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MICHELET Fieme (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCLU-PH)
FAUT Clivier [PU-FH) SAVEANLU Alexandrs (MCL-PH)
GUIDON Catherire (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (MCU-PH)
VELLY Licnel (MCLLPH)

I BIOLOGIE CELLUNLAIRE 4402

| ANGLAIS 11 |ALTILLOTOUATI Amapala (FU-PH)
CAL Figme [PUMPH) Sumombve
ERANCENSURGER Chantal (FRCE) FONTES Michel [PLLFH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguesite (MCU-PH)
LEVY/MOZZICOMNACE] Arviie (MCLU-PH)
AOBAGLIA'SCHLURR Andrés (MCLLPH)
BIOLOGIE ET MEDEGIME DU DEVELOPPEMENT ROLL Palrios (MCU-PH)
ET OE LA REPRODUCTION ; GYNEGOLOGIE MEDICALE 5405

DUBOHS Christophe: (MCF) (B5eme section)
METZLER/GLILLEMAIN Catherine (MCI-PH)
MAJ 01112014



PERRIN Jeanme (MCLU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 420

GARDIDLOGIE 5102

BUED Eric (PU-PH)
GUYE Madme (PUPH)
MUNCLLER fivier {PU-PH)

BELIM Pascal (PR) (E92me secfion)
RANJEVA Jaan-Philippe (PR [G8eme saction)

CAMMILLER] Serge (MCU-PH)
TAIES David (MCU-PH)
VION-DURY Jear (MCU-PH)

BAREACARIIPERLES Téodora Adrana (MCF) (38éme section)

AVIERINGE Jean Frangois (PLHPH)
BONNET Jeam-Lous (PU-PH]
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARD Jean-Clawde (PURPH)
FRAISSE Alain (PU-PH)

HABIE Gibert (PU-PH)
PAGANELLI Framck [PLH-PH)
THUNY Franck (PL-PH]

BONELLO Laurent (MCU PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDIGALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUMICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michs! (PU-PH)
GIDRE Roch (PUEH)

CHAUDET Herve (MCUH)
DUFOUR Jean-Chares (MCU-FH)
GAUDART JeanMCU-FH)
GIUSIANO Bermard (MCU-PH)
MANCINI Juien [MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

A ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme secfion)
BOYER Syhvie (MCF) (52me secfion)

SERDIAH Stéghane [FU-FH)
HARDVWSSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Parice [FLLFH)
SASTRE Bemard (FLPH) Sumombre
SIELEZNEFF Igor [PU-PH)

OUAISS] Medhi (MCU-PH]

CGHIRURGIE GEMERALE 3302

| CHIRURGIE ORTHOFEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGEMSCM Jear-Modl (FUPH)
CURVALE Georges [PU-PH)

FLECHER. ¥awier (FL PH)

FARRATTE Sbasfien [FU-PH)
POITOUT Dominigue (PU-PH) Sumombre
ROCHWERGER: Richard (PU-PH)
TROPIAMD Patrick [PL-PH)

BLONDEL Besjamin (MCL-PH)

DELPERD Jean-Robert (PLLPH)
MOUTARDIER Vingent (FU-PH)
SEEAG Frédénc (PLPH)

BEGE Thiemy (MCU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5407

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERARIE 4702

BERTUCCI Frangais (PU-PH)
CHIMOT Olivier [PLLPH)

COANEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GOMCALVES Anthary PLU-PH)
HOUWEMAEGHEL Gilles [PL-PH)
MARANMCHI Daminique (PU-PH)
SALAS Sehastien [PL-FH)
VIENS Patvice (FU-PH)

ALESSANDRIN Pierre [PU-PH) Sumambre
BOLLIN G (FUPH) Sumombre

DE LAGALSIE Pascal (FUPH)

GUYS Jean-Michel PU-FH)

JOUNE Jean-Luz [PU-FH)

LAUNAY Franck [PU-PH)

MERROT Thissry [PU-FH)

VIEHWEGER Heide Elke (FU-PH)

CGHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5502

BLANC Jean-Lowis PU-PH) Sumambire
CHOSSEGROS Cynille [PU-PH)
GUYOT Laurert (PU-PH)
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| CHIRURGIE THORAGIQUE ET CARDIDVASCULAIRE 3703 CHIRURGIEE PLASTIQUE,

COLLART Frédénic (PU-PH) RECONSTRUGTRICE ET ESTHETIQUE : BRULOUOGIE 5004
[ OURNO Xavier (PUFH)
DODOOL Christophe (PU-PH) BARDOT Jacgues (FUPH)
GARIEOLDI Viad (PLHPH) CASANOVA Domirigue (PU-PH)
KREITMANN Bemard [PU-PH} LEGRE Régis [PU-PH)
MACE Loic (PLLPH)
THOMAS Fascal (PLLFH)
HALTIERUKRAHN Aundlie (MCLU-FH)
FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Daminique (MCL-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH]
[ CHIRURGIE VASCULAIRE : MEDECINE VASCULAIRE 5104
ALIM Yves (PU-PH) GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE : ADDICTOLOGIE 5201
AMABILE Phifippe [PU-PH)
BARTOLI Michel (PL-PH) BARTHET Marc (PUPH)
MAGNAN Pieme Edouard (PU-FH) BERNARD Jear-Faul [PULPH)
FIQUET Philiope [PLU-FH) BOTTAFRIDLUND Darislie (PUPH)
GEROLAM-SANTANDREA René (PULPH)
SARLOM BARTOLI Gabriglle (MCU PH) GRIMALD Jean-Charles (PLLPH)
LAUGIER René (PU-PH)
[ CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE 4202 |SEMZ JeanFrangois [PU-FH)
VITTON Vésonique (PLLPH)

GRILLO Jean-Marie (PU-PH)
DAHAN ALCARAZ Lasfiia (MCU PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)

CHICHEPORTICHE Coletie (MCU-PH)

LEPIDI Hubert [MCU-PH)

PAULAYERILACROIX Odile (MCLLPH) | GENETIQUE 4704
[ DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 |EEROUD Christoghe (PL-FH)
LEVY Nicolas (PLLPH)
BEREIS Philippe (PU-PH) MONCLA Anre (PU-PH)
GROB Jean-Jacques [PU-PH) SARLES/PHILIP Nicoke [PU-PH)

RICHARDVLALLEMAMND Mane-Aleth (FU-PH)

GAUDYMARGUESTE Carcline (MCL-FH) KRARN Marfin (MCU-PH)
NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ENDOGRINOLOGIE [DIABETE ET MALADIES METABOUIGUES ZATTARACANNON| Héléne (MCU-PH)

GYMECOLOGIE MEDICALE 5404
BRLE Thiesy [PU-PH)

CONTE-CEVOLY Bermard (PU-PH) sumormbre
NICCOLUSIRE Paiicia (PUPH)

CASTINETTI Frédéric (MCU-PH) I GYMECOLOGIE-DB3TETRIGUE ; GYNECGOLOGIE MEDICALE 5403

| EFIDEMOLOGIE, ECONDMIE DE LA SANTE ET FREVENTION 4501 JAGOSTIN Aubert (PU-PH)

AUQUIER Fascal PL-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CRAVELLO Ludowic (PU-PH)
SAMBUC Rolard (PLLPH) D'ERCOLE Claude [PU-PH)
THIRICM Xavier (PL-PH)

BALIGUE Hubert (MCL-PH) COURBIERE Blandine (MCU-PH)

BEREIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEON Mare-Claude (MCLLPH)

MINVIELLEDEVICTOR Béredicte (MCF)[06&me section) MAJ 01112014



TANTIHHARDOUIN Micolas [FRAG)

l IMMUNOLOGIE 4702

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 470

EOMERAND Fieme [PLLFH)
KAPLANSK] Gilles (PLLPH)
MEGE Jear-Lovis (FU-PH)
OUIVE Daniel [PL-FH)
VIVIER Erig [PL-PH)

FER(ON Frangeis (FR) (f38me sactior)

BOUCRAUT Juseph (MCU-PH)
DEGECRGESMITTE Jodlle (MCU-PH)
DESPLATIEGD Sopkie (MCU-PH)
ROBERT Fhilippe (MCU-PH)

