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. INTRODUCTION

Les traumatismes craniens représentent un probléme majeur de santé publique dans le monde
et une des principales causes de mortalité évitable et de handicaps a long terme chez 1’adulte

jeune.

Les traumatismes craniens graves (TCQG), définis par un score de Glasgow (Glasgow Coma
Scale - GCS) inférieur ou égal a 8, sont responsables d’un tiers des décés dus a un traumatisme

aux Etats-Unis et d’un coiit de santé publique estimé a 76,5 milliards de dollars en 2010 (1,2).

En raison de sa fréquence et de sa gravité, le TCG a été 1’objet de plusieurs travaux de recherche
portant sur I’étude et la compréhension de son épidémiologie, sa physiopathologie et ses
complications. Ces études ont permis d’identifier de nombreux facteurs de risque de pronostic
neurologique fonctionnel défavorable comme le score de Glasgow, 1’age, les anomalies
pupillaires, la gravité des lésions initiales, I’hypernatrémie, ... (3—6). Néanmoins, jusqu’a
présent peu de données étaient disponibles concernant le lien entre groupe sanguin et le

pronostic des patients traumatisés craniens.

Le systéme ABO permet de classer quatre groupes sanguins (A, B, AB et O) en fonction de la
présence ou non d’antigeénes A et B sur la surface des globules rouges ainsi que plusieurs autres
types de cellules humaines comme les plaquettes ou les cellules endothéliales. Plusieurs études
ont démontré que les groupes sanguins ABO sont impliqués dans plusieurs pathologies telles
que I’insuffisance rénale, I’infarctus du myocarde, 1’hépatite B ainsi que plusieurs cancers
solides notamment gastriques (7—11). De plus, le groupe sanguin A a été associé¢ a un risque
augmenté de développer un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) chez des patients

admis en réanimation pour traumatisme ou sepsis (12).

Il a également été démontré que le groupe sanguin peut avoir un impact sur plusieurs
mécanismes physiologiques de coagulation et que les taux plasmatiques de certains facteurs
procoagulants sont différents entre les quatre groupes du systeme ABO (13-15).

Ainsi, les groupes sanguins A, B et AB sont associés a une incidence plus élevée des pathologies
thromboemboliques veineuses et artérielles (16,17). A I’inverse, on retrouve chez les patients

avec un groupe sanguin O des taux plasmatiques de facteur de Willebrand et de facteur VIII



plus bas comparés aux trois autres groupes et ces patients ont un risque plus élevé de présenter

des saignements et des complications hémorragiques (18).

Récemment, une étude rétrospective menée par Takayama et al. incluant 901 patients
traumatisés séveres a démontré une association significative entre le groupe sanguin O et la
mortalité toutes causes confondues, qu’elle soit due a une hémorragie ou a un traumatisme
cranien (19). Une proportion de patients, qui n’a pas été reportée au sein de 1’étude, souffrait
d’un traumatisme cranien qu’il soit isolé ou non. Cependant, aucune analyse concernant le
devenir neurologique a long terme de ces patients traumatisés craniens en fonction de leur
groupe sanguin n’a été réalisé. Pourtant, ce lien intime entre groupe sanguin et modulation de
la coagulation pourrait avoir un véritable effet sur la gravité des Iésions intracérébrales et donc

le pronostic neurologique de ces patients.

Cette étude a été réalisée dans 1’objectif d’évaluer le lien entre les groupes sanguins ABO et le

pronostic neurologique fonctionnel a long terme des patients admis en réanimation pour TCG.



Il. MATERIELS ET METHODES

A. NATURE DE L’ETUDE

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique a I’Hopital
d’Instruction des Armées (HIA) Sainte-Anne a Toulon (France) sur une période de 12 ans allant
de janvier 2007 a décembre 2018.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de la Société de Réanimation de Langue
Francaise (CE SRLF 18-40). Devant la nature rétrospective et observationnelle de 1’étude, les
consentements signés des patients n’étaient pas requis.

La Commission nationale de I’informatique et des libertés (CNIL) a autorisé 1’utilisation des

données du registre des patients traumatisés séveres de I’HIA Sainte Anne (N°1997616v0).

B. POPULATION DE L’ETUDE

Tous les patients admis en réanimation pour traumatisme cranien pendant la période de 1’étude
¢taient éligibles.
Les critéres d’inclusion étaient un age supérieur ou égal a 18 ans et un TCG défini par un score
de Glasgow minimal avant sédation inférieur ou égal a 8.
Les critéres d’exclusions étaient :

- La prise d’un traitement anticoagulant et/ou antiagrégant

- Absence de détermination du groupage sanguin ABO

- La perte de vue avec 1’absence d’évaluation neurologique 6 mois apres le

traumatisme

Tous les patients étaient sédatés, intubés et ventilés mécaniquement, selon les recommandations
internationales en vigueur (20). Le protocole local de prise en charge des patients traumatisés

craniens graves est resté constant tout au long de la période d’étude (Figure n° 1).



