jour et validant son utilisation.(65)

Les avantages du Multiplate® comparé au LTA sont une simplification du processus
analytique (test sur sang total, absence de centrifugation et d’utilisation de plasma riche en
plaquettes), des résultats obtenus plus rapidement et disponibles 24h/24. Beynon et al (66) ont
montré qu’en contexte d’urgence neurochirurgicale le Multiplate® permettait d’avoir une
appréciation rapide de la fonction plaquettaires (en 15 minutes). L’automate est vendu comme
un appareil de biologie délocalisé par le laboratoire et peut théoriquement étre mis a disposition
dans un service clinique. Bien que simple d’utilisation il nécessite du personnel qualifié¢ pour la
maintenance, la sauvegarde des données, la gestion des consommables et les controles qualité.
Sur le CHU de Bordeaux I’automate a été confi¢ au service d’hématologie biologique.

La question cruciale concerne la signification clinique de ce test. En effet il a la capacité

de documenter le degré d’inhibition de la cible moléculaire, mais peu de données cliniques
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correlent le seuil de positivité du test au seuil de compétence hémostatique réel du patient. En
cas de normalité, il permet d’éliminer un effet du médicament sur sa cible moléculaire, en
d’autre terme il ¢limine une thrombopathie médicamenteuse. Cependant il n’assure pas de fagon
certaine le retour a une hémostase primaire normale. Dans le cadre des hémorragies
intracranienne, il peut exister une coagulopathie avec une dysfonction plaquettaire en I’absence
de traitement AAP (67). Seul le temps d’occlusion PFA associé¢ au LTA permet d’explorer de
facon globale la fonction plaquettaire. A 1’inverse un test positif confirme la présence d’un
traitement AAP efficace, seulement le seuil choisi ne correspond pas forcément a celui associé

a une augmentation du risque hémorragique.

L’absence d’effet détectable in-vitro de I’AAP peut étre expliquée par plusieurs
situations : non-observance, derniére prise ¢loignée, résistance au traitement. Dans une
situation hémorragique avec un test fonctionnel plaquettaire normal (Multiplate®), le role de

I’AAP dans I’hémorragie est ainsi discutable.

Ceci a été montré en neurochirurgie dans une étude prospective publiée en 2013 incluant
des patients victimes d’un AVC hémorragique bénéficiant d’une évacuation chirurgicale par
craniotomie. Les patients considérés comme « résistants » ou « semi-répondeurs » a 1’aspirine
mesuré par test photométrique d’agrégation conventionnelle, n’avaient pas plus de
complications hémorragiques et une évolution similaire a ceux qui n’étaient pas sous aspirine
(68). L’intérét de la transfusion plaquettaire en 1I’absence de thrombopathie médicamenteuse est

donc discutable. Ceci s’intégrant dans une stratégie visant a épargner la transfusion plaquettaire.

L’utilité des tests pour guider la transfusion plaquettaire a été¢ étudiée en majorité en
chirurgie cardiaque, les résultats des différentes études sont en faveur d’une diminution du
nombre de patients transfusés, du nombre total de produits transfusés et une réduction du
saignement lorsque 1’on intégre un test fonctionnel plaquettaire dans un algorithme de gestion

transfusionnelle (69—-72).
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4  Pourquoi épargner la transfusion plaquettaire ?

Plusieurs arguments incitent a limiter la transfusion de plaquettes pour la prévention et le

traitement des hémorragies :

- augmentation potentielle de la morbi-mortalité liée a la transfusion plaquettaire
- colt élevé dans un contexte de raréfaction des stocks de concentrés plaquettaires

- risque d’immunisation HLA et de réaction transfusionnelle

Selon le dernier rapport d’hémovigilance publié¢ en décembre 2019, 3 002 160 produits
sanguins labiles (PSL) ont été cédés sur ’année 2018, dont 10,7% de concentrés de plaquettes.
En ce qui concerne les effets indésirables receveurs (EIR) imputables a la transfusion de
plaquettes, I’incidence de 1’Allo-immunisation représente 72,7 pour 100 000 concentrés
plaquettaires (CP) et elle est de 30 pour 100 000 CP pour la réaction fébrile non hémolytique.
Les allergies (tous niveaux de gravit¢) sont déclarées majoritairement dans un contexte de
transfusion plaquettaire, avec un taux de déclaration de 100 EIR pour 100 000 CP. Les EIR
allergiques de grade 3 sont plus fréquemment observés avec les plasmas et les concentrés de
plaquettes (respectivement 5 et 3 EIR pour 100 000 PSL). Les cedémes pulmonaires de
surcharges sont déclarés principalement suite a la transfusion de concentrés de globules rouges
(CGR), soit une incidence de 9,7 pour 100 000 PSL, contre 2,5 pour 100 000 CP. En 2018, 20
TRALI (transfusion related lung injury) ont été¢ déclarés, soit une incidence de 0,66 pour 100
000 PSL. 5 sont de nature immunologique soit une incidence de TRALI immunologique de
0,17 EIR pour 100 000 PSL, seulement un était attribuable a une transfusion de plaquette.
L’incidence des EIR liés a une incompatibilité immunologique est plus ¢élevée a la suite d’une
transfusion de plaquettes (42,7 pour 100 000 CPA cédés et 37,3 pour 100 000 MCPS cédés)
qu’a la suite d’une transfusion de CGR ou de plasmas (3,4 et 0,3 pour 100 000 unités cédées).
Tous ces chiffres rendent compte d’une tendance plus importante de certains EIR imputables a

la transfusion plaquettaire.
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Les cotits des différents concentrés plaquettaires sont fixés par un arrété ministériel et sont

rapportés dans le tableau ci-apres.

Mélange de concenirés de plaquettes standard -

Tableau 3. Extrait de I’Arrété du 18 décembre 2019 relatif aux tarifs de cession des produits sanguins
labiles.

Concernant la gestion des patients traités par AAP admis pour hémorragies
intracraniennes, la transfusion plaquettaire est indiquée pour les patients devant subir une
intervention neurochirurgicale (propositions GIHP (23)). Pour les hémorragies intracraniennes
sans indication neurochirurgicale il n’y a pas de consensus, les données de la littérature tendent
a restreindre la neutralisation, elle est discutée selon le score de Glasgow et le type d’AAP.
L’¢tude PATCH a sérieusement remis en cause le bénéfice de la transfusion de plaquettes des
patients traités par AAP admis pour un accident vasculaire cérébral hémorragique (20). La place
des tests fonctionnels plaquettaires reste a définir dans ces situations. « Ils sont recommandeés
en préopératoire pour identifier des dysfonctions plaquettaires, quelles qu’en soit les causes

(AAP ou autre) quand elles sont suspectées sur des bases cliniques, dans les équipes formées
23

-concentration minimale de 1 = 10" ' plaguettes par poche a2 11
-puis par tranche supplémentaire dunité thérapeutique de 0.5 < 10 *° 41,06
Concenfré de plaguettes d'aphérase |

-concentration minimale de 2 = 10 * " plaguettes par poche 238,13
-puis par tranche supplémentaire dunité thérapeutique de 0.5 = 10" 59,52
Meélange de concenirés de plaquettes standard viro atténué par amotosalen

-concentration minimale de 1 = 10" ' plaguettes par poche 82,11
-puis par tranche supplémentaire dunité thérapeutique de 0.5 = 10 *° 41,06
Concantré de plaguettes d'aphérése viro atténué par amotosalan -

-concentration minimale de 2 = 10" ' plaguettes par poche 23813
-puis par tranche supplémentaire dunité thérapeutique de 0.5 < 10 *° k9,52




et entrainées a son utilisation. En cas de chirurgie de pontage coronarien semi-urgente, il est

proposé d utiliser un test fonctionnel plaquettaire pour réduire la durée d’arrét des anti P2Y12

en cas de chirurgie de pontage coronaire semi-urgente ». Aucun test disponible sur le marché

n’est recommandé par rapport aux autres.

Les recommandations de la Neurocritical Care Society en 2016 (73) accordent une place plus

importante aux tests fonctionnels plaquettaires pour la gestion des hémorragies intracraniennes

des patients traités par AAP. Ils recommandent leur utilisation avant transfusion et de ne pas

transfuser de plaquettes si ce dernier est normal (figure 9). Ils ne prennent pas position sur

’utilisation d’un test en particulier.

MNeuroent Care (2016) 2466

33

Recommendations for Antiplatelet Apent Reversal

{1y We mcommend discontinuing antiplatelet  agents
when intracranial hemorrhage is present or suspected,
{(iond Practice statcment)

(2} Wesogpest apains platelel trans fusion for paticnts with
antiplatelet- associated  intracranial bemorrthage  who
will et undergo a neomsurmical procedure, regardless
of the type of platelet inhibitor, platelet funchon tesing,
hemorrhage volume, or pearclogical exam. (Condi
tonal recommendation, low-guality evidence)

(3} We sugpest platelet transfusion for petiests with
aspirin- or ADP inhibitor- associated  intracranial
hemorrhage who will undergo a nesrosurmical proce-
dure, (Conditicnal recommendation, moderate quaklity
of cvidenoe )

(4

(a} We recommend platelet function testing prior to
platelet transfusion if possible. (Strong necom-
mendation, moderate quality evidence)

(B} When platelet function testing iz not readily
available, empine platelel rans(usion may be
reaspmable, (Conditoona] recommendation, low
quality evidence)

{c) We recommend against platchel ransfusion [or
patients with laboratory  docomented  platelet
function within normal limits or documented
antiplatelet resistance. (Sirong recommendation,
moderate quality evidence)

We suggesl apumst platelel ransfusion m NSAID or
GP IIa inhibhtor-related intracramal bemorrhage,
cven in the context of ncurosurgical intervention.

