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SEVERE TRAUMA : PREHOSPITAL PREDICTORS OF HYPOFIBRINOGENEMIA
ON ADMISSION

Introduction: Hemorrhage remains one of the leading preventable causes of morbidity and mortality in
severe trauma patients. In these patients, fibrinogen is the first factor in coagulation to reach a critical
level. Thus, early detection of hypofibrinogenemia is a major determinant for anticipating transfusion
needs and decreasing mortality. However, the blood fibrinogen assay is not available in prehospital care,
and its treatment, i.e. fibrinogen administration, is systematically delayed after hospital admission. The
objective of this study was to evaluate the predictive factors of hypofibrinogenemia in the severely
traumatized patient, and among them, particularly the delay from trauma to hospital admission.
Material and methods: We performed a retrospective multicenter observational study. Trauma patients
with an ISS> 15 score, admitted directly to a TRENAU Level 1 trauma center from 2012 to 2014 were
included. Patients were divided into two groups: those with normal fibrinogen (N-FIB) or those with a
lowered rate of less than 2.0 g/l (L-FIB). A multiple logistic regression analysis was used to evaluate
the association between the following variables and fibrinogen levels <2.0 g/l: systolic blood pressure
(SBP), heart rate (HR), Glasgow score (GCS), delay from trauma to hospital admission, use of amines
or presence of pre-hospital vascular filling >1L.

Results: 487 patients were included in the study, 146 and 341 patients respectively for the group L-FIB
and N-FIB. A Glasgow <8, a filling >11 and the use of amines were associated to an L-FIB (Odds Ratio
(OR) 2.36, 95% Confidence Interval (CI) 1.19-4.64, OR 2.79, IC 1.49-5.20, OR 2.48, IC 1.12-5.53).
Accident-hospital time was not associated to L-FIB (p=0.83). Acute hypofibrinogenemia was
significantly associated with: biological coagulopathy, high transfusion risk, longer residence time,
higher ISS and increased mortality (p <0.05).

Conclusion: GCS, vascular filling and the use of amines were associated with hypofibrinogenemia at
the time of hospital arrival in the severely traumatized patient. It was not possible to show any significant
difference for the "accident-hospital" period. Therefore, future studies should consider these variables

when developing models for L-FIB prediction.



TRAUMATISES SEVERES : EVALUATION DES FACTEURS PREHOSPITALIERS
PREDICTIFS D’UNE HYPOFIBRINOGENEMIE A L’ADMISSION

Introduction : L'hémorragie demeure I’une des principales causes évitables de morbidité et de mortalité chez
les patients traumatisés séveres. Chez ces patients, le fibrinogene est le premier facteur de la coagulation a
atteindre un niveau critique. Ainsi, le dépistage précoce de I'hypofibrinogénémie est un déterminant majeur
pour anticiper les besoins transfusionnels et diminuer la mortalité. Cependant, le dosage du fibrinogéne
sanguin n’est pas disponible en période préhospitaliére, et son traitement, a savoir [’administration de
fibrinogene, est ainsi systématiquement retardé aprés I'admission hospitaliere. L’objectif de cette étude a
donc été d’évaluer les facteurs prédictifs d’une hypofibrinogénémie chez le patient traumatisé sévere, et
parmi eux, particuliérement le délai depuis le traumatisme jusqu’a l'admission hospitalicre.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé¢ une étude observationnelle multicentrique rétrospective. Les
patients traumatisés avec un score ISS> 15, admis directement dans un centre de traumatologie de niveau 1
du TRENAU de 2012 a 2014 ont été inclus. Les patients étaient divisés en deux groupes : ceux avec un taux
de fibrinogeéne normal (N-FIB) ou ceux avec un taux abaissé, inférieur ou égal a 2,0 g/l (L-FIB). Une analyse
de régression logistique multiple a été réalisée pour modéliser I’effet des variables suivantes sur le taux de
fibrinogene : pression artérielle systolique (PAS), fréquence cardiaque (FC), score de Glasgow (GCS), délai
depuis le traumatisme jusqu’a l'admission hospitaliére, utilisation des amines ou bien présence d’un
remplissage vasculaire préhospitalier >1 litre.

Résultats : 487 patients ont été inclus dans I’étude, respectivement 146 et 341 patients pour les groupes L-
FIB et N-FIB. Un score de Glasgow<8, un remplissage >11 et I’utilisation d’amines étaient significativement
associés au L-FIB (Odds Ratio (OR) 2,36, Intervalle de confiance a 95% (IC) 1,19-4,64 ; OR 2,79, IC 1,49-
5,20 ; OR 2,48, IC 1,12-5,53). Le délai « accident-hopital » n’était pas significatif (p=0,83).
L’hypofibrinogénémie acquise était significativement associée a : une coagulopathie biologique, un risque
¢levé de transfusion, une durée de s¢jour plus longue, un ISS plus élevé et une plus grande mortalité (p<0,05).
Conclusion : le GCS, le remplissage vasculaire et 1'utilisation d’amines sont des facteurs associés a une
hypofibrinogénémie dés I’arrivée hospitaliére chez le patient traumatisé grave. Il n’a pas pu étre montré de
différence significative pour le délai « accident-hdpital ». Par conséquent, les prochaines études devraient

considérer ces variables lors de I'élaboration de modéeles pour la prédiction d un L-FIB.
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ABBREVIATIONS UTILISEES

ACR
CF
CGR
FC
FIB
GCS
INR
ISS
L-FIB
MCF
N-FIB
PAI
PAS
RENAU
SMUR
t-PA
TCA
TIC
TP
TRENAU
TT

Arrét cardio-respiratoire

Concentré de fibrinogéne

Culots de globules rouges

Fréquence Cardiaque

Fibrinogéne

Glasgow coma scale

International Normalized Ratio

Injury severity score

Low fibrinogen ou fibrinogeéne <2 g/l
Fermeté maximum du caillot

Normal fibrinogen ou fibrinogéne > 2 g/l
Inhibiteur de I’activateur du plasminogene
Pression artérielle systolique

