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ABREVIATIONS

TC : Traumatisme cranien

TCL : Traumatisme cranien léger
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
AOD : Anticoagulant oral direct

TDM : Tomodensitométrie

AVK : Antivitamine K

TCA : Temps de céphaline activée

TP : Taux de prothrombine

TQ : Temps de quick

AUC : Aire sous la courbe

SIC : Saignement intracranien

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
PC : Perte de connaissance

GCS : Score de Glasgow

OR : Odd Ratio



1. INTRODUCTION

Le traumatisme cranien (TC) est I'une des principales causes d’admissions dans les services
d’urgences en France chez les patients de 65 ans et plus. Le TC peut étre classifié en 1éger, modéré
ou sévere en se basant sur I’état de conscience mesuré par le score de coma Glasgow. L’'OMS
définit le TC léger (TCL) comme un score de 13 a 15 sur 1’échelle Glasgow 30 minutes apres la

blessure ou plus tard lors de la présentation aux soins (1).

En Europe, les TC représentent plus de 2,5 millions de cas par an, 90 % sont légers (1) et les
patients sous anticoagulant oral représentent 5% de la population (2). On observe donc
quotidiennement aux urgences des patients sous anticoagulant oral ayant présenté un TCL.

Les recommandations frangaises de 2022 (1) considérent le traitement anticoagulant comme un
facteur de risque élevé d’hémorragie intracranienne. Pour ces patients, la recommandation est de
réaliser systématiquement une tomodensitométrie (TDM) cérébrale sans injection de produit de

contraste.

En une décennie, les anticoagulants oraux directs (AOD), notamment I’apixaban et le rivaroxaban,
sont devenus le traitement de référence, remplacant progressivement les antivitamines K (AVK)
(2),(3,4). Les études de phase III ont montré une efficacité antithrombotique équivalente de ces

AOD par rapport aux AVK mais également un risque hémorragique intracranien plus faible (5).

La prévalence globale des hémorragies intracraniennes aprés un TCL est de 14,9% a 15,9% sous
AVK contre 6,4% a 8,5% sous AOD (6-9). Les Iésions séveres, c’est-a-dire qui indiquent un
traitement (chirurgie, réversion), qui menent au déces ou qui laissent des séquelles, sont de 5,2 a

6,7% sous AVK (10) contre 1,7 a 5,8% sous AOD (11).

Bien que le risque d’hémorragie intracranienne soit plus faible sous AOD, il reste trop ¢levé par
rapport aux patients n’ayant aucun facteur de risque et ne nécessitant ni de surveillance prolongée
en milieu hospitalier ni de TDM cérébrale (12). Sans facteurs de risque, la prévalence de 1ésions
intracraniennes est comprise entre 2,6 et 4%. Les 1ésions séveres sont estimées entre 0,2 et 0,5%

(13,14).
De fagon générale, le risque hémorragique sous anticoagulants dépend du contexte lésionnel

(cinétique traumatique, type de chirurgie, etc.), du patient (fragilité, comorbidités, etc.) et du

niveau d’imprégnation biologique en anticoagulant (14,15). Lors d’un TCL, on peut s’attendre a
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ce que I’hémorragie intracranienne survienne lorsque la lésion est significative (un choc occipital

par exemple) (17), que le patient est a risque (agé) et que I’imprégnation biologique est suffisante.

L’imprégnation biologique en apixaban et rivaroxaban est corrélée aux propriétés
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques de ces molécules.

Du point de vue pharmacodynamique, ce sont des inhibiteurs directs sélectifs du facteur Xa. Ils
bloquent les voies intrinséques et extrinseques de la cascade de coagulation, inhibant la thrombine
et donc le développement d’un thrombus. Ils présentent une inhibition dose-dépendante de
’activité du facteur Xa (18). Le risque hémorragique est proportionnel a I’effet antithrombotique,
c’est-a-dire a I’'imprégnation biologique (19).

Du point de vue pharmacocinétique, I’'imprégnation biologique évolue avec le temps. Plus on
s’¢loigne de la derniére prise, plus cette imprégnation diminue. Pour les AOD cette diminution est

beaucoup plus rapide que pour les AVK (20,18).

Les AOD et notamment le rivaroxaban agissent sur la plupart des tests de la coagulation. Leur effet
dépend de la concentration plasmatique et de la sensibilité¢ du réactif utilisé (20). Contrairement a
I’apixaban, le rivaroxaban induit un allongement significatif du Temps de Quick (TQ), notamment
quand le réactif néoplasmine est utilisé. Un TQ normal éventuellement associ¢ a un TCA normal

permet d’exclure in vitro une concentration significative en rivaroxaban (21).

Au CHU de Toulouse les réactifs utilisés pour la mesure du TQ/TP (Néoplasmine CI+®) et du
TCA (CK Prest®) sont sensibles a la présence du rivaroxaban mais pas de I’apixaban. Ils devraient
permettre d’identifier un sous-groupe de patients avec une imprégnation biologique faible en

rivaroxaban.

Indépendamment de I’imprégnation biologique, ’hémorragie intracranienne dépend de nombreux
facteurs de risques cliniques. Récemment, il a été proposé de stratifier ces facteurs de fagon
progressive par des analyses en arbre décisionnel afin d’améliorer la prédiction chez les patients

sous AOD (13), (22).

