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Résumeé

Introduction: La maitrise de la coagulopathie aigué du traumatisé (CAT), est un enjeu majeur
de la prise en charge du traumatisé grave. Les mécanismes de cette CAT résulteraient d'un
exces de génération de thrombine, d'une anticoagulation systémique et d'une hyperfibrinolyse.
La thromboélastographie (TEG) a récemment trouvé une place importante dans le dépistage et
le suivi des troubles de I'némostase du traumatisé grave. L'hyperfibrinolyse associée a la CAT,
est reconnue comme étant un facteur prédictif indépendant de mortalité et pourrait étre
monitorée par le TEG. L'essai CRASH-2 a montré la nécessité de I'utilisation précoce de 'acide
tranexamique (AT), pour la réduction de la mortalité.

Le but de notre étude était d’étudier I'effet de I'AT sur la coagulation mesurée par le TEG.

Matériel et Méthodes: Il s'agit d'une étude prospective observationnelle de type avant apres.
La population étudiée durant 20 mois concernait les patients traumatisés, a risque de
saignement ou avec un saignement majeur, ayant bénéficié d’'un TEG lors du bilan biologique
initial systématique d’'un traumatisé grave, avant l'injection d’AT. L’AT devait étre injecté dans
les trois heures suivant le traumatisme. Une analyse de I'hémostase et un TEG ont été réalisés
a l'arrivée, ainsi qu'une heure apres l'injection d’1g d'AT. L'hyperfibrinolyse a été définie selon la
littérature par un pourcentage estimé de lyse du caillot (EPL) >15% et un pourcentage de lyse
du caillot a 30 min (LY30) >7,5%. L'analyse statistique a utilisé les tests t de Student et

Wilcoxon pour variables appariées.

Résultats: 72 patients ont été inclus dans cette étude (72% d'hommes ; ISS médian était de
18; 28% avaient un TQratio >1,2 ; 25% avaient un BE <-6 mEq/l ; 25% avaient un fibrinogéne
inférieur a 1,5g/1).

L’analyse univariée montre une tendance a la réduction du pourcentage de lyse du caillot a 30
min (LY30 ; p=0,07) et une diminution de la lyse du caillot (EPL ; p=0.05).

L’analyse multivariée retrouve une réduction plus importante de la fibrinolyse aprés AT pour les
patients recevant de I’AT dans la premiére heure du traumatisme. Les patients identifiés comme
ayant une hyperfibrinolyse sur les critéres TEG (EPL et LY30) soit 8,3 % des patients, ont tous
été corrigés apres l'injection d'AT.

Conclusion: Cette étude montre que les effets de I'AT sont mesurables par le TEG. Le
traitement précoce (dans la premiere heure) par AT corrige de fagon plus importante la
fibrinolyse.
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Introduction

D’apres I'OMS, les décés par traumatisme représentent la principale cause de décés chez les
personnes de moins de 45 ans. L'hémorragie consécutive au traumatisme serait responsable de
plus d'un tiers des déces (1). Souvent associée a cette hémorragie, la coagulopathie aigué du
traumatisé (CAT) est une notion récente, dont les mécanismes commencent a étre de mieux en
mieux compris (2). La maitrise de cette CAT est un enjeu majeur pour I'anesthésiste-réanimateur
et l'urgentiste, car la présence de celle-ci augmente de fagon indépendante la mortalité, le risque
d’infection et la défaillance d’organe (3,4).

Les mécanismes de cette CAT sont complexes. lls résulteraient de la combinaison d'un
traumatisme tissulaire entrainant une génération de thrombine, I'activation d'une anticoagulation
systémique et d'une hyperfibrinolyse. Ces différentes composantes de la coagulopathie sont
aggravées par des facteurs environnementaux et thérapeutiques comme l'acidose, I'hypothermie,
la dilution et la consommation de facteurs de coagulation. L’hypoperfusion tissulaire ainsi que la
gravité des lésions s’associent pour initier la CAT et son aggravation (2-5).

La détection des patients a risque de coagulopathie est la premiere difficulté rencontrée en
pratique car il n’existe pas de définition biologique consensuelle et la présence d'un saignement
diffus définissant la coagulopathie clinique est malheureusement un signe beaucoup trop tardif.
La thromboélastographie a récemment trouvé une place importante dans le dépistage précoce et
le traitement des troubles de I'némostase du traumatisé grave (6,7).

L'hyperfibrinolyse associée a la CAT est reconnue comme étant un facteur prédictif indépendant
de mortalité et le thromboélastogramme (TEG) pourrait mesurer cet exces de fibrinolyse (8).
L'étude CRASH-2 a démontré l'intérét de l'utilisation précoce de l'acide tranexamique (AT) dans
la réduction de la mortalité, en particulier dans les trois premiéres heures du traumatisme (9,10).
Le but de cette étude était d’étudier I'effet de 'AT sur les parametres de coagulation mesurés par

le TEG.
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Généralités

1. Le traumatisé grave

1.1.Epidémiologie
Chaque année 5,8 millions de personnes meurent suite a un traumatisme (11). Environ 30%
décédent suite a un traumatisme cranien, 30% décédent d’'une hémorragie massive et prés de
20% de l'association d'un traumatisme cranien et d'une hémorragie (12,13). Les hommes sont
majoritaires dans les études épidémiologiques. L'accident de la voie publique est la premiére

cause de déces (70%) (1).

1.2. Définition

Le traumatisé grave ne correspond plus seulement a l'ancienne définition du patient dit
«polytraumatisé» qui se définissait par la présence d'au moins 2 lésions dont au moins une
engageait le pronostic vital (14). Un patient doit étre considéré comme traumatisé grave (TG) dés
lors qu'il a subi un traumatisme violent et ce, indépendamment des Iésions initialement
apparentes ou supposées. L'évaluation du risque hémorragique doit étre une des grandes

priorités de la prise en charge initiale.

1.3.Scores et criteres de Gravité

Afin de qualifier de fagon plus précise la gravité de ces patients, le médecin a a sa disposition

différents scores et critéres de gravité.

1.3.1. Scores préhospitaliers
En médecine préhospitaliere la difficulté réside dans la rapidité a évaluer la gravité d'un patient.
Pour aider le médecin urgentiste dans cette évaluation, il existe différents critéres qui ont été
proposés a la conférence des SAMU de Vittel en 2002 (15). Ces criteres sont divisés en cinq
grandes classes : les variables physiologiques (scores de Glasgow, pression artérielle systolique,
saturation en oxygéne), les éléments cinétiques, les lésions anatomiques, la réanimation

préhospitaliere et le terrain (antécédents, age, traitement).
17



Ces critéres utiles a la phase précoce de la prise en charge sont également utilisés dans les
services d'urgence afin de sélectionner les patients qui devront bénéficier d'examens
complémentaires plus approfondis (16).

De facon plus récente le score MGAP (Mechanism, Glasgow coma scale, Age and arterial
Pressure), en se concentrant sur quatre variables indépendantes (le score de Glasgow, le type
de traumatisme, la pression artérielle systolique, et I'age), nous permet en préhospitalier de
repérer les patients a haut risque de mortalité de fagon plus rapide et plus simple. On peut alors
définir trois groupes de risques : faible (23 a 29 points), intermédiaire (18 a 22 points) et élevé

(inférieur a 18 points) (17).

1.3.2. Le Score ISS et le TRISS

L’ISS est le score de gravité de référence pour évaluer une population de patients traumatisés
(18). Ce score ancien, qui date de 1974, est dérivé de I'AIS (Abbreviated Injury Scale). Il s'agit
d'un score anatomique fondé sur la sévérité des lésions (quantifiée de 0 a 6) intéressant six
régions du corps : téte et cou, face, thorax, abdomen et pelvis, bassin et extrémités, et surface
externe. Le score ISS représente la somme des carrés des trois AlS les plus élevés sur trois
régions différentes, le score maximum étant de 75. Ce score, bien qu'étant le plus utilisé a travers
les études, n'est malheureusement pas utilisable en pratique courante afin d'évaluer la gravité
d'un patient car il nécessite de connaitre le bilan Iésionnel complet du patient et de faire
correspondre ses lésions avec les milliers de références répertoriées dans I'AIS. Méme si ce
score n'est calculable qu'a posteriori, il permet néanmoins de catégoriser les patients en fonction
de leur gravité : un ISS >15 définit la gravité d'un traumatisé, a partir de 25 le pronostic vital est
engagé, au-dessus de 40 la mortalité augmente de facon trés importante.

Le TRISS est un score qui combine I'lSS, I'age et le RTS qui comprend des données cliniques
(pression artérielle systolique (PAS), fréquence respiratoire et score de Glasgow). De plus, le
TRISS prend également en compte dans son calcul la nature du traumatisme (pénétrant ou
fermé). Ce score, également calculé a posteriori, correspond a la probabilité de déces du patient

(19).
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2. La coagulation normale et la coagulopathie aigué du traumatisé

2.1.La coagulation normale

La fonction hémostatique normale est initiée par une bréche vasculaire. Ce processus met en jeu
deux étapes distinctes mais intriquées et dépendantes I'une de I'autre : I'hémostase primaire et la

coagulation plasmatique.

2.1.1. L’hémostase primaire
Cette premiére étape est un mécanisme d'urgence. Elle se manifeste par la constitution d'un clou
plaguettaire ou thrombus blanc venant obstruer la breche vasculaire. Sa principale qualité est sa
rapidité d'action (quelques minutes). Néanmoins, elle nécessite une consolidation que lui
apportera la coagulation plasmatique. Plusieurs étapes permettent la formation du clou
plaquettaire : la vasoconstriction, I'adhésion des plaquettes aux sous-endothélium, I'activation et

la sécrétion plaquettaire, pour aboutir a I'agrégation des plaquettes entre elles (20).

2.1.2. La coagulation plasmatique
Cette coagulation porte également le nom d'hémostase secondaire, correspondant a une
succession de réactions qui operent en cascade et ou interviennent des protéines qui sont
normalement présentes dans le plasma. Celles-ci sont physiologiquement (normalement) dans
un état inactif jusqu'a ce que d’autres protéines, comme le facteur Xl (F XIll), déclenchent
I'activation de la coagulation en entrant en contact avec la paroi d'un vaisseau dont I'endothélium

a été abimé ou est anormal.

2.1.3. La génération de thrombine
Lors d'une bréche vasculaire, la cellule exposée va exprimer le facteur tissulaire (FT). La
coagulation est initiée par ce FT et le facteur VII qui s'active en F VII activé (F Vlla). Cette
combinaison FT/ F Vlla active le F IX en F IXa qui lui-méme activera le F X. La génération de
Facteur Xa nécessite la liaison du F X a des phospholipides anioniques, fournis par la membrane

plaguettaire et la présence de calcium.
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C'est alors que le F Xa transforme la prothrombine (F Il) en thrombine (F lla) qui produit encore
en faible quantité, va elle-méme activer certains facteurs qui lui seront nécessaires a sa propre
amplification (F V, F VIl + vWF, F XI...).

Le F Xlla en activant également les facteurs VIII, IX, XI va fortement accélérer la génération de F
Xa (21).

Le F Xa s'associe aux phospholipides, au F Va et au calcium pour former le complexe
prothrombinase qui active la prothrombine en thrombine (22).

Cette thrombine ainsi formée va permettre de transformer le fibrinogéne en monomeres de fibrine
(MDF), qui vont se lier les uns aux autres, aboutissant a la polymérisation de la fibrine. Les MDF
sont donc des marqueurs de l'intensité de I'activation de la coagulation. Dans une derniére étape

le polymeére de fibrine est stabilisé par le F Xllla.

2.1.4. Limitations du processus de coagulation
En paralléle, un systeme physiologique trés complexe de régulation de la coagulation est mis en
ceuvre afin de limiter I'extension locale du caillot. Il est composé essentiellement d'inhibiteurs
physiologiques ainsi que d’un systéme permettant une fibrinolyse.
L'anti thrombine 1l (ATIIl) est le principal inhibiteur physiologique de la thrombine. Elle inhibe
également les facteurs Xa, Xla, 1Xa, Xlla. Elle est synthétisée par le foie.
La protéine C activée (PCa) par la thrombine, fixée a la thrombomoduline en présence de
protéines S inactive le facteur V et le facteur Vllla. La PCa va également inhiber l'inhibiteur de
I'activation du plasminogene (PAI-1).
La fibrinolyse est un processus physiologique permettant la dissolution du caillot de fibrine.
C'est la derniére étape de 'hémostase. Néanmoins, elle ne démarre pas a la fin du processus de
coagulation mais dés son lancement et ce pour limiter I'extension du caillot et la génération de
fibrine. L'enzyme centrale de la fibrinolyse est la plasmine qui dérive du plasminogéne sécrété
par le foie. La plasmine protéolyse le fibrinogéne et la fibrine en divers fragments de tailles
variables appelés produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne (PDF). Les D-Dimeres

sont les PDF les plus spécifiques et sont donc un témoin de la fibrinolyse.
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La fibrinolyse est contrdlée par deux systémes d'activation et d'inhibition de l'activité de la
plasmine. Les activateurs de la plasmine sont I'Urokinase (uPA) et l'activateur tissulaire du
plasminogene (tPA), tous deux sécrétés par les cellules endothéliales. La sécrétion de tPA est
initiée par de nombreux stimuli, dont la génération de thrombine, des cytokines pro
inflammatoires, I'acidose (23) ...