VELY Frécénc (MCU-PH)

EERALUDVIUNVEN Evelme (MCF) 632me section)
BOUCAULTIGARROUSTE Frangaise (MCF) 32me secfion)

SLAISE Didier (FL-PH)
COSTELLD Régis (FUPH)

CHIARON Jacques PLLPH)
GILEERT/ALESS] Maris-Chrisiine (PLUPH)
MORANGE Fisre-Emmanusl (PUPH)
VEY Norbart (PL-PH)

BACCINI Viésmrique [MCU-PH)

CALASIAILLALID Marie-Frangoize (MCL-FH)
FRERE Carirne (MCU-PH)

GELSIBOYER Viromigus (MCLLFH)

LAFAGE FOCHITALOFF-HUVALE Marina (MCLLPH)
LOOSVELD Marie (MCLLPH)

POGG Marjorie (MCF) (S4éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE £503

LECHETTI Geoeges [FLLPH)
PELISSIER/ALICOT AnneLawe PU-FH)

I MALADIES INFECTIELSES ; MALADIES TROPICALES #3503

|FIERCECTHIMART Mare-Dominigue (FU-PH)

EROUGUI Phiippe (PU-PH)
FARDLA Phiippe (FU-PH)
STEWM Andréas [PL-FH)

LAGIER Jean-Christophe [MCU-FH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

SERLAND/EENHAIM Carcline (MCF) [1ére s2cion)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4805

MEDEGINE INTERNE ; GERIATRIE ET EIOLOGIE DU

VIEILLIZSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 3301

BENSOUSSAN Launent (PU-PH)
DELARQUE Alin (PU-PH)

EONINGUILLALIME Syhvie (FUPH)
DISDIER Fatrick (FU-PH)

DURAND Jean-Mars (PL-PH)
FRANCES 'Yves [PU-PH)
GRANELREY Erigitte (PL-PH)
HARLE Jear-Robert (PU-PH)
ROSS Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (FUPH
SERRATRICE Jacques [PU-PH)

DURMON-HUISSOM Morique (PR associe Med, Gen. 3 mi-temps)
FILF™PI Sirmee (PR associe Med. Gen. & midemps)

ADNOT Sébastien (MCF azzocié Méd Gén. & midemps)

EOMMET Fiesre-Andre [MCF assccie Med. Gén a mi-lemps)
CHEWALLIER Fieme-Frangois (MCF associe Med. Gen. a mi-emps)
GENTILE Gaétan [MCF associé Méd Gén, & midemps)

GUIDA Piese (MCF axsocié Méd. Gén, 3 midemps)

RAKOTO Jean Claude (MCF associé Méd, Gén. 4 mittemps)

VITON Jean-Mickel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AL TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PLHPH) Sumombre

BERGE-LEFRANC Jean-Lours [MCU-PH)
LEHUCHERMICHEL Manie-Pascale (MCU-PH)
SARIMINODIER Irére (MCLU-FH)

[ NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (FU-PH)
BRUNET Priippe [FU-PH)
BURTEY Stépane [PU-FH)
DUSSOL Bartrand (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (FU-PH)
VACHER-COPOMAT Henr (FUPH)

JOURDE CHICHE Moémie (MCLU PH)

MAJ 01.11.2014



| NUTRITION 4404

| NEURDCHIRURGIE 4377

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERD René (FLLPH)
VIALETTES Bamard (FU-PH) Sumombve

ATLAN Cathesing [WCL-PH)
BELIARD Sophie MCU-PH)

MARANINCHI Marie {MCF) {E6&me secion)

DUFOUR Henry (PU-PH]
FUENTES Stépkane [PU-PH)
METELLUS Philippe [PLLPH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Fhere-Hugues (PUHPH)
SCAVARDA Didier [PL-PH)

CARRON Romain (MCL PH)

MEURDLOGIE 4301

| ONCOLOGIE 65 [BIOLOGIE GELLULAIRE)

CHABANNON Cheistian (PR (56&me section)
SCB0L Hagay (FR) (65eme saction]

ATTARIAN Shatam [P PH)
ALIDCIM Berirand (PU-PH)
AZULAY Jean-Phiiippe (PU-PH)
CECCALD! Mathieu [PU-PH)
FELICIAM Civier [PL-PH)

| DPHTALMOLOGIE 5502

|MicoU Frangas (PU-PH)

DENIS Darigle (PLPH)
HOFFART Louis (PU-PH)
RIDINGS Bemard (FU-FH)

MATONTI Frédésic (MCU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PFU-PH) Sumombve

I PEDDPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4504

DA FONSECA David (PU-PH]
POINSO Frangois (PU-PH)

I OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESE Patdck (PU-FH)

GICWANME Ardgine [PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pieme [PU-PH)

MICOLLAS Richard (PL-PH]

THOMASSIN Jean-Mare [PL-PH] Sumombre
TRIGLIA Jean-Mickel (PU-PH]

DEVEZE Amad (MCLHEH)

REVIS Joana (MAST) [Orthophoris) (Téme Section)

PHARMACOLOGIE FOMDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINKIUE; ADDICTOLOGIE 4503

BLIN Oiivier (PLLPH)
FALIGERE Gemrd [PU-PH)
SIMON Nicolas [PU-PH)

BOULAMERYNVELLY Audrey (MCL-PH)
MICALLEFROLL Joslie (MCU-PH)
VALLI Mare [MCU-FH)

I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4302

| PHILOSPHIE 17

DESSEIM Algin (PU-PH]
DUWACHN Henvi (PLHPH) en sumombre
FIARRICUE Renawd (PL-FH)

FARALIT Frangoise (MCU-PH)
FAUGERE Bemard (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANGUE Stéphane (MCU-FH)
TOGA lsabelie (MCLLPH)

LE COZ Piere (PRI [172me section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Assocé & mi-iemps)
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| PEDIATRIE 5401 | PHYSIOLOGIE 4407

BERNARD Jean-Lowz (FUFH) BARTOLOME] Fabrise (FLLPH)
CHAMEDIST Hamé (PLLFH) CHALFVEL Patrici (PLULPH) Sumombre
DUEUS Jean-Cheistophe (FU-FH] JAMUES Yies [PLLPH) Sumombre
GARMIER Jaan-Mare (PULPH] sumombre JOLVET/EADIER Mosiques [PULPH)
GIRAUDVCHASRCL Brgitte (PU-FH) MEYERDUTOUR Arme (FUPH]
MICHEL Gérmed [FU-PH)
REYMALD Rachel (FU-PH) EARTHELEMY Fiere (MCU-PH)
SARLES Jaoques [FLLFH) BOULLUACIOCCA Sanddne (MCLLPH)
BREGEON Fahisrms (WCLLPH)
DADOLUIN Frédésic (MCLLPH) (disposibiits)
AMDRE Micolas [MCL-PH) DEL VOLGWGOR] Mare-José (MCLLPH)
COZE Carole (MCUFPH) DELLIALI Stépkane (WCL-FH)
FAERE Alaxandrs (MCL-PH) GABCRIT Bénddicte UCL-FH)

GAVARET Martire (MCLLPH)
REY Marc MCU-PH)
TRESUCHONDA FONSECA Agres (MCLLPH)

| PEYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 |
LIMERAT/EQUDOURESQUE Framgaiss (MCF) (40éme sacfion)
AZORIN JeanMichel [PU-FH) RUEL Jésime (WCF) (B&me section)
BAILLY Dariel (FU-PH) STEINBERG Jean-Guilaume (CF) (Biéme section)
LANCON Chiistophe (FU-PH) THIRION Syivie (MCF) (5B&me section)

MALIDIM Jear (PU-PH)

PNELMOLOGIE; ADDIGTOLOGIE 3707

I PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE GLIMIQUE, PCYCHOLOGIE SOGIALE 16

ASTOUL Philippe [PU-PH)

AGHABAEIAN Valire (FR) BARLES| Fabrice [PU-FH)
CHANEZ Pascal (PUPH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDIGALE 4307 |cHARFIM Deris (FUPH)
REYNAUDHGALEERT Marine (FU-FH)

BARTOLI Jean-Wicke! [PU-PH)

CHAGNALD Christophe (FUPH) GREILLIER Lawrer [MCL PH)

