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RESUME

Contexte : La population occidentale est soumise a deux évolutions factuelles : une con-
sommation croissante des traitements anticoagulants (TAC) ainsi que des agents antipla-
quettaires (AAP) et une exposition croissante aux traumatismes. L'objectif principal de cette

étude est d’étudier la mortalité des patients traumatisés traités par TAC et/ou AAP.

Matériel et méthode : Dans cette étude rétrospective multicentrique menée dans 3 trauma
centres de niveau | et Il (le CHU de Grenoble et les CH d’Annecy et Chambéry), tous les
patients sous TAC et/ou AAP, victimes d’un traumatisme et enregistrés dans le registre
TRauma REseau Nord Alpin des Urgences entre 2012 et 2014, ont été inclus. Les para-
meétres recueillis étaient les données démographiques, cliniques, biologiques, et celles con-
cernant le devenir du patient. Cette population a ensuite été comparée a la population non

traitée.

Résultats : Entre 2012 et 2014, sur 3784 patients victimes de traumatismes dans le TRE-
NAU, 163 patients ont été inclus soit une prévalence de 4,3%. 46,6% des patients étaient
sous aspirine, 39,9% sous AVK et 13,5% sous clopidogrel. La mortalité hospitaliere de la
population non traitée était de 6,5%, tandis que celle de la population traitée était de
13,5%. Dans la population traitée, la durée moyenne de séjour hospitalier (DMSH) était de
18,9 + 22,5 jours et 46% des patients retournaient a leur état antérieur. Des produits san-
guins labiles et des médicaments dérivés du sang ont été administrés respectivement chez
30,5% et 34,4% des patients traités. Une chirurgie a été nécessaire dans 31,3% des cas et
une radio-intervention dans 6,1%. La présence d’'un TAC et/ou AAP était significativement
associée a une surmortalité (p<0,05) ainsi qu'a une surmorbidité, avec un allongement de

la DMSH (p<0,001) et un état clinique altéré a la sortie de I'hpital (p<0,001).
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Conclusion : La présence d'un traitement antithrombotique est un facteur de risque de sur-
mortalité chez les personnes traumatisées. Les médecins qui ont en charge les patients
traumatisés sous traitement modifiant la crase sanguine, doivent étre conscients de leur

fragilité et de la spécificité de leur prise en charge.

Mots-clés : polytraumatisme, traitement anticoagulant, agent antiplaquettaire, mortalité, pronostic
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ABSTRACT

Context: Nowadays, occidental population has to face 2 important trends implicated in seri-
ous public health issues. First, the use of anticoagulant (AC) and antiplatelet agent (APA) is

growing. Secondly, traumas are more frequent and as a result increase death by trauma.

Objective: The aim of this study was to compare mortality and outcome in 2 groups of trau-
matized patients: one group with preinjury AC or APA, and one group without preinjury

treatment.

Methods: A retrospective study was lead in 3 level | or Il trauma centres (Grenoble universi-
ty hospital and Annecy and Chambéry regional hospitals). Patients with trauma and preinju-
ry use of anticoagulant or antiplatelet agent were included. Demographic, clinical, biological
and outcome data were abstracted from an existing traumatic injury data base, the “Trauma
REseau Nord Alpin des Urgences”. This data base was completed then with the help of the

medical files. Mortality was compared in the 2 groups: with or without preinjury treatment.

Results: Between 2012 and 2014, 3784 suffered from a traumatism and 163 patients had
preinjury treatment (prevalence of 4.3%): 46.6% with preinjury VKA use, 39.9% with prein-
jury aspirin use and 13.5% with preinjury clopidogrel use. Inhospital mortality in the group
without preinjury treatment was 6.5% whereas in the group with preinjury treatment it was
13.5%. The hospital length of stay (HLOS) in this treated group was 18.9 + 22.5 days and
46% of the cohort had good recovery. Among all the patients with preinjury treatment,
30.5% received blood products and 34.4% received medicinal products made from human
blood. A surgery was required in 31.3 % of cases and a radio-intervention in 6.1 % of cas-

es. The preinjury use of AC and/or APA was significantly associated with higher mortality
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(p<0.05) and with an increase of HLOS (p<0.001) and a clinical status at hospital discharge

altered (p<0.001).

Conclusion: Preinjury use of antithrombotic treatment have been demonstrated to be an
independent predictive factor of mortality and bad outcome in traumatized patients. Clini-
cians managing major trauma patients under those medications need to be aware of the

vulnerability of those patients and of the specificities of their management.

Keywords: trauma, anticoagulant, antiplatelet agent, mortality, outcome

22



INTRODUCTION

1. Epidémiologie

La population occidentale est actuellement soumise a deux évolutions factuelles dont

'impact en terme de santé publique est considérable.

Le vieillissement de la population est associé a une consommation croissante de médica-
ments. Parmi ceux-ci, les traitements antithrombotiques, c'est-a-dire les traitements anti-
coagulants (TAC), principalement les antivitamines K (AVK), et les agents antiplaquettaires
(AAP), qui modifient le risque hémorragique spontané, chirurgical et traumatique. Les pre-
miers, par inhibition indirecte de la coagulation en entravant la synthése des facteurs de la
coagulation vitamine K-dépendants ; les seconds, par inhibition de I'agrégation plaquettaire.
Ces deux traitements sont classiquement utilisés pour les pathologies thrombotiques telles
que la maladie thromboembolique veineuse, la fibrillation atriale (ACFA), I'accident vascu-
laire cérébral (AVC) et la coronaropathie, plus fréquentes dans la population &gée. En te-
moigne également I'apparition de nouvelles molécules telles que les anticoagulants oraux
directs (AOD) (RIVAROXABAN, DABIGATRAN...) introduits en France en 2008 pour la
prévention de la maladie thromboembolique post-opératoire puis, en 2012, pour la préven-
tion embolique de 'ACFA [1], [2]. Ainsi, en France en 2011 on comptait 2,6 millions de per-

sonnes sous TAC et 3,12 millions en 2013 [3], dont 1,48 million sous AOD [1].

D’autre part, cette méme population est fortement exposée aux traumatismes quelle que
soit leur cause. Traumatisme minime ou grave, cranien ou polytraumatisme, le nombre de
traumatismes ne cesse de croitre. Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), le

nombre de morts par accident de la voie publique (AVP) augmentera de 1,1 million en 26
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ans, passant de 1,3 million en 2004 a 2,4 millions en 2030 [4]. En revanche, une baisse de
la prévalence des traumatismes craniens est observée depuis 15 ans dans les pays déve-
loppés. On l'estime aujourd’hui a 235/100 000 habitants avec une mortalité globale de
25/100 000 patients [5]. En moyenne, dans la région européenne de I'OMS (cf.
http://www.who.int/about/regions/fr/) chaque année 800 000 personnes meurent d’un
traumatisme [6], [7]. On observe donc un impact croissant des traumatismes sur la santé

avec un codt induit d’environ 1 milliard d’euros par an [7] .

2. Problématique

Le pronostic du patient traumatisé grave s'’inscrit dans la triade |étale : hypothermie, aci-
dose métabolique et trouble de la coagulation (figure 1). La résolution de cette triade est
donc I'objectif permanent du médecin qui prend en charge le patient traumatisé. Or, la coa-
gulopathie se trouve de fait aggravée par la présence d’'un TAC et/ou d’'un AAP, nous inci-
tant donc a conclure que la présence d’un traitement modifiant la crase sanguine gréve le

pronostic du patient traumatisé grave.

Figure 1 : triade létale du choc hémorragique

/

Hypothermie

Coagulopathie
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3. Données de la littérature et intérét de I'étude

La multiplication des études depuis une quinzaine d’années sur le pronostic des patients
traumatisés sous un TAC et/ou un AAP, n’a toujours pas permis d’obtenir un consensus

concernant les facteurs de risque de mortalité de ces patients.

Les traumatismes sont responsables de pathologies graves et peuvent se compliquer
d’autant plus qu’il y a des traitements modifiant la crase sanguine. Il existe des recomman-
dations concernant leur prise en charge et notamment concernant la réversion de ces trai-
tements. Il semble indispensable que des études rétrospectives voire prospectives, soient
réalisées sur cette population et sa prise en charge afin d'améliorer nos pratiques. Ainsi, la
connaissance de la mortalité et des risques liés aux TAC et aux AAP permettra a terme
d’adapter de fagon optimale la prise en charge hospitaliére et pré-hospitaliere de ces pa-
tients. Notamment, cela permettra d’optimiser la conduite a tenir pour prévenir I'extension

et endiguer ’hémorragie avec :

» La transfusion de produits sanguins labiles (PSL) et de médicaments dérivés du

sang (MDS),

» La réalisation d’'un geste radio-interventionnel et/ou chirurgical.

