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Agression cérébrale

 Hypertension intracranienne du traumatisé cranien :
- Intérét de I’hypothermie ?

- Place de la craniectomie décompressive ?
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Agression cérébrale

e Hypertension intracranienne du traumatisé cranien :
- Intérét de I'hypothermie ?
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Contexte

-Traumatisme cranien: 1 cause d’incapacité chez le moins de 40 ans.
- Incidence : augmentation de 21% sur les 5 dernieres années.
-1¢¢ complication du TC : I’hypertension intracranienne
- pronostic effroyable
-Uhypothermie est souvent utilisée.

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



Contexte

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

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

-1¢¢ complication du TC : I’hypertension intracranienne
—>pronostic effroyable

-Uhypothermie est souvent utilisée.

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

EUTHERM 3235: essai multicentrique, controlé, randomisé

Résultats recueillis en aveugle




Matériels et méthodes

* |nclusion si:

TC et pression intracranienne (PIC) > 20 mmHg pendant 5 minutes
malgré traitement de phase 1.

e Randomisation:

Groupe Hypothermie(32-35°C) vs groupe Standard.
e Criteres de jugement :

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

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

Durée de séjour en soins intensifs, Evenements indésirables,
Modified Oxford Handicap Scale (MOHS) a J28.



Exclusions
1897
Fulfil inclusion‘exclusion criteria or other reason for non-
participation:
“756 Failed inclusion criteria ICP < 20 mmHyg
*234 Falled other inclusion criterfa Age (88).>10 days
from Injury (74), Open TBI { 40), Normal CT scan (16),

Other (16)
=476 Failed Exclusion criteria Unlikely to survive
(167), Recciving hypothermia (130), Temp < 34°C

degrees (121), Barbwturates (55), Other (3)

Patients Screened
2498

> 76 Operational reasons Enrolled other tral ( 132),
Decompressive Craniectomy (95), Woken and extubated
{77). No relatives { 33). No research staff (25), Other
(1E]]
*52  Other reasons
3 Unknown reason
Y
Potentially Eligible
601
> Declined Consent
81
Early Consent Trial
520
Exclusions
133
= 111 Failed inclusion criteria ICP< 20mmHg
+ 22 Failed other inclusion criteria
Randomised
387
18 pays, 47 centres

v

v v

Allocated Hypothermia
195

* 194 Received treatment
1 Withdrawn pre treatment

v v

Reached follow up

Allocated Control
192

* 192 Received treatment

Reached follow u
16 moaths afler traumatic bruin injury ) “m:n:."‘:’_mk_ bﬂflﬂl“ﬂ)
193 191 '

Reason for not reaching follow up:

. Reason for not reaching follow up:
* 1 Losttwo follow up

* | Losttofollow up

Groupe hypothermie: Groupe contréle:

TeA Analysed Analysed .,
195 randomisés 188 158 192 randomisés
4 Excluded from Primary analysis Excluded from Primary analysis : ,
188 ana Iyses L ' ; l‘nlJ:\::; ‘:.::‘:‘)w ::.1‘!.\\ :nuid + 2 Primary outcome data could 188 ana Iyses
not be collected naot be collected
* 3GOS data instead * 1 GOS data instead




Résultats

Variable Estimate (95% Cl) P Value
Physiological measurementsy
Adjusted mean difference in ICP on days 1-7— mm Hg -0.48 (-2.04 to 1.08) 0.55
Adjusted mean difference in core temperature on days 1-7 — °C -2.14 (-2.34 to-1.94) <0.001
Adjusted mean difference in mean arterial pressure on days 1-7 — mm Hg 1.20 (-0.46 to 2.86) 0.16
Adjusted mean difference in cerebral perfusion pressure on days 1-7— mm Hg 1.61 (-0.36 to 3.58) 0.11
Primary analysis: adjusted common odds ratio for GOS-E score at 6 moi§ 1.53 (1.02to0 2.30)9 0.04
Adjusted odds ratio for unfavorable outcomei | 1.69 (1.06 to 2.70)§ 0.03
Unadjusted hazard ratio for death at 6 mo 1.45 (1.01 to 2.10) 0.047
Adjusted mean difference in squared proportion of ICP measurements of <20 mm Hgon days 1-7f 440 (-160 to 1000) 0.47
Adjusted odds ratio for presence of pneumonia on days 3-7F 1.04 (0.69to 1.58)9 0.84
Adjusted mean difference in log-transformed length of ICU stay — log hoursj 0.05 (0.11t0 0.22) 0.54