Réseau Nord Alpin des Urgences

Structure mobile d’urgence et de réanimation
Activateur tissulaire du plasminogene

Temps de céphaline activé

Coagulopathie induite par le traumatisme
Temps de prothrombine

Réseau de Traumatologie Nord Alpin des Urgences

Température tympanique
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L INTRODUCTION :

L'hémorragie représente la deuxiéme cause de mortalité précoce chez les patients traumatisés et
contribue au déces pendant la période préhospitaliére dans 33 & 56 % des cas. C'est aussi la principale
cause de déces potentiellement évitable chez les patients traumatisés (1). La coagulopathie induite par
le traumatisme (TIC) survient trés précocement, immédiatement apres le traumatisme. Elle fait suite au
traumatisme tissulaire direct et a I’hypo-perfusion engendrée par le choc. Elle est ensuite aggravée par
une coagulopathie dite exogene, en partie due a l'environnement et au traitement médical : perte et
consommation des facteurs de coagulation, dilution due au remplissage intraveineux,
dysfonctionnement de la cascade de la coagulation due a I'hypothermie et a l'acidose (2,3). Environ un
quart des patients traumatisés présente déja des signes de coagulopathie dés I'admission a I'hopital,
synonyme de surmortalité, 4 a 5 fois supérieure (4,5). Parmi tous les facteurs de coagulation, le
fibrinogéne (FIB) est le premier a diminuer et atteindre un taux plasmatique critique (6,7). Or
I’hypofibrinogénémie s'est révélée étre un facteur de risque indépendant important de transfusion
massive et de mortalité précoce (8—12). Logiquement, le FIB est reconnu comme étant une cible
thérapeutique importante dans la prise en charge des hémorragies (13). Le seuil thérapeutique de FIB
n'est pas clairement défini (9,11,14,15). Les derniéres recommandations européennes proposent
I’administration de FIB si un saignement significatif est associ¢ & un FIB inférieur a 1,5-2 g/l ou en
présence de signes thromboélastométriques de déficit fonctionnel de fibrinogéne (16). Cependant, le
dosage plasmatique n'est pas faisable en période préhospitaliére, raison pour laquelle la substitution du
fibrinogene est systématiquement retardée apres I'admission hospitaliére. Pourtant, bien qu’encore non
étudié en période préhospitaliere, le concentré de fibrinogeéne semble par ses propriétés le plus a méme
d’étre utilisé dans ces conditions (17,18). Dans cette étude multicentrique et rétrospective, nous avons
cherché a évaluer si le temps écoulé depuis 1’accident jusqu'a I'admission aux urgences pouvait étre
utilisé pour prédire un faible taux de FIB chez les patients traumatisés graves. Nous avons également
déterminé les variables cliniques facilement utilisables en période préhospitaliére permettant de prédire
une hypofibrinogénémie a 1’admission hospitaliere. Cette étude pourrait permettre d’identifier les
patients qui pourraient bénéficier de I’administration de FIB pendant la période de médicalisation
préhospitaliere afin de corriger au plus vite I’hypofibrinogénémie en lien avec la coagulopathie post-

traumatique.
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II. CONTEXTE SCIENTIFIQUE :

A. Données épidémiologiques
Les patients traumatisés séveres représentent 5,8 millions de décés par an dans le monde, et ce chiffre
ne cesse de croitre avec une prévision a plus de 8 millions de déces en 2020. En France, les déces par
cause traumatique représentent la premiere cause de mortalité chez les 15-35 ans (19). Au niveau de
I’arc nord-alpin francais, le nombre de patients traumatisés grave augmente chaque année un peu plus :
1297 en 2014 contre 1220 patient en 2009 avec un age moyen autour de 35 ans. Les causes de ces
accidents sont les mémes qu’au niveau européen, a savoir les accidents routiers (46%), juste devant les

chutes (43%). La particularité régionale est la fréquence des accidents de montagne, environ 25% (20).

B. Organisation du secours préhospitalier
En France, les patients traumatisés graves sont pris en charge par le SMUR (Structure Mobile d’Urgence
et Réanimation) doté d’une équipe médicale avec un médecin et un infirmier a la différence de beaucoup
d’autres pays, notamment anglo-saxons, uniquement composé de secouristes dit « paramedics ».
D’apres les données du réseau de traumatologie de I’arc alpin, le temps préhospitalier, depuis 1’appel
jusqu’a I’arrivée au centre hospitalier, est stable depuis 2009 - en moyenne de 90 minutes - alors que le
SMUR passe en moyenne 55 minutes avec le patient (20). Ce temps incompressible est mis a profit par

I’équipe médicale pour réaliser des gestes médicaux sans retarder le secours.