Figure 9. Extrait des recommandations de la Neurocritical care Society sur la réversion des agents

anti-thrombotiques en cas de saignement intracranien.(73)
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[II Objectif du travail de thése

Le but de notre travail était d’évaluer I’intérét de la mesure de la fonction plaquettaire par
le Multiplate® dans la prise en charge des patients sous AAP admis aux urgences pour
traumatisme cranien, hémorragie sous arachnoidienne ou accident vasculaire cérébral
hémorragique. Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique dont le

recueil s’étendait de Janvier 2018 a Décembre 2019.

L’objectif principal de I’étude était de montrer que 1’utilisation du Multiplate® dans la
stratégie de prise en charge des patients traités par AAP nécessitant un geste urgent de
neurochirurgie permettait d’épargner des transfusions plaquettaires chez les patients avec un
traitement AAP inefficace. Il s’agissait de valider la sécurité de cette stratégie afin de proposer
un algorithme de prise en charge se basant sur les recommandations actuelles en y intégrant le
Multiplate®. Les objectifs secondaires étaient d’étudier la prévalence de la résistance aux AAP
dans cette population, la survenue d’effets indésirables de la transfusion, d’évaluer les pratiques

en analysant les caractéristiques des patients transfusés et les posologies de plaquettes utilisées.
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Abstract

Introduction

Antiplatelet therapy (APT) are widely used for treatment and prevention of atherothrombosis.
APT is associated with a greater risk of intracranial hemorrhage (ICH) after head trauma but
also in bleeding progression in traumatic or spontaneous ICH. Platelet transfusion is the only
therapeutic option for severe bleeding but its benefit remains controversial. Around 30% of
treated patients are resistant to their APT. Multiplate® allows assessment of APT effectiveness.
A normal Multiplate® questions the responsibility of APT in the hemorrhage and thus the
benefit of platelet transfusion. The aim was to demonstrate that using Multiplate® for patients
on APT with spontaneous or traumatic ICH requiring urgent neurosurgical procedure reduced
platelet transfusion requirement.

Methods

This retrospective, observational study was conducted from January 2018 to December 2019.
All adults on APT with ICH requiring urgent neurosurgical procedure were included. They all
had a Multiplate® to assess platelet function. We estimated that platelet transfusion reduction
would correlate with APT non responsive rate in general population, approximately 30%.
Surgical patients were compared according to their transfused or non-transfused status and
safety of this targeted transfusion strategy was validated with patient’s outcome including
occurrence of a bleeding complication. Differences were assessed with Chi-square test and
Mann-Whitney or t-test. A logistic regression was performed to identify potential factors
associated with hemorrhagic complication.

Results

Over the 2 years study period, 77 patients on APT with ICH, underwent a neurosurgical
procedure within the first 24h after admission. Among these patients, platelet transfusion saving
was possible for 21 patients (27.2%) due to an ineffective APT. This results is in accordance to
our hypothesis of approximately 30% transfusion reduction. Occurrence of bleeding
complication, hospital length of stay and in-hospital mortality were similar in the transfused
and non-transfused group.

Conclusion

A targeted transfusion strategy using Multiplate® has reduced platelet use in nearly one-third
of patients on APT admitted for intracranial hemorrhage and requiring urgent neurosurgical
intervention. This strategy is safe for patients and reflects current guidelines that aim to

optimize APT neutralization.
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Introduction
Antiplatelet therapy (APT), such as aspirin and clopidogrel, are widely used for the

treatment and prevention of cardiovascular related morbidity, especially among the elderly.
According to French health care, it represents 3-5% of the adult population with social health
care and 200 000 to 300 000 additional prescriptions per year. In the USA, an estimated 19%
of adults take aspirin daily (1). Whether APT influences expansion of intracranial hemorrhages
(ICH) or neurological outcome has long remained controversial. Studies tend to favor excess
morbidity and mortality for this group of patients (2—4). APT is associated with a greater risk
of ICH after head trauma, with an even more significant association for moderate to severe
trauma (5). An association between APT use and progression of bleeding after head trauma (6)
or spontaneous ICH (7,8) is also described. Worsening ICH is a major neurological prognostic
factor (9) (10).

The principal issue in the management of these patients is the benefit of APT
neutralization. The most widely described means of neutralization is platelet transfusion, it is
the only therapeutic option for severe bleeding but its benefit remains controversial (11). Other
therapeutics have been described but their effectiveness remains to be proven (desmopressin,
recombinant activated factor VII, tranexamic acid) (12,13). There is no specific antidote to
neutralize the various APT. An antidote for ticagrelor is under development (14).

Patient non-responsiveness to APT is important to consider. It has been extensively
studied in cardiology. There is important individual variability in the response to treatment,
particularly with aspirin and clopidogrel. Many factors (genetic, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, biochemistry, diseases, etc.) are likely to modify the effectiveness of
treatment. Non-observance or distant take can also explain ineffective APT. Approximately
25% of patients treated for secondary prevention are resistant to aspirin (15). Similarly, platelet
hyperactivity under clopidogrel is estimated to be around 30% (16).

Platelet function assays have emerged in cardiology, neurology and vascular surgery to
evaluate and/or explain the recurrence of thromboembolic events in certain patients. They can
identify ineffective APT. Light transmission aggregometry (LTA) is considered as the gold
standard, however analytical constraints make it use difficult in emergency care situation.
According to experts from European and American Cardiac societies, 3 platelet function assays
are recommended in addition to LTA, VerifyNow® device, Multiplate® and VASP® test.
Neither of these three is preferred over the other (16). Multiplate® (Roche diagnostic®) is a
platelet function assay performed on whole blood, it is easier to use and faster than LTA. It

allows assessment of APT effect on its molecular target. It is well correlated with LTA (17—
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19). It has been shown to be more sensitive than LTA to detect the effect of an APT (20,21). It
can detect platelet inhibition before and after aspirin treatment (22) and can also assess
clopidogrel response in healthy subjects (23). If Multiplate® is normal, APT has no effect on its
platelet molecular target and therefore drug-induced thrombopathy can be excluded.

According to French guidelines (24), in cases of ICH, platelet transfusion is indicated for
patients undergoing neurosurgical intervention but level of evidence is weak. Platelet function
assays are not commonly recommended in this situation. In the context of emergency
neurosurgery, a patient with an ineffective APT questions the responsibility of APT in the
hemorrhage and thus the benefit of platelet transfusion. The Neurocritical Care Society in 2016
(25) strongly recommends the use of platelet function assay to guide platelet transfusion and
advises against transfusion if a normal test is performed. These Guidelines emerged from results
of one randomized control trial (26), according to this, we hypothesized that platelet transfusion
could be spared for patients with ineffective APT.

We aimed to demonstrate that using Multiplate® for patients on APT with spontaneous or
traumatic ICH requiring urgent neurosurgical procedure might reduce platelet transfusion
requirement. Safety of this targeted transfusion strategy was assessed by comparing outcomes
of transfused versus non transfused patients. Also we tried to identify potential factors

associated with bleeding complications.

Materials and Methods

Study sample

We conducted a retrospective observational study in Pellegrin University Hospital (Bordeaux,
France). Included patients were adults of > 18 years of age, with a history of APT taking,
admitted to the emergency department from January 2018 to December 2019, for traumatic
brain injury (TBI) or spontaneous ICH (hemorrhagic stroke (HS) or subarachnoid hemorrhage
(SAH)). All included patients required urgent neurosurgical procedure (within 24h after
admission) and had a Multiplate® at the time of admission to assess platelet function. Non-
surgical patients, patients with delayed neurosurgery (>24h) and patients on anticoagulant
therapy were excluded. Demographic data, Glasgow score on admission, simplify acute
physiology score (SAPS2), platelet count and coagulation assessment were collected. APT
type, dosage, and indication were recorded. All patients included underwent a brain CT scan

on admission, allowing the diagnosis and precise type and number of lesions identified. Type
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of surgery (External Ventricular Drain (EVD), trepanation, craniotomy) was reported. Hospital
length of stay, intensive care unit (ICU) stay and in-hospital mortality were assessed.

Due to an observational, retrospective, monocentric study, ethical approval was obtained from
a declaration to the data protection service of the University of Bordeaux. Patients and families
are informed that their data may be used for scientific research purposes through a patient
welcome brochure.

Platelet transfusion

There was no strict protocol but platelet transfusion was guided by Multiplate® result, type of
APT, severity and patient's condition. The final choice was left to the judgment of the attending
physician in charge of the patient. Transfusion was initiated preoperatively. Platelet doses were
established by the Etablissement Francais du Sang (EFS) according to the patient's platelet
count and weight (from 0.5 to 0.7x10™'! per 10kg of body weight). The occurrence of
transfusion related complications was investigated.

