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Décembre 2015 

EUROTHERM 3235



-Traumatisme crânien: 1ère cause d’incapacité chez le moins de 40 ans.

- Incidence : augmentation de 21% sur les 5 dernières années.

-1ère complication du TC : l’hypertension intracrânienne

�pronostic effroyable

-L’hypothermie est souvent utilisée.

-Peu d’études sur les effets, avec des résultats contradictoires.
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Matériels et méthodes

• Inclusion si : 

TC et pression intracrânienne (PIC) > 20 mmHg pendant 5 minutes 

malgré traitement de phase 1.

• Randomisation :

Groupe Hypothermie(32-35°C) vs groupe Standard. 

• Critères de jugement :

- Principal : Exented Glasgow Oucome Scale (GOS-E) à 6 mois.

- Secondaires : 

Mortalité à 6 mois, HTIC réfractaire, Incidence des pneumopathies, 

Durée de séjour en soins intensifs, Evènements indésirables, 

Modified Oxford Handicap Scale (MOHS) à J28.



Flow Chart

387
18 pays, 47 centres

Groupe hypothermie:
195 randomisés

188 analysés

Groupe contrôle:
192 randomisés

188 analysés



Résultats



Résultats

GOS-E défavorable (1-4)

GOS-E favorable (5-8)

74,3% 63,5%

25,7% 36,5%
P = 0,03
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Résultats



Résultats

Effet indésirable Hypothermie Contrôle Total

PPC < 50 mmHg 11 6 17

Instabilité 

Hémodynamique

5 2 7

Saignement 3 0 3

Autres 14 2 16

TOTAL 33 10 43



Conclusion

• Etude arrêtée précocement.

• Hypothermie avec objectif de température 32-35°C dans les 

HTIC secondaires à un TC échappant à un traitement de stade 

I : défavorable.

RFE SFAR 2016 : Prise en charge du traumatisé crânien grave à la phase précoce
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Septembre 2016

RESCUE Icp



Contexte

• L’hypertension intracrânienne (HTIC) sur traumatisme crânien 

entraine une augmentation de la mortalité.

• DECRA Trial (Cooper-NEJM avril 2011) incluant les patients avec 

PIC > 20 mmHg pendant plus de 15 minutes : score GOS-E 

défavorable.

• Randomised Evaluation of Surgery with Craniectomy for 

Uncontrollable Elevation of Intracranial Pressure : RESCUE Icp.
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Matériels et méthodes

• Inclusion si :

Traumatisé crânien grave avec PIC > 25 mmHg pendant 1 à 12 
heures malgré traitement de phase 1 et 2.

• Randomisation :

- Groupe chirurgical : craniectomie (hémicraniectomie ou bi-
frontale)

- Groupe médical : utilisation possible barbituriques.

• Critères de jugement : 

- Principal : score GOS-E à 6 mois.

- Secondaires : score GOS-E, mortalité et qualité de vie à 6, 12 
et 24 mois.



408
52 centres, 20 pays

Randomisés: n=202

Analyse 6 mois : n = 188

Analyse 12 mois : n= 179

Randomisés: n=206

Analyse 6 mois : n = 201

Analyse 12 mois : n= 194

Flow Chart
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Conclusion 

• La craniectomie décompressive comme traitement de  l’HTIC 

réfractaire chez le traumatisé crânien grave semble réduire la 

mortalité.

• Elle serait par contre responsable de plus d’états végétatifs 

ou d’invalidité. 

• Importance d’en informer la famille.

RFE SFAR 2016 : Prise en charge du traumatisé crânien grave à la phase précoce
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Juin 2016

ATACH-2



Contexte

• L’hypertension artérielle (HTA) est fréquente chez les patients 

atteints d’hémorragie intracérébrale (HIC) spontanée. 

• Celle-ci peut entraîner majoration de l’hématome et donc de 

la mortalité.