C. Coagulopathie post-traumatique
L'hémorragie représente la deuxiéme cause de déces précoce chez les patients traumatisés (aprés le
traumatisme cranien) et représente une cause non négligeable de décés pendant la période
préhospitaliere (33 a 56% des cas). C'est également la principale cause de déces potentiellement évitable
chez les patients traumatisés (1). Le pronostic de ces patients est grandement lié a la présence d’une
coagulopathie spécifique : la coagulopathie post-traumatique ou TIC (Trauma-Induced Coagulopathy).
Elle débute treés précocement, sur le lieu de I’accident et est présente a 1’arrivée a ’hopital dans un quart
des cas (4,21). C’est un facteur indépendant majeur de recours a la transfusion, d’hospitalisation en

réanimation et il multiplie par quatre la mortalité précoce (5,22).
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Les travaux scientifiques de ces dernieéres décennies ont permis de mettre en évidence la
physiopathologie de cette coagulopathie spécifique associée au saignement. Cette cascade est mise en
route immédiatement apres le traumatisme. Le traumatisme tissulaire direct ainsi que le choc et I’hypo-
perfusion résultante sont les deux mécanismes synergiques a 1’origine de son activation. Il existe d’une
part, une anticoagulation systémique générée par la voie de I’activation de la protéine C et d’autre part
un état hyperfibrinolytique (2,3). Le complexe trombomoduline-thrombine généré par la lésion de
I’endothélium active la voie de la protéine C. Elle accélére I’inactivation de la coagulation (via les FVa
et FVIIIa), et consomme également 1’antagoniste majeur de 1’activateur tissulaire du plasminogéne (t-
PA) : I’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne (PAI). Le plasminogéne est alors transformé en
plasmine qui va dégrader la fibrine, créant un état fibrinolytique et affaiblissant le caillot (7).

Rapidement, le développement d’une coagulopathie mieux connue, dite exogene, se surajoute et aggrave
I’hémorragie. Cette dernicre est multifactorielle, générée par la perte et la consommation des facteurs
de la coagulation et accentuée par ’hémodilution due aux fluides de remplissage vasculaire. Associée a
I’hypothermie qui retarde la synthése du fibrinogéne (23) et I’acidose métabolique qui augmente sa

dégradation (24,25), il se forme une triade synergique, plus communément appelée triade 1étale.

D. Fibrinogene
Le fibrinogeéne est une glycoprotéine soluble fibrillaire endogéne synthétisée par le foie entrant en
compte dans la derniére étape de la cascade de coagulation. Dans les traumatismes hémorragiques, le
fibrinogéne joue un réle clé dans la formation et la constitution du caillot. Sous I’action de la thrombine,
il se transforme en fibrine insoluble permettant la formation du caillot dans le sang. La polymérisation
des monomeres de fibrine, renforcée par le facteur XIII activé assure ensuite sa fermeté (26). Dans un
environnement pauvre en fibrinogene et thrombine, celle-ci se fait moins bien, ce qui diminue la force
du caillot, et le rend plus sensible a la fibrinolyse. Le fibrinogéne est également essentiel dans
I’agrégation et I’activation plaquettaire via les récepteurs des glycoprotéines IIb/Illa. La cinétique des
différents facteurs de la coagulation dans la phase post-traumatique immédiate est hétérogene. Le
fibrinogene plasmatique est le premier facteur a atteindre un niveau critique (6,7). Parmi les traumatisés

séveres, 14 % a 26 % présentent une hypo fibrinogénémie dés leur admission au déchocage. Enfin, le
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déficit acquis en fibrinogéne lors d’un traumatisme est fortement associ¢ a un risque de transfusion

massive et de mortalité (précoce et a 28 jours) (11,27).

E. Hypofibrinogénémie
l. Diagnostic
Plusieurs méthodes sont disponibles pour mesurer les concentrations plasmatiques de fibrinogéne, mais
les résultats peuvent varier en fonction du type de méthode et de l'utilisation de solutés colloides (28).
Le test de laboratoire le plus couramment utilisé repose sur I'évaluation chronométrique du fibrinogéne
selon la méthode de Clauss. En présence d'un exces de thrombine, le temps de coagulation du plasma
préalablement dilué est proportionnel a la quantité de fibrinogeéne plasmatique. La concentration
sanguine du fibrinogéne chez une personne saine est de 2 a 4 g/l. La principale limite d’utilisation de
ces tests est le délai nécessaire pour rendre les résultats (jusqu’a 60 minutes) et qui ne rend alors plus
compte de la situation évolutive et dynamique. Comme alternative, les tests de viscoélasticité comme la
thromboélastométriec (ROTEM™) fournissent des informations rapides, en moins de dix minutes. Le
ROTEM" est un systeme d’hémostase basé sur la thromboélastographie (TEG) rotative, forme moderne
de la TEG classique mise au point en 1948 par Hartert (29). A partir d’un échantillon de sang total, ce
systéme renseigne sur la dynamique de formation d’un caillot, sa stabilisation et sa dissolution. Un des
tests spécifiques, le fibTEM permet quant a lui d’évaluer la cinétique du caillot en présence d'un
inhibiteur irréversible des plaquettes : la Cytochalasine-D. En éliminant la contribution des plaquettes
au processus de formation du caillot, ’analyse fibTEM est principalement influencée par le taux de
fibrinogene, de F. XIII sanguin et par la polymérisation de la fibrine. Il permet ainsi de détecter une
hypofibrinogénémie ou des troubles de polymérisation de la fibrine. On peut utiliser les résultats
d’amplitude de la coagulation dés 5 minutes apres la formation du caillot (AS) afin d’optimiser
rapidement le traitement de la coagulopathie (13). Le MCF (fermeté¢ maximale du caillot) représente la
plus grande amplitude du caillot et refléte la fermeté maximale du caillot. Un MCF de 7 mm est associé
a un taux de fibrinogeéne d'environ 1,5 a 2,0 g/1 (10). II existe une bonne corrélation entre la mesure de
I’amplitude du caillot (FIBTEM) et la fibrinogénémie réalisée avec les tests standards de laboratoire
(30). En pratique, les derni¢res recommandations européennes recommandent 1’utilisation des tests de

laboratoire standard (grade 1A) et/ou les tests de viscoélasticité (grade 1C) (16).
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Plusieurs scores prédictifs de transfusion massive ou de coagulopathie chez les patients traumatisés ont
été développés. Ils nécessitent des données cliniques mais également biologiques ou échographiques ce
qui retarde leur utilisation. Parmi les plus connus, on retrouve le TASH score (31), le score ABC, ou
plus récemment le score TICCS qui ne compte que des paramétres cliniques (gravité du traumatisme,
PAS <90 mmHg, extension des 1ésions), et permet ainsi 1’identification de ces patients a risque dés la
période préhospitaliere. Ils nécessitent cependant encore une validation sur de plus larges cohortes
prospectives (32). L’applicabilité de ces scores en médecine préhospitaliere reste cliniquement difficile
et ils ne sont pas réalisés de maniere courante en France. Aucun n’a été validé ou n’est suffisant pour

pouvoir débuter le traitement de la coagulopathie en période préhospitaliére.