Platelet function assay

Platelet function was assessed on admission using Multiplate® (Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland). The technique uses whole blood electrode aggregometry. Aggregation capacity
is quantified by measuring the impedance between two electrodes on which platelets aggregate
in the presence of an activator. Adherence of platelets to the electrodes increases proportionally
with aggregation capacity. Result of platelet aggregation is measured as an impedance increase
between electrodes. This result is converted into Unit of Aggregation (UA) as function of time
(UA*min). The area under the impedance curve gives the measure unit. Several activators are
used to trigger the different platelet activation pathways and study their functions and/or the
effect of a drug. ASPITest and ADPTest explore respectively aspirin and P2Y 1> inhibitors’
effects. In ASPITest, platelets are activated with arachidonic acid, in ADPTest the activator
used is ADP. Normal cut-off values that defined effective or ineffective APT, are provided by
the manufacturer. However they advise all laboratories to check the validity of the values and
if necessary, establish their own references according to the examined population. The cut-off
values were set by our laboratory using samples from 145 patients taking neither APT nor
NSAIDs. They are respectively 400 UA*min and 390 UA*min for ASPITest and ADPTest. For
patients with bi-APT, treatment was considered ineffective if both ASPITest >400UA*min and
ADPTest >390UA*min.
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Outcomes

French guidelines recommend platelet transfusion for all APT-treated patients with ICH
requiring urgent neurosurgical procedure. We estimated that platelet transfusion reduction
allowed by Multiplate® would correlate with APT ineffective rate in general population, i.e
approximately 30%. Neurosurgical patients were compared according to their transfused or
non-transfused status and ICU stay, hospital length of stay, in-hospital mortality and occurrence
of a bleeding complication were variables considered to assess safety of this strategy. Bleeding
complications were defined either as a significant intraoperative bleeding reported by the
surgical or anesthetic team or were searched on post-operative follow-up CT scan (lesions
progression or appearance of new hemorrhagic lesions).

Statistical analysis

Descriptive statistics used median and interquartile ranges (IQR: 25-75) for quantitative
variables and numbers (percentages) for qualitative ones. The non-parametric Wilcoxon-Mann
Whitney test was used to compare the quantitative variables. Qualitative variables were
compared with either the Chi2 test (with or without Yates correction) or the exact fisher test,
depending on the expected sample sizes. We aimed to determine factors associated with the
occurrence of a bleeding complication by an exploratory method. First, in the univariate
analysis we included variables that we thought to be potentially associated with the occurrence
of a bleeding event. The selection of data with a threshold of p=0.25 removed 5 variables from
the model, some were kept despite p>0.25 (sex, coagulation, type of surgery), because of their
clinical relevance. Nine remaining variables were integrated into a multivariate model to
perform a backward stepwise elimination. Finally, the model with the best AIC score integrates
the following variables: sex, age, type of APT, an intra-parenchymal hematoma on the initial
CT scan, platelet count, fibrinogen, numeric value of ASPITest, type of surgery. The measure
of association is given as OR with 95% CI. Significance was defined as p<0.05.

Analyses were performed with statistical software R version 3.5.2.

Results

Demographics

Over the two years study period, we included 77 patients on APT with ICH who required
urgent neurosurgical intervention (within 24h after admission). Eighteen patients on
anticoagulant therapy, 84 patients without neurosurgery and 7 patients with delayed surgery
(>24h) were excluded (figure 1). Of these 77 patients, 50 were admitted for TBI (65%), 13 for

HS (17%) and 14 for SAH (18%). All patients had a Multiplate®, either ASPITest and/or
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ADPTest considering type of APT. Median ASPITest value was 200UA*min (115-377) and
median ADPTest value was 271UA*min (187-406). Majority of patients, 56 (72.7%) were
treated with aspirin, 5 patients took clopidogrel (6.5%) and 16 a bi-APT (20.8%). Rate of
patients with ineffective APT was 32.5% (n=25). Characteristics of patients are presented in
Table 1.

Outcomes

Multiplate® use allows 21 platelets transfusions savings for 21 patients (27.2%) with an
ineffective APT, 20 patients were treated with aspirin (95.2%) and 1 with clopidogrel (4.8%).
One patient underwent surgery without transfusion despite an effective APT (aspirin). Among
transfused patients (n=55), 51 (92.7%) had an effective APT, 4 (7.3%) had an ineffective
treatment and were not supposed to be transfused according to our hypothesis. Characteristics
of neurosurgical patients according to their transfused or non-transfused status are summarized
in Table 2. Glasgow score was significantly higher in the non-transfused group, 13 (8-15) vs
10 (7-13), p=0.031. There was a non-significant trend of a lower SAPS2, 34 (28-55) vs 50 (31-
58) (p=0.086) in the non-transfused group. ASPITest and ADPTest were significantly lower in
the transfused group, 173 UA*min (113-243) vs 646UA*min (539-756), p<0.001 and
235UA*min (165-298) vs 407UA*min (401-413), p<0.001.

A bleeding complication occurred for 7 of 55 patients (7.5%) in the transfused group and for 1
of 22 patients (1.5%) in the non-transfused group (p=0.516). No difference was observed
regarding hospital length of stay, 14.5 days (6-13) vs. 25 days (7.5-42.5), p=0.175, and in-
hospital mortality 18.2% vs. 25.4%, p=0.964. There was a non-significant trend to a shorter
ICU stay in the non-transfused group, 2.5 days (1-13) vs 11 days (1-22.5) (p=0.057) (Table 3).
Occurrence of bleeding complication

For the exploratory analysis we included variables that we thought to be potentially associated
with the occurrence of a bleeding event. Results are presented in table 4.

The multivariate analysis shows that the presence of an intra-parenchymal hematoma on the
initial CT scan, adjusted OR 29.34 (95%CI [1.13-764.3], p=0.042), another APT than aspirin,
adjusted OR 20.19 (95%CI [1.20-338.99], p=0.037) and neurosurgical intervention by
craniotomy, adjusted OR 47.13 (95%CI [1.17-1898.66], p=0.041) were associated with the
occurrence of bleeding complications in our population. These associations imply that all

variables are equal except the one of interest (Table 4).
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Platelet transfusion
The median platelet dose transfused was 4.6x10"!! (4-5.6) or 0.63x10"!! (0.55-0.78) per 10kg
of body weight. All transfusion were initiated preoperatively as soon as the surgical indication

was given. Platelet transfusion doses were similar according to the type of APT (Table 5).

Discussion

Using Multiplate® as part of a management strategy for patients on APT requiring
emergency neurosurgical intervention for spontaneous or traumatic intracerebral hemorrhage
resulted on 27.2% platelet transfusion saving. It correlates to our hypothesis of approximately
30% transfusion reduction corresponding to APT ineffective rate in general population. This
strategy seems to be safe for these patients. Only one patient operated with ineffective APT and
non-transfused presented a bleeding complication, evolution was favorable. Our strategy was
based on Neurocritical care guidelines (25) guided by the findings of Li et al (26). Similarly to
our results, in this trial, 27% of patients with ineffective aspirin treatment were operated without
platelet transfusion and evolution was similar to patients without APT. Pelaez and al (27) had
similar results using VerifyNow® to guide platelet transfusion in 166 head injury patients on
APT. Compared to our population, the majority was non-surgical patients. Transfusion savings
were possible for one third of patients with ineffective APT and their evolution was similar to
the transfused patients. Based on their results, platelet transfusion can be safely avoided for
patients with normal platelet function.

The majority of bleeding events were observed in the transfused group. This may be
explained by a population that appears to be more severe in this group. Glasgow was lower and
SAPS2 was higher which may be associated with more extended lesion. Also 36.3% of the
patients in the transfusion group took an APT other than aspirin of which 14.5% were on
ticagrelor where bleeding risk is greater (28) and transfusion is known to be ineffective (29).
Conversely, 94.5% of patients in the non-transfused group were treated with aspirin.
Craniotomy intervention was twice higher in the transfused group (41.8% vs 22.7%). All
patients in the transfusion group with a bleeding complication had an effective APT. For these
patients, no Multiplate® after transfusion was performed. Maybe APT was still effective despite
the transfusion.

The best test to assess platelet function in the context of neurosurgical emergency remains
to be determined, current guidelines do not take position on any particular test. Multiplate® is
one of the three tests recommended in practice by cardiological societies (16). Multiplate® has

also been proposed as a method for platelet function assessment according to European Society
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of Anesthesiology guidelines (30). Beynon and al (31) have shown in the context of
neurosurgical emergency in patients on APT that Multiplate® provides a rapid assessment of
platelet function (within 15 minutes). In our experience, Multiplate® is a fast an efficient tool
to explore platelet function.

Platelet dosage recommended to reverse aspirin treatment is 0.5-0.7x10"'! per 10kg of
weight or standard dose (24), which corresponds to the dosage achieved for our patients, median
dose of 0.63x10"!! (0.55-0.78). For patients on clopidogrel or prasugrel, it is recommended to
double the standard dose in order to ensure optimal transfusion efficacy. This was not observed

1

for patients on clopidogrel in our study with a median dose of 0.63x10 " per 10kg body weight
(0.55-0.78). For patients on ticagrelor, transfusion may be considered if the last dose was taken
more than 24 hours ago, before this time the transfusion is ineffective (30). This information
was not available in patients' files. 8 patients on ticagrelor were transfused with a median dose
of 0.63x10™!! per 10kg of body weight (0.55-0.78). It doesn’t fit to guidelines that propose to
increase platelet doses for this patients.