Objectif de I’étude

Il nous semble vraisemblable que l’intégration du TQ et peut-étre du TCA dans un arbre
décisionnel permette d’identifier un sous-groupe de patients traités par Xarelto dont le risque
d’hémorragie intracranienne soit négligeable. Ces patients pourraient retourner a domicile sans

surveillance hospitaliére ni imagerie complémentaire.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1. Type d’étude :

Nous avons réalis¢ une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique sur les services
d’urgences du CHU de Toulouse dans les hopitaux de Rangueil et Purpan, sur la période au 01

janvier 2019 au 31 octobre 2023.

2.2. Population d’étude :

2.2.1. Criteéres d’inclusions :

Nous avons inclus tous les patients de 18 ans ou plus, admis aux urgences adultes du CHU de
Toulouse, hopitaux de Rangueil et Purpan, traités par rivaroxaban et ayant bénéfici¢ d’'une TDM

cérébrale et d’un bilan d’hémostase.

2.2.2. Critéres d’exclusions :

Les patients exclus sont ceux ne présentant pas les critéres de traumatisme cranien léger et ceux
ayant un score de Glasgow inférieur a 13 lors de 1’admission aux urgences.

La modélisation exclus les patients dont le délai entre la prise de rivaroxaban et I’heure de la
biologie est de plus de 24h, I’'imprégnation biologique ne pouvant étre estimée de fagon
suffisamment précise.

Les patients pour lesquels des données sont manquantes sont également exclus.

2.3. Critéres de jugement :

Le critére de jugement principal de 1’étude est le résultat de la TDM cérébrale. La présence d’un
saignement intracranien rend le critére de jugement principal positif, I’absence de saignement

intracranien rend le critére négatif.

Le critére de jugement secondaire est la réalisation d’une chirurgie ou la survenue du déces.

2.4. Variables étudiées

Les variables étudié¢es ont ét¢ identifiées a partir des données de la littérature (6, 13, 17, 22).
Les variables recherchées dans 1’étude étaient

- Lalcoolisation aigue lors du traumatisme

- Les troubles cognitifs

- Un cancer actif.
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- Des signes cliniques : perte de connaissance initiale, amnésie des faits, vomissements post-
traumatiques, 1ésion visible au-dessus des clavicules.

- Les paramétres vitaux initiaux : score de Glasgow (15, 14, 13).

- Les données de biologie : TQ ratio, TCA, dosage du rivaroxaban.

- Délai entre la prise de rivaroxaban et la réalisation de la biologie.

- Devenir du patient : surveillance simple, chirurgie, déces.

2.5. Nombre de sujets nécessaires :

Nous avons considéré que la proportion de Iésions intracraniennes sous rivaroxaban est de 7% et
qu’en I’absence d’anomalie de I’hémostase et de tout autre facteur de risque elle est de 2,7%. Pour
un risque de premiére espeéce de 5%, une puissance de 80% et un ratio non exposé/expos¢ de 1,5

le nombre total de patients a inclure est de 788 (315/473).

2.6. Modalités éthiques :

Il s’agit d’une étude observationnelle hors loi Jardé dont le traitement des données a pour
fondement juridique I’article 6 du Reéglement Général sur la Protection des Données (RGPD) a
savoir I’exécution d’une mission d’intérét public dont est investi le responsable de traitement et

les intéréts 1égitimes poursuivis par lui.

De plus, au titre de I’article 9 du RGPD le responsable de traitement peut de manicre
exceptionnelle traiter des catégories particulires de données, incluant des données de santé

notamment a des fins de recherche scientifique.

Le traitement et la conservation des données est couverte d’un point de vue réglementaire par la
méthodologie de référence MR-004 et a fait I’objet d’une déclaration auprés du DRCI du CHU de

Toulouse.

2.7. Recueil de données :

L’identification des dossiers informatisés a été réalisée par le directeur de thése a partir de la base
de biologie Molis qui collige les données d’activité courante du LBM du CHU de Toulouse. Cette
base a permis d’identifier le numéro de s¢jour des patients traités par Xarelto qui ont eu le dosage

du TP, du TCA et éventuellement du rivaroxaban pendant la période de 1’étude.
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La base de biologie a été croisée, grace au numéro de séjour du patient, avec la base des TDM
cérébrales qui colligent les données d’activités courantes du service d’imagerie du CHU de

Toulouse. Elle a été extraite par un cadre du service d’imagerie médicale.

Le recueil des autres données a été réalis€ manuellement par I’investigateur, via le logiciel Orbis,
en analysant le compte-rendu des urgences du séjour concerné, et si besoin le logiciel de

visualisation d’imagerie Viewer.

Malheureusement 1’information clé du délai de la dernicre prise de Xarelto n’était pas disponible
de facon rétrospective. Nous avons fait ’hypothése que la majorité des patients sous traitement
AOD au long cours prennent le traitement a heure fixe. Pour le Xarelto il s’agit d’une prise
quotidienne habituellement le matin. Nous avons donc estimé le délai entre la prise et le dosage
biologique en considérant que la derniére prise correspond a I’heure 08:00 qui préceéde 1’arrivée

aux urgences.