4. Objectifs

L’objectif principal de cette étude est de décrire, a partir du registre du « Trauma system du
REseau Nord Alpin des Urgences » (TRENAU) [8], la prévalence et la mortalité de la popu-
lation traitée par TAC et/ou AAP qui présente un traumatisme grave, dans la région nord
alpine francgaise et de comparer ce taux de mortalité a celui de la population non traitée par

antithrombotique.
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Les objectifs secondaires sont d’étudier :

» La présence ou non d’'une hémorragie et sa gravité, dans la population traitée,

» La stratégie de prise en charge de 'hémorragie dans la population traitée : antago-

nisation, transfusion, chirurgie, radio-intervention,

» Les facteurs de risque de mortalité dans la population traitée,

» La durée moyenne de séjour hospitalier (DMSH),

» L’état clinique du patient a la sortie de I'hdpital.
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PATIENTS ET METHODE

1. Schéma d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective longitudinale de cohorte, multicentrique réalisée au centre
hospitalo-universitaire (CHU) de Grenoble, ainsi qu’aux centres hospitaliers (CH) d’Annecy
et de Chambeéry. Les données sont multi-sources, issues d’'une part du registre du TRE-

NAU et d’autre part des dossiers médicaux hospitaliers.

2. Recrutement des patients

Nous disposons du registre TRENAU depuis 2007. Ce réseau est une fédération de 23
établissements de santé publics et privés sur trois départements administratifs (Isére, Sa-
voie, Haute-Savoie) permettant d’alimenter un registre. Ce registre draine un bassin de po-
pulation de prés de 2 millions d’habitants a I'année et recueille de multiples données (deé-

mographiques, cliniques, biologiques...).

Les données du registre TRENAU ont été complétées par les informations des dossiers

meédicaux de prise en charge hospitaliére.

Tous les patients sur la période du 1°" janvier 2012 au 31 décembre 2014, répertoriés dans
le registre TRENAU, ont été inclus et considérés comme la population source. Au sein de
cette population, 2 groupes ont été définis, la population non traitée et la population traitée

par TAC et/ou AAP.

Le registre du TRENAU est multi-sites, mais nous avons restreint I'analyse des patients
traités aux trois hopitaux trauma centres de niveau | et Il [9] (cf. définitions), le CHU de

Grenoble et les CH de Chambéry et d’Annecy.
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Tous les patients adultes (=218 ans), ayant subi un traumatisme, traités par un TAC et/ou un

AAP, hospitalisés dans I'un de ces trois centres, en 1°" ou en 2" lieu, entre le 1" janvier

2012 et le 31 décembre 2014 étaient inclus dans I'étude. lls ont été ensuite comparés a la

population non traitée.

3. Données recueillies

Concernant les patients traités par antithrombotiques, les parameétres recueillis a partir du

registre TRENAU et du dossier médical des patients étaient les caractéristiques démogra-

phiques, cliniques et biologiques suivantes :

>

Données démographiques : age, sexe, antécédents permettant de calculer les
scores de risque thromboembolique et hémorragique (scores CHADS,, HAS-
BLED, HEMORR2HAGES) (annexe 1)

Données du traitement modifiant la coagulation : type, indication

Caractéristiques du traumatisme : grade hospitalier (cf. définitions), type, méca-
nisme, gravité (Injury Severity Score (ISS)), premieres données cliniques hospita-
lieres

Caractéristiques du saignement : gravité (selon la définition de I'international So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [10]), révélation biologique (1°" bi-
lan)

Stratégie de prise en charge : médicamenteuse et transfusionnelle (MDS et PSL),
radio-interventionnelle (embolisation ou endoprothése), chirurgicale

Données sur le devenir du patient : DMSH, survenue de complications thrombo-
tiques et/ou hémorragiques, état du patient a la sortie de I'hopital, décés au cours
8éme

du séjour hospitalier et au 2 jour.
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Concernant la population non traitée, les seules données recueillies étaient celles dispo-
nibles dans le dossier TRENAU, les dossiers médicaux n’ayant pas été examinés indivi-

duellement.

4. Définitions

La sélection des données a été réalisée aprés I'établissement de différentes définitions et

de critéres de temps.

Un patient traumatisé grave, est un patient dont une des Iésions menace le pronostic vital
ou fonctionnel, ou bien, a la phase initiale, pour qui le mécanisme ou la violence du trauma-
tisme laisse supposer que de telles lésions puissent exister. Par extension, nous avons

considéré comme traumatisé grave tout patient hospitalisé.

Est considéré comme traumatisé cranien, tout patient ayant eu un TC devant témoin, une
perte de connaissance, ou encore présentant des lésions cliniques (plaie du scalp, céphal-

hématome...) ou scannographiques du crane et/ou de I'encéphale.

Concernant ’'hnémorragie grave, il existe des recommandations de 2008 de I'HAS [11] sur
les critéres pour ’hémorragie grave sous AVK, néanmoins nous avons choisi de prendre
les critéres de I'ISTH [10] de rayonnement plus international mais trés semblables. Est
donc considérée comme majeure, toute hémorragie entrainant le décés, ou survenant dans
une zone critique (intracranienne, rétropéritonéale...), nécessitant la transfusion d’au moins

2 culots de globules rouges (CGR) ou faisant baisser 'hémoglobine d’au moins 20 g/L.

Concernant I'analyse de la prise en charge des patients, qu’il s’agisse de I'administration de

MDS, de PSL, de la prise en charge chirurgicale ou radio-interventionnelle (embolisation,
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endoprothése...) nous nous sommes restreints aux 24 premieres heures afin de s’affranchir

des actions non directement réalisées pour assurer la survie immédiate du patient.

Concernant le grade hospitalier, nous nous sommes servis de la nomenclature régionale,
utilisée par le TRENAU. Elle permet de classer les patients traumatisés en 3 catégories de

gravité : A : patient instable, B : patient stabilisé, C : patient stable.

Les standards anglo-saxons d’organisation des soins définissent les trauma centres en
fonction de leurs ressources disponibles, et sont classés de | a IV en fonction de leur tech-
nicité. En France, il n’existe pas de telle classification officielle. Néanmoins, le Réseau Nord
Alpin des Urgences a créé le TRENAU et a adopté la classification anglo-saxonne en trois
niveaux avec un cahier des charges auquel les centres hospitaliers doivent répondre afin

d’étre désignés comme structure pouvant accueillir les traumatisés graves. (Annexe 2)

L’étude de la mortalité et de la morbidité a été suivie sur une durée de 28 jours. En effet,
d’'une part la DMSH est souvent inférieure a cette durée et d’autre part, il s’agit d’'une durée
frequemment retrouvée dans la littérature. Le but étant d’étudier la morbi-mortalité directe-
ment liée au traumatisme, ce suivi sur 28 jours permet de s’affranchir des complications

non directement liées au traumatisme en phase aigue.

Afin d’avoir une visibilité directe concernant la gravité du traumatisme, nous avons décidé
d’étudier non pas un ISS détaillé par pas de 1 mais par tranche d’ISS (1-15, 16-29 et 30-

75), ce qui permet de classer directement le traumatisme en léger, modéré et séveére.

Concernant le traitement étudié, tous les patients sous bi ou tri thérapie qui avaient un AVK
ont été analysés dans le groupe AVK. Les patients sous aspirine et clopidogrel ont été ana-

lysés dans le groupe clopidogrel, représentant donc une anti-agrégation forte. Enfin, les
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patients sous aspirine seule, ont été analysés dans le groupe aspirine. Les patients sous

AOD, s’ils n’étaient pas en nombre suffisant n'ont pas été analysés spécifiquement.

5. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne, la déviation standard (DS) et
les effectifs, les variables qualitatives par leurs pourcentages et effectifs. Les variables qua-
litatives ordinales et nominales ont été regroupées en classes de plus grands effectifs
quand cela était pertinent. Tous les tests ont été réalisés en bilatéral avec un risque alpha
fixé a 5%. Des tests t de Student et des ANOVA univariées ont été réalisés pour comparer
les variables quantitatives selon 2 ou plusieurs groupes. Pour les tests du Chi2, lors
d’analyse de 2 variables catégorielles, les conditions d’application non respectées nous ont
fait calculer la probabilité exacte de Fisher. Les distributions normales des variables quanti-
tatives ont été validées en premiére approche par I'histogramme de distribution et/ou par le
calcul des paramétres d’aplanissement et de symétrie de la distribution. Pour les distribu-
tions non normales, des tests non paramétriques de Mann et Withney ont été réalisés. De
la méme maniére les coefficients de corrélation paramétrique de Pearson et non paramé-
trique de Spearmann ont été utilisés pour mesurer I'association entre 2 variables quantita-

tives.

Une régression logistique multiple a été réalisée pour déterminer un modele prédictif a par-
tir de plusieurs variables. Cependant, plusieurs dizaines de variables initiales étant dispo-
nibles, une réduction du nombre de variables explicatives a permis de ne retenir que les
plus pertinentes. Chacune des variables a été testée sur son impact éventuel sur la morbi-

mortalité. Des tests du Chi2 et des tests de Student ont servi pour retenir les variables
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ayant un impact sur la morbi-mortalité, et ce respectivement pour les variables qualitatives

et quantitatives.

