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« The tragedy of the high accidental death rate is that trauma kills thousands who otherwise
could expect to live long and productive lives, whereas those afflicted with malignancy, heart
disease, stroke, and many chronic diseases usually die late in life. Thus many more millions of
productive man-years are lost owing to deaths from accidents than from chronic diseases
among older persons. The human suffering and financial loss from preventable accidental
death constitute a public health problem second only to the ravages of ancient plagues or world
wars. In one year alone vehicle accidents kill more than we lost in the Korean War, and in the
past 60 years more Americans have died from accidents than from combat wounds in all of our

wars ».

Accidental Death and Disability: The Neglected Disease of Modern Society.

R Adams Cowley

Introduction générale

Les traumatismes graves sont responsables de plus de deux millions de déces par an de par le
monde. lls représentent la premiére cause de déces des moins de 45 ans au sein des pays
industrialisés. Dans son rapport de 1997, I’institut national de statistiques faisait état de 6292
déces par traumatisme de toute cause confondue en Belgique. Depuis 1995 en Belgique, le
nombre d’accidents de la circulation a quelque peu réduit grace aux mesures de prévention,
passant de 50 744 en 1995 a 45 927 en 2010. Mais cela reste un chiffre interpellant, plagant la
Belgique en téte de peloton des pays d’Europe de I’ouest avec 11,5 déces par milliard de kms
parcourus, c’est-a-dire davantage que chez tous nos proches voisins francais, hollandais,

allemands, anglais, espagnols, italiens ou scandinaves. En 2010, en Belgique, 786 personnes
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sont décédées dans les suites d’un accident de la circulation, dont 348 en Wallonie. En outre,
selon les chiffres du fond des accidents du travail, actuellement un peu moins de 100 travailleurs
décedent chaque année dans les suites d’un accident de travail, mais le nombre global
d’accidents reste ¢élevé et la proportion d’accidents graves a augmentée de 2,7% en 1985 4 3,7%
en 2005. Enfin, bien que fort heureusement moins fréquent dans notre pays, les traumatismes
par violence interpersonnelle ou collective, lors de réglements de compte, de guérillas urbaines,
de conflits armes ou d’attentats sont pourvoyeurs d’une morbidit¢é et d’une mortalité

considérables.

Historiquement, la prise en charge des patients séveérement traumatisés doit beaucoup a
I’expérience acquise lors des conflits armés, particulierement apres la seconde guerre mondiale.
Ainsi, I’on doit a R Adams Cowley, un des pionniers de la médecine d’urgence souvent
considéré comme 1’un des péres fondateurs de la médecine traumatologique, I’observation que
beaucoup de traumatisés séveres pouvaient étre stabilisées pour autant qu’ils soient rapidement
transportés, idéalement dans I’heure suivant cette blessure initiale, vers un hopital militaire ou
un chirurgien était présent. Bien qu’assez paradoxalement aucune étude contrélée de large
ampleur n’ait jamais validé cette observation dans le monde civil & ce jour, cette notion
empirique d’heure d’or (la fameuse golden hour anglosaxone), fondée sur 1’expérience
accumulée par ce médecin de talent, reste a la base de la conception d’une relation inversement
proportionnelle entre issue favorable et temps écoulé avant traitement définitif de la cause du
saignement. Ce sont pareillement ces observations qui ont conditionné I'établissement de
centres spécialisés en traumatologie au début des années 1970 et le changement radical du
paradigme dominant jusqu’alors privilégiant le transport vers « I'hopital le plus proche
d'abord ». Le défaut majeur de ce systéeme était en effet que I'hopital le plus proche n'était hélas
pas toujours celui le plus capable de traiter les patients sévérement traumatisés. Ironiquement,
il fallut qu’un jeune procureur impliqué dans un accident automobile presque fatal soit sauvé
grace a son transport direct au Centre de traumatologie de Choc de I'Université du Maryland
pour lui permettre d’influencer positivement, grace a ses charges politiques successives locales
puis d'état et enfin féderales, la constitution de centres de traumatologie spécialisés. La politique
"de I'nopital le plus proche d'abord” fat finalement abandonnée et les systémes médicaux de
secours a travers les Etats-Unis suivirent le modéle préconisé par R Adams Cowley, celui de

I’hopital le plus adapté.