Parmi les inhibiteurs de la fibrinolyse, l'a2-antiplasmine va inhiber la plasmine libre dans le
plasma en formant des complexes plasmine-anti plasmine (PAP) dont le dosage reflete une
activité fibrinolytique active. L'inhibiteur de l'activation du plasminogene de type 1 (PAI-1),
synthétisé par endothélium, est le principal inhibiteur des activateurs du plasminogéne (tPA et
uPA). Le TAFI (inhibiteur thrombine activable de la fibrinolyse) inhibe la fibrinolyse en diminuant
la fixation du plasminogéne a la fibrine. Il est, comme son nom l'indique, activé en présence d’'un
taux élevé de thrombine. La PCa va atténuer I'activation du TAFI. Il semblerait que le complexe
thrombine-thrombomoduline occupe une place prépondérante dans la régulation de la

coagulation et de la fibrinolyse.

2.2.La CAT et ses mécanismes

La coagulopathie induite par un traumatisme est une dérégulation multifactorielle du systeme de
coagulation. On désigne sous ce terme tous les troubles de I'hémostase en rapport avec le
traumatisme. Cette coagulopathie aigué traumatique est un processus endogéne présent des la
face précoce du traumatisme (24). Néanmoins, il peut exister une part exogéne a cette CAT, en
rapport notamment avec la dilution liée au remplissage vasculaire, I'hypothermie et I'acidose. Ces

mécanismes et déterminants sont les suivants :

2.2.1. Exces de génération de thrombine
A la phase initiale du traumatisme, il existe une libération importante par les tissus 1ésés de
facteur tissulaire (FT) initiant la coagulation. Cette libération de FT est majorée par la présence
d’'une hypoperfusion tissulaire (25) qui entraine alors un excés de génération de thrombine (26).

Cette activation excessive de la coagulation se caractérise par une anticoagulation systémique et

21



une hyperfibrinolyse ou l'activation de la protéine C jouerait un réle central et initiateur dans la

CAT (27).

2.2.2. Acidose et hypothermie
La coagulopathie, I'hypothermie et I'acidose sont désignée depuis longtemps comme la triade
létale. L'acidose témoignant de I'hypoxie tissulaire et de la production d'acide lactique, va avoir
un effet direct sur les enzymes protéolytiques de la coagulation (28) et ce, d'autant plus qu'elle
est associée a une hypothermie (29). On considere selon les études un patient en hypothermie
s'il a une température corporelle inférieure a 36 ou 35°C (30). L'hypothermie induit une initiation
de la coagulation plus lente, réduit I'activité enzymatique, inhibe la synthése de fibrinogéne et
altere la fonction plaquettaire alors que l'acidose accélere la dégradation du fibrinogene (31).
L'excés de base (BE), comme le dosage de l'acide lactique sont des bons reflets du degré
d'acidose du patient. lls doivent étre monitorés, un BE < -6 mEqg/| serait un facteur prédictif de

transfusion précoce (32).

2.2.3. Ladilution et la consommation des facteurs de coagulation

La dilution résultante de I'administration de produits de remplissage (colloides et cristalloides)
mais également de CGR, entraine une diminution de la concentration des facteurs de
coagulation (Fll, FV, fibrinogéne...). Les hydroxyéthylamidons (HEA) ont un impact direct sur la
formation du caillot, I'effet serait moindre avec les HEA 130/0,4 (33). Néanmoins, l'impact de
I'némodilution serait faible en I'absence d'acidose et d’hypothermie (34). De plus, ces facteurs de
coagulation ainsi que les plaquettes seront consommés de fagon proportionnelle a l'importance
de l'activation de la coagulation. Les patients présentant un déficit congénital de facteurs de
coagulation (hémophilie) sont a haut risque hémorragique aprés un traumatisme.

Le fibrinogene est le facteur de coagulation le plus important. Il intervient a la fin de la cascade de
coagulation permettant la liaison avec les plaquettes afin d'obtenir un caillot ferme et stable (35).
L’hypofibrinogénémie est un des principaux composants de la coagulopathie du traumatisé, le
fibrinogene est le premier facteur de coagulation qui diminue de fagon importante lors des

transfusions massives (36). La méthode Clauss est la méthode de référence pour le dosage du
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fibrinogéne, mais dans certaines conditions le taux de fibrinogéne devrait étre interprété avec
précaution (présence d’héparine, acidose, excés de génération de thrombine) (37). Un taux de
fibrinogéne supérieur a 1,5 - 2,0 g/l semble étre le minimum a atteindre face a un patient

présentant une coagulopathie.

2.2.4. Hypocalcémie
Dans le plasma, le calcium est soit libre et dit ionisé pour sa partie active, soit li¢ aux protéines
et plus particulierement a I'albumine. La concentration normale de calcium ionisé est comprise
entre 1,1 et 1,3 millimoles par litre et est influencée par le pH (38). Le calcium ionisé est
essentiel dans la formation et la stabilisation des sites de polymérisation de la fibrine, une
diminution de la calcémie entraine alors une diminution de l'activité plaquettaire (39).
L’hypocalcémie présente lors des transfusions massives est le résultat notamment du citrate
présent dans les produits sanguins labiles. Cet anticoagulant exerce son effet en chélatant le
calcium. L'hypocalcémie de par son rble dans la fonction enzymatique de la coagulation doit
étre recherchée. En effet, des études récentes ont montré qu'un faible taux de calcium était
associé a une augmentation de la mortalité et a une augmentation des besoins transfusionnels
(40). L'hypocalcémie est présente de fagcon précoce (41) et doit étre monitorée et supplémentée

en cas de transfusion importante.

2.2.5. Séveérité et localisation des lésions
Certaines lésions traumatiques spécifiques (hématomes rétropéritoneaux, traumatisme cranien,
contusion pulmonaire, embolie graisseuse) sont plus souvent présentes chez les patients
présentant une CAT. Le traumatisé cranien grave engendrerait plus fréquemment une
hyperfibrinolyse (42). Selon Frith, la gravité des lésions estimée par I'ISS est directement

corrélée a I'apparition d’'une CAT (43).

2.2.6. Hémorragie massive
L’hémorragie massive (HM) se définit le plus souvent par la quantité de concentrés de globules

rouges (CGR) transfusés au patient en un temps donné. Il n'existe pas de définition
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consensuelle. Néanmoins, on retient le plus souvent plus de 10 CGR transfusés en 24 heures
(44) ou plus de 4 CGR transfusés en 1 heure. L'HM et la transfusion massive (TM) qui en résulte
vont engendrer toutes les conditions d'apparition d'une CAT : dilution, consommation de facteurs,
hypothermie, hypoperfusion, acidose, hypocalcémie... Pour ces patients, le diagnostic de
coagulopathie aigué est évident, mais ces perturbations de 'hémostase rencontrées aprés un
traumatisme peuvent étre également présentes chez les patients stables ou stabilisés,

présentant peu ou pas de saignement actif.

3. Diagnostic de la CAT et ses mécanismes

Sur le plan clinique on parle de CAT lorsque celle-ci est responsable de saignements persistants,
non contrélables chirurgicalement, ayant des implications importantes quant aux besoins
transfusionnels et au pronostic vital. Mais cette constatation clinique est le plus souvent trop
tardive et ne doit pas étre attendue pour traiter la coagulopathie.

Il existe différents marqueurs de la CAT dans la littérature. La plupart d'entre eux prennent en
compte des parameétres de biologie par exemple le TCA (>35 ou 60 s), le fibrinogene (<1 g/l) les
plaquettes (<100x10% ou encore le TP (TQ > 18 secondes ou INR > 1,6) (45). De maniére
récente les équipes de Frith et Davenport ont défini la coagulopathie lorsque le TQ ratio
(TQmalade/TQtémoin) est supérieur a 1,2 (43,46).

Il existe des techniques de biologie déportées comme le Coaguchek® et I'INRatio® mesurant le
TP et 'INR, qui permettent une évaluation rapide de la coagulation. Utilisées en préhospitalier,
elles sont un bon témoin d’'une CAT précoce a la phase initiale de la prise en charge. Une étude
militaire montre l'intérét potentiel de ces techniques pour guider la transfusion de plasmas
cryodesséchés sécurisés déleucocytés (seulement disponibles pour le moment dans les hdpitaux
militaires) lors d’évacuation sanitaire (47). Ces outils parfaitement adaptés a une surveillance de
'INR chez un patient sous AVK peuvent néanmoins manquer de sensibilité pour les patients en

choc hémorragique (48) et leur place en routine est encore a définir.
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En pratique courante dans notre centre, la mesure du taux d'hémoglobine avec 'HemoCue® (B-
Haemoglobin System) est disponible en préhospitalier. Seule, elle n'est pas suffisante pour
détecter une hémorragie (Grade 1B) (49) mais associée a la clinique et a la réanimation déja
entreprise, elle permet d'évaluer les besoins transfusionnels urgents. La répétition des mesures
serait son utilisation la plus fiable pour détecter un saignement. La corrélation du taux
d'hémoglobine avec la présence d'une coagulopathie est faible et ne serait présente que pour
des patients trés graves (50).

Les dernieres recommandations européennes de 2013 insistent sur la nécessité de réaliser de
facon précoce des tests répétés de coagulation, combinant TP, TCA, plaquettes et fibrinogene
(grade 1C). Néanmoins, des tests comme le TP le TCA ne refletent que linitiation de la
coagulation et ne représentent que 4% de la génération de thrombine (51). Ces mesures de
temps de coagulation sont réalisées au laboratoire aprées recalcification sur un plasma dépourvu
de cellules sanguines et de plaquettes, dans des conditions standardisées de température et de
pH. On comprend alors que ces mesures ne peuvent étre un reflet optimal de la coagulopathie
dans un contexte de traumatisme grave et que le long temps d’analyse ne permet pas une
identification rapide de la CAT. La réanimation du traumatisé grave lors de sa prise en charge
initiale reste principalement guidée par I'évaluation clinique du praticien. Les résultats biologiques
au vu de leurs délais ne serviront qu'a identifier a posteriori I'évolution de la coagulopathie et les
effets du traitement.

Concernant le diagnostic spécifique hyperfibrinolytique de la CAT, peu de tests sont disponibles
en pratique courante. Le seul test d'exploration dynamique spécifique de la fibrinolyse est le
temps de lyse des euglobulines (TLE) mais en raison de la nécessité d'une stase veineuse
longue et du manque de sensibilité de ce test, il est peu utile en routine. Les médiateurs de la
fibrinolyse peuvent étre mesurés indépendamment par des méthodes spécifiques (tPA ; uPA ;
plasminogene) mais en raison de leurs colts élevés et de leur manque de rentabilité, ils n’ont
pas d'intérét en situation d'urgence. Des mesures globales de la coagulation comme le TEG® et

le ROTEM® (52) permettent également la détection d'un processus fibrinolytique. En dehors de
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ces tests globaux, la mise en évidence d'un processus fibrinolytique pathologique repose alors
sur des arguments indirects : consommation de fibrinogéne, diminution du facteur V, présence en
exces de produits de dégradation du fibrinogéne (monomére de fibrine) ou de la fibrine (PDF)

comme les D-diméres (53).

4. Thromboélastographie

4.1.Historique

La thromboélastographie est une technique sur sang total qui existe depuis 1948 et qui permet
une évaluation globale et rapide de linitiation, la formation, la stabilité, et de la dissolution du
caillot. Son utilisation dans le diagnostic des pathologies de la coagulation a été progressivement
abandonnée au profit de tests plasmatiques standardisés. Plus récemment des améliorations
techniques ont permis sa réintroduction pour le diagnostic de la coagulopathie et le suivi

thérapeutique notamment en transplantation hépatique (54,55) et en chirurgie cardiaque (56).