Figure 1 : Protocole local de prise en charge d’un traumatisme crdnien grave a la phase aigué
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C. RECUEILS DES DONNEES ET DEFINITIONS

Les données ont été principalement recueillies a partir d’un registre prospectif incluant tous les
patients admis en réanimation pour traumatisme cranien et regroupant leurs données
démographiques, anamnestiques, cliniques et paracliniques durant leur séjour. Parmi ces
¢léments nous retrouvons : 1’age, les comorbidités, le mécanisme et la sévérité du traumatisme,
la prise en charge préhospitaliére, les résultats du scanner cérébral initial, la transfusion et les
complications pendant I’hospitalisation ainsi que le devenir neurologique évalué par le score
de Glasgow Outcome Scale (GOS) a 6 mois.

Le score de GOS est une échelle d’évaluation du pronostic neurologique & long terme des
patients ayant subi une neuroagression. Le score, qui va de 1 a 5, identifie cinq situations allant
de la bonne récupération au déces (1= déces, 2 = état végétatif, 3 = handicap sévere, 4 =
handicap modéré et 5 = bon rétablissement) (21).

Des données supplémentaires ont été recueillies rétrospectivement a partir du dossier médical
de chaque patient : le groupe sanguin, les résultats biologiques de la coagulation a I’admission
et de la natrémie pendant le séjour ainsi que le résultat du scanner cérébral de controle réalisé
au minimum 6 heures aprés 1’admission, afin de détecter une progression des hémorragies
intracraniennes (PHI). Une PHI était définie par une augmentation de taille des 1ésions
initialement visualisées (supérieure ou égale a 25%) ou ’apparition d’une nouvelle hémorragie
non présente au scanner cérébral initial (22).

Une hypertension intracranienne (HTIC) était définie par une pression intracranienne

supérieure a 20 mmHg durant plus de 20 minutes.

D. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le critére de jugement principal de 1’étude était le score de GOS 6 mois apres le traumatisme
cranien. L’état neurologique a été classé en deux catégories : « favorable » (pour un score de

GOS entre 4 et 5) et « défavorable » (pour un score de GOS entre 1 et 3).

Les critéres de jugement secondaires de 1’étude étaient la mortalité¢ intrahospitalieére et les

durées de ventilation mécanique et d’hospitalisation.



E. ANALYSE STATISTIQUE

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R version 3.5.1 (The R

Foundation for Statistical Computing, GNU General Public License, MA Boston, 02111, USA).

Les résultats de 1’analyse descriptive des variables qualitatives étaient reportés en valeur
numérique et en pourcentage. Pour les variables quantitatives, la normalité de la distribution a
¢été vérifiée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Les variables avec une distribution normale
étaient exprimées en moyenne et écart type alors que les variables dont la distribution ne suivait

as une loi normale étaient exprimées en médiane et interquartiles [25¢ — 75¢ percentiles].
p p q p

En analyse univariée, les variables concernant les caractéristiques et I’évolution des patients
ont été comparées selon leurs groupes sanguins (A, B, AB et O). Les variables continues étaient
comparées par un test t de Student, un test de Mann et Whitney ou un test de Kruskal-Wallis.

Le test du %2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives.

Afin d’étudier 1’association entre le groupe sanguin et le devenir neurologique des patients,
nous avons réalis¢ une analyse multivariée par un modele de régression logistique avec
ajustement sur les facteurs confondants connus suivants : I’age, le score de Glasgow minimal,
les anomalies pupillaires, la classification TCDB, I’hypotension et ’hypoxie a la prise en charge
initiale, la présence d’une hémorragie sous-arachnoidienne ou d’un hématome extradural, la
transfusion de concentré de globules rouges durant le séjour, la présence d’une lésion
extracranienne significative, la survenue d’une HTIC ou d’une hypernatrémie (au-dessus de
145 mmol/l) durant le sé¢jour. Le test de Hosmer-Lemeshow et I’aire sous la courbe ROC étaient
utilisés pour évaluer la validité du modéle final. Afin de détecter une multi-colinéarité, nous
avons calculé les facteurs d’inflation de la variance de chaque variable inclus dans le modele,
avec un seuil de tolérance fixé a 2. Les résultats du modele final sont exprimés en odds ratio
(OR) avec leur intervalle de confiance a 95%.