• INTERACT-2 (Anderson-NEJM 2013) : 

� patients avec HIC spontanée. 

� Objectif TAS < 140 mmHg dans les 6h (vs 180 mmHg dans les 

guidelines) 

� pas de différence de mortalité.

• Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral Hemorrhage 2: 

ATACH-2 : effet d’un contrôle tensionnel précoce (4,5h).
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Matériel et Méthodes

• Inclusion si :

Hémorragie intracérébrale spontanée, supra-tentorielle avec au 
moins un épisode de PAS ≥ 180 mmHg dans les 4,5 heures 
suivant les symptômes.

• Randomisation :

- Groupe intensif : objectif PAS 110 – 139 mmHg pendant 24h.

- Groupe standard : objectif PAS 140 – 179 mmHg pendant 24h.

• Traitement par nicardipine à la seringue électrique, association 
d’antihypertenseur si objectif non atteint.

• Critères de jugement :

- Principal : proportion de Score de Rankin modifié (mRS) 
défavorable (4-6) à 3 mois.

- Secondaires : qualité de vie (score EQ5D), expansion de 
l’hématome à 24h et effets indésirables.



Flow Chart

1000 patients

110 sites

6 pays

Randomisé: n=500Randomisé: n=500 Randomisé: n=500Randomisé: n=500



Résultats
Score de Rankin modifié  4-6



Résultats

Pas de différence entre les deux groupes
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Résultats

Atteinte rénale dans les 7 jours : (p=0,02)

-Groupe intensif : 9 %

-Groupe standard : 4 %



Conclusion

• Essai arrêté précocement pour futilité. 

• Pas de bénéfice à une thérapeutique intensive versus thérapie 

standard.

• Risque accru d’insuffisance rénale avec une thérapeutique 

intensive.

Guidelines for the 

Management of 

Spontaneous

Intracerebral 

Hemorrhage.

AHA/ASA guidelines

Juillet 2015
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Mai 2016

PATCH



Contexte

• Les hémorragies intracérébrales ont une mortalité d’environ 
40%.

• Les patients sous traitement antiagrégant plaquettaire (25%) 
ont une mortalité augmentée de 27%.

• La transfusion plaquettaire est couramment utilisée mais sans 
réelle preuve.

• Etude PATCH :démontrer la réduction de la mortalité grâce à 
la transfusion plaquettaire dans les hémorragies cérébrales 
spontanées chez les patients traités par antiagrégants 
plaquettaires.
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Matériel et méthodes

• Inclusion si :

- Hémorragie intracérébrale spontanée, GCS 8-15 et mRS 0-1 
avant l’épisode hémorragique.

- Patients sous traitement antiagrégant plaquettaire (AAP) 
depuis plus de 7 jours. 

• Randomisation :

- Dans le groupe traitement : transfusion dans les 6h suivant les 
symptômes et les 90 minutes suivant l’imagerie.

- Dans le groupe contrôle : traitement standard.

• Critères de jugement :

- Principal : mRS à 3 mois comparé à l’inclusion.

- Secondaires : survie (mRS 1-5), mauvais devenir (mRS 4-6), 
augmentation volume de l’hémorragie à 24 heure et les 
évènements indésirables.



Flow Chart



Résultats 

Risque d’évolution vers dépendance ou décès:

-Sans ajustement : OR = 1,84 ; IC95% [ 1,10 – 3,08 ] ; p = 0,02

-Avec ajustement : OR = 2,05 ; IC95% [ 1,18 – 3,56 ] ; p = 0,0114

�En faveur du groupe standard

RSm à 3mois versus RSm initial



Résultats

RSm 4-6 à 3mois (mauvais devenir):

OR : 2,04  IC95% [1,12 – 3,74 ] ; p = 0,0195



Résultats

Effets indésirables: Pas de différence significative

Hémorragies plus fréquentes dans le groupe transfusion en per-protocole



Conclusion

• La transfusion plaquettaire pour les hémorragies 

intracérébrales spontanées chez les sujets traités par 

antiagrégants plaquettaires ne peut être recommandée.