Les résultats de la régression logistique ont été présentés avec le modeéle réduit issu de la
simplification du modéle initial complet aprés une procédure pas-a-pas mixte. Les résultats
sont donnés sous forme d’Odds ratio (OR) ajusté sur les autres variables avec leur inter-

valle de confiance a 95%.

L’analyse statistique a été effectuée a 'aide d’un logiciel R-Software (version 3.2.2).

6. Aspects éthiques

Le registre TRENAU est enregistré auprés du Comité Consultatif sur le Traitement de
I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et a été vali-
dé d'un point de vue éthique par le Comité d’Ethique des Centres d’Investigation Clinique
de linter région Rhone Alpes Auvergne (CECIC) le 26/09/2013. Via le CECIC il a donc
aussi été déclaré auprés de la Commission nationale informatique et liberté (CNIL). Toutes

les données recueillies ont été par ailleurs anonymisées.

Les investigateurs ont réalisé cette recherche en conformité avec la loi n°2004-806 du 9
aolt 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. version 4 du 1er
mai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et la déclaration d’Helsinki [12] (Cf. version

intégrale http://www.wma.net).
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RESULTATS

Entre 2012 et 2014, 3784 patients victimes d’'un traumatisme et hospitalisés ont été enre-
gistrés dans le registre TRENAU. Le registre a répertorié 190 patients sous TAC et/ou AAP.
Aprés étude des dossiers meédicaux, 27 n’étaient en fait pas traités par TAC et/ou AAP. La

cohorte de patients traités était donc finalement de 163 patients. (Figure 2)

Figure 2 : Flow chart

Population TRENAU
3784
Population non traitée Population traitée
3590 190
Exclus : 27

Population non traitée
3621
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1. Description des populations

1.1. Description clinique et démographique de la population non traitée

La population non traitée est composée des patients victimes d’'un traumatisme mais qui ne
sont pas traités par TAC ou AAP. Au total 3621 patients étaient concernés. Les seules
données disponibles étaient : I'age, le sexe, I'hdpital d’admission et les premiéres cons-
tantes (tableau 1). Concernant le traumatisme, toutes les caractéristiques sont décrites
dans le tableau 2 a I'exception de la gravité du saignement. La prise en charge n’était de-

taillée que pour la réalisation d’'une chirurgie ou d’'un geste radio-interventionnel (tableau 3).

Comparativement a la population traitée, la population non traitée était significativement
plus jeune (p<0,001), présentait un traumatisme moins grave (p<0,001), avec moins de TC
(p<0,001) et nécessitait moins d’embolisation (p<0,001). En revanche il n’y avait pas de

différence concernant la nécessité d’'une chirurgie.

1.2. Description clinique et démographique de la population traitée

Au total, entre 2012 et 2014, 163 patients ont été inclus dans I'étude, soit une prévalence
de 4,3% dans la population traumatisée. La majorité étaient sous aspirine (57,7%) tandis
que 39,9% étaient sous AVK et 15,3% sous clopidogrel. Deux patients étaient traités par
AVK, aspirine et clopidogrel, 11 par AVK et aspirine, 1 par AVK et clopidogrel et 5 par aspi-
rine et clopidogrel. Afin de simplifier 'analyse, 46,6% des patients ont été classés dans le
groupe aspirine, 39,9% dans le groupe AVK et 13,5% dans le groupe clopidogrel. Les indi-
cations de ces traitements étaient principalement une coronaropathie et une ACFA. Le ta-
bleau 1 reprend les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la popula-

tion. La différence était significative entre les 3 groupes de traitement pour I'age (p<0,05).
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Tableau 1 : Caractéristiques clinico-biologiques et démographiques en fonction du traitement

Population Population p AVK ASPIRINE CLOPI- p
non traitée Traitée (N=65) (N=76) DOGREL
(N=3621) (N=163) (N=22)
Age (années) 379+19,8 | 68,8+13,6 | p<0,01 | 72,8+12,5 | 66,2+ 14,1 66,5+ 12,4 p<0,05
Plus de 75 ans 4,2% 38% p<0,01 50,5% 28,9% 31,8% p<0,01
Homme 75,9% 79,1% 78,4% 76,3% 90,9% NS
Indication
ACFA - 23,8% 56,9% 2,6% 0%
Coronaropathie - 27,4% 7.7% 36,8% 54,5%
Autre - 48,8% 35,4% 60,5% 45,5%
ATCD
HTA - 49,7% 50,7% 46,1% 57,1%
AVC - 13% 13,8% 10,5% 19%
Insuffisance cardiaque - 14,8% 26,1% 9,2% 0%
Diabete - 20,4% 20% 25% 4,8%
Hépital d’admission
1%" hépital
Grenoble 40,5% 54,6% 55,4% 48,7% 72,7%
Annecy 22,1% 12,9% 18,5% 31,6% 13,6%
Chambéry 11% 23,9% 13,8% 11,8% 13,6%
Autre 26,4% 8,6% 12,3% 7,9% 0%
2°™ hopital
Grenoble 77,2% 13,5% 7,4% 5,5% 0,6%
Données hospitalieres
PAS (mmHg) | 123,1+25,5 | 126 + 31,8 132+34,7 | 124 £28,7 115+ 30,8
FC (bpm) 85+21,7 81,9+ 19,4 80,5+17,7 85+ 20,8 76,3 +18
Hémoglobine (g/L) - 132+214 130+ 23 131+19,3 140 + 22,2
Plaquettes (G/L) - 205 + 60,9 199 + 56,7 204 + 64 225 +59,4
Ratio TQ - 1,4+0,5 1,8+0,6 1,1+0,2 1,1+0,1
Ratio TCA - 15+34 1,8+4 1,4+34 0,9+0,1
Fibrinogéne (g/L) - 3+1,2 33+1,3 29+13 30,7
INR - 1,71 24+11 1,2+0,3 1,1+£0,1
Scores
CHADS; - 1,5+1,2 1,8+13 1,3+1,2 1,3+1,1
HAS BLED - 2,1+1 1,9+1,1 22+1 24+07
HEMORR2HAGES - 1,4+1,2 1,9+1,3 1,1+0,9 1,3+0,8

NS : non significatif
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1.3. Description des traumatismes dans la population traitée

Le tableau 2 présente les caractéristiques détaillées du traumatisme dans la population
selon le traitement. Dans 91,4% des cas il s’agit d’'un traumatisme fermé. La majorité (51%)
des traumatismes est associée a une chute de faible cinétique. Un traumatisme cranien est
noté chez la moitié des patients. Le score de coma de Glasgow (GCS) moyen est de 11,8 +
4,5 et 'ISS moyen était de 20 + 12,9, sur 'ensemble de la population traitée. La moitié des
patients a présenté un saignement majeur selon les critéres de I'ISTH [10]. La différence
selon le type de traitement était statistiquement significative seulement pour la présence
d’'un TC (p<0,05) mais elle ne I'était pas ni pour le score ISS (p=0,16), ni pour le grade

hospitalier (p=0,16), ni pour la gravité du saignement (p=0,8).
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Tableau 2 : caractéristiques des traumatismes selon le traitement

Population | Population p AVK ASPIRINE CLOPI- p
non traitée traitée (N=65) (N=76) DOGREL
(N=3621) (N=163) (N=22)
Fermé 94,2% 92% 90,8% 96,1% 81,8%
Pénétrant 5,7% 8% 9,2% 3,9% 18,2%
Mécanisme
Chute haute cinétique 19,7% 17,8% 10,8% 22,4% 22,7%
Chute faible cinétique 11,4% 31,3% 38,5% 23,7% 36,4%
AVP 44,6% 35,6% 36,9% 36,8% 27,3%
Ecrasement 6,3% 5,5% 1,5% 9,2% 4.5%
Plaie arme a feux 1% 1,8% 3,1% 1,3% 0%
Plaie arme blanche 3,6% 3,7% 6,2% 2,6% 0%
Autre 12,5% 3% 3,1% 2,6% 4,5%
Inconnu 1% 1,2% 0% 1,3% 4,5%
TC 45,8% 49,7% p<0,01 58,5% 48,7% 27,3% p<0,05
Grade hospitalier NS
A 8,1% 11% 9,2% 11,8% 13,6%
B 21,1% 30% 23,1% 36,8% 27,3%
C 51,4% 35% 36,9% 36,8% 22,7%
Inconnu 19,4% 24% 30,8% 14,5% 36,4%
Présence de gravité - 48,5% 49,2% 346,1% 54,5% NS
selon 'ISTH
GCS moyen 12,9+4,3 11,8145 11,6 +4,5 122+45 | 11,4+4.8
ISS moyen 156+11,9 | 20129 | p<0,01 | 17,6 +10,2 | 21,7+15,2 | 21,2+ 10,6 NS
ISS 0-15 54,2% 35,6% 41,5% 31,6% 31,8%
ISS 16-29 33,3% 49,1% 47,7% 50% 50%
ISS 30-75 12,5% 15,3% 10,8% 18,4% 18,2%