4.2.Principe

L’analyseur TEG mesure les propriétés physiques du caillot grace a un gobelet cylindrique fixe
contenant le sang et oscillant selon un angle de 4°45’ (figure 1). Une broche est suspendue dans
le sang par un fil de torsion et son déplacement est converti par un transducteur
électromécanique en signal électrique transcrit sur un ordinateur. Les liaisons fibrine-plaquettes
vont affecter I'amplitude du déplacement de la broche. Par conséquent I'amplitude du tracé TEG
est directement fonction de la résistance du caillot formé. Quand le caillot se lyse, ces liaisons
fibrine-plaquettes sont rompues ce qui impacte immédiatement le déplacement de la broche.

Différents types d'échantillons peuvent étre analysés (sang total, prélévement sanguin citraté,
plasma...). lls nécessitent parfois I'utilisation d’adjuvants comme des activateurs (kaolin...) ou

des neutraliseurs d’héparine (57).

26



. . angle
||_ N

/=

Pin

—— (o]

<=

4.3. Les différents paramétres mesurés par le TEG

Le profil d'hémostase résultant de cette analyse est représenté figure 2. En complément de ce
résultat graphique le logiciel nous fournit une série de paramétres mesurés correspondant a
différents temps de la formation du caillot. Les valeurs normales (VN) fournies par le constructeur
sont indiquées entre parenthéses pour chaque parameétre.

Le paramétre R (2<VN<8) correspond au temps (en minutes) entre le début de I'analyse et la
formation des premiers brins de fibrine (initiation). Ce temps R est prolongé par les
anticoagulants et les carences en facteurs. Il est raccourci par les états hypercoagulables.

Le parameétre K (1<VN<3) mesure le temps (en minutes) entre l'initiation et un certain niveau de
résistance du caillot (amplitude >20 mm). Il représente la cinétique de formation du caillot.

L'angle a (55<VN<78) mesure (en degrés) la rapidité d'accumulation et de réticulation de la
fibrine, il représente donc le niveau de fibrinogéne mais aussi la cinétique de formation du caillot
comme le temps K.

Le MA (51<VN<69) correspond au Maximum d'Amplitude (en millimétres) du tracé TEG, il

représente la fonction/agrégation plaquettaire c'est-a-dire la taille et la stabilité du caillot. I



dépend du taux de plaquettes, du taux de fibrinogéne, et du taux de facteur Xlll. Le paramétre G
(4,6<VN<10,9) mesure la résistance du caillot (dyn/cm2).

Les paramétres EPL (estimation du pourcentage de lyse) calculés dés la décroissance du MA
(VN<15) et LY30 correspondant au pourcentage de réduction de I'amplitude 30 minutes aprées le

MA (VN<7,5) sont des parametres permettant d'évaluer I'état fibrinolytique d'un patient (annexe).

4.4.Intérét du TEG dans la prise en charge du traumatisé grave

Les nouvelles recommandations européennes conseillent I'utilisation de techniques d'analyse
viscoélastique pour caractériser la coagulopathie et guider la thérapeutique (grade 1C).

Le TEG® et le ROTEM® (ROtational ThromboElastoMetry) sont tous deux des outils explorant
les propriétés viscoélastiques et la cinétique de formation du caillot. Néanmoins I'expression de
leurs résultats ne sont pas totalement comparables chez le traumatisé, sauf pour le MA ou les
résultats sont fortement corrélés (58,59).

Un des avantages est la possibilité d'utiliser cet outii comme un analyseur déporté de la
coagulation au lit du malade, les résultats sont alors disponibles plus précocement que les
résultats d'hémostase standard (60).

L’hypocoagulabilité détectée a I'admission par le TEG est associée a une transfusion plus
importante et est un facteur de risque indépendant de la mortalité (61). De plus, le TEG peut
également mesurer le fibrinogéne fonctionnel qui est corrélé avec le fibrinogéne mesuré par la
méthode Clauss (62,63). Les paramétres de solidité du caillot (MA et G) sont proposés par
certaines équipes pour guider la transfusion (64,65).

Une technique particuliere de thromboélastographie, appelée rapide-TEG (r-TEG) et éliminant la
phase d'initiation du caillot (R), est bien corrélée au MA mais la corrélation avec les parameétres
de lyse est faible (66). Certains auteurs utilisent le r-TEG pour prédire et guider la transfusion
(7,67,68).

Les seuils définissant une hyperfibrinolyse par le TEG ont été fixés par le constructeur (EPL>15 ;
LY30>7,5) et sont utilisés pour diagnostiquer une hyperfibrinolyse (8) mais Ramos suggére qu'un

seuil LY30>3 est lié a une augmentation significative de la mortalité (69). Les auteurs retiennent
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une augmentation significative du taux de mortalité (70) et la prédiction d'une mortalité précoce
(dans les 24 heures) (8). Ces résultats sont comparables avec ceux des équipes utilisant le

ROTEM (71,72).

5. Les antifibrinolytiques

5.1.Historique et pharmacologie

L’acide tranexamique (acide trans-4-aminomethylcyclohexane-1-carboxylique ou AT) est un
médicament connu depuis 1960 pour ses propriétés antifibrinolytiques. Il a été initialement utilisé
lors de saignements anormaux (hémorragies méningées, hémorragies digestives, ménorragies,
épistaxis ainsi que dans 'hémophilie...) (73).

L’AT est un antifibrinolytique de synthése, analogue de la lysine, qui bloque les récepteurs a la
lysine du plasminogene, de la plasmine et de lactivateur tissulaire du plasminogéne. L’AT,
inhibant la formation de plasmine, limite la dégradation de la fibrine et du fibrinogéne retardant
alors la fibrinolyse naturelle et la dégradation du caillot.

Sur le plan pharmacocinétique, aprés administration par voie intraveineuse, la concentration
sanguine d’acide tranexamique atteint sa valeur maximale immédiatement puis décroit jusqu’a la

6°™ heure. La demi-vie d’élimination est de I'ordre de 2 & 3 heures (74).

5.2. Acide tranexamique et chirurgie

Dans le cadre de I'économie de sang péri-opératoire, 'AT a d’abord été essentiellement étudié
en chirurgie cardiaque, puis en transplantation hépatique ou la phase d’anhépathie est marquée
par une libération d’'activateur tissulaire du plasminogene (tPA), et aussi en orthopédie ou
I'efficacité serait liée entre autres au blocage de la fibrinolyse engendrée par le garrot
pneumatique (75). Ces études ont montré un bénéfice sur les pertes sanguines et la transfusion
apres administration de I'AT, au moins durant toute la durée de la chirurgie (76). Plusieurs études

suggeérent de l'utiliser en postopératoire dans les chirurgies ou la fibrinolyse est activée (chirurgie
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de la hanche et du genou) pendant 12 a 24 heures (77,78). L’AT est également utilisé dans le

traitement des hémorragies de la délivrance (79).

5.3.Acide tranexamique et traumatisme

L’essai CRASH-2 (Clinical Randomisation of Antifibrinolytic therapy in Significant Haemorrhage)
a étudié l'effet d'une administration précoce d'acide tranexamique sur la mortalite, les
événements thrombotiques et la transfusion dans une population de traumatisés présentant un
risque de saignement important ou un saignement important. Cette étude prospective a inclus
20211 patients randomisés en 2 groupes : injection d'AT (d'1g sur 10min puis perfusion continue
d'1g sur 8h) versus placebo dans les 8 heures apres le traumatisme. Le résultat principal de cette
étude est qu'il existe une diminution significative de la mortalité dans le groupe des patients ayant
recu de I'AT, et une diminution du risque de déces di a un saignement (9). Concernant les effets
indésirables, CRASH-2 n'a pas montré un nombre d'événements thrombotiques plus important
dans le groupe des patients traités par AT. Au contraire il existe une diminution des infarctus du
myocarde dans ce groupe (80). Dans cette méme population, une analyse en sous-groupes des
délais d'injection a montré une diminution du risque de décés par un saignement dans le groupe
des patients ayant recu de I'AT dans la 1% heure, et dans le groupe ayant recu de I'AT entre la
1% et la 3°™ heure. Il existait, par contre, une augmentation de la mortalité dans le groupe traité
par AT plus de 3 heures aprés le traumatisme (10).

Au vu de ces résultats, les recommandations européennes de 2013 (49), concernant la prise en
charge de la coagulopathie et de I'hémorragie consécutive a un traumatisme, ont mis en
premiere place I'utilisation d'acide tranexamique. Il est maintenant recommandé d'administrer le
plus tét possible dans les trois premiéres heures suivant le traumatisme (grade 1B) chez les
patients a risque ou avec un saignement important, une dose d'1g sur 10 minutes suivie d'une

perfusion continue d'1g sur 8 heures (Grade1A).
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Matériel et Méthodes

1. Description et techniques de I'étude
1.1.Critéeres et période d’inclusion

Les patients inclus dans 'étude étaient les patients traumatisés, a risque de saignement ou avec
un saignement majeur, ayant bénéficié d’'un TEG lors du bilan biologique initial systématique d’'un
traumatisé grave. Ce bilan biologique initial pouvait étre prélevé soit en préhospitalier par le
SAMU 59, soit aux soins intensifs du p6le des urgences du CHRU de Lille et devait étre réalisé
avant l'injection d’acide tranexamique (AT). L’AT devait étre injecté dans les trois heures suivant
le traumatisme. Les patients de I'étude ont été inclus sur une période de 20 mois, de Mai 2011 a
Janvier 2013. Les patients présentant des troubles de I'némostase connus et/ou sous traitement

anticoagulant ont été exclus de I'étude.

1.2.Description de I’étude

Une premiére série de prélevements a été réalisée soit lors de la prise en charge préhospitaliere,
soit a l'arrivée aux soins intensifs. Ces prélevements, réalisés en routine chez tout patient
traumatisé grave, sont composés d'une analyse hématologique, biochimique et de la coagulation.
Dans notre étude, les analyses de la coagulation lors du prélévement initial comprenaient les
parameétres de coagulopathie standard et une analyse thromboélastographique (TEG1). Ces
prélevements étaient rapidement envoyés par pneumatique puis analysés en urgence au
laboratoire d'hémostase du CHRU de Lille.

Une injection d'1g d'acide tranexamique sur 10 minutes était réalisée juste aprés les
prélevements. Cette injection d'acide tranexamique devait étre administrée dans les 3 heures
suivant le traumatisme. Une perfusion continue d'AT d'1g sur 8 heures était mise en place en
fonction des résultats du bilan Iésionnel.

Une deuxieme série de prélevements a été réalisée aprés linjection d’acide tranexamique,
comprenant des parameétres de coagulation et une analyse TEG (TEG2) dans le cadre de la

surveillance rapprochée d’'un patient a risque de CAT.
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Il s'agit donc d'une étude prospective observationnelle de type avant / apres.
Les heures du traumatisme (T,), du TEG1, du bolus d'acide tranexamique et du TEG2 ont été

relevées. Les délais entre ces différents événements ont été calculés.

1.3. Caractéristiques techniques spécifiques au TEG

Les prélévements pour 'analyse TEG ont été réalisés sur des tubes citratés, puis envoyés au
laboratoire d'hémostase par pneumatique. A la réception du prélévement, le technicien du
laboratoire prélevait 1ml du tube citraté afin de mettre I'échantillon sanguin en contact avec du
kaolin (activateur de la coagulation) dans un petit récipient. Ce flacon était renversé cinq fois puis
on en prélevait alors une quantité de 360ul a laquelle on ajoutait 20ul de chlorure de calcium afin
de neutraliser l'effet du citrate. Le tout était placé dans une cupule ou était réalisée I'analyse
thromboélastographique. Les analyses ont été effectuées par des techniciens du laboratoire
formés a cette technique sur le TEG® 5000 (Haemonetics). L'interprétation des résultats s’est
faite via la version 4.2 du logiciel analytique TEG® (TAS).

Les paramétres R, K, a, MA, G, EPL, LY30 mesurés par le TEG ont été étudies.

La quantité restante de I'échantillon sanguin contenu dans le tube citraté a été congelée afin de

réaliser si besoin des mesures biologiques complémentaires .

2. Descriptif de la population

2.1.Données générales

L’age (en année) et le sexe ont été relevés pour chaque patient, ainsi que le mécanisme

lésionnel (traumatisme pénétrant ou ferme).

2.2.Données cliniques

Pour chaque patient, les informations cliniques suivantes ont été relevées : le score de Glasgow
(GSC), la PAS ou Pression Artérielle Systolique (en mmHg) a la prise en charge initiale en

préhospitalier, la PAM ou Pression Artérielle Moyenne (en mmHg), la fréquence cardiaque (en
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bpm), la température (en °C), et a l'arrivée le taux d'hémoglobine (en g/dl) via la technique de
'HemoCue® (B-Haemoglobin System).

Certaines de ces données nous ont permis de calculer des scores de gravité tels que le score
MGAP (Mechanism, Glasgow coma scale, Age and arterial Pressure), I'ISS (Injury Severity

Score), le RTS (Revised Trauma Score).

