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1.Introduction 

 

Les traumatismes constituent un problème de santé publique majeur en étant la quatrième cause 

de mortalité dans la population générale et la première cause de mortalité chez les sujets jeunes 

de moins de 40 ans [1-3]. 

Un traumatisme sévère est défini par un Injury Severity Score (ISS) >15 et implique donc au 

moins une lésion corporelle pouvant engager le pronostic vital à court terme [4,5]. 

De nos jours, l’hémorragie est encore la principale cause de mortalité évitable chez les patients 

traumatisés, et est responsable de 40% des décès en milieu civil [6-7]. Il demeure indispensable 

en pratique clinique courante de détecter précocement les patients à risque d’hémorragie grave 

afin d’initier une prise en charge adaptée [8, 9]. 

Jusqu’à présent, de nombreuses mesures diagnostiques et thérapeutiques ont permis de réduire 

significativement la mortalité par exsanguination des patients traumatisés sévères [10-15]. 

Le « Damage control resuscitation » (DCR) qui associe une chirurgie écourtée d’hémostase à 

une réanimation transfusionnelle spécifique (incluant hypotension permissive, expansion 

volémique limitée, transfusion précoce à haut ratio CGR/PFC, utilisation d’acide tranexamique, 

…) est la pierre angulaire de la réanimation moderne du patient hémorragique [16]. 

Le DCR vise à lutter contre la triade létale 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 à diminuer le taux de mortalité 

des traumatisés sévères (de plus de 50% avant 2005 à 22% dans l’étude PROPRR publiée en 

2015) et à améliorer la survie de près 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 

l’hémoglobine< 11 g/dl, l’INR> 1,5 et le taux de fibrinogène) sont déjà reconnus et utilisés pour 

prédire la survenue d’un saignement majeur ou le recours à une transfusion massive [26-33]. 

Cependant, ces indicateurs sont relativement peu nombreux dans la littérature médicale. 

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux monomères de fibrine (MF) qui sont des 

marqueurs précoces et spécifiques de l’activation de la coagulation [35, 36]. 

Les MF reflètent l’action directe de la thrombine sur le fibrinogène (clivage sur ce dernier des  

Fibrinopeptides A et B) participant ainsi à la constitution de la fibrine [37-39].  

Par ailleurs, le dosage des MF est simple, accessible, rapide et peu couteux.  
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Si l’intérêt 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 à démontrer en traumatologie [40-46]. 

Ce marqueur dosé à l’admission du patient traumatisé sévère pourrait être un marqueur prédictif 

de survenue d’une hémorragie grave.  

L’objectif principal de cette étude est de déterminer la capacité des MF à prédire la survenue 

d’une hémorragie grave. Les objectifs secondaires sont de déterminer leur capacité à prédire le 

recours à une transfusion massive et la mortalité au 28ème jour d’hospitalisation chez les patients 

traumatisés sévères. 
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2. Matériel et méthodes 

2.1 Déroulement de l’étude et sélection des patients 

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, monocentrique 

incluant les patients traumatisés admis au Trauma Center de niveau 1 de l’Hôpital d’Instruction 

des Armées Sainte Anne à Toulon.  

La période d’étude s’étend sur 6 ans, de janvier 2012 à décembre 2017. 

Les patients étaient inclus s’ils étaient majeurs, admis dans la filière traumatisé avec  

au moins 1 critère de Vittel et avaient un score ISS strictement supérieur à 15 [4] . 

Les critères d’exclusion étaient :  

- Les patients présentant un traumatisme crânien grave associé, défini comme un 

score AIS tête ≥ 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 à l’admission. 

- Le manque significatif de données utiles à la réalisation de l’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 filière traumatisé sévère 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 hémodynamique persistante 

malgré les mesures de réanimation initiale étaient directement conduit en salle d’opération après 

réalisation d’une radiographie pulmonaire, d’une radiographie de bassin et d’une FAST 

échographie.  
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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 à partir de 2 registres prospectifs : tout d’abord celui de notre 

institution  (CNIL N° 2002878v0) jusqu’en 2016, puis, à partir de 2016, le registre national 

multicentrique Traumabase® approuvé par la Commission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés (CNIL, 911461) , par le Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en 

Matière de Recherche (CCTIRS, 11.305bis) et par le Comité de Protection des Personnes (Paris 

VI).  