Adjusted common odds ratio for MOHS grade at 28 daysi** 1.65 (0.91t0 3.02)9§ 0.10
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GOS-E défavorable (1-4) v Saiorn Dkl 74,3% 63,5%
Upper Severe Disability \_ )
Lower Moderate Disability 4 )
GOS-E favorable (5-8) Upper Moderate Disability 25,7% 36,5%
1 Lower Good Recovery
P=0,03
Upper Good Recovery \_ Y,
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Résultats

PPC <50 mmHg

Instabilité 5 2 7
Hémodynamique
Saignement 3 0 3
Autres 14 2 16

TOTAL 33 10 43



Conclusion

e Etude arrétée précocement.

e Hypothermie avec objectif de température 32-35°C dans les
HTIC secondaires a un TC échappant a un traitement de stade
| : défavorable.

R12.3 - Chez les patients traumatisés craniens avec hypertension intracranienne malgré un
traitement médical bien conduit, il faut probablement pratiquer un CCT entre 34 et 35 °C dans
le but de faire baisser la pression intracranienne.

(GRADE 2+) Accord FORT

RFE SFAR 2016 : Prise en charge du traumatisé crdnien grave a la phase précoce




Agression cérébrale

 Hypertension intracranienne du traumatisé cranien :
- Intérét de I’hypothermie ?
- Place de la craniectomie décompressive ?



e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Trial of Decompressive Craniectomy for Traumatic Intracranial
Hypertension

P.J. Hutchinson, A.G. Kolias, I.S. Timofeev, E.A. Corteen, M. Czosnyka, J. Timothy, I. Anderson, D.O. Bulters,
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A. Unterberg, F. Servadei, G.M. Teasdale, ].D. Pickard, D.K. Menon, G.D. Murray, and P.J. Kirkpatrick,
for the RESCUEicp Trial Collaborators*

RESCUE Icp

Septembre 2016



Contexte

L’hypertension intracranienne (HTIC) sur traumatisme cranien

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.



Contexte

L’hypertension intracranienne (HTIC) sur traumatisme cranien

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.

RESCUE Icp: essai multicentrique, randomisé en groupes paralléles, de

supériorité
Résultats recueillis en aveugle




Matériels et méthodes

* |nclusionsi:

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

e Randomisation :

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

- Groupe médical : utilisation possible barbituriques.

e Criteres de jugement :
- Principal : score GOS-E a 6 mois.

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




2. Trial flowchart

Excluded (n=1599)
- ICP not raised (n=601)

Assessed for eligibility
(n=2008)

- Primary DC (n=240)

- Unsurvivable injury (n=128)

- Bilateral mydriasis (n=109)

- DC outside trial (n=82)

- Consent refused (n=68)

- Qutside age range of 10-85 (n=50)

Flow Chart

- Follow-up not possible (n=39) ]
- Lack of equipoise (n=37)

- Brainstem involvement (n=31)

- Recruited to another trial (n=28)
- Bleeding diathesis (n=186)

- Received barbiturates pre-
randomisation (n=16)

- Unable to randomize (n=3)

408

52 centres, 20 pays

- No reason given (n=153)

Randomized (n=408)
- Randomized twice in error (n=1)

|

Allocated to DC (n= 206)

+ Received DC (n=187)

- DC followed by barbiturate infusion (n=12)
« Did not receive DC (n=15)

- Received barbiturate infusion instead (n=7)
« Data unavailable (n=4)

- Consent withdrawal (n=2)

- Lack of valid consent (n=2)

Allocated to continued medical treatment with
the added option of using a barbiturate
infusion (n=202)

+ Received barbiturate infusion (n=171)

- Barbiturate infusion followed by DC (n=684)

+ Did not receive barbiturate infusion (n=25)

- Received DC instead (n=9)

+ Data unavailable (n=6)

- Consent withdrawal (n=3)

- Lack of valid consent (n=3)

Randomisés: n=206
Analyse 6 mois : n =201
Analyse 12 mois : n=194

« Lost to 6 months follow-up (n= 1)
« Lost to 12 months follow-up (n= 8)