2.3.Données biologiques

Dés I'entrée dans le Service d’Accueil des Urgences Vitales (SAUV) ou lors de la prise en charge
prehospitaliere, un premier prélévement sanguin était réalisé. Parmi les examens biologiques
demandés, nous avons retenu pour notre étude les paramétres suivants :

- des paramétres d’hémostase : TQr, TCA (s), Fll (%), FV (%), fibrinogéne (g/l) par
méthode Clauss (fib), Calcium ionisé (mg/l)

- I'excés de base ou BE (mEq/l) et les lactates (mg/ml) prélevés sur un gaz du sang artériel
- le taux d'hémoglobine (g/dl) et le nombre de plaquettes mesurés sur une numération
globulaire

- les D-dimeres (DDi) et les monomeéres de fibrine (MDF)

- les parametres TEG (R, a, MA, EPL, LY30).

Ces différents déterminants de la coagulation ont également été mesurés lors d’'un deuxieme
prélevement de suivi de la coagulopathie. Le taux d’hémoglobine, les plaquettes, le calcium
ionisé et le BE n’ont pas été étudiés lors de ce deuxiéme prélévement car ceux-ci n’étaient pas
systématiquement demandés. Une corrélation statistique entre les parameétres TEG et les

parametres biologiques a également été recherchée.

Le but principal de cette étude était d’analyser I'influence d’'un bolus d’acide tranexamique sur les
parametres biologiques mesurés par le TEG. Dans la population générale, a chaque prélevement
TEG1 (Avant) et TEG2 (Apres), les paramétres d’hémostase et les parametres TEG étaient

relevés. Une analyse statistique était réalisée pour comparer chaque parametre avant versus
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aprés traitement. Le sens de variation de ces paramétres a été relevée (aggravation /
amélioration).
Les objectifs secondaires de notre étude étaient :
o danalyser dans notre population, les patients présentant une CAT ou des criteres de
gravités.
o dévaluer les effets de I'AT par le TEG en fonction des sous-groupes (TQr>1,2;

hypothermie.....)

2.4.Critéres de gravité de coagulopathie

Dans notre étude, une coagulopathie était biologiquement définie par un TQr >1,2.

Plusieurs criteres de gravité ont été relevés dans la population générale : des critéres cliniques
issus des scores de gravité du traumatisé (ISS >25 ; traumatisme cranien grave (AIS >3) ; MGAP
<18) et des critéres biologiques définissant la CAT (TQr >1,2) ; des critéres prédictifs d'une CAT
(T <35,5 °C ; BE <-6 mEq/l ; fibrinogéne <1,5 g/l ; plaquettes <150x10° ; transfusion précoce et
transfusion massive).

Les nombres de patients présentant des valeurs biologiques pathologiques déterminées selon la
littérature (TQr >1,2 ; TCA >35 ; fibrinogene <1,5 g/l) (45) et des valeurs pathologiques du TEG
déterminées par le constructeur (R >8 ; a <55 ; MA <51 ; EPL >15; LY30 >7,5) ont été relevés et

comparés avant versus apres traitement.

2.5. Evénements intercurrents et mortalité

Deux types de complications survenant dans les 28 premiers jours ont été relevés dans le
dossier médical : d’'une part, les accidents thromboemboliques (ATE) et d’autre part, une
insuffisance rénale (IRénale).

La mortalité a 24 heures et a 28 jours a été relevée. La mortalité prédite a été calculée par le

TRISS et a été exprimée en pourcentage.
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2.6.Données sur les traitements

Tous les produits dérivés du sang transfusés aux patients avant le deuxieme prélevement
biologique de contrOle et sur les 24 premieres heures ont été relevés : le nombre de concentrés
de globules rouges (CGR), les doses de concentré de fibrinogéne (en g/l), le nombre de Plasmas

Frais Congelés (PFC), le nombre de Concentrés de Plaquettes d’Aphérése (CPA).

2.7.Facteurs prédictifs de coagulopathie

La coagulopathie aigué du traumatisé se définit pour certains auteurs par la présence d'un
TQr>1,2 (Frith). Afin de savoir quels parameétres pourraient étre prédictifs d’'un état coagulopathe
défini par TQr>1,2, nous avons comparé les résultats obtenus aprés analyse en courbe ROC sur
les paramétres TEG1 (a;, MA; et EPL,), I'ISS, I'excés de base, le taux de fibrinogene et la
température.

La sensibilité (Se), la spécificité (Spé), la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive
négative (VPN) ont été relevées pour chaque paramétre a un seuil défini. Ces seuils
correspondaient pour les paramétres TEG aux seuils pathologiques fournis par le constructeur
Haemonetics soit : a <55 ; MA <51 ; EPL >15. Les autres seuils correspondent a ceux utilisés
dans I'étude, c'est-a-dire : ISS >25 ; T <35,5°C ; Fib <1,5g/I ; BE <-6mEq/I.

Les mémes analyses ont été effectuées pour un état d'hypofibrinogénémie (<1,5¢g/l) car certains
auteurs estiment que la définition TQr >1,2 est trop réductrice (45).

Toutes les analyses comparées ont été réalisées lors du premier préléevement sanguin (TEG1).

3. Analyse de sous-groupes

3.1. Analyse de la mortalité et de la transfusion

3.1.1. En fonction des critéres de gravité
Parmi les critéres de gravité définis précédemment, les 7 plus fréquents ont été isolés : 'ISS>25 ;

la présence d’'un TC grave (AlS>3) ; T<35,5°C ; BE<-6mmol/l ; le TQr>1,2 ; le fibrinogene<1,5¢g/! ;
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et les patients ayant bénéficié d’une transfusion de CGR ou de fibrinogéne dans la premiére
heure (CGR Fib avt).
La répartition et la fréquence de ces critéres de gravité ont été analysées en premier lieu dans la
population générale puis dans le sous-groupe des patients décédés.
Une régression linéaire du nombre de CGR transfusés en fonction du nombre de criteres de
gravité a été réalisee.

3.1.2. En fonction des paramétres cliniques, biologiques et TEG
Afin de mieux cerner les particularités des patients décédés, en comparaison avec celles des
patients non décédés, les paramétres cliniques GSC, Température et ISS ; les parametres
biologiques correspondant au premier prélevement Hb, TCA, TQr, Fib et BE ; ainsi que tous les
parameétres TEG ont été compares.

L’évolution des paramétres TEG des patients décédés apres traitement a été évaluée.

3.2. Analyse des patients sans critere de gravité

Les patients présentant un 1ISS<25, une absence de traumatisme cranien grave, un TQr<1,2, un
fibrinogéne >1,5g, un BE >-6mmol/l, et une température supérieure a 35,5°C ont éte identifiés.

L’évolution des parameétres de coagulation standard et TEG a été analysée.

3.3.Analyse de la fibrinolyse

Concernant le versant fibrinolytique de la coagulopathie, les seuls marqueurs de fibrinolyse
dosables en pratique courante sont les D-diméres (DDi). Les DDi avant et apres traitement par
acide tranexamique ont été analysés selon I'évolution de leur taux. La répartition du nombre de
patients selon des seuils de DDi définis a ensuite été analysée avant et aprés traitement.

Les DDi ont été répartis selon 4 groupes en fonction de leur taux de la fagon suivante:

Groupe A B C D
DDi (ug/mi) <0,5 0,5-10] 10-50 >50

Les patients présentant des parametres TEG1 de lyse anormaux (EPL> 15 ; LY30> 7,5) étaient

identifiés comme ayant une hyperfibrinolyse. lls ont alors été comparés au reste de la population
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de l'étude sur les criteres suivants : age, délai entre le traumatisme et linjection d'acide
tranexamique (délai AT), température (T), ISS, taux d'hémoglobine (Hb), excés de base (BE),
hémostase standard, paramétres TEG1. Nous avons également comparé les patients
coagulopathes TQr>1,2 avec hyperfibrinolyse (EPL> 15 et/ou LY30> 7,5) versus TQr>1,2 sans

hyperfibrinolyse.

4. Analyse de I’évolution des paramétres TEG en fonction des sous-
groupes

Dans la population étudiée, des sous-groupes ont été isolés en fonction de la présence ou de
I'absence de critére de gravité ou de risque de coagulopathie.

Six sous-groupes étaient étudiés : les patients présentant un ISS supérieur a 25 (ISS25), les
patients présentant un TQr>1,2 (TQr), les patients présentant une température <35,5 °C (hypoT),
les patients présentant un fibrinogene <1,5 g/l (hypoFib), les patients ayant recu avant le TEG2
des CGR et/ou du fibrinogéne (CGR Fib avt), et les patients ayant recu de I'AT dans la premiéere
heure du traumatisme. Un test de corrélation entre ces groupes a été réalisé, afin de rechercher
si les sous-groupes étaient liés entre eux.

La variation des paramétres TEG en fonction de I'appartenance ou non a un sous-groupe a été
analysée. Les paramétres Ry, a;, MA; LY30, et EPL, appartenaient au TEG1 et les paramétres

RQ, Ao, MA2 LY302 et EPL2 au TEG2.

5. Analyse de I’évolution du nhombre de patients coagulopathes aprés
traitement.

Nous avons également étudié le nombre de patients présentant des parametres de coagulation
pathologiques (TEG, TCA, TQr) avant versus apres traitement. Les effectifs avant et aprés

traitement ont été analysés de fagon statistique.
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6. Analyse statistique

Les données cliniques, biologiques, thromboélastographiques et temporelles ont été recueillies a
l'aide du logiciel Excel® (Microsoft). L'analyse statistique de ces données a été effectuée a l'aide
du logiciel SAS software® version 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC 25513) et grace au soutien
méthodologique du département de biostatistiques du pble de santé publique du CHRU de Lille.
Les représentations graphiques ainsi que les courbes ROC ont été réalisées avec le logiciel
XLSTAT® (Addinsoft).

Les résultats descriptifs ont été exprimés par la médiane avec le premier et le troisieme quartile.
La distribution normale des variables quantitatives a été testée selon le test de Shapiro Wilks.
Concernant la comparaison entre deux échantillons, le test de Student apparié a été utilisé
lorsque la variable numérique était normale (test paramétrique), alors que le test de Wilcoxon
apparié ou le test de Mann-Whitney a été utilisé lorsque la variable numérique était non-normale
(test non-paramétrique).

Un test de McNemar (ou test de symétrie) a été effectué pour comparer les effectifs avant et
apres traitement pour les variables qualitatives.

Un test de corrélation de Pearson entre les paramétres TEG et la biologie a été réalisé.
Concernant les sous-groupes, une analyse en composantes principales a été réalisée afin
d’objectiver une liaison existante entre ces sous-groupes.

Une régression linéaire en ajustant sur le paramétre au temps 1 (au premier prélévement), a été
réalisée pour I'analyse de la variation des parametres TEG selon les sous-groupes.

Pour la prédiction du risque dobserver un TQr>1,20 et du risque dobserver un
fibrinogéne<1,5¢g/l, des courbes ROC ont été établies avec les marqueurs de gravité. Les
sensibilités (Se), spécificités (Spé), valeurs prédictives positives (VPP) et valeurs prédictives
négatives (VPN) de chaque marqueur de gravité ont été relevées.

Les intervalles de confiance de notre étude ont été donnés a 95% et une différence a été jugée

significative par convention au risque a inférieur ou égal a 0,05 (p<0,05).

38



Résultats

1. Description générale de la population

Nombre de patients 72
Age (Années) 33[22,5-50,0]
Sexe (% hommes) 72
Traumatisme fermé (%) 87,5
GSC 15[7 - 15]
PAS (mmHg) 120 [102 — 139]
PAM (mmHg) 89 [76 — 99]
Fc (bpm) 96 [82 — 108]
T(C) 36 [35 - 37]
Hémocue (g/dl) 12 [11 - 14]
MGAP 25[19 - 27]
ISS 18 [12 —29]
Hb (g/dl) 13[11-14]
Plaquettes (10%/) 216 [181 — 279]
BE (mEq/l) -4 [-6 —-2]
ca* (mmol/l) 1,2[1,1-1,2]
TQr 1,1[1,0-1,2]
Fib (g/1) 2,2[1,6-2,7]

Nombre %
ISS>25 27 38
MGAP<18 13 18
TC grave (AlS>3) 22 30
T<35,5°C 20 28
Fib<1,5 g/l 18 30
BE<-6 mEq/| 16 22
TQr >1,2 20 28
Plag<150000 8 11
CGR avant 2°™ TEG 10 14
>4 culots la 1°™ heure
ou 7 10
>10 culots les 24
premiéeres heures

Nombre %
Insuffisance rénale 4 55
ATE 1 1
H24 2 3
J2g 7 10
TRISS (%) 18

tableau 1 : Données démographiques
L’age, les données cliniques et biologiques sont exprimées en médiane et interquartiles ; le sexe, le type de
traumatisme, les critéres de gravité, les événements intercurrents et la mortalité sont exprimés en nombre de
patients et en pourcentage de la population.