Pour tous les tests, le seuil de significativité a été retenu pour p < 0,05.



lll. RESULTATS

A. POPULATION DE L’ETUDE

Durant la période de 1’étude, 424 patients ont été admis dans notre réanimation pour
traumatisme cranien dont 391 patients avec un score de Glasgow minimal inférieur ou égal a 8.
Parmi eux, 58 patients ont été exclus en raison de la prise d’anticoagulants et/ou d’antiagrégants
(n =42), d’un manque de données concernant le groupage sanguin (n = 4) ou le score de GOS

a 6 mois (n = 12) (Figure n°2).

Au total, 333 patients ont été¢ inclus dans 1’analyse dont 254 (76%) hommes et 79 (24%)
femmes, avec un age médian de 37 ans [23 — 55]. Dans notre étude, les accidents de la voie
publique représentent le mécanisme lésionnel le plus fréquent avec notamment 27% d’accidents
en 2 roues motorisés.

Le score ISS médian était de 25 [17 — 38]. Le score AIS crane médian étant quanta luia 5[4 —
5] et le score de Glasgow minimal médian était de 6 [3 — 8]. Plus de la moitié des patients (56%)

avait au moins une lésion extracranienne significative (AIS > 3) associée aux 1ésions cérébrales.

La répartition des groupes sanguins était la suivante : 151 (46%) patients de groupe O, 131
(39%) de groupe A, 37 (11%) de groupe B et 12 (4%) de groupe AB. Il est a noter que cette
distribution correspond a la répartition des groupes sanguins ABO dans la population francaise

(23).



Figure 2. Flow chart de [’étude

Patients admis pour traumtisme cranien
entre janvier 2007 et décembre 2018
(n=424)

Traumatisme cranien mineur ou modéré
Score de Glasgow > 8 (n=33)
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- Perdus de vue a 6 mois (n=12)

- Pas de groupage sanguine (n=4)

- Traitement anticoagulant et/ou antiagrégant

(n=42)
Patients inclus
(n=333)
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n=131 n=12 n=237 n=151
(39%) (4%) (11%) (46%)




B. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS EN FONCTION DE LEUR GROUPE SANGUIN

Les caractéristiques des patients sont représentées dans le Tableau n°1. Les quatre groupes
¢taient comparables en termes d’age et de sexe. Aucune différence significative n’est a noter
en ce qui concerne la sévérité du traumatisme cranien (Score AIS, classification TCDB, score
de Glasgow minimal). La fréquence des anomalies pupillaires n’était pas significativement
différente entre les groupes méme si les patients A avaient la fréquence la plus basse : 34%
contre 43% dans le groupe O, 46% dans le groupe B et 67% dans le groupe AB (p = 0.098).

Les fréquences d’une hypotension et/ou d’hypoxie a la prise en charge initiale ainsi que la

glycémie initiale étaient comparables entre les groupes.

La natrémie maximale durant le séjour n’était pas significativement différente entre les
groupes : 148 mmol/l [144 — 153] dans le groupe A, 154 mmol/l [148 — 157] dans le groupe
AB, 147 mmol/l [142 — 153] dans le groupe B et 149 mmol/l [144 — 155] dans le groupe O (p =
0.112).

Le taux de transfusion au cours de 1’hospitalisation était globalement faible (une médiane de 2

concentrés de globules rouges [0 — 5]) et similaire indépendamment du groupe sanguin.

Enfin, la proportion des progressions des hémorragies intracérébrales n’était significativement
pas différente entre les groupes : 41,2% pour les patients de groupe sanguin O comparé aux
37,4% des patients du groupe A, 37% des patients du groupe B et 27,3% des patients du groupe
AB (p = 0.813).
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Tableau 1 : Caractéristiques et évolution des patients en fonction de leurs groupes sanguins

Groupe sanguin A Groupe sanguin AB  Groupe sanguin B Groupe sanguin O
n=131 n=12 n=37 n=153 Valeurp

Caractéristiques
Age (ans) 37 [25-51] 45 [24 - 62] 27 [19 —49] 38 [23 — 58] 0.288

Age > 65 ans 15 (11.5%) 1(8.3%) 4 (10.8%) 25 (16.3%) 0.674
Sexe 0.068

Féminin 26 (19.8%) 6 (50.0%) 12 (32.4%) 35 (22.9%)

Masculin 105 (80.2%) 6 (50%) 25 (67.6%) 118 (77.1%)
IGS2 45 [34 - 57] 44 [33 -59] 48 [34 - 57] 51 [40 — 65] 0.018
Traumatisme
Trauma pénétrant 6 (4.6%) 0 (0%) 3 (8%) 4 (2.6%) 0.341
ISS 25[18 —34] 2411 -35] 25[16 —41] 27 [17 —38] 0.467