Le laboratoire d’hémostase du CHU de Toulouse utilise un automate de marque Stago modele
Start Max. Les réactifs utilisés sont le néoptimal pour le TP, C.K. Prest pour le TCA et le liquide
anti-Xa pour le dosage du rivaroxaban. La méthode par colorimétrie est utilisée pour I’anti-Xa. Le
seuil pour lequel le rivaroxaban est considéré indosable est de 25 ng/ml, le seuil pour lequel il est

considéré en surdosage est 300 ng/ml.

2.8. Analyse statistique

L’analyse descriptive des données a été faite en utilisant le test du Chi® ou le test exact de Fisher,
si approprié, pour les variables discretes, et le test t de Student ou le test de Wilcoxon pour les

variables continues.

Afin de contrdler le risque de biais, les chances d’observer une hémorragie intracranienne ont été
évaluées par régression logistique en analyse univariée, et pas a pas descendante en analyse
multivariée. Les aires sous la courbe ROC générées par les régressions logistiques ont été
comparées avec le test de DeLong par méthode de boostrap.

Les résultats sont considérés comme significatifs si le risque de premicre espece est inférieur a
0,05.

Dans I’analyse multivariée, le modéle de référence est celui avec le plus faible risque d’hémorragie

intracranienne, il comprend I’ensemble des variables significatives en analyse univariée.
9
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L’arbre décisionnel qui permet de classer les variables en termes de pouvoir discriminant a été
réalisé par la méthode CHAID (chi-squared automated interaction detection). Il s’agit d’une

méthode statistiquement robuste ne nécessitant pas de présupposés pour la modélisation.
L’ensemble des analyses a été réalisé avec le logiciel R (R Core Team (2021). R: A language and

environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

URL https://www.R-project.org/.)
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3. RESULTATS

3.1 Population de I’étude et analyse univariée :

Entre janvier 2019 et octobre 2023, 56355 dossiers ont été extraits de la base de données
d’imagerie. Apres vérification des critéres d’inclusions et d’exclusions, la population analysée
dans 1’étude est composée de 813 patients. La modélisation comprend 773 patients, apres
exclusion des patients dont le délai entre la prise de rivaroxaban et I’enregistrement du bilan

d’hémostase est supérieur a 24 heures. Figure 1.

ler Janvier 2019 - 31 octobre 2023

56355 patients admis aux urgences
Purpan ou Rangueil ayant bénéficié
d'une TDM cérébrale

Exclus avant le recueil de
données :
- absence de bilan
d’hémostase : 24227
- absence de renseignement
rivaroxaban : 30968

1160 patients

Exclus lors du recueil de
données :
- Absence de TC : 250
-GCS<13:36
- Données manquantes : 59
- Erreur d'anticoagulant : 2

Population étudiée

813 patients avec un TC léger
sous rivaroxaban

Exclus de 1a modélisation :
Délai > 24h : 41

Population modélisée

773 patients avec un TC léger
sous rivaroxaban

Figure I - Diagramme de flux des patients étudiés.

TDM : tomodensitométrie. TC : traumatisme cranien. GCS : score de Glasgow.
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Les caractéristiques générales de la population étudiée sont détaillées dans le fableau 1. La
moyenne d’age des patients étudiés était de 83 ans, la population était composée de 406 hommes
et de 408 femmes (50%). 677 patients ont €t¢ admis a Purpan (83%) contre 136 patients admis a
Rangueil (17%).

Parmi les 813 dossiers inclus, 768 patients sous rivaroxaban n’ont pas présenté d’hémorragie
intracranienne (94,5%), contre 45 patients qui présentaient une hémorragie intracranienne (5,5%).
Le délai entre la prise théorique de rivaroxaban et I’heure de la réalisation de la biologie est d’en

moyenne 10 heures dans les 2 groupes (p = 0,702).

Dans le sous-groupe des patients avec un TQ ratio < 1,1, 1 patient présentait une HIC (1%). Le
sous-groupe avec un TQ ratio compris entre 1,3 et 1,5, retrouvait 24 patients avec une HIC (7,4%).
Le sous-groupe avec un TQ ratio > 1,5, retrouvait 20 patients avec une HIC (5%).

L’ensemble des analyses univariées s’intéressant au TQ ratio étaient significatives (p = 0,027).
L’analyse du TCA n’a pas permis de mettre en évidence une différence significative entre les

groupes hémorragie intracranienne et absence d’hémorragie intracranienne (p = 0,977).

Parmi les facteurs de risques cliniques, la perte de connaissance, les 1ésions visibles au-dessus des
clavicules, le score de Glasgow et les vomissements post-traumatiques étaient significativement
présents chez les patients présentant une HIC (respectivement p < 0,0001, p < 0,0001, p <0,0016
et p <0,0039).