L'analyse des données démographiques du tableau 1 nous montre la présence dans I'étude
d'une population majoritairement jeune, masculine et ayant subi un traumatisme grave (ISS
médian a 18). L'analyse des paramétres cliniques et biologiques retrouve des valeurs normales
dans la population générale, excepté pour la température qui est relativement basse. Concernant

les critéres de gravité : 28% des patients avaient une CAT (TQr > 1,2) ; 38% des patients avaient
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un ISS supérieur a 25 ; 16 patients avaient un BE inférieur a -6 mEq/l alors que 15 patients
présentaient un taux de lactates supérieur a 200 mg/l. De plus, le calcium ionisé était inférieur a
1,10 mmol/l chez 7 patients.

24 patients ne présentaient aucun des critéres de gravité de CAT suivant : un ISS > 25 ; un TQr
>1,2 ; un fibrinogéne > 1,5 g/l ; un exces de base < -6 ;une transfusion précoce ; un TC grave et
une T < 35,5°C.

Quatre patients ont présenté un épisode d'insuffisance rénale modérée avec récupération d'une
fonction rénale normale sans nécessité de recours a la dialyse dans un contexte de
rhabdomyolyse. Une thrombose veineuse profonde a été diagnostiquée sept jours apres le
traumatisme.

Comme décrit dans le tableau 2 ci-dessous, 10 patients ont recu des concentrés de globules
rouges dans la premiére heure de la prise en charge. 24 patients de I'étude ont regu des CGR

dans les 24 premieres heures. 12 patients ont regcu des PFC, pour une quantité médiane recue

de 6.
Nombre de Pourcentage de Quantité médiane
patients patients recue
Transfusion
CGR précoce 10 14 3[2-4]
CGR dans les 24 premiéres heures 24 33 412-9]
Réanimation hémostatique
fibrinogéne précoce 11 15 3[3-45]
fibrinogéne dans les 24 premiéres heures 15 21 3[3-45]
PFC dans les 24 premiéres heures 12 17 6[4-7]
CPA/MCP dans les 24 premieres heures 7 10 1210 - 15]

7 patients présentaient des criteres de transfusion massive correspondant a la transfusion de
plus de 4 CGR durant la premiére heure de prise en charge et/ou plus de 10 CGR durant les 24
premiéres heures. Ces patients ont en moyenne regus 8 CGR, 7 PFC et 12 CPA (0,5x10"/10kg),

soit un ratio moyen de 1/0,9/1,5 (CGR/PFC/CPA).
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2. Description de la prise en charge
Lors de cette étude, 6 patients ont été inclus en préhospitalier. 13 patients ont pu bénéficier d’'une
injection d'acide tranexamique dans la premiere heure du traumatisme. 48 patients ont regu une

perfusion continue d’acide tranexamique apres leur bolus.

TEG1 TEG2

Bolus d’Acide
Tranexamique
1g

Temps
(minutes)

94 [84 — 104] 9 [6—-12] 39 [32-46]

103 [94 — 113]

Le délai moyen entre le traumatisme et l'injection du bolus d'acide tranexamique était de 103

minutes. Le délai moyen entre les préléevements TEG1 et TEG2 était de 48 minutes.

3. Relation entre les parametres biologiques et cliniques lors de la
prise en charge initiale

3.1.TEG et biologie standard

Sur le tableau de corrélation ci-dessous (tableau 3) réalisé sur le premier prélevement (TEG1),
on considere qu'il existe un lien statistique fort entre les parameétres si le coefficient de corrélation
r est supérieur a 0,7 (en valeur absolue).

Le parametre définissant la coagulopathie dans notre étude est le TQr. Ce parameétre est ici
corrélé avec le TCA (r=0,76) et inversement corrélé avec le taux des facteurs de coagulation :
F I, F V et fibrinogene (Irl>0,7). Les monomeéres de fibrine (MDF), marqueurs de I'activation de la

coagulation, sont ici faiblement corrélés avec les marqueurs de la coagulopathie.
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L’excés de base (BE) est un marqueur connu de I'état de choc (81). Celui-ci est corrélé avec les
marqueurs de la coagulopathie (de fagon plus importante avec le TCA (r=-0,7) qu'avec le TQr
(r=-0,57)).

Concernant les paramétres TEG, on observe d’'une part que le paramétre MA (reflet de la solidité
du caillot) est corrélé avec les paramétres de coagulopathie (TQr et TCA). D’autre part, les
marqueurs TEG de fibrinolyse (EPL et LY30) sont corrélés avec I'état de choc (BE), la
coagulopathie (TCA) et le parameétre MA.

Les D-Dimeres (DDi), marqueurs de la fibrinolyse, sont peu corrélés aux parametres de

coagulopathie, comme aux paramétres TEG de fibrinolyse.

Variables

3.2. Analyse des facteurs prédictifs de la coagulopathie

Un TQr supérieur a 1,2 définit de maniére simple la coagulopathie aigué du traumatisé. Nous
avons donc cherché a savoir si les paramétres qui définissaient certains des sous-groupes
pouvaient étre prédictifs d’'un TQr>1,2. La méme démarche a ensuite été adoptée pour une

prédiction d’un fibrinogéne inférieur a 1,5g/l.
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3.2.1. Sensibilité - Spécificité des marqueurs de gravité
Parmi les 20 patients ayant une coagulopathie (TQr>1,2) (tableau 4), on note que 45% d’entre
eux avaient une température inférieure a 35,5°C ; 50% avaient un MA<51 ; 55% avaient un angle
a<55 et 70% avaient un fibrinogéne <1,5g/l. 25% des patients coagulopathes avaient des
parametres TEG de lyse pathologiques (EPL>15).
52 patients avaient un TQr<1,2. On note que tous avaient un parametre MA et des parameétres
de lyse normaux. 98% d'entre eux avaient un fibrinogéne supérieur a 1,5.
Parmi les 18 patients avec un fibrinogéne <1,5g/l (tableau 5), 44% d’entre eux avaient une
température T<35,5°C ; 50% avaient un MA<51, 61% avaient un angle a < 55, et 72% d’entre
eux avaient un TQr >1,2. Enfin, 17% de ces patients présentaient des paramétres TEG de lyse
pathologiques (EPL>15).
54 patients avaient un fibrinogene supérieur a 1,5g/l. Nous avons observé que 98% d’entre eux

avaient un MA > 51 ; 96% avaient un angle a > 55 et 93% avaient un TQr < 1,2.

3.2.2. Valeurs prédictives

TQr>1,2 a MA EPL BE Fib T ISS
Prévalence 28% 28% 28% 24% 28% 28% 28%
AUC 0,77 0,84 0,56 0,75 0,90 0,67 0,74

IC AUC 10,13 ;0,41[ | ]0,22 ;0,46[ | ]-0,28 ;0,40[ | 10,09 ;0,41[ | 10,32;0,49[ | ]0,03;0,32[ | ]0,13;0,34]
Effectif 20 20 20 18 20 20 20
Seuil <55 <51 >15 <-6 <15 <35,5 >25
Sensibilité 55% 50% 25% 53% 70% 45% 55%
Spécificité 90% 100% 100% 87% 98% 77% 74%
VPP 69% 100% 100% 57% 93% 43% 46%
VPN 84% 84% 77% 85% 89% 78% 81%

Dans notre travail une coagulopathie (TQr> 1,2) était toujours présente lorsque les paramétres
TEG MA et EPL étaient anormaux (tableau 4). Cette probabilité était de 93% lorsque le
fibrinogéne était inférieur a 1,5 g/l.

La probabilité d’avoir un TQr<1,2 était de 78% lorsque la température était supérieure a 35,5°C ;
de 84% lorsque le MA>51 et de 89% lorsque le fibrinogéne était supérieur a 1,5 g/l.
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Fib<1,5 a MA EPL BE TQr T ISS
Prévalence 25% 25% 25% 27% 25% 25% 25%
AUC 0,85 0,88 0,46 0,78 0,94 0,60 0,74
IC AUC 10,25 ;0,45[ | 10,28 ;0,47[ | ]-0,44 ;0,36[ | ]0,15; 0,40[ | 10,40 ;0,48[ | ]-0,07; 0,27[ | 10,13 ; 0,34]
Effectif 18 18 18 17 18 18 18
Seuil <55 <51 >15 <-6 >1,2 <35,5 >25
Sensibilité 61% 50% 17% 47% 72% 44% 56%
Spécificité 93% 98% 96% 85% 93% 76% 74%
VPP 73% 90% 60% 53% 76% 38% 42%
VPN 87% 86% 77% 81% 91% 80% 83%

Par ailleurs, la probabilité d'avoir un fibrinogéne inférieur a 1,59/l (tableau 5) était de 90% lorsque

le MA était <51. Cette probabilité était de 76% lorsque le TQr était >1,2.

Enfin, la probabilité d’avoir un fibrinogéne supérieur a 1,5 était de 86% lorsque le MA >51 et de

91% lorsque le TQr<1,2.

Fraction devrais positifs [Sensibilité)

Courbes

ROC

0 0,2

0,4 0,6

0,8

Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)

Dans notre travail, I'analyse de l'aire sous la courbe nous montre que les deux parametres les

plus prédictifs d'une coagulopathie sont la mesure du fibrinogene et le MA du TEG (graphe 2). De

méme le TQr et le MA sont assez prédictifs une hypofibrinogénémie (graphe3).
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Courbes ROC

Fraction devrais positifs [Sensibilité)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)

4. Analyse dans la population générale de I’évolution apres traitement
du TEG et de la biologie

La question principale de cette étude était d’étudier I'effet d’'un bolus d’acide tranexamique (AT)

sur la coagulation du traumatisé grave.

TOA |- S ie| P03
T T s ogs | P03
G v R Wl e
L - S Pt
N 5 TR S X M

Le tableau précédent nous montre une tendance a l'aggravation des paramétres standards
d’hémostase TQr et TCA lors du 2°™ prélévement (NS). Les taux des facteurs de coagulation
(FIl, FV et fibrinogéne) sont significativement diminués au 2°™ prélévement (p<0,01).

Concernant les parametres TEG, il existe une tendance a la réduction du pourcentage de lyse du

caillot a 30 min (p= 0,07) et une diminution significative de la lyse du caillot sur le parametre EPL
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(p=0,05) aprés injection d’AT ; alors que les paramétres analysés par le TEG correspondant a

linitiation de la coagulation (la vitesse de formation du caillot (a) et la stabilité du caillot (MA)) ne

sont pas significativement modifies. Néanmoins, l'analyse du temps avant linitiation de la

coagulation (R) a plutét tendance a s'aggraver (p=0,06).

__Avant 4,7,4,2[3,7;54] _

R Apres 4.9.47[3.8:5.6] p=0,06

o | Avant | 607;634[560;684] | o

Aprés 61.8.645[58.1:688 | PV

__Avant | 59.8:635[56,9;66,0] | _

MA T~ Aprés 60.7: 63,0 [58,0:66.7] | P24
__Avant 4,2,0,0[0,0;0,8] _

EPL [ Apres 0.6:00[0.0:0.3] p=0,05
__Avant 3,7,0,0[0,0;0,8] _

LY30 [ Jores 05:0,0[0,00.3] p=0,07

5. Analyse de sous-groupes

5.1.Corrélation entre les sous-groupes

Dans cette analyse nous avons cherché a savoir quels groupes de patients étaient liés les uns

aux autres de maniére statistique en fonction des criteres de gravité définis précédemment. Les

résultats sont exprimés selon des axes de lecture, chaque axe représentant un point commun

entre les différents groupes. Un seul axe de lecture est ici représenté (tableau 8). Celui-ci nous

montre que les patients traumatisés les plus graves (ISS> 25) sont corrélés avec ceux qui

présentent une coagulopathie, une acidose, une hypofibrinogénémie et ceux qui requiérent une

transfusion précoce.

c%(r)reéflfelltt;ilglrw]trddee 0,74 0,79 0,76 0,76 0,76
Pearson p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001
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5.2. Analyse de la mortalité et de la transfusion

5.2.1. En fonction des criteres de gravité
7 criteres de gravité ont été retenus en fonction de leur fréquence dans la population de I'étude :
la gravité des lésions (ISS>25); la présence d'un TC grave (AIS>3); la présence d'une
coagulopathie (TQr>1,2) ; I'hypofibrinogénémie (Fib<1,5); I'hypothermie (T<35,5); l'acidose
(BE<-6) ; la tranfusion précoce associée ou non a I'apport de fibrinogéne avant le bilan TEG2 de
contréle (CGR Fib avt). La répartition du nombre de critéres de gravité par patient dans la

population de I'étude est présentée ci-dessous (graphe 4).