La définition épidémiologique d’un déces par traumatisme a longtemps utilisé, comme critére

de recherche et d’amélioration des pratiques, la survie a la sortie de I’hopital. Dans une
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publication devenue classique, Donald Trunkey rapportait en 1983 une distribution tri-modale
de la mortalité basée sur cet intervalle temporel entre le traumatisme et le déces, définissant la
base sur laquelle, au cours des 30 années suivants, les stratégies visant a réduire cette hécatombe
allaient se fonder : prévention, sécurité des véhicules, transport accéléré, adoption de protocoles
d’interventions et de réanimation du traumatise par les équipes pré-hospitaliéres, constitution

de centres spécialisés en traumatologie, régulation des appels, ....(1).

Dans cette vision classique, le premier pic de mortalité représente la mortalité immédiate, celle
des victimes décédant sur place ou peu aprés leur arrivée aux urgences (dans 1’heure
généralement), la plupart du temps de lésions sévéres. De maniére intéressante, malgré les
progres enregistrés en matiere d’aide médicale urgente, de soins pré hospitaliers ou encore de
prévention, la proportion de décés survenant immédiatement est restée invariable au cours du
temps, a pres de 50-60 %. Le second pic de mortalité dite précoce, estimé par Trunkey a 30 %
des décés, concerne les malades décédant dans les premieres 24 heures suivant leur admission.
Il s’agit alors de malades présentant des lésions sévéres mais potentiellement curables lorsque
des soins optimaux leurs sont prodigués. Paradoxalement, la proportion des décés observee
dans ce groupe de malades pour lesquels un acces privilégié et rapide vers une structure apte a
gérer les polytraumatisés séveres fut adopté, est aussi restée presgue identique au cours du
temps, de ’ordre de 25 a 30 %. Assez curieusement, 1’amélioration notée au cours des ans
concerne essentiellement celle du troisieme pic de décés, dit tardifs parce qu’ils surviennent au
dela de 24 heures, le plus souvent par défaillance multi-organique ou sepsis, et chez lesquels
on observe une réduction drastique de la mortalité, estimée a aujourd’hui a seulement 9 %.
Cette amélioration semble principalement attribuable & I’amélioration de la qualité des soins de

réanimation prodigués.

Ces observations ont ainsi fait remettre en question la distribution tri-modale des décés décrite
par Trunkey pour lui substituer une distribution bimodale (2). D’autres chercheurs se sont enfin
intéresses a la mortalité observée chez les traumatises apres leur séjour hospitalier. De maniere
interpellante, ils ont constaté dans les années qui suivent le trauma une mortalité accrue par
rapport a la population générale, principalement liée & une péjoration d’affections chroniques
3).

Il apparait donc fondamental aujourd’hui de s’interroger sur I’insuffisance actuelle a endiguer
la mortalité précoce des malades admis dans nos institutions. A cette fin, il semble de plus en