This study has several limits. Since the results reflect the practices of a single center and
the data were collected retrospectively, any generalization is difficult. As with all retrospective
studies, unmeasured confounding variables are likely to affect the results. During the study
period, some patients who met the inclusion criteria but did not have a Multiplate® may have
been managed, introducing a potential selection bias. Occurrence of bleeding complication was
relatively subjective, the significance of intraoperative bleeding was not defined and depends
on surgeon or anesthesia team interpretation. The occurrence of a bleeding complication was
also recorded in the medical file and was based on CT scans radiologists' interpretation. These
interpretations were made for clinical purposes, not as part of a research protocol. The
exploratory analysis identified factors that appeared to be associated with the occurrence of a
bleeding complication among our operated patients’ cohort. There were the presence of an intra-
parenchymal hematoma on initial CT scan, APT other than aspirin, and craniotomy surgery.
These findings are statistically significant and appear to be clinically relevant but are difficult
to generalize. The level of evidence is weak owing to study design, small study sample, and
small incidence of bleeding events. Besides it missed a control group of patient not taking APT
as a reference for the incidence of bleeding complications. If non-transfused group had the same
bleeding event rate this would be a strong argument for using the Multiplate® and not transfuse
patients with ineffective APT. We did not have a strict platelet transfusion protocol, it is
responsible for an indication bias that could modify results. Four patients with a severe TBI

were transfused preoperatively despite a normal Multiplate®. Finally, cut-off points of
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400UA*min and 390UA*min for ASPITest and ADPTest to define effective or ineffective APT
were defined locally by our laboratory. They are not widely validated in literature. Studies on
Multiplate® in the context of intracranial hemorrhage used the cut-off points proposed by
Roche® laboratory (31,32). Whereas these thresholds allow to define biological efficacy, or
inefficacy of an APT, correlation between the test and clinical events remains poorly
documented. Particularly, an effective APT (aggregation below the defined threshold) is not
necessarily associated with a significant risk of hemorrhage. According to Sibbing and al (33),
the ADPTest cutoff of 188UA*min for clopidogrel patients is associated with an increased risk
of major bleeding events with a sensitivity of 62% and specificity of 62%, area under the ROC
curve of 0.61 (95%CI [0.51-0.70], p=0.017). To our knowledge there is no similar study on
ASPItest and aspirin patients. Supposing that the ASPITest cutoff significantly associated with
a bleeding risk is <400UA*min more transfusions could have been saved.

Despite these limits, this study was conducted with the aim of optimizing and
personalizing APT neutralization in order to avoid useless platelet transfusions in neurosurgical
context. This strategy is in accordance with current guidelines supporting the use of platelet
function assay to guide platelet transfusion (25). ““ Based on a single-randomized trial (26),
platelet transfusion may be efficacious in patients with documented aspirin related platelet
dysfunction undergoing neurosurgery. However, based on this trial, there does not appear to
be a benefit of platelet transfusion for patients with aspirin resistance or normal platelet
function undergoing a neurosurgical procedure.” Our results support this hypothesis, 95.2% of
the transfusion savings were achieved in patients on aspirin with ineffective treatment and their

evolutions were similar to the transfused patients.

Conclusion

A targeted transfusion strategy using Multiplate® has reduced platelet use in nearly one-third
of patients on APT admitted for intracranial hemorrhage and requiring an emergency
neurosurgical intervention. This strategy is safe for patients and reflects current guidelines that
aim to optimize APT antagonization. Transfusion savings correlate with rates of patient
resistant to their anti-platelet therapy in the general population. These results suggest that
platelet transfusion can be reserved for patients on anti-platelet medication with effective

treatment prior to neurosurgical intervention.
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Figure 1. Flowchart

Patients on APT admitted
for ICH who had a
Multiplate® in emergency
department from January
2018 to December 2019
(n=179)

Excluded (n=102):

18 take Anticoagulant
77 without neurosurgery
7 with delayed
neurosurgery (>24h)

Patients included: Neurosurgery

- 50 Traumatic brain injury

- 14 Subarachnoid
hemorrhage

- 13 Hemorrhagic stroke

within 24h after admission (n=77):
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Table 1. Baseline characteristic of population (n=77).

Patients
Men 49 (63)
Age (Years) 72 (63-82)
Glasgow
>8 48 (62.4)
<8 29 (37.6)
SAPS 2 40 (28-58)
Type of hemorrhage
TBI 50 (65)
Hemorrhagic stroke 13 (17)
Subarachnoid hemorrhage 14 (18)
Type of surgery
External ventricular drain 21 (27.2)
Trepanation 28 (36.4)
Craniotomy 28 (36.4)
Antiplatelet therapy
Aspirin 56 (72.7)
Clopidogrel 5(6.5)
Aspirin/Clopidogrel 8(10.4)
Aspirin/Ticagrelor 8(10.4)
Indication of APT
Primary prevention 20 (26)
Secondary prevention 57 (74)

Biological data

Platelet count (G/L) 213 (180-260)
Prothrombin ratio (%) 89 (82-98)
Fibrinogen (g/1) 4(3.8-5.2)
ASPITest (UA*min) 200 (115-377)
ADPTest (UA*min) 271 (187-406)
Ineffective APT 25 (32.5)
Transfusion
Platelet transfusion 55(71.4)
Platelet dose (x10'1) 4.6 (4-5.6)
Platelet dose/10kg of body weight (x10™") 0.63 (0.55-0.78)
Other transfusion 10 (13)
Adverse effect of transfusion 1(1.3)
Evolution
Bleeding complication 8(10.4)
ICU Lenght of stay (Days) 1(2-12)
Hospital Lenght of stay (Days) 12 (5-32
In hospital mortality 21(27.2)

SAPS 2: Simplified Acute Physiology Score 2, TBI: Traumatic Brain Injury,
APT: AntiPlatelet Therapy. ICU.: Intensive Care Unit
Values are represented as median (IQR 25-75) or numbers (%)




Table 2. Neurosurgery within 24h after admission. Transfused versus non-
transfused patients.

No transfusion Transfusion p-value
(n=22) (n=55)
Patients
Men 14 (63.6) 35 (63.6) ns
Age (Years) 75 (63-88) 69 (61-80) ns
Glasgow 13 (8-15) 10 (7-13) 0.031
Type of hemorrhage
TBI 15 (68.2) 35 (63.6) ns
SAH 5(22.7) 9(16.4) ns
HS 2(9.1) 11 (20) ns
SAPS2 34 (28-55) 50 (31-58) 0.086
Type of Neurosurgery
External ventricular drain 6(27.3) 15 (27.3) ns
Trepanation 11 (50) 17 (30.9) ns
Craniotomy 5(22.7) 23 (41.8) ns
Antiplatelet therapy
Aspirin 21(95.4) 35(63.7) ns
Clopidogrel 1(4.6) 4(7.3) ns
Aspirin/Clopidogrel 0 8 (14.5) ns
Aspirin/Ticagrelor 0 8 (14.5) ns
Biological data
Platelet count (G/L) 247 (201-271) 222 (176-273) ns
Prothrombin ratio (%) 85 (75-94) 91 (83-96) ns
ASPITest (UA*min) 646 (539-756) 173 (113-243) <0.001
ADPTest (UA*min) 407 (401-413) 235 (165-298) <0.001
Ineffective APT 21 (95.4) 4(7.2) <0.001
ASPITest <400UA*min 1 47 <0.001
ADPTest <390UA*min 0 12 <0.001

TBI: Traumatic Brain Injury. HS: Hemorrhagic Stroke. SAH: Subarachnoid hemorrhage. APT:

antiplatelet therapy. SAPS2: Simplified Acute Physiology Score 2. NS: not significant.
Values are represented as median (IQR 25-75) or numbers (%). Patients are compared with the chi-
squared test, the Mann-Whitney test or T-test as appropriate.

Table 3. Outcomes of patients undergoing neurosurgery within the first 24h.

Transfused versus non-transfused patients.

No Transfusion Transfusion p-value
(n=22) (n=55)
Bleeding complication 1(4.5) 7 (12.7) 0.516
ICU lenght of stay 2.5(1-13) 11 (1-22.5) 0.057
Hospital lenght of stay 14.5(6-31) 25 (7.5-42.5) 0.175
In-hospital mortality 4(18.2) 17 (25.4) 0.964

ICU: Intensive Care Unit
Values are represented as median (IQR 25-75) or numbers (%). Patients are compared with the chi-
squared test, the Mann-Whitney test or t-test as appropriate.
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Table 4. Factors associated with the occurrence of a bleeding complication.

Univariate analysis Multivariate analysis
OR (95%CI) p-value  Adjusted OR (95%CI)  p-value
Patients
Sex 0.95 (0.21-4.30) 0.944 0.48 (0.05-4.60) 0.531
Age 0.68 (0.41-1.13) 0.137 0.68 (0.29-1.57) 0.363
Glasgow 0.91 (0.76-1.08) 0.289
CT scan lesion
Subdural hematoma 0.64 (0.15-2.79) 0.556
Extradural hematoma 0 (0-NR) 0.995
Subarachnoid hemorrhage 0.67 (0.12-3.57) 0.636
Intraparenchymal hematoma 4.72 (1.02-21.78) 0.047 29.34 (1.13-764.3) 0.042
Intraventricular hemorrhage 2.83 (0.64-12.53) 0.170
Antiplatelet therapy
Aspirin ref - ref -
Clopidogrel or bi-APT 3.06 (0.69-13.57) 0.141 20.19 (1.20-338.99) 0.037
Biological data
Platelet count 1.35(0.72-2.53) 0.350 2.80(0.97-8.10) 0.058
Prothrombin Ratio 0.9974 (0.978-1.017) 0.793
Fibrinogen 0.7 (0.39-1.26) 0.232 0.53 (0.19-1.47) 0.221
ASPITest 0.75 (0.49-1.12) 0.162 0.80 (0.51-1.27) 0.339
APT efficiency 0.27 (0.03-2.3) 0.229
Type of surgery
External ventricular drain ref - ref -
Trepanation 0.74 (0.04-12.57) 0.83 194.5 (0.41-NR) 0.094
Craniotomy 5.45 (0.60-49.3) 0.13 47.13 (1.17-1898.66) 0.041

CI: Confident Interval. CT: Computed Tomodensidometry. bi-APT: Bi-Antiplatelet Therapy. ref: reference.