Nombrede &

criteres
| |{‘I“““‘\lllllllllllll
U |

de gravité

Nombre de patients (n=72)

>

Un patient cumulait les 7 criteres de gravité prédéfinis. 12 patients avaient 2 critéres de gravité.
22 patients avaient au moins 3 critéres de gravité. Au total on pouvait diviser la population
générale en 3 : un tiers n'avait aucun de ces critere de gravité ; un tiers en avait un ou deux ; un

tiers avait trois critéres de gravité ou plus.

La mortalité a été relevée a 24 heures de I'admission et a 28 jours. Deux patients sont décédés
de fagon précoce et au total, 7 patients (9,7%) sont décédés dans les 28 jours. Le taux de
mortalité moyen prédit par le TRISS était de 18%. Le graphe ci-dessous reprend les critéres de

gravité de chacun des patients décédes.
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2 = M 1S5>25

 Fib<1,5g/!

M BE<-6mEq/!

M T<35,5°C

i . H M CGR Fib avt

M TC Grave

Le nombre médian de critéres de gravité des patients décédés était de 5 [3; 6]. 5 patients
décédés présentaient un TC grave, 3 patients avaient un fibrinogéne <1,5¢g/l. 6 patients avaient
un 1SS>25. Un patient avait comme seul critere de gravité un TC grave. Concernant la
transfusion, une représentation graphique du nombre de CGR transfusés en fonction du nombre
de criteres de gravité a été réalisée (graphe 6). Celle-ci nous montre qu’il existe une
augmentation du nombre de CGR transfusés lorsque le nombre de critéres de gravité augmente.

2 patients décédés avaient présenté une hémorragie massive.

Régressiondunombre de CGR
parnombre de CdG (R?=0,386)

15

10 —+
. . Actives

Modele

MNombre CGR

Int. de conf. (Moyenne
s | 95%)

Int. de conf. (Obs. 95%)

-10

MNombre
CdG
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5.2.2. En fonction des parametres cliniques, biologiques et TEG
Les caractéristiques des patients décédés et non décédés durant I'étude ont été comparées
(tableau 9). Ces patients décédés ont un fibrinogéne, un taux d'hémoglobine, une température,
un score de Glasgow et un exces de base plus bas. Le TQr, I'lSS et le TCA sont augmentés de

facon significative par rapport aux patients non décédés.

Patients décédés Patients non décédés
(n=7) (n=65) p
Médiane Interquartiles Médiane Interquartiles
ISS 59 [48 ; 75] 18 [12; 26] p<0,01
T 34,7 [33,6 ; 36,1] 36,3 [35,5 ; 36,8] p=0,04
GSC 5 [4;8] 15 [8;15] p=0,02
Fib 1,80 [1,00;1,95] 2,30 [1,80;2,80] p=0,01
TQr 1,15 [1,13;1,40] 1,09 [1,04;1,19] p=0,04
TCA 49 [31;72] 29 [27 ;32 p=0,02
BE -9,0 [-16,1;-5,6] -3,4 [-5,2;-1,4] p<0,01
Hb 10,8 [8,4;11,7] 12,8 [11,3;13,7] p=0,03
R 5,70 [4,35 ; 7,25] 4,20 [3,70 ; 5,20] p=0,06
MA 59,20 [32,45 ; 64,90] 63,60 [58.40 ; 66,10] p=0,23
EPL 0,00 [0.00 ; 38,65] 0,00 [0,00 ; 0,80] p=0,53

L’ensemble des paramétres TEG des patients décédés sont pathologiques lors du premier
préléevement, la différence avec les patients non décédés n’est pas significative. Néanmoins on
note que les deux patients qui avaient un R >8 sont décédés. De méme, 3 patients sur 16 qui
avaient un a<55 et 2 patients sur 11 ayant un MA<51 sont décédés. Concernant les paramétres
de lyse, 2 patients sur 6 présentant des criteres d'hyperfibrinolyse (EPL>15; LY30>7,5) sont

décédés.

De la méme maniére que dans la population générale, nous avons recherché une différence sur

I'évolution des paramétres biologiques des patients décédés aprés traitement par AT.
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Y80 | e 000 | 000 0701 | P083

Sur les paramétres de biologie standard, il n'y a pas dévolution aprés traitement par AT.
Concernant les parameétres TEG, il existe une amélioration significative du paramétre MA apres
traitement par AT. On note aussi une diminution de la fibrinolyse des patients décédés apres

traitement (NS).

6. Analyse de I’évolution des parameétres TEG en fonction des sous-
groupes

Nous avons également cherché une différence dans I'évolution d’'un paramétre TEG, apres
injection d’AT, en fonction de la présence ou I'absence d’un critére de gravité.

Le tableau 11 ci-dessous nous montre que le temps avant l'initiation de la coagulation augmente
de facon plus importante chez les patients les plus graves (ISS>25) lors du prélévement contrdle
(TEG2).

Il existe une augmentation significativement plus importante de la vitesse de formation du caillot
apres traitement par AT lorsque la température des patients était supérieure a 35,5°C (p=0,05).
La qualité du caillot, représentée par le MA, est augmentée apres traitement de facon plus

importante pour les patients hypofibrinogénémiques.
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Concernant les paramétres EPL et LY30, on note une diminution plus importante de la fibrinolyse
apres traitement par AT a chaque fois qu’un critére de gravité est présent, mais cette différence

entre les groupes n’est pas significative.

Sous
groupes Rg R1 A2 — Q4 MAg MA1 LY302 LY301 EPLg EPL1
'(Sﬁzgf 4,7% 1,5% 6,8% -95% -95,6%
ISS25 — p=0,02 p=0,12 p=0,49 p=0,82 p=0,37
< 3,2% 1,9% -1,0% -44.5% -54,9%
(n=45)
T(S[ZL’)Z -4,9% 3,3% 8,0% -95,6% -96,9%
TQr TQr<i 2 p=0,40 p=0,15 p=0,52 p=0,95 p=0,51
r<l.e | g49% 1,1% -0,6% -41,2% -24.5%
(n=52)
-{:?250? 3,7% -1,6% 4,0% -95,4% -95,9
hypoT e p=0,07 p=0,05 p=0,88 p=0,98 p=0,76
>3, 4,5% 3,0% 0,5% -47,3% -41,5%
(n=52)
'?Lbjéf -4,3% 2,4% 5,6% -99,5% -99,4%
hypoFib ST p=0,40 p=0,06 p=0,01 p=0,07 p=0,09
o>1, 7,5% 1,8% 0,6% -52,5% -62,5%
(n=54)
Oui
. -0,2% 11,7% 12,1% -96% -96%
CG;VtFub (r;\l=14) p=0,05 p=0,91 0=0,88 p=0,45 p=0,79
(n_%%) 5,3% 0,1% -0,3% -49,9% -62,2%

7. Analyse des patients sans criteres de gravité de coagulopathie

Donnéezi:tagf s Médiane | Interquartiles p
N T Tt R
I Wt
FV s - Fra p<0,01
Pl ﬁ;?:st, """"" gg """ [?804;;1903?] p<0,01
o | et [T LR pon

Les patients sans critéres de gravité de coagulopathie sont les 24 patients ne présentant aucun
des critéeres suivants : la gravité des lésions (ISS>25) ; la présence d’un TC grave (AIS>3) ; la

présence dune coagulopathie (TQr>1,2); [I'hypofibrinogénémie (Fib<1,5); I'hypothermie
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(T<35,5) ; l'acidose (BE<-6) ; la transfusion précoce associée ou non a I'apport de fibrinogéne

avant le bilan TEG2 de contréle (CGR Fib avt).

Il existe une altération significative des facteurs de coagulation, néanmoins ceux-ci restent dans

la norme du laboratoire. Le TCA et le TQr augmentent lors du 2°™ prélévement mais de maniére

non significative (tableau 12).

Don&iza;l’EG Médiane Interquartiles p
G S - S - S B
Al a% Tl o
| B TS| o
|20 Tl oo
o | 0% SO o

Il n’existe pas de différence significative sur les paramétres du TEG aprés traitement par AT dans

le sous-groupe des patients sans critéres de coagulopathie (tableau 13).

8. Analyse de la fibrinolyse

8.1.Les D-dimeres

Les D-diméres (DDi), marqueurs de fibrinolyse les plus fréquemment mesurés en pratique

courante, sont significativement diminués apres AT (tableau 14).

Taux de DDi

Avant 13,9;7,7[2,6; 16,4]

n=54

Aprés | 11,5;7,7[2.7;15,9]

p=0,01

Afin de mieux définir cette diminution des D-dimeres apres traitement par AT, Les DDi ont été

répartis selon 4 seuils de la fagon suivante:

Groupe

A B

DDi (ug/mi)

<0,5 0,5-10] 10-50

>50
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Les paramétres A1, B1, C1 et D1 ont été mesurés avant traitement et les parametres A2, B2, C2

et D2 aprés traitement.

A2 B2 C2 D2
A1 0 0 0
B1 0 1 0
C1 0 0
D1 0 0

Dans ce tableau, on note que 5 patients étaient présents dans le groupe D avant traitement et
étaient toujours présents apres traitement. 3 patients étaient présents dans le groupe D avant
traitement et appartenaient au groupe C apres traitement par AT. 26 patients avaient des taux de
D-dimeéres augmentés ou trés augmentés lors du premier prélévement (C1 et D1).

Au total, méme si les D-dimeres sont diminués significativement aprés AT, seuls 4 avaient des
taux normaux. Aucun des 50 autres patients, qui présentaient un taux initialement anormal n’a
retrouvé un taux normal apres traitement. Dans I'analyse en seuil, 6 patients sont passés aprés
traitement dans un groupe ou le taux de D-Dimére était moins important. Aprés réalisation d’'un
test de symétrie, il n’existait pas de différence significative sur la répartition des groupes A, B, C

et D avant versus aprés traitement pour les D-diméres (tableau 16).

8.2.L'hyperfibrinolyse
Les patients présentant des paramétres de lyse pathologiques au TEG (EPL> 15 ; LY 30> 7,5)

étaient considérés comme ayant une hyperfibrinolyse (HF+). Nous avons alors cherché des
caractéristiques propres a ces patients en les comparant au reste des patients de I'étude.

L'analyse des patients en hyperfibrinolyse, comparés au reste de la population de I'étude, montre
des différences significatives sur tous les paramétres TEG. En effet le R, le a et le MA sont
altérés. Ces patients ont un taux d'hémoglobine, un nombre de plaquettes et un exces de base
inférieurs aux patients qui n'ont pas d'hyperfibrinolyse (HF-). Les parametres de coagulation des
patients HF+ sont significativement altérés sauf le fibrinogéne. On note également que les

patients en hyperfibrinolyse avaient un ISS plus important, étaient plus hypothermes et avaient
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recu de l'acide tranexamique plus rapidement que les patients sans hyperfibrinolyse. L'acide

tranexamique était injecté plus rapidement chez les patients présentant une hyperfibrinolyse.

Population générale Patients coagulopathes (TQr>1,2)

(':Eg) (n'i';é) Significativité (':Eg) (nTj-4) Significativité
LY30 20,25 0,00 p<0,01 20,25 0,66 p<0,01
EPL 27,15 0,00 p<0,01 27,15 0,70 p<0,01
MA 48,10 64,20 p<0,01 48,10 61,75 p=0,13
a 51,55 64,75 p=0,04 51,55 61,98 p=0,71
R 5,75 4,20 p=0,02 5,75 4,35 p=0,30
Fib 1,35 2,30 p=0,11 1,35 2,00 p=0,53
TQr 1,29 1,08 p<0,01 1,29 1,12 p=0,79
FV 56,00 89,00 p<0,01 56,00 84,00 p=0,63
Fll 58,50 88,00 p<0,01 58,50 86,89 p=0,83
TCA 48,00 29,5 p=0,01 48,00 31,45 p=0,56
BE -18,00 -3,50 p<0,01 -18,00 -3,60 p<0,01
Plag 160,00 | 224,00 p<0,01 160,00 234,29 p=0,27
Hb 6,65 12,80 p=0,03 6,65 12,50 p=0,31
ISS 35 18 p=0,02 35 26 p=0,17
T 34,40 36,30 p<0,01 34,40 36,30 p<0,01
GSC 9 15 p=0,23 9 14 p=0,52
Délai AT 58 103 p=0,03 58 134 p=0,02
Age 51 32 p=0,13 51 43 p=0,80

Nous avons également comparé les patients coagulopathes (TQr>1,2) avec une hyperfibrinolyse
(HF+) versus les patients coagulopathes sans hyperfibrinolyse (HF-). Cette analyse révele qu’'a
l'intérieur du groupe des patients coagulopathes (TQr>1,2), les patients avec une hyperfibrinolyse
avaient une température et un exces de base plus bas (p<0,01). La aussi, I'acide tranexamique

était injecté plus rapidement.