CHAUMOITRE Kathia [PU-PH)

GIRARD Nadire [PU-FH)

GORINCOUR Guilaume [FLLFH) | THERAPEUTIQUE . MEDECINE D'URGENGE; ADDICTOLOGIE 4504

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH) AMEROS! Piene (PU-PH)

PAMUEL Mickel [PU-PH) BARTOLIN Robert (PU-PH)

PETIT Philippe [PL-PH) VILLANI Pairick [PU-PH)

VIDAL Vincent (FUPH)

| REANIMATION MEDIGALE ; MEDECINE LURGENCE 4502 |
GAMNIER Mare (PL-FH)
GEREEALI Patrick (FU-PH)
FAPAZIAN Lausent (PL-PH) | URDLOGIE 5204
ROCH Antoine (PU-PH)
BASTIDE Cyville [PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) COULANGE Christian (PULPH) Sumombre
HARSENTY Giles [PU-PH)
| RHUMATOLOGIE 5001 |LECHEVALLIER Edic (FU-PH)
AOES| Dominigus (PU-PH)
BUIS Sardrine [FL-PH) SERMENT Girard (PUPH) sumanive
LAFFORGUE Pieme (PU-PH)
PHAM Thaa (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH)
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1.Introduction

Les traumatismes constituent un probléme de santé publique majeur en étant la quatriéme cause
de mortalité dans la population générale et la premiere cause de mortalité chez les sujets jeunes
de moins de 40 ans [1-3].

Un traumatisme sévere est défini par un Injury Severity Score (ISS) >15 et implique donc au
moins une lésion corporelle pouvant engager le pronostic vital a court terme [4,5].

De nos jours, I’hémorragie est encore la principale cause de mortalité évitable chez les patients
traumatisés, et est responsable de 40% des déces en milieu civil [6-7]. Il demeure indispensable
en pratique clinique courante de détecter précocement les patients a risque d’hémorragie grave
afin d’initier une prise en charge adaptée [8, 9].

Jusqu’a présent, de nombreuses mesures diagnostiques et thérapeutiques ont permis de réduire
significativement la mortalité par exsanguination des patients traumatisés séveres [10-15].

Le « Damage control resuscitation » (DCR) qui associe une chirurgie écourtée d’hémostase a
une réanimation transfusionnelle spécifique (incluant hypotension permissive, expansion
volémique limitée, transfusion précoce a haut ratio CGR/PFC, utilisation d’acide tranexamique,
...) est la pierre angulaire de la réanimation moderne du patient hémorragique [16].

Le DCR vise a lutter contre la triade Iétale regroupant hypothermie, acidose et coagulopathie
traumatique fréquemment rencontrée dans les suites du traumatisme [17 -18].

L’adoption de protocole de transfusion massive a aussi contribué a diminuer le taux de mortalité
des traumatisés séveres (de plus de 50% avant 2005 a 22% dans 1’étude PROPRR publiée en
2015) et a améliorer la survie de pres de 25% des patients porteurs de coagulopathie traumatique
[8, 19, 24-25] .

Plusieurs scores (tels les scores TASH ou ABC) et marqueurs biologiques courants (tels
I’hémoglobine< 11 g/dl, P'INR> 1,5 et le taux de fibrinogéne) sont déja reconnus et utilisés pour
prédire la survenue d’un saignement majeur ou le recours a une transfusion massive [26-33].
Cependant, ces indicateurs sont relativement peu nombreux dans la littérature médicale.

Dans cette étude, nous nous sommes intéresses aux monomeres de fibrine (MF) qui sont des
marqueurs précoces et spécifiques de I’activation de la coagulation [35, 36].

Les MF reflétent I’action directe de la thrombine sur le fibrinogene (clivage sur ce dernier des
Fibrinopeptides A et B) participant ainsi a la constitution de la fibrine [37-39].

Par ailleurs, le dosage des MF est simple, accessible, rapide et peu couteux.



Si I’intérét du dosage des MF est reconnu dans certaines pathologies comme la CIVD, les
accidents thromboemboliques et plus récemment dans le choc septique ou en post opératoire,
son utilité reste a démontrer en traumatologie [40-46].

Ce marqueur dosé a I’admission du patient traumatisé sévere pourrait étre un marqueur prédictif
de survenue d’une hémorragie grave.

L’objectif principal de cette étude est de determiner la capacité des MF a prédire la survenue
d’une hémorragie grave. Les objectifs secondaires sont de déterminer leur capacité a prédire le
recours a une transfusion massive et la mortalité au 28°™ jour d’hospitalisation chez les patients

traumatisés séveres.



2. Matériel et méthodes
2.1 Déroulement de I’étude et sélection des patients

Nous avons realisé une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, monocentrique
incluant les patients traumatisés admis au Trauma Center de niveau 1 de 1’Hopital d’Instruction
des Armees Sainte Anne a Toulon.
La période d’étude s’étend sur 6 ans, de janvier 2012 a décembre 2017.
Les patients étaient inclus s’ils étaient majeurs, admis dans la filiére traumatisé avec
au moins 1 critére de Vittel et avaient un score ISS strictement supérieur a 15 [4] .
Les critéres d’exclusion étaient :
- Les patients présentant un traumatisme cranien grave associé, défini comme un
score AIS téte > 3.
- Les patients ayant des antécédents d’anomalie de la coagulation (coagulopathie
ou thrombophilie).
- Les patients sous traitement antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant.
- L’absence de dosage de MF a I’admission.
- Le manque significatif de données utiles a la réalisation de 1’étude.

- Les femmes enceintes.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de la SRLF (CE SRLF 19-13). Devant la
nature rétrospective et observationnelle du travail, le consentement signé des

patients n’est pas requis.

2.2 Prise en charge des patients traumatisés

La prise en charge initiale des patients admis dans la filiere traumatisé sévere était placée sous
la responsabilité du trauma leader, médecin anesthésiste-réanimateur sénior, et suivait les

recommandations internationales existantes [9].

Les patients stabilisés sur le plan hémodynamique bénéficiaient d’un scanner injecté corps
entier dans les plus brefs délais. Ceux présentant une instabilité hemodynamique persistante
malgré les mesures de réanimation initiale étaient directement conduit en salle d’opération apres
réalisation d’une radiographie pulmonaire, d’une radiographie de bassin et d’une FAST

échographie.



Les principes du DCR étaient respectés tant sur le plan de la réanimation transfusionnelle que

sur le plan chirurgical (chirurgie de type « damage control surgery ») [16, 19, 25].

2.3 Données recueillies

Les données ont été recueillies a partir de 2 registres prospectifs : tout d’abord celui de notre
institution (CNIL N° 2002878v0) jusqu’en 2016, puis, a partir de 2016, le registre national
multicentrique Traumabase® approuvé par la Commission Nationale de I’Informatique et des
Libertés (CNIL, 911461) , par le Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en
Matiére de Recherche (CCTIRS, 11.305bis) et par le Comité de Protection des Personnes (Paris
VI).

Les paramétres suivants étaient collectés prospectivement :

- Les caractéristiques des patients : sexe, age, mécanisme lésionnel, criteres de
Vittel, paramétres vitaux en pré hospitalier et en salle d’accueil des urgences
vitales (fréquence cardiaque, pression artérielle, score de Glasgow, Saturation en
oxygene) ;

- Les résultats des scores utilisés en traumatologie :
score AIS par région, ISS, IGS2, MGAP, TASH ;
- Les résultats biologiques a I’admission regroupant le taux d’hémoglobine,
un bilan de coagulation standard (taux de plaquettes, TP, TCA,
Fibrinogéne), la gazométrie artérielle (pH, lactates, base excess);
- La prise en charge initiale : expansion volémique (par cristalloides et/ou
colloides en ml), acide tranexamique, volume et type de produits sanguins labiles
(CGR, PFC, CUP) a Ila sixieme heure et a 24 heures;
- Le recours a une chirurgie d’hémostase ou a une embolisation en urgence ;
- L’évolution du patient : admission en réanimation, durée d’hospitalisation,
nombre de jours sans amine, sans dialyse, sans ventilation meécanique et
mortalité au 28°™ jour d’hospitalisation, type et volume de PSL transfusés

durant la totalité du séjour hospitalier.