Logistic regression with backward stepwise selection.

Data comparison: Sex: Men vs Women (ref). Age: for 10 years increase. CT scan lesion: presence vs absence. APT:
Aspirin (ref) vs other therapy. Platelet count: for 100G/L increase. ASPITest: for 100UA*min increase. APT efficiency:
effective vs ineffective (ref). Type of surgery: External ventricular drain (ref) vs other.

Results are represented as OR with 95%CI and Adjusted OR with 95%CI. Data with p>0.25 were excluded for the
multivariate model.

Table 5. Platelet dose transfused according to type of antiplatelet therapy.

Aspirin Clopidogrel and Aspirin/Ticagrelor

(n=35) Aspirin/Clopidogrel (n=12) (n=8)
Transfused dose (x10™!) 4.6 (4-5.6) 4.6 (4-5.6) 4.6 (4-5.6)
Transfused dose / 10kg 0.63 (0.55- 0.78) 0.63 (0.55-0.78) 0.63 (0.55-0.78)

Weight (x10™1)

Values are represented as median (IQR 25-75)
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V Discussion des résultats

1 Objectif principal

L utilisation du Multiplate® dans la stratégie de prise en charge du patient traité par AAP
nécessitant une intervention neurochirurgicale en urgence pour un saignement intracranien a
permis une économie de transfusion plaquettaire pour 27,2% des patients du fait d’un traitement
inefficace. Cette économie est en corrélation avec notre hypothése d'une réduction d'environ
30% des transfusions correspondant a la prévalence des patients non répondeurs aux AAP
(aspirine et clopidogrel) dans la population générale. Les recommandations de la neurocritical
care society qui préconisent I’utilisation des tests plaquettaires pour guider la transfusion sont
basées sur les résultats d’un essai controlé randomisé chinois (68). Dans cette étude,
comparablement a nos résultats, 27% des patients avaient un traitement par aspirine inefficace
et n’ont pas été transfusés avant la neurochirurgie. Leurs évolutions étaient similaires aux
patients opérés non traités par AAP. Pelaez et al (74) ont étudié¢ dans une étude rétrospective,
une stratégie d’épargne transfusionnelle chez 166 patients traumatisés craniens traités par AAP
en utilisant un test fonctionnel plaquettaire. Leurs résultats étaient comparables aux nbtres avec
une épargne transfusionnelle pour un tiers des patients avec un traitement AAP inefficace.
L’évolution de ces patients était similaire a ceux transfusés, il n’y avait pas de différence sur la
survenue d’une complication hémorragique entre les deux groupes. D’apres leurs résultats, une
transfusion de plaquettes peut étre évitée en toute sécurité pour les patients avec une fonction
plaquettaire normale. A noter que leur population était différente car seulement 6,6% des
patients ont subi une intervention neurochirurgicale et que le test utilisé était le VerifyNow®.
La stratégie étudi¢e dans notre travail ne semble pas présenter de risque pour le patient. Un seul
patient opéré avec un Multiplate® normal et non transfusé a présenté une complication
hémorragique. Il s’agissait d’un patient sous aspirine avec un résultat d’ASPITest a
461UA*min (limite du seuil) opéré d’une craniotomie pour évacuation d’un hématome sous
dural et d’'un hématome pariétal droit. Il a présenté un syndrome hémorragique clinique en
peropératoire ayant nécessité une transfusion plaquettaire (dose de 0,6x10"'! pour 10kg de
poids) et une hémostase chirurgicale par FLOSEAL®, I’évolution a été favorable. Sept patients
(7,5%) transfusés en préopératoire de I’intervention neurochirurgicale ont présenté une
complication hémorragique. Parmi eux, 3 ont majoré leurs Iésions sur les différents scanners
post-opératoires sans conséquence clinique ni nécessité de reprise chirurgicale. Deux patients
ont nécessité une reprise chirurgicale avec évolution favorable et 2 autres ont présenté des
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récidives hémorragiques sans ressource thérapeutique médico-chirurgicale ayant conduit au

déces.

La survenue d’une complication hémorragique nous parait étre le meilleure critére pour
juger de la sécurité ou non de la stratégie. Nous avons choisi de relever toute les complications
d’ordres hémorragiques méme si elles avaient peu de conséquences cliniques pour le patient.
La mortalité intra-hospitalieére est influencée par d’autres facteurs confondants (complications
septiques, cardio-vasculaires, comorbidités) donc moins pertinente pour évaluer notre
hypothése. La mesure du critére de jugement principale est assez discutable, la survenue d’un
saignement peropératoire était difficilement appréciable du fait du recueil rétrospectif, son
appréciation est subjective et peut varier d’un opérateur a 1’autre. La survenue d’une
complication hémorragique ¢était aussi basée sur I’interprétation des imageries par les
radiologues. Ces interprétations étaient réalisées a des fins cliniques, non dans le cadre d’un
protocole de recherche. Il manque un groupe témoin (patients sans AAP) comme référence sur
I’incidence des complications hémorragiques pour confirmer la sécurité de la stratégie. Si le
groupe transfusé avait le méme taux de complications hémorragiques cela serait un argument
de poids pour valider I’utilisation du Multiplate® et ne pas transfuser les patients avec un

traitement inefficace.

La sélection des variables d’intéréts pour 1’analyse exploratoire reposait sur des critéres
qui nous semblaient pertinents sur le plan clinique et des facteurs identifiés dans la littérature.
Le score de Glasgow, I’'importance et le type de 1ésions retrouvées sur le TDM a I’admission
influent sur le risque de progression hémorragique (12,15). La coagulopathie est un facteur de
risque connu de progression des 1ésions hémorragiques (18). Guillote et al (75) ont montré une
relation dose dépendante entre le degré de dysfonction plaquettaire mesurée par le TEG et la
sévérité d’un traumatisme cranien. D’un AAP a I’autre le degré d’inhibition plaquettaire n’est
pas le méme donc le risque hémorragique non plus (55). Une bithérapie augmente le risque de
dysfonction plaquettaire (27). Le risque hémorragique varie également selon [’abord
chirurgical.

Les facteurs semblant étre associés a la survenue d’une complication hémorragique chez
les patients opérés de notre cohorte sont la présence d’un hématome intra-parenchymateux au
scanner initial, un traitement AAP autre que I’aspirine et une intervention par craniotomie. Ces
résultats paraissent pertinents sur le plan clinique mais le niveau de preuve est faible de par le
design de I’étude, le faible effectif et la faible incidence d’événement, rendant toute conclusion

difficile.
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Un patient a été opéré sans transfusion malgré un traitement AAP efficace car on ne
disposait pas d’information médicale a son sujet a la phase initiale (GCS 3). Il a rapidement
évolué vers un état de mort encéphalique. Une économie transfusionnelle aurait pu étre possible
pour 4 patients supplémentaires qui ont ét¢ transfusés malgré un traitement AAP inefficace.
Cela peut s’expliquer par I’absence de protocolisation de la transfusion avec une décision qui
restait a la charge du médecin en charge du patient. Il s’agissait de 4 patients admis pour
traumatisme cranien grave avec une transfusion qui a dii étre initiée d’emblée devant la gravité

clinique (biais d’indication).

Une stratégie d’épargne transfusionnelle répond a plusieurs motivations. La premiere est
liée a la transfusion en elle-méme, aux risques qui s’y associent, a I’économie dans un contexte
de raréfaction des produits sanguins et aux coftits engendrés. A titre d’exemple, en prenant une
moyenne de poids de 70kg qui correspond & une dose de plaquettes transfusée de 4,2x10™!!
(0,6x10™! pour 10kg de poids), ’économie réalisée pour les 21 patients est de 7760,13€ si
transfusion de mélange de concentré plaquettaire et de 11250,33€ si transfusion de concentré
plaquettaire d’aphérése. Le cofit total du Multiplate® est estimé a 2497,5€ pour les patients

testés.

La seconde motivation est liée au peu de donnée suggérant que la transfusion de plaquettes
en cas d’hémorragie intracranienne améliore le pronostic des patients. Le bénéfice de la
transfusion plaquettaire avant une prise en charge neurochirurgicale repose principalement sur
une étude controlée randomisée chinoise (68). Elle a inclus 780 patients admis pour hématome
profond compliqué d’une hypertension intracranienne, qui ont subi une évacuation par
craniotomie. Parmi ces patients, ceux qui ¢étaient traités par aspirine et avaient un traitement
efficace (selon deux tests d'agrégation plaquettaire), ont été randomisés en trois groupes ;
aucune transfusion, transfusion de 6 unités de plaquettes avant 1'opération ou transfusion de 12
unités de plaquettes (6 unités avant I'opération et 6 unités 24 h plus tard). Chez ceux qui ont
recu des plaquettes, a ¢été constaté une moindre récurrence des hémorragies intra
parenchymateuses (14% contre 35 %, p = 0,02) et un volume d'hématome postopératoire plus
faible (35 =20 cm? dans les groupes transfusés contre 57 + 20 cm® dans le groupe non transfusé,
p=0,001). La mortalité était plus faible dans le groupe des patients transfusés (15,5% contre
34,2 %, p = 0,02). Les activités de la vie quotidienne évaluées a 6 mois ont été¢ améliorées de
15 % pour les patients ayant regu une transfusion de plaquettes. Dans cette méme étude, il ne
semble pas y avoir de bénéfice de transfusion de plaquettes pour les patients non répondeurs a

l'aspirine ou ayant une fonction plaquettaire normale et subissant une procédure
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neurochirurgicale. Malgré ces résultats positifs, cette étude présente plusieurs limites.
Premiérement, le grand nombre de sous-groupes conduit @ un nombre réduit de patients dans
chaque groupe et augmente le risque d'une erreur de type I due a des comparaisons multiples.
Deuxiémement, les résultats peuvent ne pas étre applicables a I’ensemble de la population, il
s’agissait seulement d’hémorragies spontanées, les traumatisés ont été exclus, tous les patients
inclus étaient chinois et le risque d'expansion de 1'hémorragie et la réponse a la transfusion
peuvent étre influencés par des facteurs génétiques. De plus il s’agissait de plaquettes
congelées, non disponibles en France. Enfin, la stratégie de prise en charge neurochirurgicale

dans cette étude ne représente pas la pratique courante dans les pays occidentaux (76,77).