= 6 months follow-up analysis (n=201)
= 12 months follow-up analysis (n=194)
+ Excluded from analysis in addition to lost to
follow-up (n=4)
- Consent withdrawal (n=2)
- Lack of valid consent (n=2)

h 4

« Lost to 8 months follow-up (n=8)
« Lost to 12 months follow-up (n= 17)

Randomisés: n=202
Analyse 6 mois : n = 188
Analyse 12 mois : n=179

« 6 months follow-up analysis (n=188)
+ 12 months follow-up analysis (n=179)

+ Excluded from analysis in addition to lost to
follow-up (n=6)

- Consent withdrawal (n=3)

- Lack of valid consent (n=3)




Résultats

Surgical Group Medical Group Absolute Difference
Variable (N = 202) (N = 196) (95% CI)f P Value
percentage points
GOS-E result — no./total no. (%) <0.001
At 6 mo
Death 54/201 (26.9) 92/188 (48.9) -22.1 (-31.5t0-12.7)
Vegetative state 17/201 (8.5) 4/188 (2.1) 6.3 (2.0t0 10.7)
Lower severe disability 44/201 (21.9) 27/188 (14.4) 7.5 (-0.1to 15.1)
Upper severe disability 31/201 (15.4) 15/188 (8.0) 74 (1.1t013.8)
Lower moderate disability 20/201 (10.0) 19/188 (10.1) -0.1 (-6.1t0 5.8)
Upper moderate disability 27/201 (13.4) 18/188 (9.6) 39(-25t010.2)
Lower good recovery 5/201 (2.5) 6/188 (3.2) -0.7 (-4.0to 2.6)
Upper good recovery 3/201 (1.5) 7/188 (3.7) -2.2 (-54101.0)
A GOS-E Results at 6 Mo (primary end point)
Il Dead [l Vegetative [l Lower " Upper M Lower Il Upper B Lower B Upper
state severe severe moderate moderate good good
disability disability disability disability recovery recovery

Surgical Group

Medical Group
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Surgical Group Medical Group Absolute Difference
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Résultats

<0.001

At 12 mo
Death 59/194 (30.4) 93/179 (52.0) -21.5 (-31.3to-11.8)
Vegetative state 12/194 (6.2) 3/179 (1.7) 4.5 (0.6 to 8.4)
Lower severe disability 35/194 (18.0) 25/179 (14.0) 4.1 (-3.3t0 11.5)
Upper severe disability 26/194 (13.4) 7/179 (3.9) 9.5 (3.9t0 15.1)
Lower moderate disability 20/194 (10.3) 14/179 (7.8) 25(-3.3t08.3)
Upper moderate disability 23/194 (11.9) 22/179 (12.3) -04 (-7.1t06.2)
Lower good recovery 14/194 (7.2) 7/179 (3.9) 33(-13t07.9)
Upper good recovery 5/194 (2.6) 8/179 (4.5) -19 (-5.7t0 1.9)
B GOS-E Results at 12 Mo (secondary end point)
Il Dead [ Vegetative [l Lower I Upper M Lower Il Upper B Lower B Upper
state severe severe moderate moderate good good
disability disability disability disability recovery recovery

Surgical Group
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Résultats
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Medical Group Favorable : 32,4
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Conclusion

e La craniectomie décompressive comme traitement de I'HTIC
réfractaire chez le traumatisé cranien grave semble réduire la
mortalité.

e Elle serait par contre responsable de plus d’états végétatifs
ou d’invalidité.

 |Importance d’en informer la famille.

R4.2- |l faut probablement réaliser une craniectomie décompressive pour contrdler la

pression intracranienne a la phase aigué en cas d’hypertension intracranienne réfractaire, dans
le cadre d’une discussion multidisciplinaire.

(GRADE 2+) Accord FORT

RFE SFAR 2016 : Prise en charge du traumatisé crdnien grave a la phase précoce




Agression cérébrale

Hypertension intracranienne, traumatisé cranien :
Intérét de I’hypothermie ?

Place de la craniectomie décompressive ?