9. Effet de I'injection précoce d’acide tranexamique sur les
parameétres du TEG

Les paramétres TEG R, a, MA semblent améliorés (NS) aprés injection d’AT de facon plus
importante (graphe 7), lorsque les patients ont recu de I'AT dans la premiere heure suivant le

traumatisme (n=13).
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En revanche, de fagon significative il existe une réduction plus importante de la fibrinolyse

(graphe 8) pour les patients recevant de l'acide tranexamique dans la premiere heure du

traumatisme (p<0.01).

~

R,- R,

Oy- Q4

MA, - MA,

mH<1
H>1

EPL, - EPL,

LY30, - LY30,

mH<1
H>1

10. Etude de I'effet du traitement par AT sur le nombre de patients
coagulopathes

Dans notre travail tous les patients identifiés comme ayant une hyperfibrinolyse sur les critéres

TEG (EPL et LY30) ont tous été corrigés aprés l'injection d'acide tranexamique. En effet, on

constate qu'’il n’y a plus aucun patient présentant un EPL>15 (p=0,04), ni aucun présentant un

LY30>7,5 (p=0,13). Si on considére que le seuil pathologique du LY30 est supérieur a 3, le

nombre de patients passe de 11 a 2 aprés traitement (p=0,03).

Concernant le nombre de patients « pathologiques » sur les autres paramétres, celui-ci n'est pas

modifié significativement aprés traitement par AT. Il reste donc des patients coagulopathes aprés

traitement.
Données R a MA EPL LY30 LY30 TCA TQr FibCl
>8 <55 <51 >15* >7.,5 >3 * >35 >1,2 <1,5
Avant 2 16 12 6 4 11 15 20 18
Apres 3 12 11 0 0 2 17 24 19

Aprés traitement par acide tranexamique, le nombre de patients en hyperfibrinolyse sur les

parameétres TEG est significativement diminué.
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Discussion

Cette étude, menée aux soins intensifs du péle de I'Urgence du CHRU de Lille sur des
traumatisés graves a la phase précoce, a démontré l'action de l'acide tranexamique sur la
fibrinolyse mesurée par les parameétres thromboélastographiques.

Alors qu'il existe dans la population de I'étude une aggravation de la coagulopathie notamment
sur la diminution des facteurs de coagulation lors du deuxieme prélevement, le versant
fibrinolytique de cette CAT exprimé par les marqueurs de lyse (EPL et LY30) du TEG est

amélioré apres injection d'acide tranexamique.

La population incluse dans cette étude, est superposable a la plupart des autres études sur le
traumatisé grave. On retrouve en effet une majorité de patients masculins, jeunes, avec un ISS
élevé, subissant pour la plupart un traumatisme fermé (13).

La CAT définie par un TQr> 1,2 dans I'étude rétrospective multicentrique de Frith (n=3646
patients), était présente pour 36% de ses patients (13% a 56% selon les centres), 28 % des
patients de notre étude présentaient un TQr>1,2 (43).De plus cette coagulopathie est d’apparition
précoce puisque les bilans biologiques ont été prélevé en moyenne moins de 2 heures apres le
traumatisme.

Concernant ['hyperfibrinolyse, dans I'étude de Levrat & al. 6% de la population de
polytraumatisés inclus avaient une hyperfibrinolyse mesurée par le ROTEM (52), elle était
présente chez 8 % de nos patients pour les seuils indiqués par le constructeur (EPL>15 et

LY30>7,5).

La mortalité des patients a 28 jours était de 9,7 %, soit prés de deux fois inférieure a la mortalité
prédite par le TRISS, mais équivalente a I'étude d’'lves et al. (8). Méme si le TRISS est largement

utilisé dans la littérature, il a été réalisé a partir d'une base de données américaine ou la prise en
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charge initiale difféere de fagon importante avec la prise en charge européenne, ne serait-ce que
par le coté préhospitalier.

Les critéeres de gravité, décrit dans la littérature comme étant des facteurs indépendants de
mortalité de part leur capacité notamment a favoriser I'apparition et/ou 'aggravation de la CAT
(29,42,43,63), ont dans notre travail été analysés. Ces différents criteres de gravité et leur
association nous ont permis d'analyser leur impact sur la mortalité et la transfusion de nos
patients. De plus, chaque critére de gravité a pu étre analysé, afin de déterminer son influence
sur |'évolution de la coagulopathie.

Dans nos résultats, excepté pour un patient ayant subi un traumatisme créanien grave, chaque
personne décédée avait au moins trois critéres de gravité de coagulopathie, pour une médiane
€gale a cing. Le groupe des patients décédés était donc a haut risque de CAT. Les parametres
cliniques, biologiques et thromboélastographiques des patients décédés ont été comparés avec
ceux des patients encore vivants au 28°™ jour. Comme dans I'étude d’lves, cette comparaison
nous a confirmé que ces parameétres sont plus perturbés chez les patients décédés (8).

Sur le plan transfusionnel, seul un tiers des patients ont été transfusés en CGR dans les 24
premieres heures. Ceci pourrait s'expliquer par le fait que 2/3 des patients ne présentaient pas ou
peu de critéres de gravité. En effet, la représentation du nombre de CGR transfusés dans I'étude
(graphe 9) en fonction du nombre de criteres de gravité d’'une CAT nous montre que plus les
patients ont des critéres de gravité de coagulopathie plus les besoins transfusionnels sont
importants. L'utilisation d’AT n’a pas réduit le nombre de transfusions dans I'essai CRASH-2,
néanmoins cet effet est recherché dans la prise en charge per-opératoire (76). Concernant le
ratio CGR/PFC/CPA lors des transfusions massives, on peut remarquer que l'apport de

plaquettes est supérieur aux recommandations actuelles (1/1/1).

Dans la population de notre étude, des parametres standards mesurant la coagulation sont
corrélés entre eux. Néanmoins, les monomeres de fibrine, reflet de I'activation de la coagulation
sont dosés en routine dés lors qu'un patient est a risque de coagulopathie. lls sont ici peu
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corrélés avec les autres marqueurs de la coagulation. En pratique courante, les résultats des

monomeres de fibrine ont peu d’intéréts dans la prise en charge des patients.

Cette étude, inspirée par les critéres d’inclusion de I'essai CRASH-2 (9), concernait les patients
présentant un saignement important ou a risque de développer un saignement important. Cette
notion de risque de saignement est un élément central de notre étude comme dans ['étude
CRASH-2. Elle joue un r6le majeur dans linclusion des patients. La notion de risque de
saignement, basée essentiellement sur I'expérience du praticien, a été largement critiquée dans
la littérature(86,92), puisqu’elle a amené a inclure dans la population CRASH-2, 50 % de patients
qui ne nécessitaient pas de transfusion, rendant le bénéfice sur la mortalité probablement sous-
évalué. La difficulté réside donc dans la prédiction du risque transfusionnel, lui-méme
directement en rapport avec la présence d'une coagulopathie.

C'est pourquoi dans notre étude nous avons également cherché a savoir s’il existait des
parameétres cliniques ou biologiques qui pouvaient prédire cet état. L'analyse des résultats nous
montre que des paramétres cliniques comme la sévérité des Iésions représentée par I'lSS ou
I'hypothermie sont en fait de faibles prédicteurs de coagulopathie. En revanche, le dosage du
fibrinogéne ainsi que les paramétres MA du TEG semblent étre plus prédictifs de la présence
d'une coagulopathie. La corrélation entre les parametres TEG et les tests standards de
coagulation est assez variable dans les études, le manque de corrélation peut s’expliquer par le
fait que ces tests conventionnels sont réalisés sur du plasma sans les plaquettes et le contenu
cellulaire, alors que le TEG est réalisé sur sang total (82). Dans notre étude, les TQr et le TCA
sont assez bien corrélés avec les paramétres TEG représentant la solidité du caillot (MA) et la
fibrinolyse (EPL et LY30).

La prédiction de la coagulopathie par le MA est déja utilisée pour guider la transfusion (7) et le
fibrinogéne fonctionnel étant mesurable de fagon efficace par le TEG, la combinaison d'un TEG
kaolin avec un fibrinogéne fonctionnel pourrait peut-étre affiner ces algorithmes de prise en
charge (63).
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Le paramétre R du TEG mesure le temps que met la coagulation a démarrer. Dans notre étude
I'évolution de ce paramétre R a été analysée. Dans la population générale de notre étude, il
existe une tendance a l'augmentation du temps avant linitiation de la coagulation lors du
deuxiéme prélevement. Ces résultats sont probablement en rapport avec la diminution
significative des facteurs de coagulation nécessaires a linitiation de la coagulation. Dans la
population générale, cette diminution de facteurs s'explique essentiellement par deux
phénomeénes : la dilution qui peut étre engendrée soit par le remplissage vasculaire, soit par la
transfusion de produits dérivés du sang et la consommation de ces facteurs de coagulation lors
d'une activation excessive de la coagulation. L'analyse de sous-groupes nous apprend
notamment que le temps d'initiation de la coagulation des patients les plus graves (ayant un ISS
supérieur a 25) va se dégrader au deuxieme prélevement. Le réle de I'hypothermie dans les
mécanismes de la coagulopathie est bien connu (28). Une analyse de sous-groupes des patients
hypothermes montre une mauvaise évolution du paramétre TEG a, reflet de la vitesse d'initiation
de formation du caillot.

L’absence de correction aprés traitement par AT de linitiation de la coagulation, confirme qu’il

existe plusieurs mécanismes indépendants a I'apparition d’'une CAT.

Le parametre MA est utilisé dans la littérature pour d’abord identifier les patients coagulopathes
puis guider la transfusion. Ce paramétre MA est le reflet de la solidité du caillot. En effet, nous
savons que trois composants sont nécessaires pour avoir un caillot solide : le fibrinogene, les
plaquettes et le F Xlll (84). On comprend alors que s’il existe une hyperfibrinolyse intense et
précoce, celle-ci s’exprimera par une diminution de la solidité du caillot en relation avec une
fibrinogénolyse : ce qui explique alors pourquoi on retrouve dans nos résultats, une corrélation
entre les parameétres de lyse du TEG et le MA. Une coagulopathie définie par un MA bas

impliquerait la présence d’une fibrinolyse : plus le MA mesuré est diminué, plus la probable part
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de fibrinolyse associée a la CAT est importante. En effet, I'action de la fibrinolyse sur le MA a
déja été montrée in vitro sur des échantillons de 15 volontaires sains (85).

L’augmentation apres traitement de la qualité du caillot, représentée par le paramétre MA, dans
le groupe des patients décédés, qui sont des patients ayant une coagulopathie grave, pourrait
s'expliquer par l'action bloquante de l'acide tranexamique sur la fibrinogénolyse présente a la
phase précoce. De plus, I'analyse des patients présentant un faible taux de fibrinogéne montre
une augmentation plus importante du parametre MA apres traitement : ce qui confirme encore la
présence d'une fibrinogénolyse a la phase précoce et l'action de I'AT dés la phase de formation
du caillot. La présence d'un MA (NS) plus bas lors de la comparaison des patients coagulopathes
avec hyperfibrinolyse versus sans hyperfibrinolyse est probablement en rapport avec cette
fibrinogénolyse précoce.

Néanmoins ces propos doivent étre nuancés sur plusieurs points :

L'analyse de ces sous-groupes a été réalisée sur des échantillons de faible effectif. Dans le
groupe des patients ayant amélioré le parametre MA de maniére significative il faut noter que
certains de ces patients avaient regu du fibrinogéne avant le deuxiéme prélévement contréle. Il
existe donc probablement une part non négligeable de I'amélioration du MA due a cet apport de
fibrinogéne, néanmoins I'étude du groupe qui comprenait tous les patients ayant recu du
fibrinogéne avant le TEG2 (CGR fib avt) ne trouve qu'une augmentation du MA non significative,
par rapport aux patients n’ayant pas recu de fibrinogéne avant le TEG2.