Les paramètres suivants étaient collectés prospectivement : 

- Les caractéristiques des patients : sexe, âge, mécanisme lésionnel, critères de 

Vittel, paramètres vitaux en pré hospitalier et en salle d’accueil des urgences 

vitales (fréquence cardiaque, pression artérielle, score de Glasgow, Saturation en 

oxygène) ; 

- Les résultats des scores utilisés en traumatologie : 

score AIS par région, ISS, IGS2, MGAP, TASH ; 

- Les résultats biologiques à l’admission regroupant le taux d’hémoglobine,  

un bilan de coagulation standard (taux de plaquettes, TP, TCA,  

Fibrinogène), la gazométrie artérielle (pH, lactates, base excess) ; 

- La prise en charge initiale : expansion volémique (par cristalloïdes et/ou  

colloïdes en ml), acide tranexamique, volume et type de produits sanguins labiles 

(CGR, PFC, CUP) à la sixième heure et à 24 heures ; 

- Le recours à une chirurgie d’hémostase ou à une embolisation en urgence ; 

- L’évolution du patient : admission en réanimation, durée d’hospitalisation, 

nombre de jours sans amine, sans dialyse, sans ventilation mécanique et 

mortalité au 28ème  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 à partir des dossiers 

informatisés des patients.  
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A l’arrivée aux urgences, les marqueurs suivant de la coagulation étaient collectés et analysés: 

le taux de plaquettes (normale comprise entre 150 et 400 G/l), le taux de prothrombine (TP ; 

normale comprise entre 70 et 100%), le Temps de Céphaline activée exprimé en ratio (ratio 

TCA ; normale inférieure à 1,2), le taux de fibrinogène (normale comprise entre 2 et 4 g/l), et 

le taux de MF (normale inférieure à 6 µg/ml). Dans notre institution, l’utilisation du TP est 

habituellement préférée à celui de l’INR, en sachant qu’une valeur de  TP inférieure à 70% 

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

 

Les échantillons sanguins ont été collectés dans des tubes contenant 109 µmol/L de citrate. 

Après une centrifugation à 2000 - 2500 g pendant 15 minutes à 20°C, le plasma a été analysé 

via l’analyseur STA-R® par méthode immunoturbidimétrique quantitative (Diagnostic 

STAGO, Asnières 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 à 150 µg/ml et qui possède 

l’avantage d’être rapide et automatisée. Cette méthode de mesure utilise l’anticorps monoclonal 

F405 appliqué sur des microparticules de latex. L’épitope reconnu est la région N-terminale de 

la chaîne  exposée après 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 premières heures suivant l’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 l’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 

fibrinogène < 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 après la réanimation initiale 

(amines vasopressives et/ou remplissage vasculaire et/ou transfusion). 
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- Les patients stables sur le plan hémodynamique [56, 57]. 

 

2.5 Critères de jugement  

Le critère de jugement principal était le nombre de CGR reçu à la 6ème heure suivant 

l’admission. 

Les critères de jugement secondaire étaient le nombre de CGR reçu à la 24ème heure suivant 

l’admission et la mortalité au 28ème jour d’hospitalisation. 

 

2.6 Analyses statistiques 

L’analyse statistique des données a été réalisée à l’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 [25ème-

75ème 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 à 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 2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les variables 

qualitatives. 

La capacité des MF à prédire la survenue d’une hémorragie grave, le recours à la transfusion 

massive et la mortalité à J28 a été représenté par des courbes ROC. La valeur maximale de 

l’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 l’association entre MF et survenue d’hémorragie grave ou de transfusion 

massive, nous avons réalisé une analyse mutlivariée par un modèle régression logistique. Tous 

les paramètres ayant un p < 0,05 dans l’analyse univariée et/ou cliniquement pertinents étaient 

inclus dans le modèle final. Le test de Hosmer-Lemeshow et l’aire sous la courbe ROC étaient 

utilisés pour évaluer la validité du modèle final. 
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Pour détecter une colinéarité entre les variables intégrées dans le modèle, nous avons calculé 

les Facteurs d’Influence de Variance (VIF) de chaque variable. Un VIF supérieur à 2 traduisait 

la présence d’une colinéarité. Les résultats du modèle final étaient exprimés en Odds Ratio 

(OR) avec leur intervalle de confiance à 95% (IC95%). 