plus indispensable de pouvoir identifier, parmi ceux-ci, les blessés pouvant bénéficier d’une
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réanimation transfusionnelle idoine. Classiquement, une distinction est généralement opérée
entre les patient souffrant d’un traumatisme pénétrant et ceux atteint par un traumatisme non
pénétrant, contondant (hnomme blunt trauma en anglais), deux sous catégories de patient qui
different a bien des égards. Les traumatismes pénétrants se rencontrent avec une incidence
¢levée dans les zones de conflits armés mais aussi dans des régions urbaines souffrant d’une
criminalité importante telles que dans de nombreuses villes des Etats-Unis ou en Amérique
latine. Le rapport de 1’United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) rapporte ainsi,
pour I’année 2015 un total de 15,696 homicides aux Etats-Unis, 20,762 au Mexigue ou encore
55,574 au Brésil, contre 220 pour notre pays (4). Une de leur caractéristique est leur propension
a souffrir de lésions vasculaires (veineuse ou artérielle), unique ou multiples, donnant lieu a un
saignement actif a haut débit et un risque de mortalité a court terme tres élevé, par
exsanguination, alors que les lésions tissulaires, bien que pouvant étre trés importantes selon le
type d’objet ou de projectile sont généralement limitées, mais volontiers gravissimes. Une autre
caractéristique notable est celle de la population touchée : la plupart du temps, en zone de guerre
comme en zone civile, il s’agit de patients jeunes, en bonne santé, sans antécédents médico-
chirurgicaux et sans traitement. D’un point de vue diagnostic, 1’existence des 1ésions et du choc
hémorragique y est généralement plus évidente que dans les traumatismes non pénétrants et la
vision globale de la situation plus rapide a obtenir. D’un point de vue thérapeutique, ce type de
patient devrait nécessiter avant tout de chirurgiens expérimentés et de transfusions initiales

précoces et agressives.

Les traumatismes non pénétrants (blunt trauma) ont une prévalence dans notre pays largement
supérieure a celle des traumatismes pénétrants. Ils se caractérisent moins volontiers par une
plaie vasculaire avec saignement a haut débit et davantage par de multiples lésions tissulaires
dont certaines peuvent s’associer de saignements graves. Si les accidents de la circulation
touchent, comme les traumatismes penétrants, des personnes jeunes et en bonne santé, on
retrouve par contre une prévalence plus importante de patients plus agés, aux antécédents
médico-chirurgicaux et sous médication, dans les chutes. Au plan diagnostic, la compréhension
globale des enjeux en cours, I’identification de toutes les 1ésions post-traumatiques et des
besoins thérapeutiques y est beaucoup plus complexe. Les lésions sont multiples, certaines
graves et évidentes, d’autres plus discretes et difficiles a trouver. Les sources de saignement
peuvent étre multiples et a des degrés d’implication divers. D’un point de vue thérapeutique,
ces patients requierent parfois la gestion concomitante de plusieurs interventions salvatrices :

gestion des voies aériennes, gestion d’un traumatisme cérébral, d’une potentielle 1ésion
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médullaire, d’une hémorragie interne, de fractures des os longs, de plaies,... Enfin, I’évolution
est généralement plus lente que pour les traumatismes pénétrants et grevée de davantage de
complications, de morbidité résiduelle et de séjours hospitaliers prolongés. L’existence ou non
de lésions cérébrales influence beaucoup 1’évolution a moyen et long terme de ce type de

patients.

I1 nous semble cependant opportun d’envisager une seconde fagon de catégoriser les patients
traumatisés selon qu’ils souffrent ou non d’une hémorragie post traumatique et/ou d’une
coagulopathie. Des profils variés apparaissent alors : les patients ne souffrant ni d’hémorragie
active ni de coagulopathie ou souffrant d’un hémorragie active « chirurgicale » sans
coagulopathie et les patients ne souffrant pas d’hémorragie mais souffrant d’une coagulopathie
de dilution simple, d’une coagulopathie de consommation débutante ou encore ceux souffrant

d’une hémorragie active et d’une coagulopathie de consommation.

En effet, la réanimation transfusionnelle idéale fait 1’objet de nombreuses recherches, théories
et débats, tant en ce qui concerne le ratio entre les trois dérivés sanguins a utiliser que de
I’opportunité et des moyens d’enrayer les phénomenes de coagulopathie éventuellement

présent.