AVC hémorragique :

Quel niveau de pression artérielle ?




e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Intensive Blood-Pressure Lowering
in Patients with Acute Cerebral Hemorrhage

Adnan |. Qureshi, M.D., Yuko Y. Palesch, Ph.D., William G. Barsan, M.D.,
Daniel F. Hanley, M.D., Chung Y. Hsu, M.D., Renee L. Martin, Ph.D.,
Claudia S. Moy, Ph.D., Robert Silbergleit, M.D., Thorsten Steiner, M.D.,
Jose |. Suarez, M.D., Kazunori Toyoda, M.D., Ph.D., Yongjun Wang, M.D.,
Haruko Yamamoto, M.D., Ph.D., and Byung-Woo Yoon, M.D., Ph.D.,
for the ATACH-2 Trial Investigators and the Neurological Emergency
Treatment Trials Network*

ATACH-2
Juin 2016



Contexte

L'hypertension artérielle (HTA) est fréquente chez les patients
atteints d’hémorragie intracérébrale (HIC) spontanée.

Celle-ci peut entrainer majoration de ’lhématome 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 controle tensionnel précoce (4,5h).



Contexte

L'hypertension artérielle (HTA) est fréquente chez les patients
atteints d’hémorragie intracérébrale (HIC) spontanée.

Celle-ci peut entrainer majoration de ’lhématome 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 controle tensionnel précoce (4,5h).

ATACH-2: essai multicentrique, randomisé

Résultats recueillis en aveugle




Matériel et Méthodes

* |nclusionsi:

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

e Randomisation :
- Groupe intensif : objectif PAS 110 — 139 mmHg pendant 24h.
- Groupe standard : objectif PAS 140 — 179 mmHg pendant 24h.

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

e Criteres de jugement :

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

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




1000 patients

Flow Chart

Assessed for eligibility (n=8532)

y

Excluded (n=7532)

Randomized (n=1000)

Y

110 sites
6 pays
v A 4
Intensive SBP (n=500) Standard SBP (n=500)
A L i
Onset to nicardipine infusion Onset to nicardipine infusion > 3 Onset to nicardipine infusion
< 3 hours (n=357) hours and < 4.5 hours (n=133)" = 3 hours (n=321)

Onset to nicardipine infusion > 3
hours and < 4.5 hours (n=159)*

*10 subjects in intensive group and 20 in standard group have time from onset to nicardipine infusion longer than 4.5 hours

[ Randomisé: n=500 }

[ Randomisé: n=500 }




Résultats

Score de Rankin modifié 4-6

Table 2. Primary, Secondary, and Safety O utcomes, According to Treatment Group.*

Intensive Treatment Standard Treatment

Outcome (N=500) (N=500) Unadjusted Analysis Adjusted Analysis
Relative Risk or Beta Relative Risk or Beta
Estimate (95% Q) P Value Estimate (95% Cl) P Value
Primary outcome: death or disa bility 186/481 (38.7) 181/480 (37.7) 1.02 (0.83 to 1.25) 104 (085 to 1.27)
— no./total no. (%)
Score on the Modified Rankin Scale
00 0Ol 02 D3 @4 @5 W6
427.1
Standard Treatment
7.1] 196 173
(N=430)
5.0
|
Intensive Treatment
(N=481) 198 19.1
L L] L ] 1
0 20 40 60 80 100
Percent of Patients




Résultats

Table 2. Primary, Secondary, and Safety O utcomes, According to Treatment Group.*

Intensive Treatment Standard Treatment

Outcome (N=500) (N=500) Unadjusted Analysis Adjusted Analysis|
Relative Risk or Beta Relative Risk or Beta
Estimate (95% Q) P Value Estimate (95% Cl) P Value
Primary outcome: de ath or disability 186/481 (38.7) 181/480 (37.7) 1.02 (0.83 to 1.25) 104 (085 to 1.27)

— no./total no. (%)

Score on the Modified Rankin Scale
00 Ol 02 03 @4 @5 M6
4271
Standard Treatment
7.1] 196 173 183
s [ = [N
'SI.O
Intensive Treatment
(N=481) 198 19.1
L 1 | 1 1
0 20 40 &0 80 100
Percent of Patients

Pas de différence entre les deux groupes




Outcome

Hernatoma expansion— no./total no. (%]

Meurclogic detedaration within24 hr
— na; (954

ECH3 D outil ity index scora®
Median
Range
ECHS Dvisual-analogue scale scomi iy
Median
Rangea

Intensive Treatment

(N=500]

B5/ 450 {18.9)
55 (11.0)