2. Traitement
La coagulopathie est I'un des facteurs pronostics majeurs des hémorragies séveres et son traitement doit
étre entrepris le plus rapidement possible. Les recommandations internationales sur le fibrinogeéne lors
de la coagulopathie traumatique préconisent 1’administration de cryoprécipité (en Amérique du nord)
ou de concentré de fibrinogeéne (CF) en cas de taux de fibrinogéne inférieur a 1,5-2,0 g/l. le seuil n’étant
pas strictement défini dans la littérature (9,11,15). S’il n'existe pas d'essais cliniques robustes
démontrant un avantage sur le plan de la survie de 1'utilisation du CF par rapport au cryoprécipité chez
les patients traumatisés séveres, il existe un certain nombre d'avantages théoriques a son utilisation. On
peut citer I’absence de contrainte de compatibilit¢é ABO, I’inactivation virale, la réduction du volume
nécessaire a administrer, une concentration standard par flacon (1,5 g par flacon contre environ 0,25 g
par poche pour le cryoprecipité). De plus, le stockage a température ambiante ainsi que sa facilité de
reconstitution et d’administration le rendent potentiellement utilisable dans le milieu préhospitalier.
Enfin, le profil de sécurité d’utilisation du CF ne semble pas montrer d’événements indésirables (33,34),
notamment thromboembolique, comme le montre une récente ¢tude de pharmaco-vigilance réalisée sur
une période de 27 ans (plus de 650 000 doses standard de 4 g de fibrinogéne administrées) (35). A
I'heure actuelle, aucune étude n'a évalué l'administration de CF en milieu préhospitalier et nous

attendons les résultats de la premiéere étude prospective et randomisée de ce type, I'étude FIinTC (36).
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III.  OBJECTIFS

Partant de ces constatations, I’objectif de cette étude est d’étudier les facteurs accessibles en période
préhospitaliere, notamment le délai depuis 1’accident jusqu’a I’hopital, prédictifs d’une
hypofibrinogénémie a ’admission. Ces variables vont ensuite servir a la réalisation d’un score
permettant d’identifier les patients les plus a méme de bénéficier de I’administration de fibrinogéne

pendant la médicalisation préhospitaliere.

IV. MATERIEL ET METHODE

A. Sélection des patients

Nous avons analysé rétrospectivement a partir du registre du Réseau de Traumatologie Nord Alpin des
Urgences (TRENAU), tous les patients de plus de 15 ans victimes d’un traumatisme sévere avec un
score ISS supérieur a 15, pendant 3 ans de janvier 2012 a décembre 2014. Les patients étaient inclus
s’ils avaient été admis directement au déchocage d’un centre de traumatologie de niveau 1 et s’ils
n’étaient pas victimes d’arrét cardio-respiratoire (ACR) pendant leur prise en charge préhospitalicre.

Les patients étaient exclus de 1’étude si I’heure de ’accident n’était pas connue ou si la valeur du
fibrinogene a I’arrivée au déchocage n’était pas connue. Au total, 487 patients ont été inclus dans I’étude.
Enfin, nous avons divisés les patients en deux groupes : ceux avec un taux de fibrinogéne abaissé <2 g/l

(L-FIB) et ceux avec un taux > 2 g/l (N-FIB) (Figure 1.)
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Fig 1. Diagramme de flux

TRENAU
675
e Cardiacarrest: 31
INCLUSION -
e Indirect level 1 trauma centre admission : 58
v
586
EXCLUSION
99 patients data missing:
I e 85 fibrinogen data missing
e 18 timeframe data missing
(4 both data missing)
!
487
L-FIB <J—|—> N-FIB
146 341

B. Base de données du TRENAU
Le Trauma system du Réseau Nord Alpin des Urgences (TRENAU) représente le seul « Trauma
System » de France. Crée en 2008, il répertorie, trie et oriente les patients traumatisés graves depuis le
lieu de I’accident vers le « Trauma centre » du réseau en capacité de le prendre en charge de manicre
idéale (37). Il comprend deux centres hospitaliers dit de niveau 1 (Grenoble et Annecy) permettant
I’accueil des patients traumatisés séveéres. Le TRENAU collecte de facon prospective des données
préhospitaliéres et hospitaliéres sur un registre continu. Il est enregistré¢ auprés du Comité Consultatif
sur le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé et a été validé

d’un point de vue éthique par le Comité d’Ethique des Centres d’Investigation Clinique de I’inter région
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Rhoéne Alpes Auvergne le 26/09/2013. Via le CECIC il a donc aussi été déclaré aupres de la Commission
nationale informatique et liberté (autorisation DR-2015-662). La recherche est en conformité avec la loi
n°2004-806 du 9 aofit 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. version 4
du 17 mai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et la déclaration d’Helsinki (Cf. version intégrale

http://www.wma.net).