Un modèle de Cox analyse non ajustée et ajustée a été réalisé pour identifier les facteurs 

indépendants prédictifs de la mortalité à J28. Les résultats ont été reportés en Hazard Ratio 

(HR) avec leur intervalle de confiance à 95%. Les variables étaient intégrées dans l’analyse 

ajustée si elles avaient un p < 0,05 en analyse univariée et/ou si elles étaient cliniquement 

pertinentes. Afin de garantir que les hypothèses de risque proportionnel étaient respectées, le 

test des résidus de Schoenfeld a été réalisé. La survie a été calculée à partir du jour de 

l’admission du patient jusqu’au jour du décès quelle qu’en soit la cause à 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. 
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3. Résultats 

3.1 Population étudiée 

 

Durant la période d’étude, 1648 patients polytraumatisés ont été admis. Mille trois-cents 

quarante-neuf ont été exclus en raison d’un ISS inférieur ou égal à 15 (n=873), d’un score AIS 

tête ≥ 3 (n=380), de la prise de médicament antiagrégant ou anticoagulant (n=47), de l’absence 

de dosage de monomères 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 l’étude, on retrouvait 

240 hommes (80,3%) et 59 femmes (19,7%) avec un âge 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 l’admission, on répertoriait 94 patients ayant une coagulopathie traumatique (31,4%; IC95% 

[26,4 – 36,6]).  

Les résultats des tests de coagulation à l’admission sont présentés dans le Tableau 1.  

 

 

 

Le taux médian de MF était de 131 [47,2-151] µg/ml, le taux médian d’hémoglobine était de 

13 [11,6 – 14] g/dl et 57 d’entre eux (19,1%; IC95% [14,4 – 23,4]) avaient un taux 

d’hémoglobine < à 11g/dl. Le score TASH médian était de 6 [2 – 11] et 30 patients (10% ; 

IC95% [7-13,7]) avaient un score TASH ≥ à 16. 

145 patients (48,5%; IC95% [42,3 – 53,5]) ont reçu au moins 1 CGR au cours de leur 

hospitalisation. 65 patients (21,7% ; IC95% [16,8 – 26,1] ont reçu au moins 1 CGR au cours de 

la première heure suivant leur admission. 47 patients (15,7% ; IC95% [11,4 – 19,7]) ont reçu 

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

IC95% [5,4 – 11,4]) ont nécessité une transfusion massive. 
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3.3 Prédiction de la survenue d’une hémorragie grave par les monomères 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 

hémorragie grave 

 (n = 47) 

Patients sans 

hémorragie grave  

(n = 252) 

p  

Age (en années) 43 [30 – 57] 37 [25 – 52] 0.07 

Sexe masculin 34 (72.3%) 206 (81.7%) 0.14 

Instabilité hémodynamique 

persistante 

28 (59.6%) 

 

28 (11.1%) 

 

<0.0001 

Tests biologiques    

Hb < 11 g/dl 27 (57.4%) 30 (11.9%) <0.0001 

TP < 70% 36 (76.6%) 52 (20.6%) <0.0001 

Fibrinogène < 1.5 g/l 17 (36.2%) 15 (5.9%) <0.0001 

TCAr > 1.5 11 (23.4%) 4 (1.6%) <0.0001 

Taux de plaquettes < 100 G/l 4 (8.5%) 4 (1.6%) 0.02 

Coagulopathie traumatique  36 (76.6%) 58 (23%) <0.0001 

MF ≥ 92.45 µg/ml 41 (87.2%) 142 (56.3%) <0.0001 

pH à l’admission 7.24 [7.02 – 7.35] 7.35 [7.31 – 7.39] <0.0001 

Taux de lactates à 

l’admission (mmol/l) 

5.1 [2.9 – 9.1] 1.9 [1.2 – 2.7] <0.0001 
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Patients avec 

hémorragie grave 

(n=47) 

Patients sans 

hémorragie grave  

(n=252) 

 

Base excess à l’admission 

(mmol/l) 

-8.8 [-17.5 – -6.3] -2.9 [-5.4 – -1.4] <0.0001 

Scores    

TASH score ≥ 16 20 (42.6%) 10 (4%) <0.0001 

ISS 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 reçu 

durantles 6 premières heures  

6 [4 – 10] 0 [0 – 0] <0.0001 

   Nombre total de CGR reçu 

au cours de l’hospitalisation  

12 [8 – 20] 0 [0 – 3] <0.0001 

Nombre de PFC /PLYO reçu 

durant les 6 premières heures 

5 [4 – 8] 0 [0 – 0] <0.0001 

                     Nombre total 

de PFC /PLYO reçu au cours 

de l’hospitalisation 

 