07
—0ltalld

mn.5
0 to 100

Résultats

Standard Treatment

(N=500)

104/ 426 (24.4)
40(8.0p

)
Otol0

10
0 to 100

Unadjusted Analysis

Relative Risk or Beta
Estimate (95%C1)

078 (0.59 to 1.04)
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P Valua

008
nil

029




Résultats

Intensive Treatment Standard Treatment

Adjusted Analysisy

Dutcome (M= 500 (M= 500) Unadjusted Analysis
Relatve Risk or Beta
Estirmate (95%C1) P Yalua
Hernatoma expansion— no./total no. (%] E5H50 {158 104} 426 [24.4) Q78 (G:58t0 1,04) Q.08
Meurologic det enoration within24 hr 55 (11.0) A0 (8.0 138 (0.92 to 2.00) 0:13
— no. (%69
ECH3 D outil ity index scora® —001 (~0.05 10 002) Q.47
Median 0.7 07
Range -0ltolD Otol 0
ECHS Dvisual-analogue scale scomi iy ~1.14'|-5.28 t0 2 99) 0.53
Median 62.5 i
Rangea 0 to 100 0t 100
o
Any seraus adverse event within 3 mo 1 (25.6) 100 720,00 LIR (0,991 1 66) 0,06
— o, (¥

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

-Groupe intensif : 9 %
-Groupe standard : 4 %

Relative Rizk or Beta
Estimate (953 CI)

078 (05810 1.03)
1.39 {09210 2.09)

~002 (-0.05 to 0.02)

~132 -525 10 2.60)

130 (10040 1.69)

P Valua

008
Ll

029

0,05




Conclusion

e Essai arrété précocement pour futilité.

 Pas de bénéfice a une thérapeutique intensive versus thérapie
standard.

e Risque accru d’insuffisance rénale avec une thérapeutique
intensive.

BP: Recommendations

1. For ICH patients presenting with SBP between 150

and 220 mmHg and without contraindication to Guidelines for the
acute BP treatment, acute lowering of SBP to 140 Management of
mm Hg is safe (Flass I;.Level of.Ewdence A) and can Spontaneous
be effective for improving functional outcome (Class
Ila; Level of Evidence B). (Revised from the previous Intracerebral
guideline) Hemorrhage.

2. For ICH patients presenting with SBP >220 mm Hg,
it may be reasonable to consider aggressive reduc- ST
tion of BP with a continuous intravenous infusion Al__IA/ ASA guidelines
and frequent BP monitoring (Class IIb; Level of Juillet 2015

Evidence C). (New recommendation)



Agression cérébrale

Hypertension intracranienne, traumatisé cranien :
Intérét de I’hypothermie ?

Place de la craniectomie décompressive ?

AVC hémorragique :

Quel niveau de pression artérielle ?

Intérét de la transfusion plaquettaire si traitement
antiagrégant ?




THE LANCET

Platelet transfusion versus standard care after acute stroke
due to spontaneous cerebral haemorrhage associated with

antiplatelet therapy (PATCH): a randomised, open-label,
phase 3 trial
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Contexte

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

Les patients sous traitement antiagrégant plaguettaire (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 grace a
la transfusion plaquettaire dans les hémorragies cérébrales
spontanées chez les patients traités par antiagrégants
plaquettaires.



Contexte

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

Les patients sous traitement antiagrégant plaguettaire (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 grace a
la transfusion plaquettaire dans les hémorragies cérébrales
spontanées chez les patients traités par antiagrégants
plaquettaires.

PATCH: essai multicentrique, contrélé, randomisé en groupe

paralléle, ouvert




Matériel et méthodes

Inclusion si :

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

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

Randomisation :

Dans le groupe traitement : transfusion dans les 6h suivant les
symptomes et les 90 minutes suivant I'imagerie.

Dans le groupe contréle : traitement standard.

Criteres de jugement :
Principal : mRS a 3 mois comparé a l'inclusion.

Secondaires : survie (mRS 1-5), mauvais devenir (mRS 4-6),
augmentation volume de I’lhémorragie a 24 heure et les
évenements indésirables.