C. Collection des données
Le triage préhospitalier des victimes a été conduit par des praticiens hospitaliers selon les
recommandations régionales du TRENAU (grade A, B, ou C). A ’admission au déchocage, les bilans
biologiques sanguins ont été prélevés immédiatement selon la procédure régionale. Les données ont été
recueillies en utilisant la base de données du registre du TRENAU et grice au dossier médical
préhospitalier et hospitalier (ORBIS AGFA HEALTHCARE®, CRISTAL-NET®). Les variables
retenues étaient pour la prise en charge préhospitaliere : le délai entre 1’accident et I’admission au
déchocage, le grade préhospitalier A, B, C du traumatisé, le score de Glasgow (GCS), la pression
artérielle systolique (PAS ; mmHg), la fréquence cardiaque (FC ; bpm), la température corporelle
tympanique (TT ; °C), le remplissage vasculaire (RV ; < ou > 11), la transfusion, 1’utilisation d’amines.
A D’admission au déchocage, les données biologiques plasmatiques suivantes ont été collectées :
fibrinogéne, taux de ProThrombine (TP ; %), International Normalized Ratio (INR), ratio de Temps de
Céphaline Activée (TCA), thrombocytes (P1), pH artériel, lactates, ainsi que les données cliniques :
transfusion, et si oui, le nombre de culots de globules rouges (CGR) transfusé dans les vingt-quatre
premieres heures, Au décours de la prise en charge, ont également été collecté I’ISS, la durée de sé¢jour
hospitali¢re et la mortalité. Les critéres permettant 1’¢laboration des grades préhospitaliers au sein du
RENAU ayant changés au cours du mois de mars 2014, les patients ont été « regradés » avec les

nouveaux critéres a partir des données préhospitalicres enregistrées.

D. Analyses statistiques
L’analyse statistique comprend une partie descriptive de la population étudiée. Toutes les variables sont
décrites a partir de leur fréquence absolue et relative (nombre, %) ou de leurs caractéristiques de

distribution (médiane et écart interquartile). Les comparaisons intergroupes ont été faites en utilisant le
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test U de Wilcoxon - Mann-Whitney pour les variables continues et le test du chi2 pour les variables
catégorielles. Une régression logistique multiple a été réalisée pour déterminer les facteurs associés a
un L-FIB. Nous avons évalué le délai « accident-hopital », le GCS, la FC, la PAS, I’utilisation d’amines,
le remplissage vasculaire et la transfusion comme prédicteurs d’un L-FIB. Ces variables ont été
sélectionnées non pas pour leur significativité statistique en analyse univariée mais pour leur pertinence
clinique. En effet, elles peuvent étre évaluées facilement et rapidement en période hospitaliere et
certaines ont précédemment été utilisées dans certains scores prédictifs de coagulopathie. A partir des
résultats de cette régression, nous avons établi un score clinique de prédiction d’un taux de fibrinogéne
< 2 g/l. Nous avons testé¢ ce score sur des courbes ROC pour évaluer le seuil prédictif d’une
hypofibrinogénémie. Le logiciel statistique “R” (version 3.2.2, R Core Team, 2017) a permis 1’analyse

des données. Les données statistiques étaient considérées significatives pour p < 0,05.

V. RESULTATS

A. Caractéristiques de la population

Sur un total de 586 patients, 103 (17,6 %) valeurs étaient manquantes, 85 pour le fibrinogéne et 18 pour
le délai « accident-déchocage ». Nous avons analys¢ 146 patients pour le groupe L-FIB et 341 pour le
groupe N-FIB > 2. Les caractéristiques des patients et les résultats sont présentés dans les tableaux 1 et
2.

Les patients du groupe L-FIB étaient significativement plus jeunes, avaient plus souvent un grade AIS
téte > 3, et étaient plus souvent des grades A que le groupe N-FIB. Sur le plan biologique, ils avaient
un TP diminué, un INR augmenté, une thrombopénie plus marquée, des lactates plus élevés ainsi qu’un
pH plus acide. Egalement, les patients du groupe L-FIB étaient plus transfusés, avaient une durée de
séjour plus longue, un ISS plus élevé et une plus grande mortalité. Au contraire, il n’y avait pas de
différence significative entre les deux groupes selon le sexe, le nombre de traumatismes pénétrants ou

le nombre de CGR transfusés dans les premicres vingt-quatre heures.

20



Table 1. Patient demographics and clinical characteristics

Variables L-FIB N-FIB p-value
(n = 146) (n=341)
Age 37.5[23-51.75] 48 [30 - 60] <0.01
Sex (Male) (%) 112 (76.71) 268 (78.59) 0.73
A:109 (75.17) A: 135 (42.45)
Prehospital grade (%) E'; 13 Eﬁ;g; CB::17076((23£;.2313)) <0.01
(n = 145) (n=318)
ISS 29 [24 - 34] 24[18 - 29] <0.01
AIS head and neck 2 3 (%) 91 (62.33) 163 (47.8) <0.01
Penetrating trauma 6(4.11) (n=140) 17 (4.99) (n=324) 0.85
() 35.5[35 - 36.48] (n = 86) 36.0[35.6 - 37] (n = 170) <0.01
INR 1.38 [1.22 - 1.67] (n = 144) 1.11[1.05 - 1.2] (n = 339) <0.01
Platelet 191 [154 - 236] (n = 144) 227[189 - 268] (n = 338) <0.01
Lactate 2.8[1.83-3.95] (n=114) 1.9[1.3-2.7] (n = 184) <0.01
Arterial pH 7.29[7.2-7.36] (n =115) 7.35[7.31-7.4] (n=190) <0.01
Hospital transfusion 50 (25.51) (n=146) 30 (8.8) (n=341) <0.01
RBC in the first 24h 4[2-5] 3[2-5] 0.86
hospital’s length of stay 18 [8.75-30] (n = 144) 13 [8-22.75] (n=334) 0.01
Mortality (%) 27 (18.49) 26 (7.62) <0.01