NS : non significatif
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2. Stratégies de prise en charge de la population traitée

Le tableau 3 décrit la prise en charge transfusionnelle, médicamenteuse et intervention-
nelles des différentes populations. Prés d’un tiers des patients ont regcu des PSL et/ou des
MDS, tandis que moins de 10% ont regu de la vitamine K. Chez les patients ayant regu une
transfusion massive, (définie par plus de 4 CGR en une heure ou plus de 10 CGR en 24
heures) (n=16), le ratio PFC : CGR était en moyenne de 1: 1.7 quand le patient recevait
des PFC. Sur le plan chirurgical, au total 31,3% des patients ont bénéficié d’'une chirurgie et
6,1% d’un geste radio-interventionnel dans les 24 premiéres heures. La différence selon le
type de traitement était statistiquement significative pour les PSL et les CCP regus
(p<0,001) mais pas concernant la nécessité d’'une chirurgie ou d'un geste radio-

interventionnel (respectivement p=0,8 et p=0,3).
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Tableau 3 : Prise en charge médico-chirurgicale selon le traitement

Population | Population p AVK ASPIRINE CLOPI- p
non traitée traitée (N=65) (N=76) DOGREL
(N=3621) (N=163) (N=22)
Produits Sanguins Labiles
Patients recevant des PSL - 30,5% 20% 34,2% 50% p<0,05
Patients recevant des CGR - 19,6% 15,4% 21,1% 27,3%
Moyenne + DS (poches) - 48+39 25+1 53+34 72+6,2
Patients recevant des plaquettes - 20,9% 7,7% 25% 45,5% p<0,05
Moyenne + DS (poches) - 1,6 £1 1,6+1,3 1,6+0,9 1,61
Patients recevant des PFC - 11,7% 7,7% 13,2% 18,2%
Moyenne + DS (poches) - 46+35 1,8+0,8 47 +3,3 8+3,6
Médicaments Dérivés du Sang
Patients recevant des MDS - 34,4% 61,7% 15,7% 11,6%
Patients recevant des CCP - 25,2% 58,5% 3,9% 0% p<0,05
Moyenne + DS (Ul) - 1821+ 772 1862 + 748 | 1917 + 382 -
Patients recevant du fibrinogéne - 9,2% 3,1% 11,8% 11,6%
Moyenne + DS (g/L) - 3+1,2 3+2,8 26+15 3,5+0,9
Patients recevant de la Vit K - 8,6% 20% 1,3% 0% p<0,05
Moyenne + DS (mg) - 10,7 + 3,3 10,8 + 3,4 100 -
Patients recevant une chirurgie 31,4% 31,3% NS 29,2% 31,6% 36,4% NS
Neurochirurgie 3,5% 33,3% 57,9% 20,8% 12,5%
Orthopédie 22,9% 21,8% 10,5% 33,3% 12,5%
Chirurgie CVT 1,7% 13,6% 15,3% 12,5% 37,5%
Chirurgie digestive 3,3% 2% 0% 0% 12,5%
Autre chirurgie 4% 0% 8,4% 0%
Sutures 25,5% 26,3% 25% 25%
Radio-interventionnel 1,5% 6,1% p<0,01 3,1% 9,2% 4,5% NS

NS : non significatif
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3. Mortalité

3.1. Mortalité hospitaliere et a J 28 de la population traitée

Concernant la population traitée, 13,5% (IC95% [8,3%-18,7%]) des patients sont décédés
au cours du séjour hospitalier, (pas de perdu de vue). En revanche, la mortalité au 28°™
jour était de 25,4% (1IC95% [17,5-33,3%]) (45 perdus de vue). Les causes de déceés a J 28
(figure 3) étaient pour 17 patients un état de mort encéphalique (EDME), pour 6 patients un
arrét cardio-respiratoire (ACR), pour 2 patients une défaillance respiratoire, pour 2 patients

une défaillance multi-viscérale (DMV), pour 1 patient un choc septique et enfin la cause

n’était pas connue pour 2 patients.

Figure 3 : Causes de décés a J 28 dans la population traitée

DECES A J 28

M Etat de mort encéphalique
M Arrét cardio-respiratoire
M Défaillance multi-viscérale
M Défaillance respiratoire

M Choc septique

M Inconnu
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3.2. Analyse de la mortalité lors de I'hospitalisation et a J 28 dans la

population traitée, par sous-groupe

Que ce soit lors de I'hospitalisation ou a J 28, nous observons une mortalité plus élevée
chez les patient présentant un TC, un age >75 ans ou un ISS >15. En revanche, aucune
des trois classes de traitements, aspirine (respectivement 15,8% et 28%), AVK (respecti-
vement 12,3% et 26,5%) et clopidogrel (respectivement 9,1% et 15,8%) n’est associée a
une surmortalité, 'une par rapport a l'autre, au cours de I'hospitalisation (p=0,8) et a J 28
(p=0,6). Le tableau 4 détaille 'analyse bivariée de la mortalité selon le sous-groupe et le

traitement.
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Tableau 4 : Mortalité selon le sous-groupe et le traitement, lors de I'hospitalisation et a J 28

Population traitée AVK ASPIRINE | CLOPIDOGREL
(N=163) (N=65) (N=76) (N=22)
Déces hospitalier (%) 13,5% 12,3% 15,8% 9,1%
TC + 21% 11,6% 27% 3,3%
TC - 6,1% 10% 2 (5,1%) 00%
p<0,05 NS p<0,01 NS
> 75ans 22,6% 17,5% 27,3% 14,3%
< 75ans 7,9% 3% 11,1% 6,7%
p<0,05 NS NS NS
ISS 0-15 5,2% 11,1% 0% 0%
ISS 16-29 16,2% 16,1% 15,8% 18,2%
ISS 30-75 24%, 0% 42,9% 0%
p<0,05 NS p<0,01 -
Déces J 28 (%) 25,4% 26,5% 28% 15,8%
TC + 38,7% 30,3% 50% 40%
TC - 10,7% 18,8% 7.7% 7,1%
p<0,01 NS p<0,01 NS
> 75ans 38,5% 46,2% 35% 16,7%
< 75ans 15,2% 4,3% 23,3% 15,4%
p<0,05 p<0,01 NS NS
ISS 0-15 10,8% 17,6% 0% 16,7%
ISS 16-29 31,6% 36% 30,4% 22,2%
ISS 30-75 33,3% 14,3% 53,8% 0%
p<0,05 NS p<0,01 NS

NS : non significatif
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3.3. Facteurs de risque de surmortalité lors de I'hospitalisation et a J 28

dans la population traitée

La régression logistique nous a permis dans le modeéle final, de déterminer les facteurs de
risque de mortalité significatifs lors de I'hospitalisation et a J 28. Pour ces 2 périodes, ce
sont les 2 mémes facteurs de risque indépendants et ajustés qui sont significativement as-

sociés a une surmortalité dans la population traitée :

» La présence d’'un TC avec un OR=4 ; IC 95 % [1,3-11,7] lors de I'hospitalisation et un

OR=5,5;1C 95 % [1,9-15,2] aJ 28

» Un age >75ans avec un OR=3,3; IC 95% [1,8-8,7] lors de I'hospitalisation et un

OR=3,5; IC 95% [1,5-8,4] a J 28.

En revanche, ni les classe d’ISS 16-29 ou 30-75 (la référence étant la classe d'ISS 0-15), ni
le type de traitement antithrombotique (AVK ou clopidogrel, le groupe aspirine étant la réfe-
rence) ne sont retenus comme facteur de risque de mortalité dans ce modéle, que ce soit
lors de I'hospitalisation (respectivement p=0,42; 0,12 ; 0,22 et 0,61) ou a J 28 (respective-

ment p=0,38 ; 0,2 ; 0,33 et 0,73).

3.4. Comparaison a la population non traitée
La mortalité hospitaliére de la population non traitée était de 6,4% (IC95% [5,6%-7,2%)]).

La mortalité hospitaliére était significativement supérieure dans la population traitée versus
non traitée (13,5% vs 6,4%, p=0,002). L’'analyse en sous-groupe met en évidence une
surmortalité associée a la présence d’'un traitement antithrombotique seulement dans les 2
catégories d’ISS les plus bas (0-15 et 16-29). Le tableau 5 détaille les chiffres de mortalités
hospitaliéres selon les sous-groupes en fonction de la présence ou non d’un traitement an-

tithrombotique.
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Tableau 5 : Comparaison de la mortalité hospitaliére dans la population traitée et non ftrai-

tée selon le sous-groupe

Population non traitée | Population traitée p
(N=3261) (N=163)
Déceés hospitalier (%) 6,4% 13,5% p<0,01
TC + 17,8% 21% NS
TC - 3,3% 6,1% NS
> 75ans 26.5% 22,6% NS
< 75ans 5,5% 7,9% NS
ISS 0-15 1% 5,2% p<0,05
ISS 16-29 9,0% 16,2% p<0,05
ISS 30-75 22,9% 24% NS

NS : non significatif

La figure 4 récapitule la mortalité hospitaliére et a J 28 en fonction du traitement.