 

8 [6 – 15] 0 [0 – 0] <0.0001 
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 Patients avec 

hémorragie grave 

(n=47) 

Patients sans 

hémorragie grave  

(n=252) 

 

Nombre de CPA reçu durant 

les 6 premières heures 

0 [0 – 1] 0 [0 – 0] <0.0001 

Nombre total de CPA reçu 

au cours de l’hospitalisation 

0 [0 – 1] 0 [0 – 0] <0.0001 

Evolution    

Admission en réanimation  44 (93.6%) 113 (44.8%) <0.0001 

Durée de l’hospitalisation en 

réanimation (en jours)  

6 [3 – 13] 3 [1 – 8] 0.006 

Nombre de jours passés sans 

VM à J28  

22 [1 – 26] 27 [24 – 28] <0.0001 

Nombre de jours sans 

dialyse à J28  

28 [6 – 28] 28 [28 – 28] <0.0001 

Nombre de jours sans 

catécholamine à J28 

24 [1 – 26] 

 

27 [25 – 28] <0.0001 

Durée de l’hospitalisation 

(en jours) 

21 [5 – 57] 12 [8 – 20] 0.018 

Décès à J28 12 (25.5%) 3 (1.2%) <0.0001 

 

 CGR,  Concentré de Globules Rouges; CPA, Concrentré plaquettaire d’Aphérèse ; Hb, Hémoglobine ;  IGS2, 

Index de Gravité Simplifié; ISS, Injury Severity Score; MF, Monomères 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 présentant 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 à prédire la survenue d’une 

hémorragie grave avec une aire sous la courbe à 0,65 [0,57 – 0,74] ; p = 0,0009 (Figure 2). 

Après calcul de l’indice de Youden, la meilleure valeur-seuil des MF était 92,45 µg/ml. Les 

performances pronostiques de ce seuil étaient : Se à 87% [74 – 95], Sp à 44% [37 – 50], VPP à 

22% [17 – 29], VPN à 95 % [89 – 98], et RV+ à 1,55 [1,33 – 1,81]. 

L’analyse multivariée par régression logistique a identifié 3 paramètres significativement 

associés à la présence d’une hémorragie grave : le TP < 70% (OR = 4,5 ; IC95% [1,8 – 11,5], 

p = 0,001), la persistance d’une instabilité hémodynamique (OR = 3,1 ; IC95% [1,3 – 7,7], p = 

0,012), et un score TASH ≥ à 16 (OR = 3,9; IC95% [1,3 – 12], p = 0,016). 

Un taux de MF ≥ à 92,45 n’était pas associé de façon indépendante à la survenue d’une 

hémorragie grave (OR = 1,1; IC95% [0,4 – 3,5], p = 0,84). Les autres variables présentes dans 

le modèle apparaissent sur la Figure 2. Tous les VIF étaient inférieurs à 2. L’aire sous la courbe 

ROC était de 0,89. Le test de Hosmer-Lemeshow montrait une bonne validité du modèle (2 = 

5.97, df = 8, p = 0.65). 
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Figure 2 : MF et hémorragie grave 
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3.4 Prédiction du recours à une transfusion massive par les monomères 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 à une transfusion massive. 

 

 

 

 

 

Variable Patients avec 

transfusion massive 

(n = 25) 

Patients sans transfusion 

massive  

(n = 274) 

p  

Age (en années) 40 [29 – 53] 39 [25 – 53] 0.77 

Sexe Masculin 19 (76%) 221 (80.7%) 0.58 

Instabilité hémodynamique 

persistante 

19 (76%) 37 (13.5%) <0.0001 

Tests biologiques    

Hb < 11 g/dl 15 (60%) 42 (15.3%) <0.0001 

TP < 70% 22 (88%) 66 (24.1%) <0.0001 

Fibrinogène < 1.5 g/l 10 (40%) 22 (8%) <0.0001 

TCAr > 1.5 9 (36%) 6 (2.2%) <0.0001 

Taux de plaquettes < 100 G/l 4 (16%) 4 (1.5%) 0.002 

Coagulopathie traumatique 22 (88%) 72 (26.3%) <0.0001 

MF ≥ 126.1 µg/ml 22 (88%) 133 (48.5%) 0.0001 

pH à l’admission 7.15 [6.95 – 7.29] 7.35 [7.3 – 7.39] <0.0001 

Taux de lactates à l’admission 

(mmol/l) 