Le parametre MA dans la population générale n'augmente pas de maniére significative aprés
traitement. En effet, ce résultat s'expliquerait par le fait que tous les patients ne présentent pas
de fibrinolyse. L'acide tranexamique entrainerait alors peu de conséquences sur la phase de
stabilité du caillot. Cette explication se confirme par la comparaison de I'évolution des parametres
TEG dans le sous-groupe des patients ne présentant aucun critére de gravité de coagulopathie.
Lors de cette analyse, il n'y a eu aucune différence significative aprées traitement, que ce soit sur
les paramétres de formation et de stabilisation du caillot (a et MA) ou sur les parametres de

fibrinolyse (EPL et LY30).

60



Méme si CRASH-2 n'a pas montré de différence en termes d'effets secondaires sur les
évenements thromboemboliques, certains praticiens sont encore réticents a utiliser I'AT chez les
patients a risque de saignement, craignant alors de faire basculer I'équilibre de la coagulation
vers un versant thrombotique. Certains auteurs préconisent d'utiliser le TEG afin de dépister les
patients a risque thrombotique via le MA (87) lorsque celui-ci est élevé. Néanmoins, dans notre
étude il n'existe pas d'augmentation significative du MA pour les patients qui avaient un MA
normal avant traitement. De plus, I'analyse des dossiers aprés 28 jours d'hospitalisation n’'a

retrouvé qu’un seul patient présentant une thrombose veineuse profonde au 7°™ jour.

Notre étude est la premiére a montrer I'effet de I'acide tranexamique sur la fibrinolyse ex vivo via
les paramétres TEG dans une population de patients traumatisés graves. Cette action biologique
de l'acide tranexamique avait déja été montrée, mais uniquement sur des volontaires sains chez
qui un échantillon sanguin a été induit de maniére artificielle en hyperfibrinolyse (23).

La fibrinolyse étant un phénoméne limitant la coagulation de maniere précoce, on comprend
alors qu'une hyperfibrinolyse peut rapidement apparaitre dés lors qu'il existe un excés de
génération de thrombine stimulant la libération de I'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA).
Les D-diméres sont peu fiables pour définir et suivre I'évolution de la fibrinolyse car ils sont
toujours élevés chez les patients avec un traumatisme grave. En effet dans notre étude, la
corrélation entre les D-diméres et les paramétres de lyse du TEG est faible. Malgré tout, 36% des
patients avaient des D-dimeres augmentés ou trés augmentés. De plus, il n'existe pas de
différence dans la répartition des patients selon leur taux de DDi aprés traitement. Néanmoins,
dans notre étude ce taux de D-Dimeéres a significativement diminué apres injection d'acide
tranexamique. Raza associe les complexes plamine-antiplasmine avec les D-diméres pour définir
I'intensité de la fibrinolyse (53). Le temps de lyse des euglobulines (TLE) est, pour certains, le
test de référence pour définir la fibrinolyse. Celui-ci n'a pas été réalisé dans notre étude car il
n'est pas un test de routine dans notre centre.
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Il n’y aurait donc que la thromboélastographie qui permettrait de diagnostiquer précocement la
fibrinolyse. La faible disponibilité des thromboélastographes a incité Keutcher, a partir des
données TEG, a identifier des critéres cliniques et biologiques prédictifs d'une hyperfibrinolyse
(88), I'nypothermie et I'acidose joueraient un réle fondamental dans I'hyperfibrinolyse. En effet,
dans notre étude lorsque 'on compare les patients en hyperfibrinolyse (HF+) versus le reste de la
population de I'étude, on note que les patients HF+ sont plus graves, plus acides, plus froids,
plus coagulopathes et plus anémiés, ces résultats sont comparables a ceux de Kashuk (89). De
plus, tous les patients en hyperfibrinolyse sont coagulopathes (TQr> 1,2) alors que tous les
patients coagulopathes n'ont pas forcément développé une hyperfibrinolyse a la phase précoce.
L'étude des patients ayant un TQr >1,2 et une hyperfibrinolyse versus les patients ayant un TQr>
1,2 sans hyperfibrinolyse nous montre que ces patients HF+ sont, de facon significative, plus
acides et plus hypothermes que les autres patients coagulopathes. Lors de l'analyse de
corrélation du TEG avec la biologie, on remarque aussi que les paramétres de fibrinolyse du TEG
sont liés de maniere satisfaisante avec I'excés de base. Avec la présence de la triade létale
(coagulopathie, acidose et hypothermie), on comprend pourquoi les patients en hyperfibrinolyse
sont considérés comme les plus graves.

Concernant le traumatisé cranien et la fibrinolyse, celle-ci résulterait lors du traumatisme d'une
libération excessive de facteurs tissulaires présents dans le parenchyme cérébral (42). Un essai
en cours (CRASH-3) déterminera limpact de l'injection d'acide tranexamique sur la morbi-
mortalité des patients présentant dans les 8 heures d’un traumatisme : un score de Glasgow <12,
une hémorragie intracranienne au scanner, sans saignement extra cranien significatif
(transfusion immédiate).

Selon Ives, la présence d'une hyperfibrinolyse est un facteur indépendant de mortalité (8) dans
son étude, 12 patients ayant une hyperfibrinolyse sur 13 sont décédés et 2 patients (sur 118)
avaient regu de I'acide tranexamique, le seul patient survivant avec une hyperfibrinolyse était I'un
d’eux. Dans notre étude deux patients sur six présentant une hyperfibrinolyse a la prise en

charge initiale sont décédés malgré la correction au TEG de celle-ci. Ces 2 patients présentaient
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une hyperfibrinolyse majeure (EPL et LY30 >75%) et avaient lors de leur prise en charge
préhospitaliére présenté un arrét circulatoire (90). A supposer que cette hyperfibrinolyse soit en
partie responsable du décés, celle-ci a peut-étre été corrigée trop tardivement ou la
coagulopathie étant majeure du fait de I'hypoperfusion a favorisé le choc hémorragique
entrainant le déces.

Pour définir une hyperfibrinolyse, les constructeurs du TEG ont fixé des seuils (EPL >15 et LY30
>7,5) dans notre population le parametre EPL a été étudié et se révéle étre insuffisamment
sensible pour prédire une coagulopathie, néanmoins aux seuils imposés par le constructeur la
valeur prédictive positive était de 100%. Une étude de Ramos suggere une augmentation de la
mortalité pour un LY30 > 3 (69). Dans notre étude, 11 patients avaient un LY30> 3 lors du
premier prélevement. Aprés traitement, il persistait trois patients avec un LY30> 3. Devant la
persistance malgré traitement d'un seuil qui pourrait étre pathologique, nous pouvons nous
demander s’il est l1égitime d'administrer la méme dose d'acide tranexamique a tous les patients.
En effet, Kostousov a montré qu'une concentration supérieure d'acide tranexamique était
nécessaire lorsque l'intensité de la fibrinolyse était plus importante (91). D’autre part, le TEG
apparait ici indispensable pour détecter la persistance d’'une hyperfibrinolyse malgré le
traitement.

Les patients de notre étude présentant une hyperfibrinolyse recevaient leur injection d'acide
tranexamique plus précocement que les autres patients, cette différence se retrouvait également
dans les sous-groupes des patients coagulopathes avec une hyperfibrinolyse versus sans.

On connait depuis CRASH-2 l'importance du traitement précoce, si possible dans la premiere
heure du traumatisme (10). On remarque en effet dans notre analyse de sous-groupes que les
patients traités par AT moins d'une heure aprés le traumatisme avaient une diminution
significative des parametres de lyse plus importante que les patients traités plus tardivement. Ce
résultat renforce la nécessité de mettre en place des protocoles de prise en charge, comme il en
existe déja dans notre centre, permettant des la phase préhospitaliere le traitement par acide

tranexamique.
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Conclusion

Dans notre étude, I'action antifibrinolytique de I'acide tranexamique a pu étre identifiée a la fois sur
les paramétres de lyse et sur les D-diméres. De plus les patients les plus graves présentant une
hyperfibrinolyse sur les paramétres TEG ont tous étés corrigés apres traitement.

Concernant la stabilité du caillot analyser par le MA, l'acide tranexamique semble corriger ce
parametre d'autant plus que les patients sont graves (patients décédés) et qu'ils présentent une
hypofibrinogénémie initiale. En revanche, I'acide tranexamique n'entraine aucune modification sur
l'initiation de la coagulation mesurée par le TEG.

Devant la persistance de la coagulopathie aprés traitement, le TEG nous a montré que l'acide
tranexamique ne corrigeait qu'une partie de cette CAT en bloquant la fibrinolyse. Il faut donc
s'attacher a traiter les différentes causes de CAT (apports de facteurs de coagulation par PFC et
fibrinogéne), a limiter les causes aggravant cette CAT (hypothermie, choc...) et surtout a maitriser
un saignement actif par la chirurgie ou la radiologie interventionnelle.

Concernant la fibrinolyse, en hémostase standard aucun parametre ne permet de diagnostiquer de
fagcon précise une fibrinolyse. Cliniquement, la persistance d’'un saignement anormal est trop tardif
et est le témoin d'une fibrinolyse généralisée. CRASH-2 a montré l'intérét sur la mortalité d'un
traitement précoce par acide tranexamique chez les patients a risque de saignement majeur.

De plus cette mortalité était significativement moins importante lorsque le patient recevait de I'acide
tranexamique dans la premiere heure du traumatisé. En effet notre analyse thromboélastographique
révele une diminution plus importante de la fibrinolyse pour ses patients.

I ne semble donc pas raisonnable d'attendre la confirmation thromboélastographique de la
présence d'une fibrinolyse importante pour traiter le patient. En revanche, le TEG s'il est réalisé a la
phase initiale de la prise en charge pourra nous confirmer la gravité du patient si celui-ci présente
une hyperfibrinolyse sur le TEG. Enfin la réalisation d'un suivi régulier de la coagulation par le TEG,
comme le préconisent les derniéres recommandations européennes, permettra d'objectiver la

correction d'une hyperfibrinolyse ou la persistance de celle-ci malgré le traitement.
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Annexe

Exemple de I'action antifibrinolytique de I'acide tranexamique visible sur le TEG
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TEG d'un patient en hyperfibrinolyse avant traitement par acide tranexamique
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TEG du méme patient aprés traitement par acide tranexamique
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Introduction: La maitrise de la coagulopathie aigué du traumatisé (CAT), est un enjeu majeur de la
prise en charge du traumatisé grave. Les mécanismes de cette CAT résulteraient d'un exces de
génération de thrombine, d'une anticoagulation systémique et d'une hyperfibrinolyse. La
thromboélastographie (TEG) a récemment trouvé une place importante dans le dépistage et le suivi
des troubles de I'némostase du traumatisé grave. L'hyperfibrinolyse associée a la CAT, est reconnue
comme étant un facteur prédictif indépendant de mortalité et pourrait étre monitorée par le TEG.
L'essai CRASH Il nous a montré la nécessité de I'utilisation précoce de 'acide tranexamique (AT), pour
la réduction de la mortalité.

Le but de notre étude était d’étudier I'effet de 'AT sur la coagulation mesurée par le TEG.

Matériel et Méthodes: Il s'agit d'une étude prospective observationnelle de type avant apres.

La population étudiée durant 20 mois concernait les patients traumatisés, a risque de saignement ou
avec un saignement majeur, ayant bénéficié d’'un TEG lors du bilan biologique initial systématique d’un
traumatisé grave, avant l'injection d’AT. L’AT devait étre injecté dans les trois heures suivant le
traumatisme. Une analyse de 'hémostase et un TEG ont été réalisés a l'arrivée, ainsi qu'une heure
apres l'injection d’1g d'AT. L'hyperfibrinolyse a été définie selon la littérature par un pourcentage estimé
de lyse du caillot (EPL) > a 15% et un pourcentage de lyse du caillot a 30 min (LY30) > a 7,5%.
L'analyse statistique a utilisé les tests de Student et de Mann-Whitney pour variables appariées.
Résultats: 72 patients ont été inclus dans cette étude (72% d'hommes ; ISS médian était de 18 ; 28%
avaient un TQratio >1,2 ; 25% avaient un BE < -6 mEq/l ; 25% avaient un fibrinogéne inférieur a 1,5g/1).
L’analyse univariée montre une tendance a la réduction du pourcentage de lyse du caillot a 30 min
(LY30 ; p= 0,07) et une diminution de la lyse du caillot (EPL ; p=0.05).

L’analyse multivariée retrouve une réduction plus importante de la fibrinolyse aprés AT pour les
patients recevant de I’AT dans la premiere heure du traumatisme. Les patients identifiés comme ayant
une hyperfibrinolyse sur les critéres TEG (EPL et LY30) soit 8,3 % des patients, ont tous été corrigés
apres l'injection d'AT.

Conclusion: Cette étude montre que les effets de 'AT sont mesurables par le TEG. Le traitement
précoce (dans la premiére heure) par AT corrige de fagon plus importante la fibrinolyse.
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