L-FIB : fibrinogen <2 g/l ; N-FIB : fibrinogen > 2 g/1 ; ISS : Injury Severity Score ; AIS : Abbreviated injury score ; TT : Tympanic temperature ;
INR : International Normalized Ratio ; RBC: Red blood cells in the first 24h ; Data are shown as median (1st to 3rd quartile) or%(n)
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B. Analyse de régression logistique multivariée
Un GCS < 8, un remplissage vasculaire > 1 1 ou bien I’utilisation d’amines étaient fortement associés a
un taux de fibrinogene inférieur a 2 g/l (respectivement, Odds Ratio (OR) 2,363, Intervalle de confiance
a95% (IC) 1,19-4,64 ; OR 2,79, IC 1,49-5,20 ; OR 2,48, IC 1,12-5,53). Le délai « accident-hopital », la
PAS, la FC et la transfusion préhospitaliecre ne présentaient pas de différence statistiquement

significative. (Tableau 2)

Table 2. Results of multiple logistic regression analysis for predicting L-FIB.

Variables L-FIB N-FIB p value OR CI
GCS <8 14 [6 - 15] (n = 143) 15 [13 - 15] (n = 338) <0.05 236 1.19-4.64
SBP 120 [97 - 130](n = 135) 124 [108 - 140](n = 316) 0.84
HR 90 [80 - 115] (n = 134) 84 [72-98] (n=324) 0.08
Prehospital fluid recuscitation 72 (50.7) (n =142) 65 (20.19) (n =322) <0.01 2.79 1.49-5.20
Amines 33 (22.6) 25 (7.51) (n = 333) <0.01 2.48 1.12-5.53
Prehospital Transfusion 6 (4,10) (n=146) 4(1,19) (n=335) 0.32
Time from injury to hospital 96 [73 - 124.8] 90 [67 - 113] 0.83
Grade A 98 [73 - 125] 91 [68,5 - 115]
Grade B 95 [73-124.8] 75 [61-103]
Grade C 84 [76 - 115] 92,5[72 - 116]

L-FIB : low fibrinogen <2 g/l, N-FIB : normal fibrinogen >2 g/l, OR: odds ratio, CI: Confidence interval,, GCS: Glasgow
Coma Scale, SBP: systolic blood pressure, HR: heart rate. Dependent variables were SBP, HR, prehospital transfusion and
time from injury to hospital.

C. Score de prédiction
Apres avoir enlevé les données manquantes des variables significatives de la régression logistique, soit
au total 420 patients restant, le score a ét¢ réalisé sur les deux tiers du jeu de données (273 patients),
puis testé sur le tiers restant (147 patients). Basé sur les Odds ratio précédents, le score se décompose
ainsi : 2 points ont été attribués si le score de Glasgow était < 8, 3 points en cas de remplissage > 11, 2
points en cas d’utilisation d’amines (Tableau 2). Il y a donc 6 possibilités de résultat : 0, 2, 3, 4, 5, 7.
Comme le montrent le tableau 3 et la figure 2, le seuil 2 est le plus sensible. Ainsi, les patients ayant un
taux de fibrinogene inférieur a 2 g/l lors de ’admission hospitaliére, ont une probabilité de plus de 73

% d’avoir un score supérieur a 2.
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Table 3. Receiver operating characteristic curves

Seuil Sensibilité Spécificité
0 100 0
2 73.08 70.53
3 61.54 82.11
4 36.54 93.68
5 32.69 93.68
7 11.54 97.89

Fig2. Receiver operating characteristic curves for predicting low fibrinogen based on Glasgow coma
scale, amine use’s and prehospital fluid recuscitation.
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VI. DISCUSSION

Dés I’admission hospitaliére, les patients de notre étude ayant un fibrinogene bas ont d’ores et déja
également une coagulopathie biologique significativement installée. Ces résultats vont dans le sens des
principales études a ce sujet. Alors que le fibrinogéne est maintenant identifié comme un acteur principal
dans la coagulopathie post-traumatique, trés peu d’études se sont intéressées aux déterminants d’une
hypofibrinogénémie en période préhospitalicre et notamment a I’impact du délai de prise en charge
depuis I’accident jusqu’a I’admission hospitaliére. La tendance actuelle dans le contrdle des hémorragies
graves est pourtant a I’administration de plus en plus précoce de facteurs de la coagulation. La prise en
charge au plus tot de cette coagulopathie, déterminant majeur de la mortalité et du pronostic a court
terme est rendue possible par les avancées pharmacologiques, qui facilitent I’administration de produits
dérivés du sang, méme en dehors de 1’hopital, comme avec le concentré de fibrinogéne ou le plasma
lyophilisé. De plus, 1’organisation du secours préhospitalier frangais, avec une équipe médicale
complete dans chaque SMUR est une véritable plus-value pour 1’éventuelle administration de ces
nouveaux traitements. Deux études cliniques sont actuellement en cours a ce sujet, I’'une évaluant
I’administration de concentré de fibrinogene (FIinTIC NCTO01475344), I’autre celle de plasma

lyophilis¢ (PREHO-PLYO : NCT02736812).