5.7 [2.9 – 10.5] 2 [1.3 – 2.9] <0.0001 
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Patients avec 

transfusion massive 

(n=25) 

Patients sans transfusion 

massive 

(n=274) 

 

Base excess à l’admission 

(mmol/l) 

-9.9 [-20.7 – -7.4] -3.2 [-5.7 – -1.8] <0.0001 

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 

O 13 (52%) 122 (44.5%) 0.47 

Transfusion    

Nombre de CGR reçu durant 

les premières 24 heures 

13 [11 – 18] 0 [0 – 2] <0.0001 

Nombre total de CGR reçu au 

cours de l’hospitalisation 

18 [15 – 30] 0 [0 – 4] <0.0001 

Nombre de PFC /PLYO reçu 

durant les premières 24  heures 

12 [8 – 15] 0 [0 – 2] <0.0001 

Nombre total de PFC /PLYO 

reçu au cours de 

l’hospitalisation 

15 [8 – 24] 0 [0 – 2] <0.0001 
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 Patients avec 

transfusion massive 

(n=25) 

Patients sans transfusion 

massive 

(n=274) 

 

Nombre de CPA reçu durant 

les premières 24  heures 

1 [1 – 2] 0 [0 – 0] <0.0001 

Nombre total de CPA reçu au 

cours de l’hospitalisation 

2 [1 – 2] 0 [0 – 0] <0.0001 

Evolution    

Admission en réanimation 25 (100%) 132 (48.2%) <0.0001 

Durée de l’hospitalisation en 

réanimation (en jours) 

7 [3 – 16] 3 [1 – 8] 0.01 

Nombre de jours passés sans 

VM à J28  

16 [0 – 26] 27 [23 – 28] <0.0001 

Nombre de jours sans dialyse à 

J28 

28 [2 – 28] 28 [28 – 28] <0.0001 

Nombre de jours sans 

catécholamine à J28 

22 [0 – 26] 27 [25 – 28] <0.0001 

Durée de l’hospitalisation (en 

jours) 

40 [12 – 70] 12 [8 – 20] 0.002 

Décès à J28 7 (28%) 8 (2.9%) <0.0001 

CGR,  Concentré de Globules Rouges; CPA, Concrentré plaquettaire d’Aphérèse ; Hb, Hémoglobine ;  IGS2, 

Index de Gravité Simplifié; ISS, Injury Severity Score; MF, Monomères 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 à une 

transfusion massive avec une aire sous la courbe à 0,71 [0,62 – 0,79], p = 0,0006 (Figure 3). 

Après calcul de l’indice de Youden, la meilleure valeur-seuil des MF était 126,1 µg/ml. Les 

performances pronostiques de ce seuil étaient : Se à 88% [69 – 97], Sp à 51% [45 – 58], VPP à 

14% [9 – 21], VPN à 98% [94 – 100] et RV + à 1,81 [1,5 – 2,19]. 

L’analyse multivariée par régression logistique a identifié 2 paramètres indépendamment 

associés au recours à une transfusion massive : le TP < 70% (OR = 6,7; IC95% [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 façon indépendante au recours à la 

transfusion massive (OR = 2,2; IC95% [0,5 – 12,8], p = 0,31). Les autres variables présentes 

dans le modèle apparaissent sur la Figure 3. Tous les VIF étaient inférieurs à 2. L’aire sous la 

courbe ROC était de 0,91. Le test de Hosmer-Lemeshow montrait une bonne validité du modèle 

(2 = 9.3, df = 8, p = 0.32). 
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Figure 3 : MF et transfusion massive 
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3.5 Prédiction de la mortalité au 28ème jour d’hospitalisation par les monomères de fibrine 

 

Au 28ème jour après le traumatisme, 15 des 299 patients inclus étaient décédés (5% ; IC95% 

[2,7 – 7,7]) . Ces patients avaient des taux de MF significativement plus élevés : 151 [151 – 

151] µg/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 à 0,71 [0,60 – 0,82], p = 0,007 (Figure 4). Après calcul de l’indice 

de Youden, la meilleure valeur-seuil des MF était 109,5 µg/ml. Les performances pronostiques 

de ce seuil étaient : Se à 93% [68 – 100], Sp à 49% [43 – 55], VPP à 9% [5 – 14], VPN à 99% 

[96 – 100], et RV + à 1,82 [1,52 – 2,17]. 
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Figure 4 : MF et mortalité au 28ème 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 µg/ml à l’admission était significativement plus élevée que celui des patients ayant 

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

 

Figure 5 : Courbes de survie de Kaplan Meier  

 

 

 

 

 

 

 

Le taux de décès cumulé au 28ème 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). 