L’amnésie post-chute, 1’alcoolisation aigue, les troubles cognitifs, un cancer actif et 1’anti-

agrégation plaquettaire n’étaient pas associés a une différence significative entre les 2 groupes.
Concernant le devenir des 45 patients avec une HIC, 33 avaient bénéficié d’une surveillance simple

(73%), 5 avaient nécessité une intervention chirurgicale en urgence (11%) et 7 patients sont

décédés dans les suites du traumatisme (15%).
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Tableau 1 - Caracteéristiques de la population étudiée et analyse univariée des facteurs de
risques prédictifs d 'une hémorragie intracrdnienne

Hémorragie intra-cranienne

Total
Absence Présence ota P
Patients N 768 45 813 -
Age (années) Moyenne 83 80 - 0,011
Délai prise
R'1varo.xaban - Moyenne 10,3 10,7 i 0,702
biologie sur 813
(heures)
Délai prise
Rivaroxaban - Moyenne
biologie sur 772 = 27 i 0,891
(heures)
. Rangueil 134 2 136
Sit 0,022
e Purpan 634 43 677 ’
Sexe F 383 24 407 0,766
M 385 21 406
<1,1 97 1 98
TQ ratio 11,1-1,5] 291 24 315 0,027
>1,5 380 20 400
<1,1 292 16 308
11,1-1,3] 296 20 316
TCA ratio 11,3-1,5] 112 6 118 0,977
>1,5 46 2 48
nr 22 1 23
Perte ¢{e Absente 547 17 564 <0,0001
connaissance Présente 221 28 249
Vomissement Absente 748 41 789 0,039
Présente 20 4 24
Lesu-ms sa.cs- Atlasente 415 10 425 <0,0001
claviculaires Présente 315 32 347
Score de 15 165 19 184 0,0016
Glasgow <15 565 23 588
Amnésie At')sente 529 25 554 0,089
Présente 239 20 259
Alcool Absente 740 43 783 0.68
Présente 28 2 30
Troubles Absente 492 30 522 0.846
cognitifs Présente 276 15 291 ’
Absente 718 42 760
Cancer ] 1
Présente 50 3 53
Antiagrégant Absente 708 40 748 0,396

plaquettaire Présente 60 5 65



3.2 Relation entre le taux de rivaroxaban et le TQ ou le TCA

Parmi les 772 patients inclus dans la modélisation, 160 patients avaient un dosage de rivaroxaban

lors du bilan biologique.

Il existait une corrélation entre les résultats du TQ ratio et celle du rivaroxaban, le coefficient de
corrélation était de 0,59. On identifie 2 valeurs seuils de TQ ratio, lorsque le TQ ratio est < 1,1,
I’ensemble des dosages de rivaroxaban étaient inférieurs a 70 ng/ml. Lorsque le TQ ratio est < 1,5,
I’ensemble des dosages de rivaroxaban étaient inférieurs au seuil de 350 ng/ml.

Il existe une augmentation de la variance, pour des taux de rivaroxaban de plus en plus élevés, le

TQ ratio n’est pas discriminant. Figure 2.

Il existait une corrélation entre le TCA ratio et le taux de rivaroxaban, avec un coefficient de
corrélation de 0,64. Cependant, en dessous du TCA ratio de 1,1, la distribution des dosages de
rivaroxaban variait entre 30 et 450 ng/ml. Il n’existe pas de seuil de TCA ratio en dessous duquel

le taux de rivaroxaban est bas. Figure 3.

y =0,0041x + 1,041
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Figure 2 - Corrélation entre le taux de rivaroxaban et le TQ ratio
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Figure 3 - Corrélation entre le taux de rivaroxaban et le TCA

3.3 Analyses univariées et multivariées par régression logistique

Parmi les facteurs de risques étudiés, plusieurs variables étaient associées a un risque augmenté
d’hémorragie intracranienne (table 2). La perte de connaissance était associée a un risque multipli¢
par 4 (OR 4,52, (p<0,0001)), la 1ésion sus-claviculaire était associée a un risque multiplié par 4
(OR 4,22, p=0,0001), et le score de Glasgow < 15 était associé a un risque multiplié par 3 (OR
2,83, p <0,0001).

Parmi les facteurs protecteurs, on retrouvait le TQ ratio < 1,1 (OR 0,01, p< 0,0001) et le score de
Glasgow a 15 (OR 0,1, p= 0,0001) comme significativement associés a une baisse du risque

d’hémorragie intracranienne.

Dans I’analyse multivariée, le modele de référence associe les patients avec un GCS = 15, un TQ
ratio < 1,1, n’ayant eu ni perte de connaissance, ni l1ésion sus-claviculaire (table 2). Ce mod¢le met
en évidence une baisse significative du risque d’hémorragie intracranienne avec un OR a 0,001
(p<0,0001). La perte de connaissance, la 1ésion sus-claviculaire et le score de Glasgow inférieur a
15 étaient 3 facteurs de risques significativement associés a un risque d’hémorragie intracranienne
(respectivement p< 0,0001, p<0,0001, p< 0,0022).