Les MF et le groupage sanguin ABO étaient recueillis rétrospectivement a partir des dossiers

informatisés des patients.



A T’arrivée aux urgences, les marqueurs suivant de la coagulation étaient collectés et analysés:
le taux de plaquettes (normale comprise entre 150 et 400 G/I), le taux de prothrombine (TP ;
normale comprise entre 70 et 100%), le Temps de Céphaline activée exprimé en ratio (ratio
TCA ; normale inférieure a 1,2), le taux de fibrinogéne (normale comprise entre 2 et 4 g/l), et
le taux de MF (normale inférieure a 6 pg/ml). Dans notre institution, 1’utilisation du TP est
habituellement préférée a celui de I’'INR, en sachant qu’une valeur de TP inférieure a 70%

équivaut a un INR supérieur a 1,3 [54].

Les échantillons sanguins ont été collectés dans des tubes contenant 109 umol/L de citrate.
Aprés une centrifugation a 2000 - 2500 g pendant 15 minutes & 20°C, le plasma a été analysé
via I’analyseur STA-R® par méthode immunoturbidimétrique quantitative (Diagnostic
STAGO, Asnieres sur Seine, France). Concernant le dosage des MF, la méthode utilisée est la
méthode STA-Lia-Test avec une plage de travail allant de 5 a 150 pg/ml et qui possede
I’avantage d’étre rapide et automatisée. Cette méthode de mesure utilise 1’anticorps monoclonal
F405 appliqué sur des microparticules de latex. L’épitope reconnu est la région N-terminale de

la chaine o exposée apres clivage du fibrinopeptide A [35].

2.4 Définitions

On définit une hémorragie grave comme une hémorragie nécessitant la transfusion de 4
concentrés de globules rouges (CGR) ou plus dans les 6 premiéres heures suivant 1’admission
du patient [8,15].

On définit la transfusion massive comme la transfusion de 10 CGR ou plus en 24 heures [18,
20, 21, 55].

La coagulopathie traumatique a été définie comme 1’une ou plusieurs des anomalies biologiques
suivantes : un taux de plaquettes < 100 G/L, un TP < 70%, un ratio TCA > 1,5 ou un taux de
fibrinogéne < 1,5 g/l [48-51].

Les patients ont été catégorisés en trois groupes en salle d’accueil des urgences vitales :
- Les patients instables sur le plan hémodynamique malgré les mesures
réanimatoires initiales (usage d’amine vasopressive et transfusion de 2 CGR et
2 PFC).
- Les patients stabilisés sur le plan hémodynamique aprés la réanimation initiale

(amines vasopressives et/ou remplissage vasculaire et/ou transfusion).



- Les patients stables sur le plan hémodynamique [56, 57].

2.5 Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était le nombre de CGR recu a la 6°™ heure suivant

I’admission.

Les critéres de jugement secondaire étaient le nombre de CGR recu a la 24°™ heure suivant

1’admission et la mortalité au 28°™ jour d’hospitalisation.

2.6 Analyses statistiques

L’analyse statistique des données a été réalisée a 1’aide du logiciel R version 3.5.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, GNU General Public License, MA Boston, 02111, USA).
La normalité des variables continues a été vérifiée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Les
données continues étaient exprimées en moyenne +/- écart type. Les données dont la
distribution ne suivait pas une loi normale étaient exprimées en médiane et interquartiles [25°™-
75°™ percentiles]. Les variables qualitatives étaient reportées en valeur numérique et en
pourcentage. Nous avons utilisé le ré-échantillonnage bootstrap pour calculer les intervalles de
confiance a 95% des proportions. Les variables paramétriques étaient comparées par un test t
de Student, alors que les variables non paramétriques étaient comparées par un test de Mann et
Whitney. Le test du y2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les variables
qualitatives.

La capacité des MF a prédire la survenue d’une hémorragie grave, le recours a la transfusion
massive et la mortalité a J28 a été représenté par des courbes ROC. La valeur maximale de
I’indice de Youden (définie comme sensibilité + spécificité -1) a permis d’identifier les valeurs-
seuils de MF optimales, dont les performances pronostiques étaient ensuite exprimées en
Sensibilité (Se) , Spécificité (Sp), Valeur Prédictive Positive (VPP), Valeur Prédictive Négative
(VPN) et Rapport de Vraisemblance Positif (RV +).

Afin d’examiner 1’association entre MF et survenue d’hémorragie grave ou de transfusion
massive, nous avons réalisé une analyse mutlivariée par un modeéle régression logistique. Tous
les parameétres ayant un p < 0,05 dans I’analyse univariée et/ou cliniquement pertinents étaient
inclus dans le modele final. Le test de Hosmer-Lemeshow et 1’aire sous la courbe ROC étaient

utilises pour évaluer la validité du modeéle final.



Pour détecter une colinéarité entre les variables intégrées dans le modéle, nous avons calculé
les Facteurs d’Influence de Variance (VIF) de chaque variable. Un VIF supérieur a 2 traduisait
la présence d’une colinéarité. Les résultats du modele final étaient exprimés en Odds Ratio
(OR) avec leur intervalle de confiance a 95% (1C95%).

Un modele de Cox analyse non ajustée et ajustée a été réalisé pour identifier les facteurs
indépendants prédictifs de la mortalité a J28. Les résultats ont été reportés en Hazard Ratio
(HR) avec leur intervalle de confiance a 95%. Les variables étaient intégrées dans 1’analyse
ajustée si elles avaient un p < 0,05 en analyse univariée et/ou si elles étaient cliniquement
pertinentes. Afin de garantir que les hypotheses de risque proportionnel étaient respectées, le
test des résidus de Schoenfeld a été réalisé. La survie a été calculée a partir du jour de
I’admission du patient jusqu’au jour du décés quelle qu’en soit la cause a J28 ou au moment de
la sortie du patient. La méthode de Kaplan Meier a été utilisée pour préparer les courbes de
survie. Les distributions de survie non ajustées ont été comparées avec le test du Log Rank.

Pour tous les tests, un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.



3. Résultats

3.1 Population étudiée

Durant la période d’étude, 1648 patients polytraumatisés ont €té admis. Mille trois-cents
quarante-neuf ont été exclus en raison d’un ISS inférieur ou égal a 15 (n=873), d’un score AIS
téte > 3 (n=380), de la prise de médicament antiagrégant ou anticoagulant (n=47), de I’absence
de dosage de monomeres de fibrine (n=37), de grossesse en cours (n=1) ou d’un manque de
données (n=11) (Figure 1). Parmi les 299 patients finalement inclus dans I’étude, on retrouvait
240 hommes (80,3%) et 59 femmes (19,7%) avec un age médian de 39 ans [25-53] et un ISS
médian de 22 [18-29]. Pour 56 d’entre eux persistait une instabilité hémodynamique malgré les
mesures de réanimation initiale alors qu’une stabilisation hémodynamique était obtenue pour
80 d’entre eux (26,8%).

Le mécanisme lésionnel le plus fréquent était les accidents de deux roues motorisés (44%)

suivis par les accidents de voiture (22%).

Figure 1 : Flow chart
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3.2 Coagulopathie traumatique et Transfusion

A I’admission, on répertoriait 94 patients ayant une coagulopathie traumatique (31,4%; IC95%
[26,4 — 36,6]).

Les résultats des tests de coagulation a I’admission sont présentés dans le Tableau 1.