Après ajustement, un taux de MF ≥ 109,5 était indépendamment associé à la mortalité au 28ème 

jour d’hospitalisation (HR = 10,4; IC95% [1,1 – 98,9], p = 0,041). Deux autres facteurs étaient 

également associés à la mortalité au 28ème jour d’hospitalisation : le score IGS 2 (chaque point) 

(HR = 1,05; IC95% [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 modèle apparaissent sur 

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

 

Dans cette cohorte de 299 patients traumatisés sévère, 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 à une transfusion massive, mais 

nous avons retrouvé une association avec la mortalité toutes causes confondues à 28 jours.  

La coagulopathie traumatique est un phénomène désormais bien identifié dans la littérature 

depuis la première 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 à une augmentation des 

saignements et des besoins transfusionnels, de la morbidité et de la mortalité [58, 59]. Elle serait 

responsable de la moitié des décès par exsanguination chez les patients traumatisés nécessitant 

une transfusion massive [65].  

Sur le plan physiopathologique, la coagulopathie traumatique regroupe plusieurs phénomènes : 

une coagulopathie traumatique aigue liée aux lésions tissulaires directes et à l’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 l’hémostase tels 

qu’une dysfonction plaquettaire, et d’un état d’hyperfibrinolyse; une coagulopathie induite par 

les manœuvres de réanimation (dilution liée au remplissage vasculaire), par l’hypothermie et 

par l’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 être arrêté par compression mécanique, 

suture/ligature ou embolisation), le saignement lié à la coagulopathie est beaucoup plus diffus, 

concernant des organes initialement intacts, et sera beaucoup plus difficile à arrêter [79]. La 

majorité des études sur la coagulopathie traumatique se concentrent sur la baisse des facteurs 

de coagulation (TP, INR) ou les marqueurs d’excès de fibrinolyse.  

Les MF résultent du clivage des fibrinopeptides A et B du fibrinogène par la thrombine, 

protéase clé dans la physiologie de la coagulation [37, 60]. Ils sont donc un biomarqueur direct 

de l’activation de la thrombine, survenant avant la chute des facteurs de coagulation comme le 

TP ou le fibrinogène. Le premier phénomène physiologique survenant après un traumatisme 

sévère étant une activation de la coagulation parfois excessive, le dosage des MF à l’admission 

et leur étude pourrait donc être intéressant.  
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Le taux de MF à l’admission des patients traumatisés sévères semble être 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 l’instabilité hémodynamique, le score TASH et un TP < 70%. Si 

les MF reflètent l’activation de la thrombine au stade initial de la coagulation, la chute des 

facteurs de coagulation, en particulier du TP, témoigne plutôt de leur consommation excessive 

après une activation incontrôlée de la coagulation aboutissant à un état d’hypocoagulabilité. De 

plus, ces tests « conventionnels » de coagulation ont leurs limites : ils ne peuvent détecter 

certaines anomalies de l’hémostases, telles que la dysfonction plaquettaire, l’hyperfibrinolyse 

ou un déficit en facteur XIII 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 déjà avancée par consommation 

des facteurs de coagulation, entretenant le saignement et retardant l’hémostase ce qui explique 

leur association avec les hémorragies graves et le risque de transfusion massive [64-67]. Par 

ailleurs, une instabilité hémodynamique à la prise en charge montre l’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 à une hypovolémie aigue entraînant 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’à 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 l’évolution vers une coagulopathie majeure, ce qui peut 

expliquer l’absence de lien avec une hémorragie grave. En outre, une élévation isolée des MF, 

sans instabilité hémodynamique ou consommation des facteurs de coagulation entraînant l’auto 

entretien du saignement, ne nécessitera pas obligatoirement de transfusion, expliquant 

l’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, l’excès de base, la pression artérielle systolique, la fréquence cardiaque, la 

présence d’une fracture fémorale ouverte ou sévère, 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 à l’hypovolémie, il est donc logique que ce 
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score soit associé à une hémorragie grave dans notre étude.  