L’amnésie et les vomissements n’étaient pas indépendamment associés a une différence

significative de risque hémorragique.
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Tableau 2 — Analyses univariées et multivariées par régression logistique du risque de
saignement intracranien

Analyse univariée

Analyse multivariée

OR 95% IC p OR 95% IC p
Référence . 0,001 0,000-0,008 <0,0001
Perte de Absente 0,03 0,02-0,05  <0,0001 )
connaissance Présente 4,52 2,39-8,87 <0,0001 4,25 2,15-8,66 <0,0001
<1,1 0,01 0-0,05 <0,0001 .
TQ ratio 11,1-1,5] 7,26 1,49-130,81 0,054 7,84 1,55-143,32 0,0483
>1,5 4,87 0,99-88,05 0,125 5,38 1,06-98,53 0,1071
Lésion sus- Absente 0,02 0,01-0,04 <0,0001 NS
claviculaire Présente 422 2,11-9,16 0,0001 5,05 2,48-1120 <0,0001
Amnésie Absente 0,05 0,03-0,07 <0,0001 NS
Présente 1,83 0,97-3,42 0,059
Vomissements Absents 0,05 0,04-0,07  <0,0001 NS
Présents 4,16 1,16-11,83 0,014
15 0,1 0,03-0,39 0,0001 .
Echelle de Glasgow 2,83 2,11-9,16  <0,0001 Ik 1,11-4,44  0,0228

L’analyse des aires sous la courbe ROC montre un gain d’information pour chacune des variables

¢tudiées. Le modele optimal qui associe la perte de connaissance, le score de Glasgow, les 1ésions

sus-claviculaires et le TQ ratio < 1,1, montre une aire sous la courbe de 0,79 [0,72-0,87] p <0,0001.

Figure 4.
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Figure 4 - Courbe ROC de l'analyse multivariée.

PC : perte de connaissance. GCS : score de Glasgow. LSC : lésion sus-claviculaire.
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3.4 Analyse par arbre décisionnel

L’analyse CHAID montre que la perte de connaissance est la premicre variable a considérer dans
I’évaluation du risque hémorragique, suivie par la présence d’une 1ésion visible au-dessus des

clavicules, puis par le score de Glasgow.

Patients modélisés
n=1772)

I

| |
PC (n=235) Pas de PC (n=537)

HIC =27 (11,5%) HIC = 15 (2,8%)

: l
* [

LSC (n=98) Pas de LSC (n=137)
LSC (n=249) Pas de LSC (n=288)
HIC =21 21,4%) HIC = 6 (4,4%)
HIC =11 (4,4%) HIC =4 (1,4%)
GSC 15 (n=61) GSC <15 (n=37) TQ ratio < 1,1 (n=17) TQ ratio < 1,1 (n=32) TQ ratio < 1,1 (n=31)
HIC =8 (13,1%) HIC =13 (35,1%) HIC =1 (5,9%) HIC=0 HIC=0

l l

TQ ratio < 1,1 (n=8) TQ ratio < 1,1 (n=4)

HIC=0 HIC=0

Figure 5 — Arbre décisionnel.

PC : perte de connaissance. HIC : hémorragie intracrdanienne. GCS : score de Glasgow. LSC :
lésion sus-claviculaire

Malheureusement, le résultat du TQ ratio ne ressortait pas comme statistiquement significatif par
I’analyse CHAID. Toutefois il nous a semblé intéressant au vu des résultats de 1’analyse
multivariée par régression logistique et par AUC-ROC, d’intégrer la classification selon les

résultats du TQratio.

Parmi les 772 patients modélisés, 537 patients n’avaient pas présenté de perte de connaissance.
Que ces patients aient ou non une lésion sus-claviculaire, tous les patients avec un TQ ratio < 1,1

¢taient indemnes d’hémorragie intracranienne.

Parmi les 235 patients avec une perte de connaissance et une 1ésion sus-claviculaire, qu’ils aient
ou non un GCS < 15, aucun des patients avec un TQ ratio < 1,1 n’avait présenté d’hémorragie
intracranienne. Notre ¢tude avait retrouvé 1 patient avec une hémorragie intracranienne dans le

sous-groupe absence de 1ésion sus-claviculaire et TQ ratio < 1,1. Ces résultats sont présentés en
figure 5.
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4. DISCUSSION

Notre étude montre qu’il existe une bonne corrélation entre le TQ ratio et le taux de rivaroxaban.
Elle permet d’identifier une valeur seuil de TQ ratio pour laquelle I'imprégnation biologique est
résiduelle, avec une diminution associée du risque hémorragique. Ces résultats de corrélation entre
le TQ ratio et le taux de rivaroxaban sont en accord avec la revue de littérature publi¢e par
Sammama et al en 2013 (20). Toutefois ces résultats sont les premiers a notre connaissance qui
montrent I’association du TQ ratio avec le risque hémorragique de fagon indépendante aux facteurs

de risque cliniques.

Contrairement au TQratio, le TCA ratio ne permet pas de proposer un seuil en-dessous duquel
I’imprégnation biologique serait résiduelle. En accord avec ces résultats, le TCA ratio n’est pas
corrélé au risque d’hémorragie intracranienne. Ce résultat suggére un défaut de sensibilité et

spécificité du réactif vis-a-vis du rivaroxaban.

En associant ces facteurs de risques cliniques avec les données de TQ ratio, il semble possible
d’identifier un sous-groupe de patients dont risque de saignement intracranien est équivalent a
celui des patients non anticoagulés ne présentant aucun facteur de risque de saignement

intracranien. Il semble possible de ne pas réaliser de scanner cérébral a ces patients.