Figure 4 : Mortalité au cours de 'hospitalisation et a J 28 selon le traitement

Mortalité selon traitement

g
-

Déceés hospitalier Décés ] 28

@ population non traitée 6,4%

@ population traitée 13,5% 25,4%
AVK 12,3% 26,5%
ASPIRINE 15,8% 28 0%

@ CLOPIDOGREL 9,1% 15,8%
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4. Morbidité

4.1. Etat clinique a la sortie de I'hdpital

Concernant I'état clinique a la sortie de I'hépital, sur 'ensemble de la population traitée, 22
(13,5%) patients sont décedés, 6 (3,7%) sont en état végétatif, 18 (11%) présentent un
handicap majeur, 27 (16,6%) un handicap minime, 75 (46%) ont retrouvé un état superpo-
sable a I'état antérieur et 13 (8%) sont dans un état inconnu. Concernant le retour a I'état
antérieur, il N’y avait pas de différence statistiquement significative entre les 3 groupes de

traitements (p=0,8 test du chi 2).

Comparativement a la population traitée, la population non traitée présentait un état cli-
nique a la sortie moins altéré (p<0,001, Chi 2). La figure 5 reprend les différents états cli-

niques a la sortie en fonction du traitement.

Figure 5 : Etat clinique a la sortie de 'hépital, selon le traitement
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4.2. Durée moyenne de séjour hospitalier

La DMS hospitaliere était pour 'ensemble de la population traitée de 18,9 + 22,5 jours
(IC95% [14,9-21,9]). Dans les sous-groupes de traitement elle était de 17,1 + 20,3 jours
pour le groupe sous AVK, de 18 + 23,4 jours pour le groupe sous aspirine et de 27 + 24,2
jours pour le groupe sous clopidogrel. La différence selon le traitement n’était pas significa-

tive (p=0,19, ANOVA).

Dans la population non traitée, la DMSH était de 10,2 £ 12,6 jours (IC95% [9,8-10,6]). La
présence d’un traitement antithrombotique était significativement associée a une durée de
séjour plus longue : 18,4 jours (IC95% [14,9-21,9]) vs 10,2 jours (IC95% [9,8-10,6], avec un
test de Wilcoxon rank significatif (p<0,01). La figure 6 présente la moyenne et l'intervalle

de confiance a 95% en jours, de la DMSH selon le traitement et la présence ou non d'un

antithrombotique.
Figure 6 : DMSH selon le traitement
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4.3. Complications thromboemboliques et hémorragiques dans la

population traitée

Au total, 15 patients (9,2%) ont eu une complication thrombotique ou hémorragique dans
les 28 jours. Certains patients ayant eu plusieurs complications, il y a eu au total 20 éve-
nements : 6 embolies pulmonaires (EP), 5 thromboses veineuses profondes (TVP), 5 sai-
gnements, 2 thromboses artérielles, 1 accident ischémique transitoire (AIT) et 1 thrombose
veineuse superficielle (TVS). Parmi les patients ayant regu des PSL, 10% ont fait une
complication thrombotique ou hémorragique, tandis que chez ceux qui ont recu des MDS,

9,8% en ont fait une.
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Figure 7 : Répartition des patients avec

complications thrombo-emboliques et/ou hémorragiqgues
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DISCUSSION

1. Synthése du travalil

Le but de cette étude était de collecter les données concernant les patients traumatisés
sous traitement antithrombotique dans 3 grands centres hospitaliers de la région nord al-
pine. Il s'agissait ensuite d’analyser la prise en charge des patients ainsi que leur pronostic

et de comparer leur mortalité a la celle de la population non traitée.

2. Résultat principal

La mortalité est supérieure dans le groupe des patients traités par antithrombotiques par
rapport aux patients non traités. Ce type de traitement est également associé de fagon si-
gnificative a une DMSH plus importante et a un état clinique plus altéré a la sortie de

Ihépital.

3. Validité interne : limites de I'étude

Notre étude présente plusieurs limites méthodologiques.

Tout d’abord, il s’agit d’'une étude rétrospective. Néanmoins c’est le type d’étude classi-
quement utilisé pour ce type de recherche, compte tenu de la faible prévalence de la popu-
lation d’intérét. Du fait de données récoltées a posteriori dans le registre TRENAU et dans

les dossiers patients, les données manquantes n’ont pu étre retrouvées ni complétées.

Nous pouvons également noter deux biais d’attrition. D’'une part nous observons une attri-
tion de la population car nous n’avons pu comptabiliser les patients décédés sur place

avant d’étre transférés a I'hopital. Ces derniers ne sont donc pas inclus dans le registre et
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peuvent donc sous-estimer la mortalité. Néanmoins, cela ne concerne que 2 a 3 patients
par an maximum (données du TRENAU) Nous pouvons donc en déduire que l'influence sur

la mortalité observée est faible.

D’autre part le suivi jusqu’au 28°™ jour s’est avéré difficile pour les patients ayant eu une
DMSH inférieure a 28 jours et qui n‘ont pas été ré-hospitalisés par la suite dans le méme

hopital et qui ont donc été perdus de vue.

Par ailleurs, nous relevons deux biais de sélection. Ainsi, bien que le bassin de population
drainé par le TRENAU soit de plus de 2 millions d’habitants, nous obtenons au final une

cohorte de moins de 200 patients. Ce faible nombre pése donc sur la puissance de I'étude.

En outre, le choix d’inclure les patients hospitalisés dans les 3 centres de traumatologie de
niveau | et Il de la région et non dans tous les hopitaux de la région, a pu sélectionner une
population avec des traumatismes plus graves, mais a également permis d’homogénéiser
cette population incluse. Ce choix a été fait parce que, comparativement au nombre de pa-
tients hospitalisés dans I'un de ces 3 centres, peu étaient hospitalisés dans d’autres hdpi-

taux ; et également pour des raisons de facilité de récupération des données.

Enfin, il n’y a aucune donnée sur I'observance du traitement antithrombotique (suivi biolo-
gique, dosage en zone thérapeutique...) ce qui pourrait fausser le potentiel hémorragique si
le patient n'est pas, par exemple, en zone thérapeutique. Néanmoins, compte tenu de
I'objectif, ce biais semble négligeable. En effet, quand le médecin recgoit un patient trauma-
tisé, il ne sait jamais immédiatement si le patient prend son traitement, si la posologie est

adaptée, et doit donc gérer la situation sans ces informations.

Nous pouvons également noter un important biais de confusion concernant le résultat prin-

cipal. En effet, la mortalité apparait plus élevée dans le groupe des patients traités, néan-
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moins quand nous étudions cette mortalité en sous-groupe selon I'age, cette surmortalité
disparait. Ainsi, la surmortalité des patients sous traitement antithrombotique est probable-

ment liée a un facteur de confusion, I'age, les patients traités étant globalement plus agés.

Enfin, les comparaisons statistiques étaient déséquilibrées en raison d’'une franche hétéro-
geéneéité des classes thérapeutiques. En effet, seulement 1 patient sous AOD était incluable
(du fait de I'apparition récente de cette nouvelle molécule sur le marché) et a donc été écar-
té de l'analyse. Par ailleurs, les 3 groupes de traitement avaient également des effectifs

disproportionnés et les comparaisons réalisées sont donc a considérer avec précaution.

4. Validité externe : confrontation a la littérature

Il s’agit de la premiére étude qui prend en compte tous les traitements modifiant la crase
sanguine, tous les types de traumatismes qui peuvent survenir, de toutes gravités, de tous
types de mécanismes et chez le patient tout-venant sans limite d’age. En effet, dans la litté-
rature, les études sur ce sujet sont souvent ciblées sur un élément précis (les patients trai-
tés par AVK, les TC, les personnes de plus de 65 ans, les chuteurs...). De méme les
études ciblées sur la prise en charge des patients traumatisés traités par antithrombotiques

sont rares, et notamment concernant I'analyse de PSL et MDS regus.