ISS>15 114 (87%) 8 (66.7%) 30 (81%) 134 (87.6%) 0.171

AlIS téte 5[4-75] 5[3.75-75] 5[4-75] 5[4-75] 0.478
AlIS face>3 9 (7%) 0 (0%) 3 (8%) 3 (2%) 0.113
AIS rachis >3 12 (9%) 2 (17%) 2 (5%) 14 (9%) 0.639
AIS thorax >3 66 (50%) 6 (50%) 14 (38%) 73 (48%) 0.605
AIS abdomen >3 16 (12%) 0 (0%) 4 (11%) 12 (8%) 0.479
AIS membres >3 18 (14%) 2 (17%) 3 (8%) 22 (14%) 0.761
Traumatisme extracranien signficatif' 73 (56%) 9 (75%) 18 (49%) 86 (56%) 0.462
Classification TCDB 2[2-5] 2[2-4] 3[2-5] 3[2-5] 0.351
Prise en charge initiale
Score de Glasgow minimal 6[4-8] 5[3-6] 5[3-8] 6[3-8] 0.177
Anomalies pupillaires 45 (34.4%) 8 (66.7%) 17 (45.9%) 66 (43.1%) 0.098
Hypoxie 21 (16%) 1(8.3%) 6 (16.2%) 33 (21.6%) 0.577
Hypotension 33 (25.2%) 4 (33.3%) 13 (35.1%) 46 (30.1%) 0.583
Glycémie (mmol/l) 7.8[6.3—-9.8] 8.6[6.7—11.0] 7.5[6.8—-11.2] 8.2[69—-11.7] 0.143
Intubation en préhospitalier 107 (82.3%) 12 (100%) 33 (89.2%) 128 (84.8%) 0.414
Biologie
Hémoglobine (g/dL) 12.8 [11.1 - 14.2] 11.3[9.3 -14] 12113 -14] 12.5[10.9 - 14.1] 0.482
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TP (%) 75.5 [64 — 85] 74.0[51.5-89.5]  72[59-88] 75 [61 — 87] 0.985

Ratio TCA 170.9 - 1.1] 170.9 - 1.3] 10.9 - 1.4] 170.9—v1.2] 0.091
Fibrinogéne (g/dL) 2.2[1.6-2.6] 1.7[1.3-2.2] 1.9[1.6 - 2.9] 2.2[1.6-2.6] 0.525
Plaquettes (G/L) 212 [174 - 250] 159 [139 — 242] 218 [174 — 249] 204 [165 — 240] 0.455
Coagulopathie a I’admission? 65 (49.6%) 7 (58.3%) 23 (62.2%) 80 (52.3%) 0.575

Transfusion durant le séjour

CGR (poche) 1[0-4] 2[0-3.7] 0[0-5] 2[0-6] 0.256
PFC (poche) 0[0-3] 0[0-3] 0[0—-4] 0[0-4] 0.809
Plaquettes (poche) 0[0-0] 0[0-0] 0[0-0] 0[0-0] 0.931
Transfusion massive’ 2 (1.5%) 1(8.3%) 1(2.7%) 10 (6.5%) 0.088
Evolution
Progression des hémorragies
43 (37.4%) 3 (27.3%) 10 (37%) 54 (41.2%) 0.813

intracérébrales
Natrémie > 145 mmol/L durant le

» 82 (62.6%) 11 (91.7%) 23 (62.2%) 104 (68%) 0.185
séjour
HTIC durant le séjour 57 (43.5%) 6 (50%) 20 (54.1%) 78 (51%) 0.542
Hypothermie thérapeutique 35 (26.9%) 4 (33.3%) 6 (16.2%) 60 (39.2%) 0.021
Coma barbiturique 25 (19.2%) 1(8.3%) 5(13.5%) 45 (29.4%) 0.056
Craniectomie décompressive 29 (22.1%) 3 (25%) 6 (16.2%) 39 (25.5%) 0.672
Autres neurochirurgies (craniotomie,

18 (13.7%) 1(8.3%) 7 (18.9%) 26 (17%) 0.756

DVE)
Trachéotomie 46 (35.1%) 5(41.7%) 10 (27%) 61 (39.9%) 0.493
Durée de sédation (jours) 3[1-17] 3[1-17] 2[1-4] 3[1-9] 0.346
Durée VM (jours) 7[2-13] 91[4-13] 3[1-9] 6[2-13] 0.104
Durée de séjour en réanimation

) 9[4-16] 144 - 18] 412-12] 10[4-19] 0.033
(jours)
Durée de séjour hospitalier (jours) 17 [8 —31] 20 [6—26] 11[2-25] 17 [5—-38] 0.124
Mortalité intrahospitali¢re 27 (20.6%) 5(41.7%) 14 (37.8%) 53 (34.6%) 0.022
Score GOS défavorable a 6 mois 52 (39.7%) 9 (75%) 18 (48.6%) 87 (56.9%) 0.009