En comparaison a 1’étude de Turcato et al (22) qui a étudié les facteurs de risques cliniques
prédictifs d’hémorragie intracranienne également par la méthode CHAID, notre analyse positionne
¢galement en premicre position la perte de connaissance. Il semble que ce soit le premier facteur
prédictif a considérer comme le suggere également 1’étude de Foks et al (13) dans son étude
multicentrique. Cette étude a montré que 42% des patients ayant présenté un TC bénin (avec ou
sans anticoagulant) ont présenté une perte de connaissance.

Contrairement a 1’étude du Turcato, I’amnésie ne ressort pas dans notre étude comme facteur de
risque indépendant. Nous pouvons expliquer cette différence par le caractére rétrospectif de notre
¢tude, mais également par la difficulté d’interpréter I’amnésie dans un population d’étude avec un
forte proportion de troubles cognitifs. Concernant les antécédents de neurochirurgie, nous n’avons
pas pu récupérer ces données de facon fiable. Pour ce qui est du trauma sévére, ces patients ont été

exclus de notre étude.
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Dans notre arbre décisionnel, il existe un seul patient qui présentait une hémorragie intracranienne
malgré un TQ ratio < 1,1 et I’absence de 1ésion sus-claviculaire. Ce patient avait pour spécificité
une néoplasie multimétastatique en soins palliatifs, son saignement n’avait pas nécessité de prise
en charge chirurgicale mais une surveillance simple. Bien que les données de la littérature ne soient
par formelles sur la situation, il serait possible que cette pathologie induise un risque accru de

saignement intracranien.

Dans notre travail de recherche, 3 facteurs de risques cliniques ont été intégrés dans notre arbre
décisionnel. Les données de la littérature sont larges et variées sur ce sujet.

Dans 1’étude de Dubucs et al (17), le point d’impact occipital ou temporo-pariétal est également
un facteurs de risques cliniques significatifs a prendre en compte. Cependant, I’information du
point d’impact étant peu étayée dans la base de données Orbis, cette variable n’a pas pu été ajoutée
dans notre analyse.

Nos analyses ne retrouvent pas de risque augmenté d’hémorragie intracranienne pour les patients
sous antiagrégation plaquettaire. L’étude prospective multicentrique de Uccella et al (24), incluant
573 patients sous antiagrégant plaquettaire, met en évidence une différence significative de risque
(6,4% vs 11-17%, p < 0,0001). On peut supposer que le traitement antiplaquettaire est un facteur
de risque hémorragique mais qu’il n’est pas significatif dans notre étude car ne correspond pas a

notre population cible, du fait du mode d’inclusion des patients.

Notre étude est originale car elle s’intéresse au bilan d’hémostase, elle integre des données de
biologie et des données cliniques dans un arbre décisionnel. Les données de la littérature sont
encore trés peu nombreuses sur ce sujet.

Notre méthode d’inclusion a inclus tous les patients évalués aux urgences avec l’indication de
traitement par Xarelto ce qui en fait la plus grande par rapport aux données de la littérature. Il est
probable que cette information thérapeutique ne soit pas renseignée systématiquement ce qui
explique le taux ¢élevé d’exclusions. Toutefois les techniciens du laboratoire d’hémostase appellent
systématiquement pour demander le traitement anticoagulant en cas d’anomalie du TQ et/ou du
TCA. 1l est donc tres probable que tous les patients avec un résultat biologique méme légérement

anormal aient ét¢é identifiés par ce mode d’inclusion.

Notre étude a plusieurs limites. La premicre limite de cette étude est 1’absence d’information
précise sur la date et I’heure de la derniére prise. En effet le risque hémorragique li¢ aux
anticoagulants est corrélé de fagon générale au taux d’imprégnation biologique qui diminue avec

le délai entre le moment de la 1ésion et la derniere prise. Ceci explique que dans les stratégies de
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gestion du risque hémorragique opératoire des patients sous AOD ces traitements soient arrétés a
48h de I’intervention. Ceci confirme que le risque hémorragique diminue.

Nous avons donc fait ’hypothése de ce délai, ce qui réduit la précision de nos résultats.

La deuxieme limite de notre étude est ’absence de dosage spécifique du rivaroxaban. Le TQratio
est un critere de substitution qui réduit également la précision de nos résultats. Il est possible
qu’avec une méthode de dosage robuste du taux de rivaroxaban, il soit possible d’identifier des
seuils d’exclusions adaptés a [Dintensité¢ Iésionnelle du TC afin d’exclure formellement

I’hémorragie intracranienne.

Une troisieme limite de notre étude est son caractére rétrospectif, qui est également a 1’origine
d’une perte de précision sur la présence et 1’absence de données comme [’amnésie post-

traumatique, les nausées et vomissements notamment.

Ces résultats encourageants permettent de poursuivre cette ligne de recherche. Il nous semble
d’abord intéressant d’étendre cette étude selon la méthodologie proposée ici a d’autres centres afin

de confirmer le caractére multicentrique de ces observations.

Si ces résultats se confirment, ils peuvent constituer la base d’une étude prospective qui identifie
les patients dont le délai entre le traumatisme et la derniére prise d’anticoagulant est court. Cette
¢tude devrait doser par une méthode robuste le taux d’anticoagulant afin de préciser quel profil de
patient peut étre renvoy¢ a domicile sans exploration supplémentaire, notamment sans scanner

cérébral.
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5. CONCLUSION

Notre étude suggere que le TQ ratio intégré au sein d’un arbre décisionnel avec des facteurs de
risques cliniques identifiés, permet de mettre en évidence un sous-groupe de patients sous
rivaroxaban a risque hémorragique faible. Ces patients ne nécessiteraient pas de TDM cérébrale
en cas de traumatisme cranien léger.