Le premier constat est que 'dge moyen de la population traitée est élevé (68,8 ans) avec
une proportion de patients de plus de 75ans tres supérieure a celle dans la population non
traitée. Cela reflete bien la consommation croissante des traitements modifiant la crase
sanguine dans la population agée, pour la prévention des maladies thromboemboliques

artérielles et veineuses.
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4.1. Mortalité

4.1.1 Mortalité globale, population traitée et non traitée

Beaucoup d’auteurs ont réalisé des études rétrospectives pour connaitre I'impact des trai-
tements modifiant la crase sanguine lors d’'un traumatisme. Ainsi, une étude de 2008
montre que les patients traités par aspirine ou clopidogrel présentent une surmortalité lors
d’'un traumatisme cranien [13]. Deux autres études ont montré que lors d’'une hémorragie
cérebrale traumatique, la mortalité est augmentée chez les patients traités par TAC ou AAP
[14], [15]. Enfin, Jones et al. [16] concluent que les patients traumatisés sous clopidogrel
ont un risque augmenté d’exposition a la transfusion et de déces. Cependant, Fortuna et al.
[17] montrent dans leur étude une absence de surmortalité chez les patients souffrant
d’hémorragie cérébrale traités par traitements antithrombotiques versus les patients non

traités (OR : 0,56 ; 1C95% [0,28-1,14]).

Notre étude retrouve également la présence d’'un traitement antithrombotique comme fac-
teur de risque de surmortalité globale par rapport a une population non traitée. Mais lors-
qu’il y a ajustement sur I'age ou la présence d’'un TC, ce traitement ne ressort plus comme
facteur de risque. Il persiste seulement lorsqu’il y a ajustement sur la gravité et ce, concer-

nant des gravités faibles a modérées.

4.1.2 Mortalité selon le traumatisme, population traitée et non traitée

Concernant les TC, la mortalité des patients retrouvée dans la littérature s’étend de 1,3%
(n=231) [18] a 44,1% (n=1 230 422) [19], avec une majorité d’études la situant plutét entre
10 et 20% (Inui 16,81% [20], Fortuna 18,5% [17], Siracuse 12,4% et 12,2% [21], Pieracci

11,9% [22], Ohm 15,9% [15], Ivascu 15,6% [13], Pieracci 15,5% [23], Ahmed 18,5% [24],
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Kennedy 11,6% [25]). Lorsqu'il s’agit de patients traités par antithrombotiques, la préva-
lence de I'hnémorragie intra cranienne post traumatique chez les patients sous AVK se situe
entre 0 et 65% [26]-[28], 36 et 71% sous clopidogrel [16], [22], [29] et 27 et 48% sous aspi-
rine [21]. Il s’agit de petites séries avec un biais d’inclusion dans des trauma centres de
niveau | et avec donc une possible surestimation de la mortalité. La présence d’'un traite-
ment antithrombotique est associée a une surmortalité dans la moitié de ces études, dans

I'autre moitié seule une tendance vers une surmortalité est relevée.

Dans notre étude, la mortalité lors d’'un TC était a 17,8% dans le groupe non traité et a 21%
dans le groupe traité, donc sensiblement comparable aux données de la littérature. En re-
vanche, la présence d'un antithrombotique n’était pas significativement associée a une

surmortalité lorsqu’il y avait un TC.

A l'inverse, peu d’études montrent une surmortalité due aux traitements antithrombotiques
lorsqu’il N’y a pas de TC (polytraumatismes, traumatismes orthopédiques...). Ainsi seuls
Williams et al. [30] trouvent une franche surmortalité dans le groupe traité par AVK (22,6%
vs 8,2% ; p<0,001) et Lecky et al. [31] avec une surmortalité a 22,4% vs 7,1% (p<0,001)
dans le groupe sous AVK. Notre étude ne retrouve également pas la présence d’un anti-

thrombotique comme facteur de risque de surmortalité lorsqu’il n'y avait pas de TC.

4.1.3 Mortalité selon le traitement antithrombotique

La revue de la littérature de ces 15 derniéres années retrouve une mortalité globale des
patients sous TAC et/ou AAP trés hétérogéne. En effet, la mortalité globale tous trauma-
tismes confondus s’étend entre 0% et 36,7% (n=43) [32]. Néanmoins, de nombreuses
études retrouvent une mortalité entre 4 et 10% (Dossett 4,93% [19], Ferraris 8,16% [33],

Bonville 7,15% [34], Ott 10,9% [35], Kirsch 7,55% [36], Pieracci 4,2% [23], Wojcik 4,3%
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[37]). Avec une mortalité hospitaliere a 13,5%, notre résultat est comparable. Logiquement,

la mortalité a J 28 est plus élevée, 25,4%, puisqu’elle récupéere des déces non immeédiats.

La littérature est trés faible concernant la comparaison de la mortalité selon le traitement.
Ainsi, Fortuna et al. [17] retrouvent chez les patients souffrant d’hémorragie cérébrale trai-
tés par antithrombotiques une mortalité de 34% sous AVK, 13% sous aspirine et 6% sous
clopidogrel mais sans comparer ces mortalités entre elles. En revanche, Baldi et al. [38]
démontrent une surmortalité chez les patients traités par TAC versus ceux traités par AAP

avec un OR a 2,7 (IC95% [1,8-4]).

Notre étude trouve des chiffres de mortalité associés aux antithrombotiques globalement
supérieurs, 26,5% sous AVK, 28% sous aspirine et 15,8% sous clopidogrel mais sans diffe-
rence significative entre ces groupes, alors que I'on pourrait s’attendre a une mortalité plus
élevée dans le groupe sous clopidogrel versus le groupe sous aspirine, du fait d’'un pouvoir

antiagrégant plus important du premier traitement.

4.1.4 Facteurs de risque de mortalité dans la population traitée

Les facteurs de risque de surmortalité lors d’un traumatisme reconnus dans la littérature
sont I'age, et la gravité du traumatisme. Ainsi, Baldi et al. [38] montrent dans leur étude un
OR a 1,7 (1C95% [1,3-2,3]) par augmentation de I'dge de 13 ans et Lecky et al. [31] trou-
vent une surmortalité liée a un ISS croissant avec OR ajusté a 1,08 (IC95% [1,08-1,08]).
Nous retrouvons dans notre étude I'age et la présence d’'un TC comme facteur de risque de

mortalité dans la population traitée mais pas la gravité du traumatisme (score ISS).

4.2. Stratégie de prise en charge

Il existe actuellement des recommandations sur la stratégie de réversion de I'activité anti-

thrombotique des TAC et des AAP ainsi que sur la stratégie transfusionnelle. Les recom-
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mandations européennes concernant la prise en charge de I'hémorragie aprés un trauma-
tisme ont été clarifiées et mises a jour en 2013 [39], elles recommandent ainsi une stratégie

restrictive des PSL en faveur des facteurs de coagulation [40].

En outre, chez un patient traité par AVK souffrant d'une hémorragie grave suite a un trau-
matisme, il est recommandé en I'absence d’INR disponible d’administrer le plus rapidement
possible (voire en pré-hospitalier), 25 Ul/kg de CCP et 10 mg de vitamine K [11]. En effet,
le CCP permet une réversion rapide tandis que la vitamine K, de délai d’action plus long

(12-24h) permet de maintenir la réversion dans le temps.

En revanche, concernant les AAP, il n'existe pas de recommandations lorsqu’il s’agit d’'une
hémorragie d’origine traumatique. Dans le cadre d’'une chirurgie urgente, I'attitude recom-
mandée est de ne pas transfuser de plaquettes en prophylactique mais en curatif. Les an-
tiagrégants plaquettaires n’ayant pas d’antidote, il s’agit donc d’un traitement symptoma-
tique [11]. Plus particulierement, dans les TC, certaines études ont montré que l'effet de
'aspirine serait réversé par un CPA ou 5 mélanges de concentrés plaquettaires (MCP)
[41], [42]. La DESMOPRESSINE et le facteur recombinant Vlla auraient également des
capacités antagonisantes [43]. Néanmoins, il n’existe actuellement aucune étude sur le
pronostic des patients ayant regu de tels traitements. Pour le clopidogrel, une étude ex vivo
a partir de volontaires sains a montré qu’il fallait 2 CPA ou 10 a 12,5 MCP pour restaurer
l'activité plaquettaire aprés une prise de clopidogrel. |l faudrait également continuer la
transfusion plaquettaire pendant 4 a 5 jours aprés la derniere prise de ’AAP pour couvrir
son temps de demi-vie [42]. Chaque structure a donc mis en place son propre protocole de
réversion. Ainsi, Campbell et al. [44] dans leur étude de 2010 proposaient d’administrer 5
concentrés plaquettaires lors d’'une hémorragie cérébrale traumatique sous aspirine et 10

concentrés plaquettaires + 0,3ug/kg de desmopressine quand le patient était sous clopi-
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dogrel. Par la suite il fallait réitérer la transfusion toutes les 12h pendant 48h. Williams et al.
[45], proposaient également d’administrer 10 MCP en cas de traitement par aspirine ou

clopidogrel dans les hémorragies cérébrales.

Concernant les PSL, les recommandations de la SFAR [46] sont claires et préconisent lors
d’une transfusion massive (10 CGR en 24h ou 4 CGR en 1h) un ratio PFC : CGR éleve,
entre 1: 1 et 1: 2. Plusieurs auteurs précisent également que ce ratio élevé doit étre exclu-
sivement réalisé lors d’hémorragie massive et non lors d’hémorragie moindre au risque
d’engendrer des défaillances d’organes [47]-[50]. Certaines études ont également mis en
évidence l'intérét d’'une transfusion précoce, pré-hospitaliere, dans I'amélioration du con-

trole de la coagulopathie [51].