Les variables testées dans le modele multivarié ont été choisies pour leur pertinence clinique dans
I’évaluation de la gravité du patient. Egalement, car elles sont facilement identifiables et donc facilement
intégrables dans la réalisation d’un score par le praticien en période préhospitaliere qui ne dispose pas
d’un dispositif biologique de dosage du fibrinogene. Parmi ces variables, un score de Glasgow inférieur
ou égal a 8, I'utilisation d’amines ou un remplissage vasculaire de plus d’un litre en période
préhospitaliere sont des facteurs indépendants associés a un taux de fibrinogene inférieur ou égal a 2 g/l
a ’arrivée au déchocage chez les patients traumatisés séveres. Contrairement a la PAS et a la FC prises
a un temps t, le remplissage et ’utilisation d’amines sont des marqueurs dynamiques et évolutifs dans
la prise en charge. Ils sont le reflet de I’instabilit¢é hémodynamique et donc de la gravité du patient. De
plus, les constantes PAS et FC peuvent étre confondues par la prise de traitement au long cours par le

patient (bétabloquant, antihypertenseur). Enfin, la fibrinolyse étant un des mécanismes responsables de
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I’hypofibrinogénémie chez les patients traumatisés cranien, il n’est pas étonnant de retrouver un score

de Glasgow bas comme critére statistiquement significatif, témoin de la gravité de 1’état de ces patients.

Le score seuil retenu pour prédire une hypofibrinogénémie est de 2. A ce seuil, on a une sensibilité de
73% et une spécificité quasiment identique. Le calcul des valeurs prédictives du score qui découle de
ces résultats n’a volontairement pas été réalisé. Notre échantillon ne semble pas en effet étre exactement
représentatif de I’ensemble de la population de par ses criteéres d’inclusion. Les patients de 1’étude ont
été sélectionnés a posteriori sur leur score ISS et non sur leur grade préhospitalier. Ainsi, bien que la
corrélation entre les grades A, B et C du TRENAU et le score ISS ait déja été démontrée (37), il est
possible qu’un nombre limité de patient n’ait pas été inclus. De méme, 1’arc alpin possede une
géographie spécifique (secours en montagne, zone rurale, etc) qui aurait rendu difficile I’application du
score a un autre trauma systéme dans une zone strictement urbaine. Ainsi, ce score s’inscrit comme une
ébauche d’un modele a compléter, et valider dans une étude, au mieux, prospective, et sur une plus vaste

population.

LIMITES

Le taux de fibrinogeéne bas a I’admission hospitaliere n’a pas pu étre expliqué par le délai « accident-
hopital ». De méme, on aurait pu penser que les patients les plus graves, du fait d’une médicalisation
plus complexe sur les lieux de 1’accident, auraient un délai plus long. Etonnement, le délai est stable
quel que soit le grade, autour de 90 minutes, avec des espaces interquartiles quasiment identiques. Les
limites de 1’étude sont en partie inhérentes a sa méthodologie, a savoir un travail a partir d’un registre
et donc a son caractere rétrospectif, mais aussi a la spécificité territoriale du TRENAU. Comme déja
mentionné plus haut, il couvre un territoire hétérogéne. Une méthodologie plus rigoureuse, avec une
sélection selon le centre d’accueil, le vecteur préhospitalier utilisé, le lieu de I’accident aurait pu
permettre une analyse plus fine. En effet, les deux trauma centre sont ¢éloignés et de géographie
différente. Le centre d’ Annecy est exposé a un territoire plus rural, contrairement a celui de Grenoble,
plus urbain et plus exposé a des traumatismes pénétrants. Egalement, le délai détaillé selon 1’heure de
I’accident, I’heure de début de médicalisation, et la durée de transport aurait pu €tre intéressantes, mais

la méthodologie rétrospective n’était pas adaptée pour cela. Par ailleurs, certaines données relatives au
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délai et au fibrinogéne sont manquantes (15%). Pour la méme raison (53% de valeurs manquantes) la
température, autre facteur de confusion, n’a pas pu étre intégrée au modele multivarié. On peut
cependant observer que beaucoup de basses températures sont renseignées. Elles sont ainsi
particuliérement bien renseignées dans des contextes particuliers (avalanches, exposition au froid etc.).
L’¢étude ne prend pas non plus en compte 1’interaction entre les traitements en cours, ni les antécédents
des patients interagissant indirectement avec le taux de fibrinogeéne (antiagrégants, anticoagulants,
pathologies hépatiques). Il est rare d’avoir acces a ces données lors de la prise en charge préhospitaliére,
d’autant plus chez les patients gravement blessés et cela nous exposait a un biais d’information
important. Cependant, 1’dge moyen de notre cohorte étant plutot jeune (moins de 50 ans), ces patients
représentent probablement une faible proportion de patients. Enfin, I’age est statistiquement significatif
dans notre cohorte. Comme cela a déja ét¢ montré dans d’autres études, il semble que les patients plus
jeunes soient exposés a des mécanismes lésionnels plus graves et des accidents de cinétique plus

importante.

VII. CONCLUSION

Il n’a pas pu étre mis en évidence chez le patient traumatisé grave d’association significative entre le
délai depuis ’accident jusqu’a I’arrivée a 1’hopital et le taux de fibrinogéne < 2 g/l a I’admission.
Cependant, plusieurs variables cliniques, facilement identifiables en préhospitalier chez ces patients
traumatisés comme un score de Glasgow <8, ’utilisation d’amines ou un remplissage vasculaire de plus
d’un litre étaient significativement associées a un déficit acquis en fibrinogéne des I’arrivée a I’hopital.
Un score a ainsi été proposé, permettant de mieux sélectionner ces patients et devrait étre validé sur une

étude prospective, de grande ampleur.
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TRAUMATISES SEVERES : EVALUATION DES FACTEURS PRE-
HOSPITALIERS PREDICTIFS D’UNE HYPOFIBRINOGENEMIE A
L’ADMISSION