Une étude prospective interventionnelle, s’intéressant a 1’ensemble des anticoagulants oraux
directs, et notamment a leur dosage biologique spécifique, serait pertinente a réaliser afin de rendre

notre hypothése concréte pour la pratique clinique dans les services d’urgences médicales.

A s, ke U6/ 201

Vu et permis d'imprimer
La Présidente de I'Université Toulouse Ill - Paul Sabatiet
Faculté de Santé
Par delegation,
Le Doyen-Directeur
Du Departement de Méedecine, Maieutique. et Paramedica \
Proiesseur Thomas GEERAERTS \

)

Proféssour Sandfing Charoen'le'
vice des Urgences adultes

yines CHU Toulouse Rangueil

Place du Dr Baylac CHU Tou'*use Pupan

31050 TOULOUSE Caces - Tél. 1 056132 33 54
RPF3 9002872827

Médecine,
Maieutique,
Paramédical

27



6. BIBLIOGRAPHIE

1. Gil-Jardiné C, Payen JF, Bernard R, Bobbia X, Bouzat P, Catoire P, et al. Prise en charge
des patients présentant un traumatisme cranien léger de 1’adulte. Anaesthesia Critical Care &
Pain Medicine. juin 2023;101260.

2. Garcia Rodriguez LA, Cea Soriano L, de Abajo FJ, Valent F, Hallas J, Gil M, et al.
Trends in the use of oral anticoagulants, antiplatelets and statins in four European countries: a
population-based study. Eur J Clin Pharmacol. mars 2022;78(3):497-504.

3. Riccardi A, Spinola B, Minuto P, Ghinatti M, Guiddo G, Malerba M, et al. Intracranial
complications after minor head injury (MHI) in patients taking vitamin K antagonists (VKA) or
direct oral anticoagulants (DOACs). The American Journal of Emergency Medicine. sept
2017;35(9):1317-9.

4, Costa LS da, Alsultan MM, Hincapie AL, Guo JJ. Trends in utilization, reimbursement,
and price for DOACs and warfarin in the US Medicaid population from 2000 to 2020. J Thromb
Thrombolysis. 19 nov 2022;55(2):339-45.

5. Kim IS, Kim HJ, Kim TH, Uhm JS, Joung B, Lee MH, et al. Non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants have better efficacy and equivalent safety compared to warfarin in elderly
patients with atrial fibrillation: A systematic review and meta-analysis. Journal of Cardiology.
aoat 2018;72(2):105-12.

6. Turcato G, Zaboli A, Zannoni M, Ricci G, Zorzi E, Ciccariello L, et al. Risk factors
associated with intracranial bleeding and neurosurgery in patients with mild traumatic brain
injury who are receiving direct oral anticoagulants. The American Journal of Emergency
Medicine. mai 2021;43:180-5.

7. Predictors of post-traumatic complication of mild brain injury in anticoagulated patients :
DOACS safer than VKAs.

8. Turcato G, Zannoni M, Zaboli A, Zorzi E, Ricci G, Pfeifer N, et al. Direct Oral
Anticoagulant Treatment and Mild Traumatic Brain Injury: Risk of Early and Delayed Bleeding
and the Severity of Injuries Compared with Vitamin K Antagonists. The Journal of Emergency
Medicine. déc 2019;57(6):817-24.

9. Intracranial haemorrage in anticoagulated patients with mild traumatic brain injuury.

10. Mason S, Kuczawski M, Teare MD, Stevenson M, Goodacre S, Ramlakhan S, et al.
AHEAD Study: an observational study of the management of anticoagulated patients who suffer
head injury. BMJ Open. janv 2017;7(1):e014324.

11. Fuller GW, Evans R, Preston L, Woods HB, Mason S. Should Adults With Mild Head
Injury Who Are Receiving Direct Oral Anticoagulants Undergo Computed Tomography
Scanning? A Systematic Review. Annals of Emergency Medicine. janv 2019;73(1):66-75.

12.  Defining Acute Mild Head Injury in Adults a proposal Based on Prognotic factors,
Diagnosis, and Management.pdf.

13. Foks KA, van den Brand CL, Lingsma HF, van der Naalt J, Jacobs B, de Jong E, et al.
External validation of computed tomography decision rules for minor head injury: prospective,
multicentre cohort study in the Netherlands. BMJ. 24 aott 2018;k3527.

14. Easter JS, Haukoos JS, Meehan WP, Novack V, Edlow JA. Will Neuroimaging Reveal a
Severe Intracranial Injury in This Adult With Minor Head Trauma?: The Rational Clinical
Examination Systematic Review. JAMA. 22 déc 2015;314(24):2672.

15.  Landefeld CS, Beyth RJ. Anticoagulant-related bleeding: Clinical epidemiology,
prediction, and prevention. The American Journal of Medicine. sept 1993;95(3):315-28.