Ces éléments nous ont incité, en tant que soignants a porter notre réflexion, nos interrogations
et notre investigation scientifique sur ces aspects de la prise en charge des traumatisés. Nous
nous sommes plus spécifiquement interrogés sur les moyens d’optimaliser la prise en charge
aigue des patients atteints d’un traumatisme grave, afin de réduire leur mortalité précoce

lorsqu’ils souffrent d’une hémorragie post traumatique ou d’une coagulopathie.
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Chapitre 1

Vers Pamélioration de la qualité des soins aux
patients séverement traumatisés : le protocole de

transfusion massive en question.

Implementation of a massive transfusion protocol in an emergency department. Tonglet M,
Minon JM, Damas F, Clanet M, Vergnion M. Rev Med Liege. 2014 Feb;69(2):82-8

Massive Transfusion protocol : a local two years’ experience. Tonglet M, Minon JM, Pitance
F, Degesves S. Acta Anaesthesiol Belg. 2015;66(4):35-9

Massive bleeding following severe blunt trauma: the first minutes that can change everything.
Tonglet ML, Greiffenstein P, Pitance F, Degesves S. Acta Chir Belg. 2016 Feb;116(1):11-5

Massive transfusion in critical haemorrhage following trauma : Aren’t we missing something ?

Tonglet ML. Journal of Emergency Medicine, Trauma and Acute Care : Vol. 2016 1,5
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""Skewered through and through with office pen, and bound hand and foot with red tape."*

David Copperfield, Charles Dickens, Chapter 43

« Presque tous les blessés sont tourmentés par une soif intense, surtout ceux qui ont perdu
du sang. Donc tout d’abord, le brancardier fera boire de I’eau bien fraiche dont sa gourde
est munie. S’il est affaibli, s’il a froid, grelotte, le réchauffer et lui administrer un cordial
(vin, liqueur, grog chaud, café). S’il est en état de syncope ou d’asphyxie, appliquer les

traitements connus. »

Manuel de I’ambulancier, Dr V. TONGLET, Croix Rouge de Belgique, 1903

1.1 Introduction

Dés 1974, a ’entame d’une de ses publications originales, Donald D. Trunkey, I’un des péres
fondateurs de la chirurgie traumatologique moderne, indiquait que la profession médicale devait
se rendre a I’évidence : non seulement le trauma demeurait un probleme de santé publique non
résolu, mais I’on pouvait a juste titre le considérer comme 1’épidémie « négligée » de la société

moderne (5).

Sur la base d’une analyse minutieuse de la situation de 1’époque, il s’interrogeait alors sur les
solutions susceptibles d’enrayer cette €épidémie. Selon lui, les problémes a considérer en priorité
dans la perspective du développement de soins adéquats étaient de quatre niveaux :
communication, transport, formation et adéquation des services (pré)-hospitaliers impliqués
dans les soins. Concernant ce dernier point, il plaidait afin que les services hospitaliers en
charge de ces cas puissent étre explicitement catégorises de telle maniere que le niveau de soins
prodigué soit connu de tous. Pareil souhait trouvait sa motivation dans la création, des 1961 a
Baltimore et 1966 a Chicago, des deux premiers centres dédicacés a la prise en charge
pluridisciplinaire des traumatisés, appelés alors, Trauma Centers. Depuis lors, de tels centres

n’ont cessés de se multiplier a travers ce pays, pour atteindre le chiffre de 203 a ce jour. Au
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plan organisationnel, I’appellation Trauma Center correspond plus précisément a ce qui en
constitue le premier niveau, le plus haut dans I’échelle du systéme des soins aux patients
traumatisés selon les critéres imposés par 1’American College of Surgeons permettant une
accréditation par le Verification Review Committee (6). Dans les faits, cette eéchelle en
comporte généralement trois (cing dans certains états), les niveaux 2 et 3 correspondant a des
niveaux d’exigence de moindre importance de la part des comités de certification autorisant

une infrastructure amoindrie par rapport au niveau 1.

Diverses publications ont permis de démontrer 1’efficacité des mesures proposées

empiriquement par D. Trunkey.