Cependant, Tazarourte et al. ont montré que ces recommandations ne sont pas systémati-
quement appliquées. En effet, dans sa série de 822 patients traités par AVK et présentant
un saignement majeur, la réversion est conforme aux recommandations dans seulement

38% des cas [52].

Notre étude retrouve des résultats concordants avec seulement 58,5% des patients sous
AVK ayant regu des CCP et 20% de la vitamine K, dont la posologie moyenne était proche
des recommandations (10,7 mg). En revanche, il n’est pas possible de comparer la posolo-
gie de CCP recommandée a celle administrée, le poids étant une donnée quasi systémati-
guement manquante. De méme, il est difficile de conclure concernant les 30,5% des pa-
tients qui ont recu des PSL. Les recommandations ne précisent pas en effet les seuils ac-
ceptables de transfusion de PSL, et la définition d’hémorragie grave n’est pas non plus deé-
taillée. En revanche, pour les patients recevant une transfusion massive, le ratio PFC :
CGR semble dans les recommandations entre 1: 1 et 1 : 2. Mais il faut noter que certains

patients n’ont pas recu de PFC.
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4.3 Complications thromboemboliques et hémorragiques

4.3.1 Complications post réversion

Il est difficile de comparer les taux de complications post réversion entre les différentes
études, tant la prise en charge est hétérogéne. Avec 15 patients et 20 événements throm-
boemboliques ou hémorragiques, notre étude semble montrer un taux de complications
légérement supérieur aux standards. En effet, concernant I'antagonisation des AVK en con-
texte traumatique, I'étude de Mountain [53] retrouve des complications chez 2 patients sur
66, I'étude de Kirsch [36] en retrouve chez 10 patients sur 104 et I'étude de Ferrera [54] en
retrouve chez 4 patients sur 35. Par ailleurs, de nombreuses études ne retrouvent pas de
complications. Ainsi aucun des 24 patients de I'étude de Kase et al. [55] (antagonisation
pour le traitement d’hémorragie cérébrale), et aucun des 47 patients de I'étude de Barillari
(patients traités par AOD et antagonisés soit en pré neurochirugie soit pour surdosage) [56]
n’ont présenté de complications. A noter également, une étude écossaise [57] qui décrivait

3 cas de complications thromboemboliques ou CIVD post administration de CCP.

Dans sa méta-analyse, Dentali [58] étudie les complications post administration de CCP
dans 27 études. Il retrouve des complications thromboemboliques chez seulement 12 pa-
tients (1,4%), avec une mortalité dans ce groupe a 25%. Les complications retrouvées
étaient comparables aux nétres : TVP, EP, infarctus du myocarde (IDM), syndrome corona-

fien aigu (SCA), AVC, AIT et AOMI.

Par ailleurs, une étude de Lusher [59], mettait en évidence que les complications post ad-
ministration de CCP étaient décrites chez les personnes présentant une défaillance hépa-
tique en post chirurgical, chez les nouveaux nés et chez les personnes recevant du CCP a

fortes doses ou sur des durées prolongées.
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4.3.2 Complications post transfusion

Concernant les complications post transfusion, les données sont encore plus imprécises.
En effet, une revue systématique de la littérature [60] décrit 5 études ayant analysé I'effet
de la transfusion plaquettaire sur la mortalité des patients traités par AAP et souffrant
d’hémorragie cérébrale traumatique. Ainsi, 2 études [61], [62] ne montraient pas de résul-
tats significatifs, tandis que 2 autres [13], [15] montraient une surmortalité chez les patients
recevant des plaquettes et 1 [63] montrait une amélioration du pronostic chez ces derniers.
En revanche, une autre revue de la littérature [50] étudiait la transfusion plaquettaire sur le
pronostic des patients traités par AAP et souffrant d'une hémorragie cérébrale spontanée
ou post traumatique. Aucune des 4 études [61], [62], [65], [66] analysées ne montraient de
bénéfice sur la mortalité ou sur le devenir de ces patients. Mais il n'y avait pas de protocole
de transfusion plaquettaire et les échantillons étaient petits. Ces résultats témoignent bien
du fait que le potentiel bénéfice d’une transfusion plaquettaire doit étre mis en balance avec

ses risques potentiels (infection, allo immunisation, échec...).

Dans notre étude, il est impossible de différencier les complications dues aux transfusions

de PSL, a I'administration de CCP ou tout simplement a I'arrét du TAC et/ou de 'AAP.

5. Perspectives

Cette étude met en exergue les specificités de la gestion des traumatismes sous traite-

ments modifiant la crase sanguine et l'intérét primordial de maitriser cette gestion.

De fagon surprenante, notre étude n’a relevé qu’un seul patient sous AOD. Néanmoins, il
est évident que nous allons devoir gérer de plus en plus de patients traumatisés sous ce
type de molécule. Le Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire (GIHP) a proposé des

protocoles d’antagonisation des AOD [67], mais il n’existe pas encore de recommandations
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internationales ni méme nationales. De futures études devraient en conséquence se cen-
trer sur cette problématique, d’autant que certains antidotes sont en cours de développe-
ment. Ainsi, 'étude REVERSE-AD de Pollack et al. [68], publiée en juin 2015, a étudié
l'idarucizumab comme antidote du dabigatran chez 90 personnes qui présentaient une hé-
morragie sévére ou devaient subir une chirurgie dans les 8 heures. L’équipe de Crowther
[69], a elle testé I'efficacité de I'andexanet, un facteur Xa recombinant modifié [70], pour
neutraliser l'activité anticoagulante induite par les antiXa. Une étude testant I'efficacité de

I'andexanet chez des patients présentant une hémorragie est en cours (étude ANNEXA-4).

Par ailleurs, il existe un outil central dans la prise en charge des hémorragies d’origine
traumatique : la thromboélastométrie qui étudie la constitution du caillot au lit du patient en
quelques minutes, et qui différencie la cause du saignement entre défaut de plaquettes,
épaisseur du caillot et instabilité de ce dernier. Elle permet donc d’adapter au mieux la prise
en charge médicale dans le choix d’administration de PSL et de MDS. Cet outil est connu
depuis longtemps (développé par Harter en 1948) mais nécessite une formation pour son
utilisation et a bien entendu un cout. C’est probablement pourquoi il n’est pas encore, ni
systématiquement, ni méme fréquemment utilisé dans tous les trauma centres, alors que
quelques études en ont déja démontré les intéréts. Ainsi, Leemann et al. [71] ont montré en
2010 la valeur prédictive sur la transfusion massive de la thromboélastométrie et Schochl et
al. [72] en 2011, ont montré un impact positif sur la prise en charge des TC graves avec
troubles de coagulation. De nouvelles études permettraient de valoriser cet outil, en analy-
sant les PSL et MDS administrés avec et sans cette technique, et en étudiant le bénéfice
sur le pronostic du patient. Néanmoins, la sensibilité de ces tests est tres hétérogéne en

fonction du type d’antithrombotique, et nécessite des adaptations.
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CONCLUSION

Compte tenu du vieillissement de la population, la prise en charge des traumatisés graves
doit prendre en compte les comorbidités associées a I'age et les traitements de ces comor-
bidités. Les antithrombotiques posent un probléme particulier, puisqu’ils sont associés a
une augmentation du risque de saignement des lésions traumatiques et a des stratégies de
prise en charge spécifiques, incluant l'utilisation de produits sanguins labiles et de médica-
ments dérivés du sang pour neutraliser leurs effets sur la coagulation.

Notre étude s’intéresse a la prévalence de cette population dans une cohorte de traumati-
sés graves inclus dans le registre du TRENAU de 2012 a 2014. Dans cette population to-
tale de 3784 patients, 163 patients étaient traités par des AVK et/ou des agents antipla-
quettaires, soit une prévalence de 4,3%. Notre étude met en évidence que la présence d'un
traitement antithrombotique est associée a une surmortalité (13,5% vs 6,4%) et greve le
pronostic du patient, comparativement a la population non traitée (durée moyenne de sé-
jour augmentée et état clinique altéré a la sortie de I'hdpital).

La prise en charge de ces patients, sur le plan transfusionnel et sur le plan de la stratégie
de réversion, est encore éloignée des recommandations. Il semble donc utile de renforcer
les protocoles de réversion et de transfusion existants et de mettre en place des recom-
mandations la ou elles font défaut. Ainsi, des études ultérieures ciblées sur I'utilisation de
produits sanguins labiles et de médicaments dérivés du sang semblent indispensables afin

d’améliorer la prise en charge spécifique de ces patients fragiles.
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Thése soutenue par : Bénédicte ZERR

IMPACT DES TRAITEMENTS ANTITHROMBOTIQUES SUR LA MORBI-MORTALITE
DES PATIENTS TRAUMATISES

CONCLUSION

Compte tenu du vieillissement de la population, la prise en charge des traumatisés graves
doit prendre en compte les comorbidités associées a 'age et les traitements de ces comor-
bidités. Les antithrombotiques posent un probléme particulier, puisqu’ils sont associés a
une augmentation du risque de saignement des Iésions fraumatiques et a des stratégies de
prise en charge spécifiques, incluant P'utilisation de produits sanguins labiles et de médica-
ments dérivés du sang pour neutraliser leurs effets sur la coagulation.