Tableau 1. Résultats des marqueurs de coagulation 3 1'admission

Variable Totalité des Patients avec | Patients sans 4 Patients Patients sans P Décés a Survie a P
patients hémorragie hémorragie avec transfusion J28 J28
significative | significative transfusion massive (n=15) (n=1584)
n=47) (n=2152) massive n=174)
(n=15)

TP (%) 79 [66 — 89] 37[41-68] 81[73-00] | <0.0001 Qg46[33-37]180[70-00] <0.0001 §38[40-30] 79 [68 - 89] 0.007
TCA(s) 32[30-33] 39[321-32] 31[29-34] 1 <0.0001 Q46[37-63]31[29-34] <0.0001 g42[35-T1] 31[30-33] < 0.0001
Fibrinogéne 23[1.9-28] J16[13-22] 124[2-28] {<0.0001 15 [12 -{23[19-28] <0.0001 §2.0[13-29] 23[19-28] ;021
(gl 1.8]
Taux de 221 187 Q197 [138 - 223 [191 -0.0015 181 [122 - 2245 [191 - 0.0005 204 [1335 -:222 [187 -} 0.099
plaguettes 260.5] 241.3] 263] 239] 264] 241.3] 261]
(G
MF (ng/ml) 131 [472 -—Q151 [1284 -1 107.3 [40.3 -1 0.0003 151 [151 -} 110 [42.8 - 131] | 0.0003 151 [131-151] 1 126.1 [44.6 - 0.004

151] 151] 151] 151] 151]
Hémoglobine §13.0 [116 -—-Q101 [82 -1132 [122 -1 <0.0001 Q100 [80 -i131 [11.8 -i<0.0001 QS.0[7.7-10.8 {130 [11.7 - <0.0001
(g/dl) 14.1] 12.2] 14.4] 12.0] 14.2] 14.3]

MF : monomeres de Fibrine ; TCA: temps de céphaline activée ; TP: Taux de prothrombine.

Le taux médian de MF était de 131 [47,2-151] pug/ml, le taux médian d’hémoglobine était de
13 [11,6 — 14] g/dl et 57 d’entre eux (19,1%; 1C95% [14,4 — 23,4]) avaient un taux
d’hémoglobine < a 11g/dl. Le score TASH médian était de 6 [2 — 11] et 30 patients (10% ;
IC95% [7-13,7]) avaient un score TASH >a 16.
145 patients (48,5%; 1C95% [42,3 — 53,5]) ont recu au moins 1 CGR au cours de leur
hospitalisation. 65 patients (21,7% ; 1C95% [16,8 — 26,1] ont regu au moins 1 CGR au cours de

la premiére heure suivant leur admission. 47 patients (15,7% ; 1C95% [11,4 — 19,7]) ont regu

au moins 4 CGR au cours des 6 premieres heures suivant leur admission et 25 patients (8,4% ;

IC95% [5,4 — 11,4]) ont nécessité une transfusion massive.




3.3 Prédiction de la survenue d’une hémorragie grave par les monoméres de fibrine

Les caractéristiques des patients présentant ou non une hémorragie grave sont rapportées dans

le Tableau 2.

Tableau 2. Caractéristique des patients présentant ou non une hémorragie grave

Variable Patients avec Patients sans p
hémorragie grave hémorragie grave
(n=47) (n=252)
Age (en années) 43 [30 - 57] 37 [25 - 52] 0.07
Sexe masculin 34 (72.3%) 206 (81.7%) 0.14
Instabilité hémodynamique 28 (59.6%) 28 (11.1%) <0.0001
persistante
Tests biologiques
Hb < 11 g/dI 27 (57.4%) 30 (11.9%) <0.0001
TP < 70% 36 (76.6%) 52 (20.6%) <0.0001
Fibrinogéne < 1.5 g/l 17 (36.2%) 15 (5.9%) <0.0001
TCAr>15 11 (23.4%) 4 (1.6%) <0.0001
Taux de plaguettes < 100 G/I 4 (8.5%) 4 (1.6%) 0.02
Coagulopathie traumatique 36 (76.6%) 58 (23%) <0.0001
MF > 92.45 pg/ml 41 (87.2%) 142 (56.3%) <0.0001
pH a 'admission | 7.24 [7.02 — 7.35] 7.35[7.31-7.39] <0.0001
Taux de lactates a 51[2.9-9.1] 1.9[1.2-2.7] <0.0001

I’admission (mmol/1)

10




Patients avec

hémorragie grave

Patients sans

hémorragie grave

(n=47) (n=252)
Base excess a I’admission -8.8 [-17.5--6.3] -2.9[-5.4--1.4] <0.0001
(mmol/l)
Scores
TASH score > 16 20 (42.6%) 10 (4%) <0.0001
1SS 27 [25 - 34] 22 [18 - 27] <0.0001
IGS2 37 [27-61] 16 [11 - 25] <0.001
Groupe sanguin
A 17 (36.2%) 104 (41.3%) 0.51
B 7 (14.9%) 24 (9.5%) 0.27
AB 0 (0%) 11 (4.4%) 0.22
o) 22 (46.8%) 113 (44.8%) 0.80
Transfusion
Nombre de CGR recu 6[4 - 10] 0[0-0] <0.0001
durantles 6 premiéres heures
Nombre total de CGR recgu 12 [8 — 20] 0[0-3] <0.0001
au cours de I’hospitalisation
Nombre de PFC /PLYO recgu 5[4 -8] 0[0-0] <0.0001
durant les 6 premiéres heures
Nombre total 8 [6 — 15] 0[0-0] <0.0001

de PFC /PLYO regu au cours

de I’hospitalisation
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Patients avec Patients sans
hémorragie grave hémorragie grave
(n=47) (n=252)
Nombre de CPA recu durant 0[0-1] 0[0-0] <0.0001
les 6 premieres heures
Nombre total de CPA recu 0[0-1] 0[0-0] <0.0001
au cours de I’hospitalisation
Evolution
Admission en réanimation 44 (93.6%) 113 (44.8%) <0.0001
Durée de I’hospitalisation en 6 [3-13] 3[1-8] 0.006
réanimation (en jours)
Nombre de jours passés sans 22 [1-26] 27 [24 - 28] <0.0001
VM aJ28
Nombre de jours sans 28 [6 — 28] 28 [28 — 28] <0.0001
dialyse a J28
Nombre de jours sans 24 [1-26] 27 [25 - 28] <0.0001
catécholamine & J28
Durée de I’hospitalisation 21 [5-57] 12 [8 — 20] 0.018
(en jours)
Décés a J28 12 (25.5%) 3 (1.2%) <0.0001

CGR, Concentré de Globules Rouges; CPA, Concrentré plaquettaire d’ Aphérése ; Hb, Hémoglobine ; 1GS2,
Index de Gravité Simplifié; ISS, Injury Severity Score; MF, Monomeres de Fibrine ; PFC, Plasma frais congelé ;
PLYO, Plasma Lyophilisé; TCAr, ratio du Temps de céphaline activée; TP, Taux de prothrombine ; TASH

Trauma Associated Severe Hemorrhage ; VM, Ventilation Mécanique.
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Chez les patients preésentant une hémorragie grave, les taux de MF étaient significativement
plus élevés : 151 [128,4 — 151] g/ml vs. 107,5 [40,3 — 151], p = 0,0005 (Figure 2).

La courbe ROC montrait que les MF avaient une faible capacité a prédire la survenue d’une
hémorragie grave avec une aire sous la courbe a 0,65 [0,57 — 0,74] ; p = 0,0009 (Figure 2).
Aprés calcul de I’indice de Youden, la meilleure valeur-seuil des MF était 92,45 pg/ml. Les
performances pronostiques de ce seuil étaient : Se a 87% [74 — 95], Sp a 44% [37 — 50], VPP a
22% [17 — 29], VPN a 95 % [89 — 98], et RV+ a 1,55 [1,33 — 1,81].

L’analyse multivariée par régression logistique a identifié 3 paramétres significativement
associés a la présence d’une hémorragie grave : le TP < 70% (OR =4,5; 1C95% [1,8 — 11,5],
p=10,001), la persistance d’une instabilité hémodynamique (OR = 3,1 ; 1C95% [1,3-7,7],p =
0,012), et un score TASH >a 16 (OR = 3,9; 1C95% [1,3 — 12], p = 0,016).

Un taux de MF > a 92,45 n’était pas associ¢ de fagon indépendante a la survenue d’une
hémorragie grave (OR = 1,1; 1C95% [0,4 — 3,5], p = 0,84). Les autres variables présentes dans
le modéle apparaissent sur la Figure 2. Tous les VIF étaient inférieurs a 2. L’aire sous la courbe
ROC était de 0,89. Le test de Hosmer-Lemeshow montrait une bonne validité du modéle (2 =
5.97, df =8, p = 0.65).
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3.4 Prédiction du recours a une transfusion massive par les monomeres de fibrine

Les caractéristiques des patients nécessitant ou non une transfusion massive sont rapportées

dans le Tableau 3.