THESE SOUTENUE PAR : MARGIRIER Juliette

CONCLUSION

Il n’a pas pu étre mis en évidence chez le patient traumatisé grave d’association significative
entre le délai depuis I’accident jusqu’a I’arrivée a I’hopital et un taux de fibrinogene <2g/L a
I’admission. Cependant, plusieurs variables cliniques facilement identifiables en préhospitalier
chez ces patients traumatisés, comme un score de Glasgow<8, I’utilisation d’amines ou un
remplissage vasculaire de plus d’un litre étaient fortement prédictives d’un déficit acquis en
fibrinogéne des 1’admission hospitaliére. Un score a ainsi été proposé, permettant de mieux
sélectionner ces patients et devrait étre validé, au mieux sur une étude prospective, de grande

ampleur.
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Annexe 1 : critéres d’admission du TRENAU

— Grade A: instable despite resuscitation

* Systolic arterial pressure < 90 mmHg
despite the use of vasopressors and more than 1L crystalloid fluids and/or a pre-hospital blood transfusion
*+ Sp0O2 < 90%

despite the use of mechanical ventilation or the use of facial mask with high-flow oxygen

— Grade B: stablilized after prehospital resuscitation or anatomic criteria

« Systolic arterial pressure > 90 mmHg or SpO2 > 90% after initial resuscitation
* Isolated traumatic brain injury GCS <13 or glasgow motor response score < 5
« Suspicion of spinal cord injury

* Multiple thoracic fractures and flail chest

* Severe pelvic trauma

* Penetrating injury

* Amputation or crushed limb

— Grade C: Stable with high-kinetic circumstances or medical history

+ Fall from more than 6 meters

* Ejected/Projected/Blasted victim

» Death in same passenger compartment

» Assessment of speed accident: vehicle deformation, no seat belt, no helmet

» Medical history: <5 yrs or > 65 yrs, pregnancy, coagulation disorders
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Annexe 2 : lettre d’information d’inscription au registre TRENAU

LETTRE D’'INFORMATION

Madame, Monsieur,

Vous venez d'étre victime d’un traumatisme. Les équipes hospitaliéres vous prenant
en charge participent a un réseau de soins régional dénommé le Réseau Nord Alpin des

Urgences (RENAU), soutenu par les autorités sanitaires régionales.

Ce réseau est une fédération de I'ensemble des centres hospitaliers de la région
ayant pour objectif 'amélioration de la qualité de soins.

Vous venez d'étre inscrit dans le registre des traumatisés du Réseau Nord Alpin
des Urgences dénommé TRENAU. il ne s'agit en aucun cas de recherche biomédicale.
L'objectif de ce registre est de suivre la prise en charge des patients traumatisés afin
d'évaluer les pratiques et de proposer des solutions adaptées aux équipes soignantes pour

améliorer la qualité des soins qui vous sont dispensés.

Le registre est une base de données concernant I'accident dont vous avez été victime
et la prise en charge médicale en rapport. Cette base de données est anonyme. Les
informations nominatives vous concernant sont consignées uniquement dans le dossier
médical. Ce registre fait 'objet d’'une demande aupres de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL). Vous avez la possibilité de demander la modification
ou la suppression de ces données, conformément a la loi n°78-17 dite « informatique et
libertés » du 6 janvier 1978, article 32 modifiée par la loi n°2004-801 du 6 aodt 2004 , par
simple demande écrite auprés du Réseau Nord Alpin des Urgences, a I'adresse indiqué ci-

dessous.

© RENAU Réseau Nord alpin des Urgences
Centre Hospitalier de la Région d’Annecy
w 1 av. de I'hdpital — Metz-Tessy — BP90074 m 74374 PRINGY Cedex m France
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MCU-PH ROUX-BUISSON Nathalie BIOCHIMIE, TOXICOLOGIE ET PHARMACOLOGIE
MCU-PH RUBIO Amandine PEDIATRIE

PU-PH SARAGAGLIA Dominique CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIE
MCU-PH SATRE Véronique GENETIQUE

PU-PH SAUDOU Frédéric BIOLOGIE CELLULAIRE

PU-PH SCHMERBER Sébastien OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

PU-PH SCHWEBEL-CANALI Carole REANIMATION MEDICALE

PU-PH SCOLAN Virginie MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE

MCU-PH SEIGNEURIN Arnaud EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION
PU-PH STAHL Jean-Paul MALADIES INFECTIEUSES, MALADIES TROPICALES
PU-PH STANKE Francoise PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

MCU-PH STASIA Marie-José BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

PU-PH STURM Nathalie ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

PU-PH TAMISIER Renaud PHYSIOLOGIE

PU-PH TERZI Nicolas REANIMATION

MCU-PH TOFFART Anne Claire PNEUMOLOGIE

PU-PH TONETTI Jérome CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIE

PU-PH TOUSSAINT Bertrand BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

PU-PH VANZETTO Gérald CARDIOLOGIE

PU-PH VUILLEZ Jean-Philippe BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

PU-PH WEIL Georges EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION
PU-PH ZAOUI Philippe NEPHROLOGIE

PU-PH ZARSKI Jean Pierre GASTRO-ENTEROLOGIE, HEPATOLOGIE, ADDICTOLOGIE

PU-PH : Professeur des Universités et Praticiens Hospitalier ; MCU-PH : Maitre de Conférences des Universités et Praticiens Hospitalier
PU-MG : Professeur des Universités de Médecine Générale ; MCU-MG : Maitre de Conférences des Universités de Médecine Générale



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples et devant [’effigie d’HIPPOCRATE,
Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans [’exercice de la Médecine.
Je donnerais mes soins gratuitement a l'indigent, et n’exigerais jamais un salaire supérieur a mon travail.
Je ne participerai a aucun partage clandestins d’honoraires.

Admis dans lintimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue taira les secrets
qui me sont confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations religieuses, de nation, de race, de parti ou de classe sociale
viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’accepterais pas de faire usage de mes connaissances médicales contre les lois
de I’humanite.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrais a mes enfants l’instruction que j’ai regue de
leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisés de mes confréres sij’y manque
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