Ainsi, en 2001, Nathens démontrait 1’existence d’une relation étroite entre le volume de patients
séverement traumatisés pris en charge dans une structure et leur devenir (7). En 2005,
Demetriades faisait état de la méme conclusion: un meilleur devenir pour les patients
séverement traumatisés dans les centres de niveau 1 par comparaison aux centres de niveaux
inférieurs (8). En 2002, le Swedish Medical Center de Denver, Colorado passait du niveau 2 au
niveau 1. Apres six années d’expérience, les analyses réalisees permettaient de démontrer une
baisse significative de la mortalité globale des patients admis, plus importante encore pour les
patients sévérement traumatisés. Ainsi, pour des valeurs ajustées d’age, de sexe, d’Injury
Severity Score (ISS) (I’ISS est un score allant de 0 a 75 points, utilisé pour évaluer la sévérité
des Iésions corporelles liées au traumatisme), de mécanismes Iésionnels, de parameétres vitaux
d’admission et de comorbidités, la mortalité globale diminuait de 3,48% a 2,50%, alors que
celle des patients avec ISS supérieur a 15 (patients séverement traumatisés) régressait de
14,11% a 8,99% (9). Enfin, en 2009, Cudnik publiait une étude multicentrique rétrospective de
cohortes incluant 18 103 patients, dont la moitié étaient pris en charge en centres de niveau 1
et I’autre en centres de niveau 2, confirmant une mortalité moindre en niveau 1 (Odd Ratio 0,75
intervalle de confiance 95% [0,50-0,98]) (10).

Divers éléments concourent certainement a cet impact épidémiologique. L’un d’entre eux,
I’existence en leur sein d’une collaboration étroite entre les cliniciens et le service de transfusion
sanguine a travers 1’existence de protocole de transfusion massive (PTM), a particuliérement

suscité notre intérét. Les objectifs d’un tel PTM s’avérent en pratique multiples :
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- améliorer la communication entre les cliniciens et le service de transfusion
sanguine,

- améliorer la disponibilité des produits sanguins et diminuer le délai de livraison
des produits sanguins au lit du malade,

- faciliter la prise en charge en proposant aux cliniciens un protocole structure,
prédéfini, clair, connu de tous et, enfin,

- établir les éléments nécessaires a une réanimation transfusionnelle et hémostatique
en intégrant les notions de ratio entre les différents produits sanguins (Concentrés
Erythrocytaires (CE), Plasma et Plaquettes) ou en guidant le service de transfusion
pour la gestion des regles de compatibilité et le choix des CE dans ces situations

d’urgences immédiates.

Les données de la littérature concernant ce type de protocole et leur impact potentiel restent
assez limitées a ce jour. La plupart d’entre elles proviennent de centres hyperspécialisés civils
ou militaires, le contenu des PTM varie sensiblement d’une institution a une autre (11) et il en
est parfois de méme de la qualité globale de I’institution. En outre, certains de ces concepts ont
¢été adaptés a des hémorragies sévéres d’origine non traumatique, post-chirurgicale, gastro-
intestinale ou du postpartum, rendant leur interprétation difficile. Enfin, si diverses études ont
démontré une baisse de la mortalité apres la création d’un PTM au sein de centres
hyperspécialisés (12,13,14), une diminution du taux de complications post-traumatiques (15)
ou de la durée globale d’hospitalisation (16), d’autres études n’ont, au contraire, démontré
aucun bénéfice (17). En 2013, une revue systématique de la littérature identifiait huit études
¢valuant le bénéfice de I’implantation d’un PTM : deux d’entre elles démontraient une baisse
de la mortalité a trente jours et six ne démontraient aucune différence de mortalité a trente jours.
Il semble néanmoins que I'utilisation d’un PTM pourrait contribuer a la réduction du nombre
total de produits sanguins transfuses au patient dans les suites de son traumatisme (12,16). Mais
cet élément est débattu puisque d’autres études démontrent, au contraire, une augmentation des
transfusions et le gaspillage de certaines unités de produits sanguins, délivrées mais non

transfusées aux patients (118,19).