 

Même si les MF ne semblent pas pouvoir détecter une hémorragie grave ou une transfusion 

massive, un taux de MF < 92.45µg/ml à l’admission hospitalière avait une excellente sensibilité 

(87% ; [74 – 95]) et valeur prédictive négative (95% ; [89 – 98]) et pourrait peut-être éliminer 

la survenue d’une hémorragie grave ; de même, un taux de MF < 126.1µg/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 à faible 

risque hémorragique à la prise en charge hospitalière.  

 

Un taux de MF ≥ 109.5µg/ml était indépendamment associé à la mortalité toutes causes 

confondues à 28 jours dans notre étude. Au même titre que la gravité de l’hémorragie, les MF 

seraient donc associés à 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 l’hémorragie initiale. L’analyse de cohortes de patients en 

traumatologie a montré que leur mortalité suivait une distribution trimodale : immédiate, 

précoce et retardée [72-74]. Dans une cohorte de 68 454 traumatisés sévères inclus entre 1996 

et 2008, le taux de mortalité global était de 3,4% et les causes de décès les plus fréquentes 

étaient le traumatisme crânien grave (51,6%), l’hémorragie aigue (30%) et la défaillance multi 

viscérale (14,5%) [72].  

Dans notre étude, les traumatisés crâniens 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 à l’admission ≥ 109.5µg/ml une durée significativement plus longue de ventilation 

mécanique, d’épuration extra rénale et de soutien aminergique (Annexe 1). Une des hypothèses 

pourrait être la formation de microthrombi intra-vasculaires dans le cadre d’une activation 

intense de la cascade de coagulation avec coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD) 

entraînant des lésions tissulaires hypoxiques par hypoperfusion et alors une défaillance 

d’organe. Par ailleurs, un lien entre mortalité et taux de MF avait déjà été montré dans le cadre 

d’infarctus aigu du myocarde où les MF témoignaient d’une activation importante de la 

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

 

Limites de l’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]. Il s’agit également d’une étude rétrospective, limitant la validité interne.  

Enfin, nous avons choisi d’exclure tous les patients présentant un traumatisme crânien grave 

associé défini par un score AIS tête ≥3. La coagulopathie associée aux traumatismes crâniens 

graves est une entité spécifique désormais décrite et reconnue, associée à l’apparition ou à 

l’aggravation de saignements intra crâniens, à la morbidité, au pronostic fonctionnel à court et 

long terme et à la mortalité [71]. Même si elle partage de nombreux points communs avec la 

coagulopathie classique des traumatisés sévères, elle diffère notamment par un rôle moins 

important de la protéine C activée, la libération dans la circulation de facteur tissulaire présent 

en quantité importante dans le parenchyme cérébral, la libération de microparticules suite à la 

souffrance de cellules gliales et de neurones dans un contexte d’altération de la barrière hémato 

encéphalique qui perd son rôle protecteur, et la libération d’activateur tissulaire du 

plasminogène (tPA) ou d’urokinase (uPA) [15, 79, 80, 81, 82]. Dans la littérature, l’association 

traumatisme sévère et traumatisme crânien grave, comparé à l’un ou l’autre isolément, induit 

plus fréquemment une coagulopathie et une CIVD, et résulte en une mortalité plus élevée [83]. 

L’impact de l’hémorragie est également très différent en traumatologie crânienne : un 

saignement même minime peut conduire a des conséquences extrêmement sévères en raison du 

caractère inextensible du crâne; on constate une incidence moindre d’hémorragies graves et de 

transfusions massives; et il existe d’importantes différences en termes de morbidité (déficits 

neurologiques à moyen et long terme) et de mortalité [83]. L’inclusion de traumatisés crâniens 

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

 

Dans une population de traumatisés sévères, nous n’avons pas retrouvé de lien entre élévation 

des monomères de fibrine à l’admission et hémorragie grave ou transfusion massive. 