Tableau 3. Caractéristiques des patients ayant recours ou non a une transfusion massive.

Variable Patients avec Patients sans transfusion p
transfusion massive massive
(n=25) (n=274)
Age (en années) 40 [29 - 53] 39 [25 - 53] 0.77
Sexe Masculin 19 (76%) 221 (80.7%) 0.58
Instabilité hémodynamique 19 (76%) 37 (13.5%) <0.0001

persistante

Tests biologiques

Hb < 11 g/dI 15 (60%) 42 (15.3%) <0.0001
TP < 70% 22 (88%) 66 (24.1%) <0.0001
Fibrinogéne < 1.5 g/l 10 (40%) 22 (8%) <0.0001
TCAr>15 9 (36%) 6 (2.2%) <0.0001

Taux de plaguettes < 100 G/I 4 (16%) 4 (1.5%) 0.002
Coagulopathie traumatique 22 (88%) 72 (26.3%) <0.0001
MF >126.1 pg/ml 22 (88%) 133 (48.5%) 0.0001
pH 4 I’admission 7.15[6.95 — 7.29] 7.35[7.3-7.39] <0.0001
Taux de lactates a I’admission 5.7[2.9-10.5] 2[1.3-209] <0.0001

(mmol/l)
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Patients avec

Patients sans transfusion

transfusion massive massive
(n=25) (n=274)
Base excess a I’admission -9.9 [-20.7 — -7.4] -3.2[-5.7--1.8] <0.0001
(mmol/Il)
Scores
TASH score > 16 12 (48%) 18 (6.6%) <0.0001
ISS 29 [25-32] 22 [18 - 29] 0.0003
IG2S 37 [27 - 63] 17 [11 - 27] <0.001
Groupe sanguin
A 10 (40%) 111 (40.5%) 0.96
B 1 (4%) 30 (10.9%) 0.49
AB 0 (0%) 11 (4%) 0.61
0 13 (52%) 122 (44.5%) 0.47
Transfusion
Nombre de CGR recu durant 13[11-18] 0[0-2] <0.0001
les premiéres 24 heures
Nombre total de CGR regu au 18 [15 - 30] 0[0-4] <0.0001
cours de I’hospitalisation
Nombre de PFC /PLYO recgu 12 [8 — 15] 0[0-2] <0.0001
durant les premiéres 24 heures
Nombre total de PFC /PLYO 15 [8 — 24] 0[0-2] <0.0001

recu au cours de

I’hospitalisation
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Patients avec

Patients sans transfusion

transfusion massive massive
(n=25) (n=274)
Nombre de CPA recu durant 1[1-2] 0[0-0] <0.0001
les premiéres 24 heures
Nombre total de CPA recu au 2[1-2] 0[0-0] <0.0001
cours de I’hospitalisation
Evolution
Admission en réanimation 25 (100%) 132 (48.2%) <0.0001
Durée de I’hospitalisation en 7[3-16] 3[1-8] 0.01
réanimation (en jours)
Nombre de jours passés sans 16 [0 - 26] 27 [23 - 28] <0.0001
VM a J28
Nombre de jours sans dialyse a 28 [2 - 28] 28 [28 - 28] <0.0001
J28
Nombre de jours sans 22 [0 - 26] 27 [25 - 28] <0.0001
catécholamine a J28
Durée de I’hospitalisation (en 40 [12 - 70] 12 [8 — 20] 0.002
jours)
Déces a J28 7 (28%) 8 (2.9%) <0.0001

CGR, Concentré de Globules Rouges; CPA, Concrentré plaquettaire d’Aphérése ; Hb, Hémoglobine ; 1GS2,

Index de Gravité Simplifié; ISS, Injury Severity Score; MF, Monomeéres de Fibrine ; PFC, Plasma frais congelé ;

PLYO, Plasma Lyophilisé; TCAr, ratio du Temps de céphaline activée; TP, Taux de prothrombine ; TASH

Trauma Associated Severe Hemorrhage ; VM, Ventilation Mécanique.
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Les taux de MF étaient significativement plus élevés : 151 [151 — 151] g/ml vs. 110 [42,8 —

151], p = 0,0003 pour les patients transfusés massivement (Figure 3).

La courbe ROC démontrait que les MF avaient une faible capacité pour prédire le recours a une
transfusion massive avec une aire sous la courbe a 0,71 [0,62 — 0,79], p = 0,0006 (Figure 3).
Aprés calcul de ’indice de Youden, la meilleure valeur-seuil des MF était 126,1 pug/ml. Les
performances pronostiques de ce seuil étaient : Se a 88% [69 — 97], Sp a 51% [45 — 58], VPP a
14% [9 — 21], VPN 4 98% [94 — 100] et RV + 41,81 [1,5 — 2,19].

L’analyse multivariée par régression logistique a identifi¢ 2 parameétres indépendamment
associes au recours a une transfusion massive : le TP < 70% (OR =6,7; 1C95% [1,7 — 33,5],

p =0,01), et la persistance d’une instabilité hémodynamique (OR = 8,0; IC95% [2,5 — 28,8],

p =0,00008). Un taux de MF > 126,1 n’était pas associé de fagon indépendante au recours a la
transfusion massive (OR = 2,2; 1C95% [0,5 — 12,8], p = 0,31). Les autres variables présentes
dans le modéle apparaissent sur la Figure 3. Tous les VIF étaient inférieurs a 2. L’aire sous la
courbe ROC était de 0,91. Le test de Hosmer-Lemeshow montrait une bonne validité du modéle
(x*=9.3,df =8, p=10.32).
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Figure 3 : MF et transfusion massive
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3.5 Prédiction de la mortalité au 28°™ jour d’hospitalisation par les monoméres de fibrine

Au 28°™ jour aprés le traumatisme, 15 des 299 patients inclus étaient décédés (5% ; 1C95%
[2,7 — 7,7]) . Ces patients avaient des taux de MF significativement plus élevés : 151 [151 —
151] pg/ml vs. 126,1 [44,6 — 151], p = 0,004 (Figure 4).

La courbe ROC montrait que les MF ont une capacité satisfaisante pour prédire la mortalité
avec une aire sous la courbe 4 0,71 [0,60 — 0,82], p = 0,007 (Figure 4). Aprés calcul de I’indice
de Youden, la meilleure valeur-seuil des MF était 109,5 pg/ml. Les performances pronostiques
de ce seuil étaient : Se a 93% [68 — 100], Sp & 49% [43 — 55], VPP a 9% [5 — 14], VPN a 99%
[96 — 100], et RV +a 1,82 [1,52 — 2,17].
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Figure 4 : MF et mortalité au 28°™ jour d hospitalisation
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Les courbes de survie de Kaplan Meier montraient que la survie des patients ayant un taux de
MF < 109,5 pg/ml a I’admission était significativement plus élevée que celui des patients ayant

un taux > 109,5 pg/ml (Log-Rank test : p = 0,003) (Figure 5).

Figure 5 : Courbes de survie de Kaplan Meier
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Number at risk / Number events
FM < 109.5 pg/ml group 139/0 110/1 511 26/1 20/1
FM = 109.5 pg/ml group 160/0 143/11 96/13 64/14 46/14

Le taux de décés cumulé au 28°™ jour d’hospitalisation était de 9,7% (IC95% [4,6 — 14,5]) dans
le groupe MF >109,5 et de 0,8 % (IC95% [0 — 2,2]) dans le groupe MF <109,5 (HR non ajusté:
11,5[1,5-87,6], p =0,018).

Aprés ajustement, un taux de MF > 109,5 était indépendamment associé & la mortalité au 28°m®
jour d’hospitalisation (HR = 10,4; IC95% [1,1 — 98,9], p = 0,041). Deux autres facteurs étaient
également associés a la mortalité au 28°™ jour d’hospitalisation : le score IGS 2 (chaque point)
(HR =1,05; 1C95% [1,02 — 1,08], p =0,001) et la présence d’une hémorragie grave (HR = 10,8;
IC95% [2,2 — 53,1], p = 0,003). Les autres variables présentes dans le modele apparaissent sur

la Figure 4. Le p global des résidus de Schoenfeld était de 0,8.