IGS2, Index de gravité simplifié II ; ISS, Injury Severity Score; AIS, Abbreviated Injury Scale; TCDB, traumatic coma data bank computed
tomography; TCA, Temps de céphaline activée; CGR, Concentré de globules rouges; PFC, Plasma frais congelé;
HTIC, Hypertension intracranienne; GOS, Glasgow outcome scale; VM, Ventilation mécanique

1. Au moins une lésion traumatique dans une région extracranienne avec un score AIS > 2
2. Coagulopathie définie par au moins un critere parmi : TP< 70%, ratio TCA > 1.5, fibrinogene <2g/dL et/ou plaquettes <100 G/L
3. La transfusion massive est définie par la transfusion de 10 CGR ou plus dans les 24 premiéres heures.
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C. PRONOSTIC NEUROLOGIQUE FONCTIONNEL A 6 MOIS

Au total, 166 patients (49,8%, 1C95% [44,4 — 55,4]) ont présenté¢ un pronostic neurologique
fonctionnel défavorable a 6 mois.

Le nombre de patients avec un pronostic neurologique défavorable était statistiquement
différent entre les groupes avec une fréquence plus importante chez les patients du groupe O
(n=87; 56,9% (IC95% [48,6 — 64,8]) et du groupe AB (n=9; 75% (1C95% [42,8 — 94,5])
comparés aux groupes B (n=18; 48,6% (1C95% [31,9 — 65,6]) et A (n=52; 39,7% IC95% [31,3
—48,6]) (p=0,009) (Figure n°3).

La répartition du score de GOS a 6 mois en fonction du groupe sanguin est représentée dans la

Figure n°4.

Aprés ajustement, le groupe O était indépendamment associé a un mauvais pronostic
neurologique a 6 mois avec un OR a 1,97 (I1C95% [1,03-3,80]), p = 0,042). Les autres variables
présentes dans le modéle apparaissent dans le tableau n°2.

Le test de Hosmer-Lemeshow montrait une bonne validité du modéle (y2 = 13.489, df =8, p =
0,1).

Figure 3 : Proportion de patients avec pronostic neurologique défavorable en fonction du

groupe sanguin

p = 0.009
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Figure 4 : Répartition du score de GOS a 6 mois par groupe sanguin
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Tableau 2 : Analyse multivariée : Modeéle de régression logistique avec les facteurs associés a

un mauvais pronostic neurologique

Variable Odds Ratio IC 2 95% Valeur p
Groupe sanguin A Référence

Groupe sanguin AB 5.42 0.98 -37.97 0.067
Groupe sanguin B 1.47 0.50-4.43 0.490
Groupe sanguin O 1.97 1.03-3.80 0.042
Age 1.04 1.02-1.06 <0.001
Anomalies pupillaires 2.28 1.19-4,42 0.013
Score de Glasgow minimal 0.66 0.55-0,78 <0.001
Classification TCDB 1.60 1.26-2,06 <0.001
HTIC 3,83 2,03-7,37 <0.001
Hypernatrémie 1,27 0,61-2,61 0,523
Hypoxie 1,02 0,43-2,42 0,970
Hypotension 0,99 0,47-2,09 0,970
Transfusion 1,90 0,94-3,89 0,075
Traumatisme extracranien associé 1,30 0,64-2,64 0,469
Hémorragie sous-arachnoidienne 2,61 1,38-5,05 0,004
Hématome extradural 0,49 0,21-1,15 0,103

Aire sous la courbe ROC: 0.8994. Hosmer—Lemeshow test: y2 = 13.489, df =8, p =0,1.
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D. EVOLUTION DES PATIENTS DURANT L HOSPITALISATION

Dans ce travail, les incidences de I’hypertension intracranienne, du recours a une neurochirurgie
ou a une trachéotomie durant le séjour en réanimation étaient comparables entre les groupes.
La mortalité intrahospitaliere était significativement différente entre les groupes avec le taux le

plus bas chez les patients du groupe A (20,6% ; 1C95% [14,0 — 28,6] ; p = 0.022) (Tableau n°1

et Figure n°5).

Figure 5 : HTIC (1) et mortalité intrahospitaliere (2) en fonction du groupe sanguin
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IV. DISCUSSION

Dans cette cohorte de 333 patients admis en réanimation pour traumatisme cranien grave, le
groupe sanguin O semble étre un facteur indépendamment associé au mauvais pronostic
neurologique fonctionnel 6 mois apres le traumatisme.

Notre étude reste, a notre connaissance, la premiere a évaluer spécifiquement le lien entre le
groupe sanguin et le pronostic neurologique dans les suites d’un TCG. Nos résultats sont en
accord avec ceux de I’étude de Takayama et al. dans laquelle les auteurs retrouvaient une
association significative entre le groupe sanguin O et la mortalité toutes causes confondues
dont la mortalité due a un traumatisme cranien dans une population de patients admis pour un

traumatisme sévére (19).