• Bien que la transfusion plaquettaire soit utilisée dans 

beaucoup d’hémorragies aiguës, cela semble un peu 

hasardeux et cela requiert plus de preuves.

Guidelines for the Management of Spontaneous Intracerebral Hemorrhage.

AHA/ASA guidelines Juillet 2015
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Septembre 2016

ANNEXA 4 – rapport préliminaire



Contexte

• Les inhibiteurs du Facteur Xa :

- Rivaroxaban (Xarelto)

- Apixaban (Eliquis)

- Endoxaban (Lixian)

- Enoxaparine (Lovenox) 

• Antidote : Andexanet alpha , protéine recombinante humaine 

leurre du Facteur Xa.

• Analyse intermédiaire d’un essai multicentrique, prospectif, 

ouvert, de cohorte : ANNEXA-4.

Preuve d’efficacité et de sécurité 

� dans la prévention des maladies 

thromboemboliques veineuses 

� Et dans la prévention de l’AVC dans 

l’ACFA

Mais risque hémorragique.



Matériel et méthodes

• Inclusion si :

- Traitement par inhibiteur du facteur Xa (dernière prise ≤ 18 heures).

- Hémorragie aigüe

• Protocole :

- Bolus d’Andexanet sur 15 à 30 minutes.

- Perfusion d’entretien pendant 2 heures.

• Populations : 

- D’efficacité : activité anti-Xa ≥ 75 ng/ml (ou ≥ 0,5 UI/ml si enoxaparine).

- De sécurité : tout patient ayant reçu de l’Andexanet.

• Critères de jugements :

- Co-critère principal : pourcentage de changement de l’activité anti-Xa et taux 

d’excellente ou bonne efficacité hémostatique à 12 heures.

- Effets indésirables (sur la population de sécurité).



Résultats

Analyse intermédiaire.

Objectifs de population : 

-Population d’efficacité : n = 162

-Population de sécurité : n = 230



Résultats

Rivaroxaban



Résultats

Apixaban



Résultats

Efficacité clinique bonne ou excellente dans 79 % des cas  IC95% [64– 89 ]



Résultats



Résultats

Réaction à la perfusion : n = 0.

Anticorps anti-FXa : n = 0

Anticorps anti-inhibiteur du Fxa : n = 0

Maladie thromboembolique veineuse : n = 18 %

Décés : n = 15 % 



Conclusion

• Cette étude préliminaire semble montrer que l’Andexanet

permet l’antagonisation rapide des effets des inhibiteurs du 

facteur Xa sans nécessité de réversion prolongé>2h30.

• Une étude contrôlée sera nécessaire pour étudier la 

fréquence des effets indésirables. 

Antagonistes spécifiques :

- Dabigratran : 

Idarucizumap (Praxbind)

-Anti-Xa : 

Andexanet

Propositions du Groupe d’intêret en Hemostase Perioperatoire (GIHP) - mars 2013



En résumé
• Eurotherm3235: Hypothermie et traumatisé crânien grave

� effet délétère de l’hypothermie entre 32 et 35 degrés.

• RESCUEIcp: Craniectomie décompressive chez le TC grave

�amélioration de la mortalité mais risque important d’invalidité.

• ATACH-2: Traitement anti-hypertenseur dans les AVC
hémorragiques

�pas de bénéfices à un traitement intensif, risque d’altération de la
fonction rénale.

• PLASH: Transfusion plaquettaire dans les AVC hémorragiques
chez les patients sous AAP

�effet délétère de la transfusion.

• ANNEXA-4: Antagonisation des inhibiteurs du facteur Xa par
l’Andexanet en cas d’hémorragie aiguë

�une voie prometteuse.



Merci de votre attention ! 