Pour les patients traités par AAP avec une hémorragie intracranienne sans indication
neurochirurgicale, le rapport risque/bénéfice ne semble pas en faveur de la transfusion de
plaquettes. En 2013, dans une étude rétrospective sur 66 patients victimes d’un AVCh, Ducruet
et al (78) n’avaient pas montré de réduction de la progression des hématomes chez les patients
transfusés (n=35) versus les non transfusés (n=31). Il n’y avait pas de différence sur la mortalité,
la durée de s€jour ou le devenir neurologique. Ces résultats ont été confortés par 1I’étude PATCH
(20) qui a véritablement remis en cause la transfusion plaquettaire chez ces patients. Il s’agissait
d’une étude controlée randomisée multicentrique visant & comparer deux stratégies de prise en
charge de patient présentant un AVCh : transfusion plaquettaire et soins standards versus soins
standards seuls. La transfusion é€tait associée a un mauvais pronostic neurologique avec une
proportion plus importante de patients avec un score mRS de 4 a 6 a 3 mois (OR 2.05 IC95%
[1,18-3,56], p=0,0114). Il n’y avait cependant pas de différence sur la progression des 1ésions
a 24h ni sur la mortalité a 3 mois. Ces résultats vont a I’encontre de I’hypothése initiale ayant
motivé 1’étude. Le mécanisme exact associant la transfusion et 1’évolution neurologique
défavorable reste a déterminer, ces résultats peuvent néanmoins étre dus au hasard ou biaisés
par des variables de confusion inconnues. Les auteurs concluent que la transfusion ne peut étre
recommandée dans cette indication, un autre essai randomis¢ (NCT00699621) dont les résultats
sont en attente pourrait ou non conforter cette hypothése. Ce résultat est a nuancer devant
plusieurs limites présentent dans cette étude, seuls les patients avec un GCS >8 étaient inclus,
la mesure de la fonction plaquettaire n’était pas disponible, 73% des patients étaient sous
aspirine, les résultats ne sont pas généralisables aux patients sous inhibiteur de I’ADP. Pour les
patients traumatisés craniens traités par AAP, ’ensemble des données ne permet pas de
recommander la transfusion plaquettaire de facon systématique. Dans une cohorte de 328

patients Downey et al (79) n’ont pas montré de différence de mortalité entre les patients
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transfusés ou non. Certaines études ont mis en avant une augmentation non significative de la
mortalité chez les patients transfusés (8,80,81). Une méta-analyse récente (19) de 12 études sur
le role de la transfusion plaquettaire, n’a montré aucune réduction significative de la progression
de I'hémorragie (RC 0,88 ; IC95% [0,34-2,28], p=0,788) ; I’=78,1 %). Il n'y a également pas eu
de réduction significative de la nécessité d'une intervention neurochirurgicale (RC 1,00 ; IC95%
[0,53-1,90], p=0,996 ; I’=59,1 %, p=0,032). Ils ont montré dans une analyse de sensibilité que
dans les ¢tudes avec une population plus grande, la transfusion de plaquettes était associée a
une réduction du risque de progression de I’hémorragie, seulement elle était également associée
a une augmentation de la mortalité. Les données actuelles ne soutiennent pas le recours a la
transfusion de plaquettes chez ces patients. Ces résultats se basent sur 11 études rétrospectives
et une étude prospective observationnelle, ils devront étre confirmés par des études prospectives

controlées randomisées afin de pouvoir tirer des conclusions définitives.

Il est possible qu'un sous-groupe de patients traités par AAP avec une hémorragie
intracranienne sans indication neurochirurgicale puisse avoir le bénéfice d’une transfusion

plaquettaire, la mesure de la fonction plaquettaire peut étre une des pistes pour les identifier.

2 Objectifs secondaires
2.1 Test fonctionnel plaquettaire et résistance aux AAP

Afin d’étudier les résultats du Multiplate® et la prévalence de la résistance aux différents
AAP nous avons considéré tous les patients admis pour une hémorragie intracranienne,

chirurgicaux ou non, soit 161 patients.

Selon les experts des sociétés savantes Européennes et Américaines de Cardiologie, 3
tests fonctionnels plaquettaires sont recommandés en plus du gold standard (LTA), le dispositif
VerifyNow®, le Multiplate® et le test VASP®. Aucun de ces trois n’est préféré 1’un par rapport
a lautre (82). En pratique clinique le VerifyNow® et le Multiplate® semblent toutefois

préférables du fait de leur standardisation et facilité d’utilisation (83,84).

Le Multiplate® a été choisi sur le CHU de Bordeaux entre autres suite a la demande de
I’équipe de I’unité neuro-vasculaire, pour adapter les traitements antiagrégants des patients. Son
utilisation a été étendue aux urgences dans les contextes hémorragiques des patients traités par

AAP, ce qui a permis notre étude. Au total 145 ASPITest et 44 ADPTest ont été réalisés. Pour
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la quasi-totalité des patients opérés sans transfusion plaquettaire, le résultat du Multiplate®
montrait un traitement AAP inefficace. Le Multiplate® apparait comme une aide simple, rapide
et peu couteuse pour apprécier le risque li¢ au traitement AAP et permet d’orienter la stratégie

transfusionnelle de facon sure d’apres nos résultats.

La capacité du Multiplate® a détecter un traitement par aspirine ou clopidogrel a été
documentée dans plusieurs études et sa corrélation avec le gold standard (test photométrique
ou LTA) est plutdt bonne (62,65). Sur 24 volontaires sains, apres une prise unique de 500 mg
d’aspirine, 1’agrégation plaquettaire mesurée par I’ASPITest a nettement diminué 4h apres la
prise. Apres un délai de 5 jours d’arrét de traitement par aspirine, I’ASPITest était comparable
a la valeur de base (85). Calatzis et al ont également montré que le Multiplate® permettait une
détection de la présence d’aspirine et/ou de clopidogrel (86). Il est aussi capable de détecter
I’effet du clopidogrel, dans une étude sur 149 patients programmés pour une coronarographie,
I’agrégation plaquettaire mesurée par I’ ADPTest était significativement diminuée apres la prise
de clopidogrel. Ces résultats étaient corrélés avec le LTA (63). Le Multiplate® est également
capable de détecter la présence d’un traitement par ticagrelor. Une étude a montré que les trois
tests de la fonction plaquettaire recommandés dont le Multiplate®, reflétent de maniére similaire

in-vivo la présence de ticagrelor et de son métabolite actif (87).

Le choix des seuils de 400UA*min et 390UA*min pour I’ASPITest et ADPTest pour
définir le statut résistant ou non du patient vis-a-vis de son traitement ont été définis localement.
IIs ne sont pas validés de maniere ¢largie dans la littérature avec des seuils décrits qui sont du
méme ordre de grandeur mais non identiques. Si ces seuils permettent de définir ’efficacité
biologique, ou I’absence d’efficacité biologique d’'un AAP, la corrélation des différents tests
avec les évenements cliniques reste mal documentée. En particulier, un test biologique montrant
une efficacit¢ du traitement antiagrégant (agrégation inférieure au seuil défini) n’est pas
forcément associ¢ a une augmentation significative du risque hémorragique. Sibbing et al a
partir de plusieurs études ont proposé une fenétre thérapeutique pour le clopidogrel (Figure 10).
Une agrégation supérieure au seuil d’ADPTest de 468UA*min était associée a un risque plus
important de récidive de syndrome coronarien dans les 30 jours apres stenting coronarien avec
une sensibilité de 70% et spécificité de 84%, aire sous la courbe ROC de 0,78 (1C95% :0,6-
0,96, p=0,001)(88). Au contraire, une agrégation inférieure au seuil de 188UA*min était
associée a une augmentation du risque d’éveénements hémorragiques majeurs avec une
sensibilité de 62% et spécificité de 62%, aire sous la courbe ROC de 0,61 (IC95% 0,51-0,70,
p=0,017) (89).
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TBleeding events Therapeutic window TIschemic events

<188AU x min 2468 AU x min

W Risk of
bleeding

B Risk of
ischemia

Risk of adverse events (in %)

Low platelet reactivity Normal reactivity High platelet reactivity

Levels of P2Y12 receptor reactivity

Figure 10. Seuil du Multiplate® pour la survenue d’événements hémorragiques (188UA*min)
et ischémiques (468UA*min) basés sur 2 études de patients traités par clopidogrel au décours

d’un stenting coronarien.(88,89)

A notre connaissance il n’existe pas d’étude similaire sur I’ASPItest et les patients sous
aspirine. Les études sur le Multiplate® dans le contexte d’hémorragie intracranienne utilisaient

les seuils proposés par le laboratoire Roche® (66,67,90).