Flow Chart

190 patients enrolled

190 randomised
97 randomly assigned to 93 randomly assigned to
platelet transfusion standard care
4 did not receive platelet 2 received platelet transfusion
transfusion 1 due to deterioration
> 1 refused 1 due to misinterpretation of «—
lineligible treatment allocation
1 died before transfusion
1 transfusion arrived late
v i i v
93 received platelet i N i 91 received standard care
transfusion ! o :
¥ i i . -
I I
97 included in intention- - i i |l 93included in intention-
to-treat analysis to-treat analysis
A A 4 Y Y%

95 included in as-treated analysis

95 included in as-treated analysis




Résultats

RSm a 3mois versus RSm initial

CJImRSO [ mRS1 I mRS2 [ mRS3 [EH mRS4 [ mRSS [ mRS6

Adjusted common OR 2-05 (95% C1 1-18-3-56), p=0-0114

Platelet |

transfusion 111 5 | 5
group 1% (52%) | (52%)
n=97) ||

Standard
are | 3 6
group [31%) (6:5%)
(n=93)

20 40 60 80 100

Proportion of group (%)

Risque d’évolution vers dépendance ou déces:
-Sans ajustement : OR=1,84; I1Cyc, [ 1,10-3,08 ] ; p=0,02
-Avec ajustement : OR=2,05; 1Cyc, [ 1,18-3,56 ] ; p=0,0114

—En faveur du groupe standard




Résultats

Platelet transfusion Standard care Odds ratio p valuve
group (n=97) group (n=93) (95%Cl)
Alive at 3 months (survival) 66 (68%) 72 (77%) 0-62(0-33-119) 0415
mRS score 4-6 at 3 months 70 (72%) 52 (56%) 2-04(112-3-.74) 0-0195
mRS score 3-6 at 3 months 86 (89%) 76 (82%) 175(077-3-97) 0418
Median ICH growth at 24 h 2.01(0-32-9-34) 116 (0-03-4-42) - 0-81

(mL)*

Data are n (%) or median (IQR). mRS=modified Rankin Scale. ICH=intracerebral haemorrhage. *n=80 in platelet
transfusion group and 73 in standard care group.

RSm 4-6 a 3mois (mauvais devenir):
OR:2,04 1Cy, [1,12-3,74]; p=0,0195




Résultats

Intention-to-treat population As-treated population
Platelet Standard care Odds ratio (95% Cl) Platelet Standard care Odds ratio (95% Cl)
transfusion  group (n=93) transfusion group (n=95)
group (n=97) group (n=95)
Any SAE 41(42%) 27 (29%) 179 (0-98-3-27) 40 (42%) 28 (29%) 1.74(0-96-3-17)
Any fatal SAE 24 (25%) 15 (16%) 1.71(0-83-3:51) 23 (24%) 16 (17%) 1.58 (0.77-3-22)
SAE due to ICH 24 (25%) 13 (14%) 2.02 (0-96-4-27) 24 (25%) 13 (14%) [2:13 (1-01-450)
SAE due to thromboembolism 4 (4%) 1(1%) 3-96 (0-43-36.08) 4 (4%) 1(1%) 413 (0-45-37-67)
SAE due to transfusion
Non-haemolytic 1(1%) 0 2.91(0-12-7226) 1(1%) 0 3-03(0-12-75-37)

Effets indésirables: Pas de différence significative

Hémorragies plus fréquentes dans le groupe transfusion en per-protocole



Conclusion

e La transfusion plaquettaire pour les hémorragies
intracérébrales spontanées chez les sujets traités par
antiagrégants plaguettaires ne peut étre recommandeée.

 Bien que la transfusion plaquettaire soit utilisée dans
beaucoup d’hémorragies aigués, cela semble un peu
hasardeux et cela requiert plus de preuves.

The usefulness of platelet transfusions in ICH

patients with a history of antiplatelet use is uncer-
tain (Class IIb; Level of Evidence C). (Revised from
the previous guideline)

Guidelines for the Management of Spontaneous Intracerebral Hemorrhage.
AHA/ASA guidelines Juillet 2015



Agression cérébrale

Hypertension intracranienne, traumatisé cranien :
Intérét de I’hypothermie ?

Place de la craniectomie décompressive ?

AVC hémorragique :

Quel niveau de pression artérielle ?

Intérét de la transfusion plaquettaire si traitement
antiagrégant ?