Sur la base de ces observations initiales et dans I’objectif de tenter d’accroitre les données
existantes sur ce sujet, il nous a semblé pertinent d’intégrer cette approche dans notre pratique
clinique en développant un protocole original de transfusion massive au sein de notre institution

et d’en évaluer rétrospectivement I’impact.
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1.2 Matériel et méthodes

1.2.1 Site et conception de I’étude

11 s’agit d’une étude rétrospective observationnelle, réalisée deux ans apres I’implémentation
d’un protocole de transfusion massive au sein du Centre Hospitalier Régional de la Citadelle a
Liége. Il s’agit d’un hopital tertiaire, comportant 906 lits d’hospitalisation, dont 48 de soins
intensifs. Le service des urgences y accueille annuellement 90 000 patients, dont une centaine

de traumatisés graves.
Le protocole a été implémenté en juin 2013 et I’analyse des données a été réalisée en 2015.

1.2.2 Le protocole de transfusion massive (PTM) (figure 1)

Avant I’implémentation du protocole, 1’administration des produits sanguins était laissée a
I’appréciation individuelle des médecins sans directive spécifique, notamment en ce qui
concerne le rapport plasma/concentré érythrocytaire/plaquette. Pareille situation était a

I’origine d’une grande variabilité des pratiques.

Dés le 1° juin 2013, P’activation du MTP était motivée par la présence d’un choc
hypovolémique associé a une suspicion clinique élevée d’hémorragie ne répondant pas a un
bolus initial de liquides cristalloides administré par voie intraveineuse. L’activation du
protocole était possible en pré-hospitalier. Le MTP était activé par le médecin en charge du
malade, par appel téléphonique au centre de transfusion. Les deux premieres unités de concentré
érythrocytaire étaient immédiatement disponibles au sein du service des urgences. Une fois le
protocole activé, la banque de sang délivrait de maniére prédéfinie 4 unités de concentrés
érythrocytaires, 3 unités de plasma frais congelé toutes les 20 minutes, accompagnées d’un

concentré plaquettaire une fois sur deux.

Le protocole incluait les indications concernant 1’administration d’agents hémostatiques tels
que I’acide tranexamique, le fibrinogéne concentré ou le complexe prothrombinique concentré.
De méme, il comportait des recommandations en ce qui concerne la réalisation de prélevements
de sang en vue du suivi du taux d’hémoglobine, de lactate et des paramétres de la coagulation.
Le médecin en charge était tenu de prévenir la banque du sang de la cessation du protocole des
que la situation ne nécessitait plus la livraison de produits sanguins (contrdle de I’hémorragie

ou déces du patient).
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Hémorragie active prouvée + état de choc

Ou

Hémorragie active suspectée avec état de choc ne répondant
pas a 'administration d’'un remplissage initial

A

Déclenchement du protocole de
transfusion massive par téléphone au
6779 par un médecin sénior

Au laboratoire

v

Préparation immédiate de :
2 PFC AB
2GRO

v

Réalisation groupe

v

Pack 4CGR + 3 PFC
+ 1 concentré de Plaquettes
En isogroupe ou ABO
compat

v

Répéter en boucle jusqu'a
décision médicale
d’interruption :

Pack 4 CGR + 3 PFC
Avec
1 Concentré de plaquettes
un cycle sur trois

4

Au chevet du patient

v

- Administration immédiate des 2 unités de CGR O- disponibles dans
le service via perfuseur - réchauffeur

- Prélevement de 2 tubes bruns, 2 violets et un bleu clair a envoyer le
plus rapidement possible au laboratoire avec demande
TRANSFUSION MASSIVE

v

Si Trauma :

1 g (2 amp Exacyl i.v. dans 100ml)
en 5 minutes puis 1g i.v. en 8h

A

A

A H+1, H+2, prélever bilan standard
de coagulation, Ca™ et ROTEM

Si AVK,
PPSB° 1ml/kg
Si NOACs
PPSB 2ml/kg

v

A

Si antiagrégants,
Minirin® i.v. 5 amp/250ml

(salle 30)

Apres deux cycles complets,
envisager Haemocomplettan®

v

Y

Patient stable

I

Contact téléphonique

6779

Immédiat pour arrét du protocole

4

Si hypothermie
Recours au Bear Hugger®

4
1 amp 10ml Calciclo dans
100 ml LP tous les 5 CGR
transfusés

Figure 1. Protocole de transfusion massive du CHR de la Citadelle, Liége, Belgique.