Notre étude s'intéresse & la prévalence de cette population dans une cohorte de traumati-
sés graves inclus dans le registre du TRENAU de 2012 a 2014. Dans cette population to-
tale de 3784 patients, 163 patients étaient traités par des AVK et/ou des agents antipla-
quettaires, soit une prévalence de 4,3%. Notre étude met en évidence que la présence
d’un traitement antithrombotique est associée a une surmortalité (13,5% vs 6,4%) et gréve
le pronostic du patient, comparativement a la population non traitée (durée moyenne de
séjour augmentée et état clinique a la sortie de 'hopital dégradé). '

La prise en charge de ces patients, sur le plan transfusionnel et sur le plan de la stratégie
de réversion, est encore éloignée des recommandations. Il semble donc utile de renforcer
les protocoles de réversion et de transfusion existants et de mettre en place des recom-
mandations 1a ol elles font défaut. Ainsi, des études ultérieures ciblées sur Putilisation de
produits sanguins labiles et de médicaments dérivés du sang sembient indispensables afin
d'ameéliorer la prise en charge specifique de ces patients fragiles.
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ANNEXES

6. Annexe 1 : Scores utilisés

Score CHADS,

Condition Points
| C || Insuffisance cardiaque [
\ H H Hypertension artérielle H 1 \
| A | Age supérieur & 75 ans | 1]
| D || Diabete | 1]
\ SzH Antéceédent d'accident vasculaire-cérébraIH 2 \
Score HAS-BLED
| Condition [ Points |
HTA [ 1 |
IDysfonction rénale ou hépatique|| 1 pour chacun |
AVC | 1 |
[Saignement [ 1 |
INR labile [ 1 |
/Age > 65 ans [ 1 |
)Alcool ou médicaments [ 10u?2 |
Maximum 9 points

HTA = pression systolique > 160mmHg. Dysfonction rénale = dialyse chronique, transplan-
tation rénale ou créatinine plasmatique = 200umol/L. Dysfonction hépatique = hépatopathie
chronique (cirrhose) ou biologique (bilirubine >2N et ASAT/ALAT >3N). Saignement = an-
técédent de saignement ou prédisposition (anémie). Médicaments = AAP, AINS.
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Le risque hémorragique est défini comme :
Score 0 = risque hémorragique a 1.9
Score 1 = risque hémorragique a 2.5
Score 2 = risque hémorragique a 5.3
Score 3 = risque hémorragique a 8.4
Score 4 = risque hémorragique a 10.4

Score = 5 = risque hémorragique a 12.3

Score HEMORR2HAGES
Condition Points
H|Dysfonction rénale ou hépatique | 1]
\ Alcool |1
[IM[[ Processus malin [ 1 ]
O] Age supérieur a 75 ans | 1]
[R[Thrombopénie ou dysfonction plaquettaire] 1 |
[R[Antécédent de saignement | 2 |
@\HTA non contrblée H 1 \
[AJAnémie 1]
G[Facteur génétique (CYP2C9) [ 1]
[E[Facteur de chute | 1]
[S][ Antécédent d'accident vasculaire-cérébral] 1 ]
Score de Incidence de saignement majeur (saignements pour 100 patients-années
risque (1C 95%)
| 0 [ 1.9 (0.6-4.4)
| 1 [ 2.5 (1.3-4.3)
| 2 [ 5.3 (3.4-8.1)
| 3 [ 8.4 (4.9-13.6)
| 4 [ 10.4 (5.1-18.9)
|

25 [ 12.3 (5.8-23.1)
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7. Annexe 2 : Niveau des trauma centres du TRENAU [8]

Niveau Ressources disponibles dans I’établissement

Niveau |  Service d’urgence, anesthésie réanimation spécialisée, toutes
spécialités chirurgicales, radiologie interventionnelle, moyens
de transfusion massive 24h/24

Niveau Il Service d’urgence, anesthésie réanimation, chirurgie générale,
radiologie conventionnelle (scanner), moyens de transfusion
massive 24h/24

Niveau Il embolisation : niveau Il standard et radiologie inter-
ventionnelle 24h/24

Niveau Il neuro : niveau Il standard et possibilité d’évacuer un
hématome extradural en urgence

Niveau Ill Service d’urgence. Réalisation d'un bilan lésionnel complet
(scanner corps entier injecté) 24h/24
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A mes cotraileuses, Cam, Marthe, Clem, Célia, Flora, Flo ou comment réussir & me faire
faire 49km et 3300m de dénivelés par peur de vous décevoir !

A ceux et celles d’un autre monde, Flore, Manue et Emma pour m’avoir permis de suppor-
ter mon égarement politique, Garance et William pour avoir rendu ces 6 mois québécois

extraordinaires.

Merci a mes cohandaballeuses de choc, Marion et Céc qui ont rendu les entrainements
moins fades et les match plus dréles ! Merci pour votre visite de I'autre coté de I'océan !!!

Un tres grand merci a ;

Tom-Tom, méme si y’en a marre de tous tes sacs, c’est toujours un plaisir de partager un

voyage au bout du monde avec toi, une partie de squash ou juste le quotidien...

Flo, qui rentre dans toutes les cases (co-interne, co-cactus, co-lloc, co-trailleuse, co-
handballeuse, co-pine, co-sous-conférenciére, co-moskowienne...) mais avant tout flasque

et... amie... Merci de m’avoir initié a la biere, merci pour ta patience et ton écoute...

Clem, merci de ta bonne humeur, de ta joie de vivre, de ta SLA... que ce soit en trail ou
dans la vie tu m’attends toujours au virage, et quand on marque « Fauché » sur la feuille

d’anesth, je le prends... toujours bien !

Akil, méme noir, tu restes mon réunionnais préféré (¢ca je I'avais écrit avant Serre Che,
maintenant tu n’es plus mon préféré...tu vas prendre tellement cher!) tu as été le premier a
m’écouter et a me réconforter et je sais que je pourrai toujours compter sur toi... Merci de

ta gentillesse, de ton engagement et de ton entrain, surtout change rien Akil !
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Merci @ ma famille,

Merci a mes parents, sans qui je ne serai pas la aujourd’hui, merci pour votre soutien in-

conditionnel, je suis tellement fiere d’étre votre fille......

Merci @ mon peére, qui m’a donné le godt de la médecine et de la réa, merci pour ces ven-
dredi soir a réviser la néphro, pour cette aide précieuse lors de mes premieres gardes de
chef, pour nos footings dans la montagne, nos sorties de ski de fond pour me changer les
idées...

Merci a ma mére, soutien logistique, psychologique et littéraire prodigieux, merci pour tes
ravioles un 16 avril a Porto Pollo, pour tes questions de SHS, pour ton carnet magique,

pour ton réconfort... merci d’étre la a chaque fois, merci d’étre une si bonne fée...
Merci a mes fréeres,

A Romain, depuis nos combats de sumo jusqu’a la banque a taux zéro, merci pour tous
nos trips entre frangins, entre w-e belge-gaufres et trip a moto a I'autre bout du monde,
merci d’étre le grand frére prodige, toujours la quand il faut...

A Timothée, mon parfait petit frere... 16ans et demi d’énergie, de jeux, d’entrain,
d’intelligence, de squash, de connaissances, de joie, de hors-piste... Merci pour tous ces

moments rafraichissants passés et a venir !
Merci a mes grands-parents,

A mes GPP, merci d’étre la, merci pour votre enthousiasme, votre entrain, votre curiosite...

je suis a chaque fois impressionnée par votre solidarité et votre courage ...

A mes GPZ, merci de votre gentillesse, pour ces soirées tarots, pour les tartines au Nutella
devant les dessins animés, pour ces longues balades dans les bois a construire des ca-
banes...

Merci a Michéle et Benjam, pour votre bonne humeur et votre entrain !

Merci a tout le reste de la famille Zerr et Pérardel aux 4 coins de la France et du monde !

Merci a tous les ariégeois, pure souche, d’adoption, expatriés... pour leur hospitalité et leur
sympathie !
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My dear... merci de m’avoir appris a aimer les couleurs et les bouclettes, a me reposer, de
m’aimer comme je suis, merci de me suivre dans mes trails, mes hors-pistes, mes voyages
au bout du monde, merci de me soutenir dans mes projets les plus fous comme dans les
épreuves, merci pour tout ce qu'on a partagé et tout ce qu'on va encore partager, merci de

croire en nous... merci...
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