22



4.Discussion

Dans cette cohorte de 299 patients traumatisés sévere, nous n’avons pas retrouvé d’association
significative entre le taux de MF et la survenue d’une hémorragie grave. Il n’y avait pas non
plus d’association entre le taux de MF et le risque de recourir a une transfusion massive, mais
nous avons retrouvé une association avec la mortalité toutes causes confondues a 28 jours.

La coagulopathie traumatique est un phénomene désormais bien identifié dans la littérature
depuis la premiere description en 1969 chez des militaires américains blessés au combat durant
la guerre du Vietnam [57]. Elle est fréquente puisqu’elle survient chez 25% des patients de
traumatologie civile, et 33% des patients de traumatologie militaire [15, 58, 59]. Ses
conséquences sont potentiellement graves puisqu’elle est associée a une augmentation des
saignements et des besoins transfusionnels, de la morbidité et de la mortalité [58, 59]. Elle serait
responsable de la moitié des déces par exsanguination chez les patients traumatisés nécessitant
une transfusion massive [65].

Sur le plan physiopathologique, la coagulopathie traumatique regroupe plusieurs phénomenes :
une coagulopathie traumatique aigue liée aux 1ésions tissulaires directes et a 1’état de choc et
d’hypoperfusion tissulaire qui s’ensuivent, responsables d’une activation importante de la
coagulation avec consommation des facteurs de coagulation, de troubles de I’hémostase tels
qu’une dysfonction plaquettaire, et d’un état d’hyperfibrinolyse; une coagulopathie induite par
les manceuvres de réanimation (dilution liée au remplissage vasculaire), par I’hypothermie et
par 1’acidose métabolique; et des facteurs liés aux patients tels que les comorbidités et
traitements notamment antiagrégants et anticoagulants et certaines prédispositions génétiques
[15, 79]. Cliniquement, si la lésion hémorragique initiale est presque toujours liée au
traumatisme (saignement artériel ou veineux pouvant étre arrété par compression mécanique,
suture/ligature ou embolisation), le saignement lié a la coagulopathie est beaucoup plus diffus,
concernant des organes initialement intacts, et sera beaucoup plus difficile a arréter [79]. La
majorité des études sur la coagulopathie traumatique se concentrent sur la baisse des facteurs
de coagulation (TP, INR) ou les marqueurs d’excés de fibrinolyse.

Les MF résultent du clivage des fibrinopeptides A et B du fibrinogene par la thrombine,
protéase clé dans la physiologie de la coagulation [37, 60]. Ils sont donc un biomarqueur direct
de I’activation de la thrombine, survenant avant la chute des facteurs de coagulation comme le
TP ou le fibrinogene. Le premier phénoméne physiologique survenant aprés un traumatisme
sévére étant une activation de la coagulation parfois excessive, le dosage des MF a ’admission

et leur étude pourrait donc étre intéressant.
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Le taux de MF a I’admission des patients traumatisé€s séveres semble €tre un mauvais marqueur
prédictif de survenue d’une hémorragie grave. En analyse multivariée, il n’existait pas
d’association entre le taux de MF et la survenue d’une hémorragie grave. Dans notre étude, les
seuls facteurs associés étaient I’instabilité hémodynamique, le score TASH et un TP < 70%. Si
les MF reflétent 1’activation de la thrombine au stade initial de la coagulation, la chute des
facteurs de coagulation, en particulier du TP, témoigne plutét de leur consommation excessive
apres une activation incontrdlée de la coagulation aboutissant a un état d’hypocoagulabilité. De
plus, ces tests « conventionnels » de coagulation ont leurs limites : ils ne peuvent détecter
certaines anomalies de 1’hémostases, telles que la dysfonction plaquettaire, I’hyperfibrinolyse
ou un deficit en facteur X111 par exemple; et ne peuvent également pas distinguer la contribution
relative entre facteurs pro et anti coagulants [61-63]. Un TP < 70% dans notre étude ou un INR
> 1,5 dans d’autres articles sont les signes d’une coagulopathie déja avancée par consommation
des facteurs de coagulation, entretenant le saignement et retardant I’hémostase ce qui explique
leur association avec les hémorragies graves et le risque de transfusion massive [64-67]. Par
ailleurs, une instabilit¢ hémodynamique a la prise en charge montre 1’épuisement des
mécanismes physiologiques de compensation le plus souvent en lien avec une grande spoliation
sanguine nécessitant une réanimation transfusionnelle importante. En effet, la réponse
physiologique a une hypovolémie aigue entrainant une diminution du débit cardiaque comprend
une tachycardie et une vasoconstriction périphérique qui peuvent longtemps maintenir la
pression artérielle dans les limites de la normale [69]. L’absence d’hypotension ne permet donc
pas d’exclure un saignement modéré ou important, et la classification ATLS des chocs
hémorragiques indique que la pression artérielle systolique reste conservée pour un saignement
allant jusqu’a 30% de la masse sanguine (soit 1500mL) [68].

Au contraire, la production de MF marquerait un processus physiologique d’hémostase
possiblement adapté sans préjuger de I’évolution vers une coagulopathie majeure, ce qui peut
expliquer 1’absence de lien avec une hémorragie grave. En outre, une ¢élévation isolée des MF,
sans instabilité hemodynamique ou consommation des facteurs de coagulation entrainant 1’auto
entretien du saignement, ne nécessitera pas obligatoirement de transfusion, expliquant
I’absence d’association avec le risque de transfusion massive.

Enfin, le TASH score est un outil développé et validé en traumatologie pour estimer la
probabilité de transfusion massive [70-71]. Les variables de ce score sont le taux
d’hémoglobine, I’exces de base, la pression artérielle systolique, la fréquence cardiaque, la
présence d’une fracture fémorale ouverte ou séveére, d’épanchement libre intra abdominal ou
d’une fracture instable pelvienne, et le sexe. Toutes ces co-variables traduisent le risque d’une

hémorragie majeure ou une réponse physiologique a I’hypovolémie, il est donc logique que ce
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score soit associé a une hémorragie grave dans notre étude.

Méme si les MF ne semblent pas pouvoir détecter une hémorragie grave ou une transfusion
massive, un taux de MF <92.45ug/ml a I’admission hospitaliére avait une excellente sensibilité
(87% ; [74 — 95]) et valeur prédictive négative (95% ; [89 — 98]) et pourrait peut-étre éliminer
la survenue d’une hémorragie grave ; de méme, un taux de MF < 126.1pg/ml pourrait éliminer
la nécessité d’une transfusion massive (Se = 88% [69 —97] ; VPN =98% [94 — 100]). Le dosage
des MF pourrait ainsi constituer un test diagnostic intéressant pour identifier les patients a faible

risque hémorragique a la prise en charge hospitaliere.

Un taux de MF > 109.5pg/ml était indépendamment associé¢ a la mortalité toutes causes
confondues a 28 jours dans notre étude. Au méme titre que la gravité de 1’hémorragie, les MF
seraient donc associés a la mortalité bien que nous n’ayons pas retrouvé d’association avec le
risque d’hémorragie grave ou de transfusion massive. Le lien entre MF et mortalité pourrait
avoir une autre origine que I’hémorragie initiale. L’analyse de cohortes de patients en
traumatologie a montré que leur mortalité suivait une distribution trimodale : immédiate,
précoce et retardee [72-74]. Dans une cohorte de 68 454 traumatises sévéres inclus entre 1996
et 2008, le taux de mortalité global était de 3,4% et les causes de déces les plus fréquentes
étaient le traumatisme cranien grave (51,6%), I’hémorragie aigue (30%) et la défaillance multi
viscérale (14,5%) [72].

Dans notre étude, les traumatisés créniens étaient exclus, et le lien entre MF et hémorragie grave
ne semble pas établi. Cependant, nous avons retrouvé chez les patients présentant un taux de
MF & P’admission > 109.5pg/ml une durée significativement plus longue de ventilation
mécanique, d’épuration extra rénale et de soutien aminergique (Annexe 1). Une des hypothéses
pourrait étre la formation de microthrombi intra-vasculaires dans le cadre d’une activation
intense de la cascade de coagulation avec coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD)
entrainant des lésions tissulaires hypoxiques par hypoperfusion et alors une défaillance
d’organe. Par ailleurs, un lien entre mortalité et taux de MF avait déja été montré dans le cadre
d’infarctus aigu du myocarde ou les MF témoignaient d’une activation importante de la

thrombine et d’une activité prothrombotique, et dans la fibrillation atriale [75-76].