Réversion des Anticoagulants oraux directs (ACOD).
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Contexte

Les inhibiteurs du Facteur Xa :

Rivaroxaban (Xarelto) Preuve d’efficacité et de sécurité

» dans la prévention des maladies
thromboemboliques veineuses

Endoxaban (Lixian) » Et dans la prévention de ’AVC dans

I’ACFA

_ Mais risque hémorragique.

Apixaban (Eliquis)

Enoxaparine (Lovenox)

Antidote : Andexanet alpha, protéine recombinante humaine
leurre du Facteur Xa.

Analyse intermédiaire d’un essai multicentrique, prospectif,
ouvert, de cohorte : ANNEXA-4.



Matériel et méthodes

Inclusion si :

Traitement par inhibiteur du facteur Xa (derniere prise < 18 heures).
Hémorragie aiglie

Protocole :

Bolus d’Andexanet sur 15 a 30 minutes.

Perfusion d’entretien pendant 2 heures.

Populations :

D’efficacité : activité anti-Xa = 75 ng/ml (ou > 0,5 Ul/ml si enoxaparine).
De sécurité : tout patient ayant recu de 'Andexanet.

Criteres de jugements :

Co-critere principal : pourcentage de changement de lI'activité anti-Xa et taux
d’excellente ou bonne efficacité hémostatique a 12 heures.

Effets indésirables (sur la population de sécurité).



Résultats

safety Population  Efficacy Population

Characiernistic (M=57) (M=aT)
Factor Xa inhibitor
Rivaroaaban
MNo. of patients 32 26
Apixaban
Mo of patients i1 pil
Encaaparin
Ma. of patients 4 1

Analyse intermédiaire.

Objectifs de population :
-Population d’efficacité : n = 162
-Population de sécurité : n =230



Résultats

A Rivarcxaban (N-26) .
Rivaroxaban
800
|
w
£ 00
3
8 4004
;: —— —
3 200+
Bazeline End of End of 4 Hr 8 Hr 12 Hr
Bolus Infusion
Median 2770 168 306 1777 127.1 979
Percent Change 89 (-58t0-94) -86(55t0-93) -39(-2710-45) -49(43t0-57) 64 (-510-70)
(95% C1)
Baseline End of End of 4 Hr 8 Hr 12 Hr
Bolus Infusion
Median 277.0 16.8 30.6 177.7 127.1 97.9
Percent Change -89 (-58 to -94) -86 (-55t0-93) -39 (-27to-45) -49 (-43to-57) -64 (-51to-70)

(95% Cl)




Résultats

B Apixaban (N-20) .
Apixaban

500~
B 400
3
; -
=l = . T
K-}
< wd I .

. 1
— — —
Baseline End of End of 4 Hr 8 Hr 12 Hr
Bolus Infusion
Median 1497 103 125 103.0 107.1 1002
Percent Change 93 (8710-94) -92($510-04) -30(-23t0-46) -28(-19t0o-38) -31 (27 t0-41)
(95% CI)
Baseline End of End of 4 Hr 8 Hr 12 Hr
Bolus Infusion
Median 149.7 10.3 12.5 103.0 107.1 100.2
Percent Change 93 (-87t0-94) -92 (-85t0-94) -30 (-23 to -46) -28 (-19to-38) -31 (-27 to -41)

(95% Cl)



Résultats

Subgroup Na. of Patients Percent Adjudicated as Excellent or Good Hemostasis (95% CI)
Al patients with efficary anafyses 4T _— — 79 [k4-19)
Crug
Rivarcocaban pi I 31 {el-9])
hpiaban it & 73 (3k-4])
Enczapann ] (i1

Efficacité clinique bonne ou excellente dans 79 % des cas 1Cqyc,, [64— 89 ]



AF-Atrial fibrillation

ASA - Acetylsabicylic acid
DVT-Deepvein thrombosis
80-Yr-Old Man: AF, ICH, HE-
84.Yr-Old Woman: AF, Articular Bleed, HE-
73.Yr-Old Man: AF, ICH, HE+
64.Yr.Old Woman: VTE, ICH, HE+
95.Yr-Old Woman: AF, ICH, HE+
79-Yr-Old Man: AF, ICH
84.Yr.Old Woman: AF, ICH, HE-
86-Yr-Old Man: AF, Gl Bleed, HE-
88.Yr-Old Woman: AF, VTE, Retroperitoneal Bleed
87-Yr-Old Woman: AF, Gl Bleed, HE+
84.Yr-Old Woman: AF, ICH
80-Yr-Old Man: AF, VTE, Pericardial Bleed
57-Yr-Old Man: VTE, Visible Bleed
79-Yr-Old Woman: AF, ICH
74.Yr-Old Woman: AF, Gl Bleed, HE+
77-Yr.-Old Man: AF, ICH, HE+
83.Yr-Old Woman: AF, ICH, HE+
76-Yr-Old Woman: VTE, Gl Bleed, HE+