L’hypothese principale pour expliquer le résultat de notre travail réside possiblement dans le
lien établi entre les groupes sanguins ABO et la coagulation sanguine. En effet, la littérature est
riche de publications qui ont démontré que le groupe sanguin O était associé a des taux
plasmatiques de facteur de Willebrand et facteur procoagulant VIII abaissés de 25 a 30% en
comparaison avec les trois autres groupes sanguins (13,15).

Le facteur de Willebrand est une glycoprotéine plasmatique synthétisée par les cellules
endothéliales et joue un role clé dans plusieurs étapes de I’hémostase primaire et secondaire
(24). Ainsi, le facteur de Willebrand assure I’adhésion des plaquettes a I’endothélium apres une
breche vasculaire et joue également le role de complexe qui se lie au facteur VIII en lui assurant
une protection contre une trop rapide dégradation protéolytique. Le déficit qualitatif ou
quantitatif en facteur de Willebrand conduit une maladie hémorragique héréditaire responsable
principalement d’hémorragies cutanéo-muqueuses (25).

Les mécanismes par lesquels le groupe sanguin influence les taux plasmatiques du facteur VIII
et du facteur de Willebrand restent non élucidés (26,27). Cependant, il a été démontré qu’il
existe une réelle disparité de la coagulation au niveau clinique entre les patients de groupes
sanguins différents.

Ainsi, les groupes sanguins A, B et AB ont été associés a un risque plus ¢levé de maladies
thromboemboliques veineuses et artérielles (28,29). A I’inverse, on retrouve dans la littérature
que les sujets de groupe sanguin O sont plus a risque de présenter des saignements et des

complications hémorragiques (15,30,31).
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Récemment, des travaux sur I’agrégation plaquettaire ont pu identifier un possible mécanisme
alternatif qui expliquerait le lien entre le groupe sanguin O et la susceptibilité¢ a I’hémorragie.
En effet, des expérimentations ex vivo ont démontré une altération de la fonction plaquettaire
avec une baisse de 1’agrégation entre les plaquettes ainsi que leurs liaisons avec le facteur de
Willebrand chez des donneurs sains de groupe sanguin O (32).

Dans notre étude, la survenue d’une coagulopathie était similaire entre les groupes sanguins
ABO, mais les dosages plasmatiques du facteur de Willebrand et du facteur VIII n’étaient pas

disponibles, car non réalisé€s en routine dans la pratique courante.

Au vu de ces données préexistantes, nous pouvions supposer que le mauvais pronostic
neurologique des patients de groupe sanguin O est li¢ a un risque hémorragique plus élevé
pouvant conduire, soit a des lésions traumatiques initiales plus graves, soit a une progression
secondaire de ces 1ésions. Cependant, dans notre cohorte la sévérité du traumatisme cranien
¢tait comparable entre les groupes avec une absence de différence concernant le score de
Glasgow minimal, les anomalies pupillaires, la classification de Marshal et le score AIS.
Egalement, le score ISS était comparable entre les groupes et il n’y avait pas plus de
traumatisme extracranien chez les patients de groupe O.

Concernant la progression des 1ésions hémorragiques intracérébrales, il s’agit d’un phénomene
fréquent aprés un TCG, associé a un pronostic fonctionnel défavorable et aggravé par de
nombreux facteurs de risque tels que les anomalies de la coagulation (33,34). Une association
entre le groupe sanguin O et I’extension d’une hémorragie intracérébrale a été retrouvée dans
une ¢étude rétrospective, mais il s’agissait d’une cohorte de faible effectif incluant des patients
non traumatiques (35). Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de différence
statistiquement significative entre les groupes en termes de progression des lésions
hémorragiques intracérébrales. De plus, dans une étude rétrospective récente, la progression
des lésions intracérébrales aprés un traumatisme cranien était similaire entre les patients de
groupe sanguin O et les patients avec un autre groupe sanguin (36). Méme s’il est a relever que
cette derniére étude incluait principalement des patients avec traumatisme cranien mineur ou
modéré, ce résultat vient soutenir celui de notre étude en mettant en doute I’implication de la
progression des lésions intracérébrales dans 1’association entre le groupe sanguin O et le

pronostic neurologique défavorable.