L’instabilité hémodynamique et un TP < 70% étaient les critères significativement associés à 

la survenue d’une hémorragie grave ou au recours à une transfusion massive. Une élévation des 

MF ≥ 109,5 µg/ml semble cependant être un facteur indépendamment associé à la mortalité à 

28 jours. L’absence d’élévation des MF pourrait également être un indice rassurant quant à 

l’absence d’hémorragie grave ou de recours à transfusion massive. 
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LISTE DES ABREVIATIONS 

 

ABC score  Assessment of Blood Consumption score 

AIS             Abbreviated Injury Scale 

AUC           Area under the curve 

CGR           Concentré de globules rouges 

CIVD         Coagulation intravasculaire disséminée 

CNIL          Commission nationale de l’informatique et des libertés 

CPA            Concentrés de plaquettes d’aphérèse 

DCR           Damage control resuscitation 

DS              Déviation standard 

EER            Epuration extra rénale 

FAST          Focused Assessment with Sonography for Trauma 

FC               Fréquence cardiaque 

FR              Fréquence respiratoire 

GSC           Glasgow coma scale 

Hb              Hémoglobine 

HIA            Hôpital d’instruction des armées 

HR              Hazard ratio 

IC                Intervalle de confiance 

INR             International Normalized Ratio 

IGSII           Index de Gravité Simplifié II 

ISS              Injury Severity Score 

MF              Monomères de fibrine 

MGAP        Mechanism, Glasgow score scale, Arterial Pressure 

OR              Odds ratio 

PAS            Pression artérielle systolique 

PFC            Plasma frais congelé 

PLYO         Plasma lyophilisé 

ROC           Receiver operatign characteristic 

RV+           Rapport de vraisemblance positif 

SAUV        Salle d’accueil des urgrnces vitales 

Se               Sensibilité 

Sp               Spécificité 
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SRLF          Société de Réanimation de langue française 

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

  

Introduction. En traumatologie, la première cause de mortalité évitable est l’hémorragie.   

De nos jours, de nombreuses mesures diagnostiques et thérapeutiques comme l’adoption de protocole 

de transfusion massive ont permis de réduire la mortalité par exsanguination. Ainsi, la détection précoce 

des patients à risque d’hémorragie grave permet de mettre en œuvre rapidement et de manière adaptée 

ce type de protocole. Cependant le nombre de facteurs de risque déjà décrit dans la littérature est 

globalement limité. Les monomères de fibrine (MF) reflètent directement l’action de la thrombine et 

sont donc des marqueurs précoces de l’activation de la coagulation. Leur utilité reste à démontrer en 

traumatologie. L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’intérêt du dosage des MF à l’admission 

des patients traumatisés sévères pour prédire la survenue d’une hémorragie grave.   

Matériel et méthodes. Analyse rétrospective d’un registre prospectif monocentrique, réalisée de janvier 

2012 à 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 sévère, défini par un score ISS > 15, ont été inclus. Les 

critères d’exclusion étaient : traitement par anticoagulant ou antiagrégant, traumatisme crânien 

grave associé, absence de dosage de MF à l’admission et grossesse. Les caractéristiques des patients, le 

résultat du bilan biologique à l’admission, les scores ISS/IGS2/TASH, le volume et type des produits 

sanguins labiles et l’évolution des patients étaient recueillis prospectivement. Une hémorragie grave 

était définie comme la transfusion de 4 CGR ou plus dans les 6 heures après l’admission.   

Une analyse univariée puis multivariée par régression logistique a été réalisée afin de déterminer 

l’association entre MF et hémorragie grave ou recours à la transfusion massive. Un modèle de Cox 

ajusté a été utilisé pour montrer l’association entre MF et mortalité à 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] µg/ml vs. 107,5 [40,3 – 151], p = 0.0005). Le taux de MF à l’admission avait une faible 

capacité pour prédire la survenue d’une hémorragie grave avec une AUC à 0,65 [0,57 – 0,74]. 

Le meilleur seuil de MF pour prédire une hémorragie grave était 92,45 µg/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%. Après analyse multivariée, les MF n’étaient ni associés à une hémorragie grave (OR = 1,1 

[0,4 – 3,5]) ni au recours à la transfusion massive (OR = 2,2 [0,5 – 12,8]). Par contre, après ajustement, 

un taux de MF ≥ 109,5 µg/ml était indépendamment associé à la mortalité à J28 (HR = 10,4 [1,1 – 

98,9]).  

Conclusion. Notre étude ne montre pas d’association significative entre le taux de MF à l’admission et 

la survenue d’une hémorragie grave ou le recours à une transfusion massive après un traumatisme 

sévère. Cependant, les MF semblent être associés à la mortalité à J28.  

 

Mots clés. hémorragie grave, monomères de fibrine, transfusion massive, traumatisé sévère 