Gl= Gastrointestinal

Résultats

@ Death from cardiovascular causes

PE~ Pulmonary embclism
ICH=Intracranial hemorrhage VTE=Vencus thromboembalism HE+=Excellent to good hemostasis
M= Myocardial infarction

HE-=Poor or no hemostatic efficacy

Mi 8 Death from noncardiovascular causes
B Death from noncardiovascular causes

0

u Stroke m Stroke ® Death from cardiovasaslar causes
m Stroke # Death from cardiovascular cuses
EApoaban 8 Death from cardiovascular causes
B Death from cardiovascular causes
uASA # Death from noncardiovascular causes
PE
- egn!hﬁwncardiwucull
causes
uASA B Death from noncardio-
vascular causes
= Encxcaparin wDVT
u Stroke
n VT "OvT B Warfarin
mStroke NASA .Dll'm
wDVT
u Stroke
nDNVNT
Ewm
1 | 1 Ll 1 1
S 10 15 20 25 30



Résultats

AF=Atrial fibeillation Gl= Gastrointestinal PE=~ Pulmonary embolism HE- =Poor or no hemostatic efficacy
ASA - Acetylsalicylic acid ICH=Intracranial hemorrhage VTE=Venous thromboembalism HE+=Excellent to good hemostasis
DVT=Decpvein thrombosis M= Myocardial infarction

80.Yr.Old Man: AF, ICH, HE-
84.Yr.Old Woman: AF, Articular Bleed, HE-

® Death from cardiovascular causes

Mi B Death from noncardiovascular causes

Réaction a la perfusion : n = 0.

Anticorps anti-FXa:n=0

Anticorps anti-inhibiteur du Fxa: n=0

Maladie thromboembolique veineuse : n = 18 %
Décés:n=15%

79-Yr-Old Woman: AF, ICH mStroke ¥ ASA 7" mApeaban
74.Yr-Old Woman: AF, Gl Bleed, HE+ w DVT
77-Yr-Old Man: AF, ICH, HE+ u Stroke
83.Yr.Old Woman: AF, ICH, HE+ “ONT
76-Yr-Old Woman: VTE, Gl Bleed, HE+ VT aWartarin
0 5 10 15 20 25



Conclusion

e Cette étude préliminaire semble montrer que I'Andexanet
permet I'antagonisation rapide des effets des inhibiteurs du
facteur Xa sans nécessité de réversion prolongé>2h30.

e Une étude contrdlée sera nécessaire pour étudier la
fréequence des effets indésirables.

Hémorragie et
Dabigatran (Pradaxa®) ou Rivaroxaban (Xarelto®)

Votre établissement dispose d'un dosage spécifique
de dabigatran (Pradaxa®) ou rivaroxaban (Xarelto®)

Antagonistes spécifiques :

(Intra:éizh?'::.]g:u?:: r:{n n?éﬂ??:t;ﬁzg:!‘;lm...} svunl'llru'ﬁ;::'I Iuar;aﬁ%ilzltglga:‘:r:g%%a _ D a b i g r at ran:
I : :
l 1 | ldarucizumap (Praxbind)
1) FEIBA® 30-50 Ul / kg* | Privilégler un geste hémostatigue si réalisable ] _A nt i _Xa :
e L . Andexanet
(1" <30 ng/ml :jr;“p“;:; gests hémostatigue
atsi[]* > 30 ng/mi

] Discuter 'antagonisation I

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



En résumé

Eurotherm3235: Hypothermie et traumatisé cranien grave
- effet délétere de I’"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 a un traitement intensif, risque d’altération de la
fonction rénale.

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

- effet délétére de la transfusion.

ANNEXA-4: Antagonisation des inhibiteurs du facteur Xa par
I’Andexanet en cas d’hémorragie aigué
->une voie prometteuse.



Merci de votre attention !