D’autres mécanismes physiopathologiques expliquant le résultat principal de notre étude restent

donc a élucider. En raison des données robustes de la littérature concernant 1’état
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d’hypocoagulation associée au groupe O, il reste raisonnable de considérer les disparités de
coagulation entre les groupes sanguins comme étant le mécanisme principalement impliqué.
Dans ce contexte, nous pouvons supposer que les patients de groupe sanguin O pouvaient étre
plus a risque de survenue de microsaignements intracérébraux apres le traumatisme. Ces l1ésions
intracérébrales, connues sous le nom anglo-saxon de « microbleeds », sont retrouvées chez
presque 60% de patients traumatisés craniens graves et sont associées & un mauvais pronostic
neurologique (37). Malheureusement, il n’a pas été possible d’étudier la fréquence de ces
microsaignements dans notre étude, car ils sont difficilement détectables sur des images de
tomodensitométrie et seule une faible proportion des patients a bénéfici¢ d’une imagerie par

résonnance magnétique capable de déceler ces anomalies intracérébrales.

Une autre hypothése, indépendante des anomalies de la coagulation, peut étre abordée et
concerne la possible existence d’une vulnérabilité neurologique aprés une neuroagression
d’origine traumatique chez les patients de groupe sanguin O. En effet, les antigénes ABO sont
exprimés a la surface de plusieurs types de cellules neuronales et participent a la neurogénése
selon des études précliniques (38). Cependant, il existe peu de données concernant le lien entre
le groupe sanguin et des pathologies neurologiques hormis celles médiées par
I’hypercoagulabilité et les atteintes cardiovasculaires liées notamment au groupe sanguin AB
(17). Ainsi, les auteurs d’une étude observationnelle d’adultes sains aux Etats-Unis
démontraient une association entre le groupe AB et I’apparition de troubles cognitifs (39).
Paradoxalement, dans une cohorte suédoise, aucun lien n’a été trouvé entre le groupe sanguin

et le risque de démence (40).

Toutes ces données restent donc limitées et insuffisantes pour expliquer le lien entre le groupe
sanguin et le pronostic neurologique des patients traumatisés craniens graves. Des études de
plus grands effectifs sont nécessaires pour mieux étudier les mécanismes impliqués. En effet,
une des limites de notre étude réside dans le faible effectif de patients dans le groupe B (n =37)
et le groupe AB (n = 12) a cause de la répartition tres déséquilibrée des groupes sanguins ABO
dans la population francaise. Ceci peut étre responsable d’un biais rendant difficile
I’interprétation des résultats concernant ces deux groupes.

Les groupes A et O représentent donc la majorité de la population de notre étude. Il est
intéressant de remarquer que, dans le groupe A, I’intensité thérapeutique (notamment le recours
a une hypothermie thérapeutique ou a un coma barbiturique) et la mortalité intrahospitali¢re

¢taient plus faibles que dans les autres groupes alors méme que les patients étaient comparables
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en termes de caractéristiques et de gravité initiale. On pourrait donc s’interroger sur 1’existence
d’un éventuel effet protecteur li¢ au groupe sanguin A expliquant le résultat principal de cette
¢tude. En outre, I’évolution des patients traumatisés craniens graves inclus dans une large
cohorte multicentrique européenne (55% de patients avec un pronostic neurologique
défavorable a 6 mois) correspond a celle des patients du groupe O de notre étude (57% de score
GOS défavorable a 6 mois) alors qu’on retrouve un taux plus faible de patients avec un
pronostic neurologique défavorable a 6 mois dans le groupe A (39,7%) (41). Néanmoins, on ne
retrouve pas dans la littérature de données physiopathologiques pouvant expliquer un éventuel
role protecteur li¢ au groupe sanguin A et d’autres études sont nécessaires pour approfondir

cette hypothese.

Il est a noter que notre étude présente certaines limites. Premiérement, la nature monocentrique
de I’étude peut limiter la validité externe de ses résultats méme si notre population était
cohérente avec les cohortes de patients atteints de TCG retrouvées dans la littérature (41).
Secondement, notre étude présente une limite de validité interne usuelle quand il s’agit d’études
observationnelles et rétrospectives. En effet, méme si notre modele de régression logistique
s’efforcait d’inclure les facteurs de risques les plus pertinents, il ne serait pas possible d’exclure
certains facteurs confondants non identifiés et non inclus dans I’analyse finale. Dans ce
contexte, des études prospectives et multicentriques seront nécessaires pour mieux caractériser
le lien entre groupe sanguin et le pronostic neurologique apres un TCG.

Une autre limite peut résider dans la durée de 1’étude qui, s’étendant sur 12 années, peut étre
responsable de modifications temporelles des pratiques de prise en charge pouvant influencer
le pronostic des patients. Néanmoins, au cours de cette période, les grandes lignes du protocole
de prise en charge des traumatismes craniens graves dans notre institution ont subi peu de
modifications et la répartition des groupes sanguins parmi les patients inclus est restée stable
ce qui vient atténuer le risque de biais de confusion.