Dans la majorité des cas, le Multiplate® n’a pas été monitoré aprés transfusion. Seulement
10,4% (n=7) des patients transfusés avec un traitement AAP efficace ont eu un Multiplate®
apres transfusion. Il a mis en évidence une correction de I’ASPITest pour 5 d’entre eux, pour
les autres 1’ASPItest augmente mais n’atteint pas le seuil de 400UA*min. L’augmentation
moyenne de I’ASPITest pour les 7 patients, était de 338UA*min pour une dose de plaquettes
transfusées de 0,71x10"!! pour 10kg de poids. Un patient sous aspirine et ticagrelor avec un
traitement efficace, transfusé d’une dose de 0,85x10"!! plaquettes pour 10kg de poids, a corrigé
seulement son ASPITest (619UA*min vs 116UA*min), alors que 1’ADPtest était toujours en
faveur d’une efficacité biologique du ticagrelor (275UA*min vs 187UA*min). Ces résultats
nous montrent que la transfusion de plaquettes semble corriger I’agrégation plaquettaire
mesurée par I’ASPITest pour les patients sous aspirine. Briggs et al (67) ont trouvé des résultats
similaires chez 12 patients traumatisés craniens sous aspirine. Le Multiplate® s’améliorait aprés
transfusion mais il restait anormal, probablement du fait d’une faible dose de plaquettes
transfusées (une unité de CPA). La capacité de la transfusion de plaquettes a corriger la fonction

plaquettaire dans le contexte d’hémorragie intracranienne a également été documentée avec
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d’autres tests fonctionnels. Choi et al (91) ont monitoré 1’activité plaquettaire avec le
VerifyNow® avant et aprés transfusion chez des patients traumatisés craniens sous aspirine et
clopidogrel. L’agrégation plaquettaire moyenne était meilleure et plus de patients avaient un
traitement non efficace apres transfusion. Dans une étude sur 45 patients traumatisés craniens
avec un traitement par aspirine efficace la transfusion reversait I’inhibition plaquettaire mesurée
par le VerifyNow® dans 64,4% des cas. Ces patients recevaient une posologie de plaquettes
plus importante suggérant un effet dose-dépendant (92). Pour le seul patient sous ticagrelor dont
I’on dispose d’'un ADPTest apres transfusion, cette derniére n’a pas permis de le corriger
(275UA*min vs 187UA*min). Ceci est concordant avec les données actuelles de la littérature
en faveur d’une inefficacité de la transfusion en cas de traitement par ticagrelor. Chez un patient
sous bi-antiagrégation par aspirine et ticagrelor, la transfusion de 17 unités plaquettaires avant
un geste urgent de neurochirurgie (dérivation ventriculaire externe) n’a pas permis de corriger
’agrégation a I’ADP mesurée par le VerifyNow®, 1’effet de I’aspirine a quant a lui été reversé
(93). Une piste de traitement pour ces patients est en cours de développement, il s’agit d’un
anticorps monoclonal, le PB2452. 11 a été étudi¢ sur des modeles animaux et, plus récemment,
dans un essai de phase I sur des volontaires sains avec des résultats prometteurs (94). Bien qu'il
ne soit pas encore approuvé par la Food and Drug Administration américaine, de futures études
de phase 2 et 3 sont en cours et pourraient conduire a de nouvelles armes thérapeutiques pour

les situations hémorragiques graves chez les patients sous ticagrelor.

La prévalence de la résistance a 1’aspirine dans I’ensemble de la population (patients
chirurgicaux et non chirurgicaux) était de 28%. Les prévalences retrouvées dans la littérature
sont trés différentes selon les études. Le dosage de 1’aspirine, la méthode de mesure de la
fonction plaquettaire et la définition de la résistance sont susceptibles d’influencer la prévalence
estimée et expliquent 1’hétérogénéité constatée entre les études. Hovens et al (47) dans une
méta-analyse de 42 études retrouvaient une prévalence globale de 25% chez les patients traités
en prévention secondaire, ce qui est comparable avec nos résultats. Une étude utilisant le
Multiplate® a également retrouvé des résultats similaires avec une prévalence de 21,21% (61).
Il semblerait que 1I’augmentation de la posologie d’aspirine pourrait diminuer le taux de patients

non-répondeurs. Plusieurs études ont eu des résultats en faveur de cette hypothése (95-97).

La résistance chez les patients sous clopidogrel seul était de 44,4% (8 sur 18 patients), 16
patients étaient sous bi-antiagrégation par aspirine/clopidogrel dont 3 étaient résistants au
clopidogrel mais sensibles a 1’aspirine. Au total, 11 patients sur les 34 sous clopidogrel étaient
résistants a leur traitement soit une prévalence de 32,3%. Ces résultats concordent avec ce qui
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est retrouvé dans la littérature. D’aprés un consensus d’experts de 2014, la prévalence de la
résistance au clopidogrel est de 1’ordre de 30% (82). Il existe une grande variabilit¢ de
prévalence retrouvée selon les études (de 5 a 40%), liée a la diversité des tests et des seuils

utilisés.

Sur les 12 patients traités par aspirine et ticagrelor dans notre étude, seulement un avait
un ADPTest normal, la premiere hypothése est un patient non compliant. En effet la résistance
ou hyperactivité plaquettaire sous ticagrelor est tres faible comparée a ce qui est documenté sur
’aspirine et le clopidogrel. Elle est estimée entre 0 et 3% selon les études (98—100). L’ensemble

des résultats est résumé dans le tableau ci-apres.

AAP efficace* AAP inefficace**
Aspirine (n=114) 82 (72) 32 (28)
Clopidogrel (n=18) 10 (65,6) 8 (44,4)
Aspirine/clopidogrel (n=16) 15 (93,8) 1(6,2)
Aspirine/prasugrel (n=1) 1 (100) 0
Aspirine/ticagrelor (n=12) 11 (91,7) 1(8,3)

*ASPITest<400UA*min AND ADPTest<390UA*min ** ASPITest>400UA*min AND
ADPTest>390UA *min, AAP: Agent AntiPlaquettaire
Les variables sont présentées avec leur pourcentage (%)

Tableau 4. Résultats du Multiplate®™ chez tous les patients, chirurgicaux ou non.

2.2 Effets indésirables de la transfusion plaquettaire

Un seul événement indésirable grave potentiellement imputable a la transfusion a été
rapporté. Il s’agissait d’une patiente de 75 ans coronarienne multi-stentée sous clopidogrel
admise pour un traumatisme cranien grave. Elle a été transfusée avant la prise en charge
neurochirurgicale pour 1’évacuation d’un hématome frontal gauche par craniotomie. Elle a
présenté un syndrome coronarien aigu ST+, ayant conduit a un arrét cardio-respiratoire puis a
son déces. Aucun accident transfusionnel ou EIR a type de réaction fébrile, d’allergie, d’allo-
immunisation, d’incompatibilit¢ immunologique n’a été rapporté. Des complications
cardiaques peuvent étre imputables a la transfusion plaquettaire. Baschin et al (101), ont mis en
évidence un taux de complication cardiaque de 5,5% sur une cohorte de 181 patients sous AAP
transfusés avant une prise en charge chirurgicale (38,1% de neurochirurgie). Dans 1,7% des cas
il s’agissait d’'un syndrome coronarien aigu. Dans des études sur des patients admis pour

hémorragie intracranienne, la transfusion de plaquettes était associée a une augmentation de 14
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a 16 % des effets indésirables tels que 'hypotension, la fievre, les événements cardiaques ou

respiratoires (14,78,80).

2.3 Evaluation des pratiques au sein du service

Pour ce faire nous avons également étudié tous les patients admis pour une hémorragie
intracranienne, chirurgicaux et non chirurgicaux (n=161). Les pratiques observées sur ces deux
années de recueil sont plutdt en accord avec nos recommandations frangaises sur la gestion des
hémorragies intracraniennes des patients traités par AAP (23). A noter que les données étudiées
avant mai 2019 rendent compte des pratiques avant la sortie des recommandations. La prise en
charge différe par I’intégration du Multiplate® dans la stratégie décisionnelle. Au total 67
patients sur les 161 ont été transfusés. La posologie de plaquettes recommandée pour reverser
un traitement par aspirine est de 0,5 a 0,7x10"!! pour 10kg de poids ou dose standard, cela
correspond a ce qui a été réalisé pour nos patients avec une dose médiane de 0,63x10"!! (0,56-
0,76). Concernant les patients sous clopidogrel ou prasugrel, il est recommandé de doubler la
dose standard afin d’avoir une efficacité transfusionnelle optimale. Ce n’était pas le cas pour
les patients traités par clopidogrel dans notre population avec une dose médiane de 0,63x10"!!
pour 10kg de poids (0,55-0,76). Pour les patients traités par ticagrelor, la transfusion peut étre
envisagée si la dernicre prise date de plus de 24h, avant ce délai la transfusion est inefficace.
Nous ne disposions pas de cette information dans les dossiers. Neuf patients sous ticagrelor ont
été transfusés avec une dose médiane de 0,67x10"!! pour 10kg de poids (0,56-0,85). Le tableau

ci-apres reprend les doses médianes de plaquettes transfusées en fonction du traitement AAP.