16. Spahn DR, Bouillon B, Cerny V, Duranteau J, Filipescu D, Hunt BJ, et al. The European
guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fifth edition.
Crit Care. déc 2019;23(1):98.

17. Dubucs X, Lecuyer L, Balen F, Houze Cerfon CH, Emond M, Lepage B, et al. Validation
of the cutaneous impact location to predict intracranial lesion among elderly admitted to the

28



Emergency Department after a ground-level fall. Injury. mai 2023;54(5):1306-13.

18.  Xarelto - RCP Vidal - 2022.pdf.

19. Sakaguchi T, Osanai H, Murase Y, Ishii H, Nakashima Y, Asano H, et al. Monitoring of
anti-Xa activity and factors related to bleeding events: A study in Japanese patients with
nonvalvular atrial fibrillation receiving rivaroxaban. Journal of Cardiology. sept
2017;70(3):244-9.

20. Samama M, Contant G, Spiro T, Perzborn E, Flem L, Guinet C, Gourmelin Y, Rohde G
G, et al. Laboratory assessment of rivaroxaban : e review. Thrombosis journal 2013, 11:11.

21. Gosselin R, Grant RP, Adcock DM. Comparison of the effect of the anti-Xa direct oral
anticoagulants apixaban, edoxaban, and rivaroxaban on coagulation assays. Int Jnl Lab Hem. oct
2016;38(5):505-13.

22. Turcato G, Zaboli A, Pfeifer N, Maccagnani A, Tenci A, Giudiceandrea A, et al. Decision
tree analysis to predict the risk of intracranial haemorrhage after mild traumatic brain injury in
patients taking DOACs. The American Journal of Emergency Medicine. déc 2021;50:388-93.
24, Uccella L, Zoia C, Bongetta D, Gaetani P, Martig F, Candrian C, et al. Are Antiplatelet
and Anticoagulants Drugs A Risk Factor for Bleeding in Mild Traumatic Brain Injury? World
Neurosurgery. févr 2018;110:e339-45.

29



GRANGE Clémentine 2024 TOU3 1620

PERFORMANCES DU TP ET DU TCA DANS LE BILAN PRONOSTIC DES
TRAUMATISES CRANIENS LEGERS SOUS RIVAROXABAN

RESUME :
Contexte : Le traumatisme cranien (TC) est I'une des principales causes d’admissions dans les
services d’urgences en France chez les patients de 65 ans et plus. Les patients sous anticoagulant
oral représentent 5% de la population. En cas de TC bénin, la recommandation actuelle est de
réaliser une TDM cérébrale systématiquement chez ces patients. Nous savons que le risque
d’hémorragie intracranienne dépend de facteurs prédictifs cliniques mais également de
I’imprégnation biologique en AOD. Nous pensons qu’intégrer au sein d’un arbre décisionnel le
TQ ratio et des facteurs de risques cliniques, permettrait d’identifier un sous-groupe de patient
ne nécessitant pas de TDM cérébrale, car ces patients seraient a faible risque hémorragique.
Matériels et méthode : Nous avons réalis¢é une étude observationnelle, rétrospective,
monocentrique sur les services d’urgences du CHU de Toulouse dans les hopitaux de Rangueil
et Purpan, sur la période au 01 janvier 2019 au 31 octobre 2023. Les patients de 18 ans et plus,
admis pour un TC bénin et ayant bénéfici¢ d’'une TDM cérébrale ont été inclus. Le critére de
jugement principal était la présence d’une hémorragie intracranienne. L’étude du TQ ratio et des
facteurs de risques cliniques étaient réalisée via des analyses univariées puis multivariées par
régression logistique. Le critére de jugement secondaire était la survenue d’un décés ou d’une
chirurgie.
Résultats : 813 patients ont été inclus, et 45 patients soit 5,5% ont présenté une hémorragie
intracranienne. Le TQ ratio était corrélé au taux de rivaroxaban, avec un seuil de TQ ratio < 1,1
comme seuil de dosage indosable de rivaroxaban sanguin. Le score de Glasgow, la perte de
connaissance et la Iésion sus-claviculaire étaient des facteurs de risques cliniques significatives
indépendants d’hémorragie intracrdnienne. En associant le TQ ratio < 1,1 et ces facteurs de
risques cliniques, un sous-groupe de patient a risque hémorragique faible était mis en évidence
dans notre arbre décisionnel. Parmi les 45 patients avec une hémorragie intracranienne, 33
avaient bénéficié d’une surveillance simple (73%), 5 avaient nécessité une intervention
chirurgicale en urgence (11%) et 7 patients sont décédés dans les suites du traumatisme (15%).
Discussion : Notre étude suggere que le TQ ratio intégré au sein d’un arbre décisionnel avec des
facteurs de risques cliniques identifiés, permet de mettre en évidence un sous-groupe de patients
sous rivaroxaban a risque hémorragique faible. Ces patients ne nécessiteraient pas de TDM
cérébrale en cas de traumatisme cranien léger. Une étude prospective interventionnelle,
s’intéressant a 1’ensemble des anticoagulants oraux directs, et notamment a leur dosage
biologique spécifique, serait pertinente a réaliser afin de rendre notre hypothése concréte pour la
pratique clinique dans les services d’urgences médicales.
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