Enfin, il n’a pas été possible d’étudier I’impact des anomalies de la coagulation liées au groupe
sanguin O en raison de I’absence de dosages plasmatiques de facteurs procoagulants d’intérét

tel que le facteur VIII et le facteur de Willebrand.
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V. CONCLUSION

Cette étude est a notre connaissance la premicre a démontrer une association significative entre
le groupe sanguin O et un pronostic neurologique fonctionnel défavorable 6 mois aprés un

traumatisme cranien grave.

Des anomalies quantitatives et qualitatives de la coagulation décrites dans la littérature chez les
individus de groupe sanguin O pourraient étre en lien avec ce résultat avec comme hypothése
une augmentation de la fréquence et en nombre des microsaignements intracérébraux. Un
éventuel effet protecteur li¢ au groupe A peut également étre envisagé mais cette hypothese

devrait étre spécifiquement étudié¢ dans des travaux futurs.

Des études prospectives faisant appel a des cohortes de patients plus conséquentes sont
nécessaires pour valider ces résultats et mieux définir les mécanismes impliqués. Si ces résultats
sont confirmés, ils pourraient éventuellement conduire a des recommandations pour renforcer
la surveillance clinique et iconographique (scanner ou IRM) des patients de réanimation avec

un traumatisme cranien grave et un groupe sanguin O.
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VI. ABREVIATIONS

AIS

CGR

CNIL

GCS

GOS

HIA

HTIC

IC

IRM

ISS

OR

PFC

ROC

SDRA

SRLF

TC

TCA

TCDB

TCG

TP

VM

Abbreviated injury scale

Concentré de globules rouges

Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
Glasgow coma scale

Glasgow outcome scale

Hopital d’Instructions des Armées

Hypertension intracranienne

Intervalle de confiance

Imagerie par résonance magnétique

Injury severity score

Odds ratio

Plasma frais congelé

Receiver operating characteristic

Syndrome de détresse respiratoire aigué

Société de Réanimation de Langue Frangaise
Traumatisme cranien

Temps de céphaline activée

Traumatic coma data bank computed tomography
Traumatisme cranien grave

Temps de prothrombine

Ventilation mécanique
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VIIl. ANNEXES

= Score AIS et calcul du score ISS

L'ISS est la somme des carrés des AIS les plus élevés des trois régions corporelles les plus

atteintes. Les six régions corporelles utilisées dans 1'[SS sont les suivantes :

1. Téte ou Cou : les Iésions cérébrales et de la colonne cervicale ainsi que les fractures

du crane et de la colonne cervicale sont comprises.

2. Face : incluent celles intéressant la bouche, les oreilles, les yeux, le nez et les os de
la face.

3. Thorax : incluant toutes les blessures des organes thoraciques internes et aussi celles
du diaphragme, de la cage thoracique, et de la colonne dorsale.

4. Abdomen et contenu pelvien : incluant toutes les blessures des organes

abdominopelviens internes et aussi les Iésions de la colonne vertébrale lombaire.

5. Membres ou ceinture pelvienne : comprenant les entorses, fractures, luxations et

amputations a 'exception de celles de la colonne vertébrale, du crane et de la cage
thoracique
6. Externes : incluent les plaies, contusions, abrasions et brilures indépendamment de

leur localisation sur la surface du corps

Il est a noter que les régions corporelles de I'ISS ne coincident pas nécessairement avec les

sections utilisées dans 1'AIS.
Les valeurs d'ISS varient de 1 a 75. On obtient la valeur 75 de deux maniéres, soit par trois

Iésions d'AIS 5, soit par au moins une lésion d'AIS 6 car toute 1ésion d'AIS 6 se voit

automatiquement attribuer un ISS de 75.
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= (lassification TCDB:

Diffuse injury IV
(shift)

Evacuated mass
lesion V

Non-evacuated
mass lesion V|

Category Definition

Diffuse injury | No visible intracranial pathology seen on

(no visible pathology) CT scan

Diffuse injury I Cisterns are present with midline shift of
0-5 mm and/or lesions densities present;
no high or mixed density lesion >25 cm3
may include bone fragments and foreign
bodies

Diffuse injury Il Cisterns compressed or absent with midline

(swelling) shift of 0-5 mm; no high or mixed density

lesion >25 mm

Midline shift >5 mm; no high or mixed
density lesion >25 cm3

Any lesion surgically evacuated

High or mixed density lesion >25 cm3;
not surgically evacuated

Marshall, L. et al. A new classification of head injury based on computerized tomography.

(1991) doi :10.3171/SUP.1991.75.1S.0S14

26



0O — NN
S — — =

\ﬂgf i%y

)
v

: SERMENT D’HIPPOCRATE '

\;u moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I’lhonneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune

discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I’lhumanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite
ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréeres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

J\promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’'y manque.