Aspirine Clopidogrel et Aspirine/Ticagrelor
(n=45) Aspirine/Clopidogrel (n=13) (n=9)
Dose de plaquettes (x10"'1) 4,5 (4-5,2) 4,6 (4-5,4) 5,7 (5,1-6)
Dose de plaquettes pourlOkg 0,63 (0,56-0,76) 0,63 (0,55-0,76) 0,67 (0,56-0,85)

de poids (x10"'1)

Les valeurs sont présentées avec leur médiane et interquartile (IQR 25-75)

Tableau 5. Doses de plaquettes transfusées selon le traitement AAP.
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Dans la grande majorité des cas, la transfusion a été réservée aux patients en préopératoire
de neurochirurgie. Dans le contexte d’hémorragie intracranienne sans indication
neurochirurgicale, les recommandations proposent de discuter la transfusion plaquettaire en cas
de score de Glasgow<8 ou de Glasgow >8 et de prise d’AAP autre que I’aspirine (Figure 11).
En analysant les caractéristiques des patients transfusés ou non, nous avons remarqué que
plusieurs paramétres intervenaient dans la décision de transfusion en plus du résultat du

Multiplate® :

- DP’examen neurologique et I’importance des 1ésions a I’imagerie : aucun patient avec un
score de Glasgow=15 n’a été transfusé, ainsi qu’aucun patient au-dela de toute ressource
thérapeutique.

- Dindication du traitement AAP : la transfusion semblait plus libérale en cas de prise
d’AAP en prévention primaire et inversement une stratégie plus restrictive était adoptée
en présence de patients a haut risque cardiovasculaire notamment les patients
coronariens stentés.

- Le Multiplate® apportait une aide supplémentaire : tous les patients transfusés non

opérés avaient un Multiplate® en faveur d’un traitement AAP efficace.

Neuf patients (13,4%) ont été transfusés en dehors d’un contexte neurochirurgical. 1l
s’agissait en majorité de patients traumatisés craniens avec un score de Glasgow <8. En se fiant
aux recommandations, une transfusion aurait pu étre évitée pour 3 d’entre eux car traités par
aspirine avec un score de Glasgow>8 (figurel1l), a noter qu’ils ont été pris en charge avant

I’édition des recommandations.

l Hémorragie intracranienne I

Indication
neurochirurgicale?

} |

oul non

g

poypmyril ecwlll acass |

I aspirine " autre AAP I

Pas de Pas de proposition
neutralisation Discuter la neutralisation
de I'aspirine

Figure 11. Algorithme de prise en charge des patients selon les recommandations de la SFAR (23)
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En reprenant cet algorithme de prise en charge et en y ajoutant le résultat du Multiplate®,

nous avons représenté la population étudiée sur le diagramme ci-apres (figure 12).
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Figure 12. Représentation de la population étudiée selon les paramétres discriminants établis par la

SFAR pour orienter ou non la transfusion d’un patient sous AAP avec une hémorragie intracrdanienne.
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A partir de ces éléments nous avons proposé un algorithme de prise en charge qui prend
en compte les recommandations de la SFAR en y intégrant un test fonctionnel plaquettaire, ici

le Multiplate®.
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Dose a transfuser : - Aspirine : 0,5 a 0,7x10"1 1 pour 10kg de poids (dose standard)
- Clopidogrel : 2x dose standard
- Prasugrel : >2x dose standard

si prise >24h transfusion possible pour neutralisation partielle

Ticagrelor : transfusion inefficace si prise <24h, discuter Novoseven (rF'VIla)/
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VI Conclusion

Dans la stratégie de prise en charge des patients traités par AAP admis aux urgences
pour une hémorragie intracranienne et nécessitant un geste urgent de neurochirurgie,
I’utilisation du Multiplate® a permis une économie transfusionnelle pour 27,2% des patients du
fait d’un traitement AAP inefficace. D’apres nos recommandations francaises, tous ces patients
auraient di étre transfusés. Cette stratégie semble ne pas présenter de risque pour le patient et
est en accord avec les recommandations de la neurocritical care society. La majorité des patients
épargnés étaient sous aspirine (95,2%). Le Multiplate® est également utile pour guider la
transfusion en dehors du contexte neurochirurgical en association avec d’autres parametres
comme le score de Glasgow, le type d’AAP ou encore I’indication du traitement. La littérature
semble en défaveur de la transfusion de plaquettes dans ce contexte. Ces conclusions sont en
majorité basées sur des études rétrospectives rendant toute conclusion définitive difficile. Il est
envisageable que certains patients puissent avoir le bénéfice d’une transfusion de plaquettes et
pas d’autres. L’appréciation de la fonction plaquettaire est un outil qui pourrait permettre
d’identifier ces patients. D’apres nos résultats la transfusion plaquettaire peut étre réservée aux
patients dont le test fonctionnel plaquettaire est en faveur d’un traitement efficace et devant
subir une intervention neurochirurgicale.

Des études controlées de plus grande ampleur sont nécessaires pour confirmer ces résultats. La
validation d’un test plaquettaire dans ce contexte et de ces seuils indiquant ou non la transfusion

reste a définir afin de standardiser la stratégie.
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Intéréts du Multiplate® dans la gestion des hémorragies intracriniennes du patient
traité par agents antiplaquettaires

Résumé : Les agents antiplaquettaires (AAP) sont utilisés pour la prévention des maladies
cardiovasculaires. Ils sont associés a un risque accru d'hémorragie intracranienne (HIC) apreés un
traumatisme cranien et une progression des saignements aprés HIC spontanée. La transfusion de
plaquettes est la seule option thérapeutique en cas d'hémorragie grave mais son bénéfice reste
controversé. Environ 30 % des patients traités sont résistants a leur AAP. Le Multiplate® évalue
l'efficacité d’un AAP, normal, il questionne la responsabilit¢ de 'AAP dans I'hémorragie et donc le
bénéfice de la transfusion plaquettaire. L'objectif était de montrer que 1'utilisation du Multiplate® pour
les patients traités par AAP avant une neurochirurgie urgente réduisait la transfusion de plaquettes.
Méthodes : 1l s'agissait d'une étude rétrospective, observationnelle. Tous les adultes sous AAP avec
HIC nécessitant une prise en charge neurochirurgicale et ayant un Multiplate® ont été inclus. Nous
avons estimé que la réduction transfusionnelle serait corrélée avec le taux de patient résistant aux AAP
dans la population générale, soit 30 %. Les patients ont ét¢ comparés selon leur statut transfusé ou non
transfusé. La sécurité a été évaluée en suivant 1’évolution des patients notamment la survenue d'une
complication hémorragique. Une régression logistique a été effectué¢e pour identifier des potentiels
facteurs associés a une complication hémorragique. Résultats : 77 patients ont été inclus en 2 ans. Une
transfusion a été épargnée pour 21 patients (27,2 %) du fait d’un AAP inefficace. Ce résultat est
conforme a notre hypothése d'une réduction d'environ 30 % des transfusions. L’évolution des patients
était similaire dans le groupe transfusé et non-transfusé. Conclusion : Un protocole transfusionnelle
utilisant le Multiplate® a épargné une transfusion chez prées d'un tiers des patients traités par AAP admis
pour une HIC et nécessitant une neurochirurgie urgente. Cette stratégie est slre et refléte les
recommandations actuelles qui tendent a optimiser la neutralisation des AAP.

Utility of platelet function assessment using multiple electrode aggregometry for patients
on antiplatelet medication with spontaneous or traumatic intracerebral hemorrhage.

Abstract: Antiplatelet therapy are widely used for prevention of cardiovascular related morbidity. APT
is associated with greater risk of intracranial hemorrhage (ICH) after head trauma, also in bleeding
progression in traumatic or spontaneous ICH. Platelet transfusion is the only therapeutic option for
severe bleeding but its benefit remains controversial. Around 30% of treated patients are resistant to
their APT. Multiplate® allows assessment of APT effectiveness. A normal Multiplate® questions the
responsibility of APT in the hemorrhage and thus the benefit of platelet transfusion. The aim was to
demonstrate that using Multiplate® for patients on APT with ICH requiring urgent neurosurgical
procedure reduced platelet transfusion. Methods: This was a retrospective, observational study. All
adults on APT with ICH requiring urgent neurosurgical procedure were included. They all had a
Multiplate® to assess platelet function. We estimated that platelet transfusion reduction would correlate
with APT non responsive rate in general population, approximately 30%. Surgical patients were
compared according to their transfused or non-transfused status and safety of this targeted transfusion
strategy was validated with patient’s outcome including occurrence of a bleeding complication. A
logistic regression was performed to identify potential factors associated with hemorrhagic
complication. Results: Over the 2 years study period, 77 patients on APT with ICH, underwent urgent
neurosurgical procedure. Among these patients, platelet transfusion saving was possible for 21 patients
(27.2%) due to an ineffective APT. This results is in accordance to our hypothesis of approximately
30% transfusion reduction. Occurrence of bleeding complication, hospital length of stay and in-hospital
mortality were similar in the transfused and non-transfused group. Conclusion: A targeted transfusion
strategy using Multiplate® has reduced platelet use in nearly one-third of patients on APT admitted for
ICH and requiring urgent neurosurgical intervention. This strategy is safe for patients and reflects
current guidelines that aim to optimize APT neutralization.

Mots clefs : Hémorragie intracranienne, neurochirurgie, agents antiplaquettaires, test fonctionnel
plaquettaire, multiplate, transfusion plaquettaire.
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