Limites de [’étude
Cette étude présente de nombreuses limites. Il s’agit d’une étude monocentrique, limitant la
validité externe de nos résultats. Cependant, la population de notre cohorte était comparable

aux patients d’études similaires en traumatologie, en particulier concernant la proportion
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d’hémorragies graves, de transfusion massive, de coagulopathie traumatique et de mortalité [15,
73, 77]. 1l s’agit également d’une étude rétrospective, limitant la validité interne.

Enfin, nous avons choisi d’exclure tous les patients présentant un traumatisme cranien grave
associé¢ défini par un score AIS téte >3. La coagulopathie associée aux traumatismes craniens
graves est une entité spécifique désormais décrite et reconnue, associée a I’apparition ou a
I’aggravation de saignements intra craniens, a la morbidité, au pronostic fonctionnel a court et
long terme et a la mortalité [71]. Méme si elle partage de nombreux points communs avec la
coagulopathie classique des traumatises séveres, elle differe notamment par un réle moins
important de la protéine C activée, la libération dans la circulation de facteur tissulaire présent
en quantité importante dans le parenchyme cerébral, la libération de microparticules suite a la
souffrance de cellules gliales et de neurones dans un contexte d’altération de la barriére hémato
encéphalique qui perd son rdle protecteur, et la libération d’activateur tissulaire du
plasminogéne (tPA) ou d’urokinase (uPA) [15, 79, 80, 81, 82]. Dans la littérature, 1’association
traumatisme sévere et traumatisme cranien grave, comparé a 1’un ou 1’autre isolément, induit
plus fréquemment une coagulopathie et une CIVD, et résulte en une mortalité plus élevée [83].
L’impact de I’hémorragie est également trés différent en traumatologie cranienne : un
saignement méme minime peut conduire a des conséquences extrémement séveres en raison du
caractere inextensible du crane; on constate une incidence moindre d’hémorragies graves et de
transfusions massives; et il existe d’importantes différences en termes de morbidité (déficits
neurologiques a moyen et long terme) et de mortalité [83]. L’inclusion de traumatisés craniens

graves aurait pu biaiser nos résultats, qui ne sont donc pas extrapolables a cette population.
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5.Conclusion

Dans une population de traumatisés séveres, nous n’avons pas retrouvé de lien entre élévation
des monomeres de fibrine a I’admission et hémorragie grave ou transfusion massive.
L’instabilité hémodynamique et un TP < 70% étaient les critéres significativement associés a
la survenue d’une hémorragie grave ou au recours a une transfusion massive. Une élévation des
MF > 109,5 ng/ml semble cependant étre un facteur indépendamment associ¢ a la mortalité a
28 jours. L’absence d’élévation des MF pourrait également étre un indice rassurant quant a

I’absence d’hémorragie grave ou de recours a transfusion massive.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ABC score Assessment of Blood Consumption score

AIS
AUC
CGR
CivD
CNIL
CPA
DCR
DS
EER
FAST
FC
FR
GSC
Hb
HIA
HR

INR
IGSII
ISS
MF
MGAP
OR
PAS
PFC
PLYO
ROC
RV+
SAUV
Se

Sp

Abbreviated Injury Scale

Area under the curve

Concentré de globules rouges
Coagulation intravasculaire disséminée
Commission nationale de I’informatique et des libertés
Concentrés de plaquettes d’aphérese

Damage control resuscitation

Déviation standard

Epuration extra rénale

Focused Assessment with Sonography for Trauma
Fréquence cardiaque

Fréquence respiratoire
Glasgow coma scale

Hémoglobine

Hopital d’instruction des armées

Hazard ratio

Intervalle de confiance

International Normalized Ratio

Index de Gravité Simplifié I

Injury Severity Score

Monomeres de fibrine

Mechanism, Glasgow score scale, Arterial Pressure
Odds ratio

Pression artérielle systolique

Plasma frais congelé

Plasma lyophilisé

Receiver operatign characteristic

Rapport de vraisemblance positif

Salle d’accueil des urgrnces vitales

Sensibilité

Spécificite
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SRLF Société de Réanimation de langue francaise

TASH Trauma Associated Severe Hemorrhage
TCA Temps de céphaline activée

TP Taux de prothrombine

VIF Facteur d’influence de la variance

VM Ventilation mécanique

VPN Valeur prédictive négative

VPP Valeur prédictive positive
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ANNEXES

Annexe 1 : lien entre MF et VM/dialyse/soutien aminergique

MF < 109.5 pg/ml

MF = 109.5 pg/ml
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Résumé

Introduction. En traumatologie, la premiére cause de mortalité évitable est I’hémorragie.

De nos jours, de nombreuses mesures diagnostiques et thérapeutiques comme 1’adoption de protocole
de transfusion massive ont permis de réduire la mortalité par exsanguination. Ainsi, la détection précoce
des patients a risque d’hémorragie grave permet de mettre en ceuvre rapidement et de maniére adaptée
ce type de protocole. Cependant le nombre de facteurs de risque déja décrit dans la littérature est
globalement limité. Les monomeres de fibrine (MF) reflétent directement I’action de la thrombine et
sont donc des marqueurs précoces de I’activation de la coagulation. Leur utilité reste a démontrer en
traumatologie. L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’intérét du dosage des MF a I’admission
des patients traumatisés séveres pour prédire la survenue d’une hémorragie grave.

Matériel et méthodes. Analyse rétrospective d’un registre prospectif monocentrique, réalisée de janvier
2012 a décembre 2017. L’¢étude a été approuvée par le comité d’éthique de la SRLF (CR SRLF 19-
13). Tous les patients présentant un traumatisme sévére, défini par un score ISS > 15, ont été inclus. Les
criteres d’exclusion étaient : traitement par anticoagulant ou antiagrégant, traumatisme cranien
grave associé, absence de dosage de MF a I’admission et grossesse. Les caractéristiques des patients, le
résultat du bilan biologique a I’admission, les scores ISS/IGS2/TASH, le volume et type des produits
sanguins labiles et 1’évolution des patients étaient recueillis prospectivement. Une hémorragie grave
¢tait définie comme la transfusion de 4 CGR ou plus dans les 6 heures aprés 1’admission.

Une analyse univariée puis multivariée par régression logistique a été réalisée afin de déterminer
I’association entre MF et hémorragie grave ou recours a la transfusion massive. Un modéle de Cox
ajusté a été utilisé pour montrer 1’association entre MF et mortalité a J28.

Résultats. Durant la période d’étude, 299 patients ont été analysés. La prévalence des hémorragies
graves était de 15,7% [11,7 — 19,7] et celle de la transfusion massive de 8,4% [5 — 11,4]. Les
MF étaient significativement plus élevées chez les patients présentant une hémorragie grave (151
[128,4 — 151] pg/ml vs. 107,5 [40,3 — 151], p = 0.0005). Le taux de MF a ’admission avait une faible
capacité pour prédire la survenue d’une hémorragie grave avec une AUCa 0,65 [0,57 —0,74].
Le meilleur seuil de MF pour prédire une hémorragie grave était 92,45 pug/ml. A ce seuil, la sensibilité
était de 87% la spécificité de 44% et les valeurs prédictives positive et négative respectivement de
22% et 95%. Apres analyse multivariée, les MF n’étaient ni associés a une hémorragie grave (OR =1,1
[0,4 — 3,5]) ni au recours a la transfusion massive (OR = 2,2 [0,5 — 12,8]). Par contre, aprés ajustement,
un taux de MF> 109,5 pg/ml était indépendamment associé a la mortalité a J28 (HR = 10,4 [1,1 —
98,9]).

Conclusion. Notre étude ne montre pas d’association significative entre le taux de MF a I’admission et
la survenue d’une hémorragie grave ou le recours a une transfusion massive aprés un traumatisme

sévere. Cependant, les MF semblent étre associés a la mortalité a J28.

Mots clés. hémorragie grave, monomeres de fibrine, transfusion massive, traumatisé sévere
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