1.3 Résultats

Vingt-neuf des trente-trois activations du protocole de transfusion massive le furent depuis le

service des urgences, le plus souvent pour des patients séverement traumatisés (69.6%). Le

nombre moyen d’unités de concentrés érythrocytaires transfusées par patients était de 8.3 et
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seuls 27.9% des patients furent transfusés de plus de 10 unités de concentrés érythrocytaires sur

les premiéres 24 heures.

Le tableau 1 présente les données issues de cette analyse.

Nombre d’activations 33

CE > 10 sur les premieres 24h 9
Traumatisme grave 23 (69.6%)
Hémorragie digestive 4 (12.1%)
Hémorragie per- ou post- opératoire 4 (12.1%)
Hémorragie obstétricale 2 (6.06%)

CE transfusés sur les premieres 24h (unités) | 8.3 (2-23)

Plasma transfusés sur les premieres 24h 7.3 (0-18)

(unités)

CP transfusés sur les premiéres 24h | 0.8 (0-3)

(nombre de concentrés)

Ratio Plasma/CE/CP (médianes) 1/1.13/0.6
Chirurgie d’hémostase en urgence 13 (39.3%)
Radiologie interventionelle en urgence 2 (6.06%)

Transfert vers les soins intensifs 18 (54.5%)
Survie a 24h 25 (75.7%)
Survie a 30 jours 22 (66.7%)
Survie a 90 jours 22 (66.7%)
Surviea 1l an 21 (63.6%)

Survie a 1 an pour les patients transfusés de | 4 (44.4%)

plus de 10 CE sur 24h

Survie a 24h pour les traumatisés 16 (69.5%)
Survie a 1 an pour les traumatisés 14 (60.8%)
Déceés par choc hémorragique 4 (12.1%)
Déceés par défaillance multi-organique 5(15.1%)
Décés par mort cérébrale 3 (9.09%)

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population (33 patients ayant bénéficié du PTM)



Page 25 sur 166

1.4 Discussion

Traditionnellement, la définition de la transfusion massive est la transfusion de plus de dix
unités de concentrés érythrocytaires sur les premiéres 24 heures. Les résultats de 1’analyse
rétrospective menée aprés deux ans d’utilisation d’un protocole de transfusion massive au sein
de notre institution objectivent une activation du protocole a 33 occasions, mais au cours
desquelles seuls 9 patients (27.2 %) répondaient a ce critére. Ainsi, paradoxalement, il
semblerait donc que 1’utilisation du protocole de transfusion massive ait rarement été associée
a une transfusion massive par la suite. Cette constatation nous a amené a nous interroger sur
cette suractivation du protocole et plus particulierement sur les motifs potentiellement

impliqués dans les errances associées aux décisions de son activation.

La définition rétrospective de la transfusion massive nous semble grevée d’un handicap majeur
dans pareil contexte. En effet, par nature, elle ne peut guére offrir d’aide aux cliniciens dans la
mesure ou elle définit une situation a postériori, une fois celle-ci achevée. Afin de circonvenir,
au moins partiellement, cet inconvénient, une définition alternative de la transfusion massive a
été proposée, lorsque le bilan réalisé a la fin de la premiére heure de soin fait état du recours a
la transfusion de plus de 4 unités de CE. Nonobstant, la définition traditionnelle de la
transfusion massive nous parait dés lors donc davantage convenir au contexte de 1’analyse
scientifique critique qu’immédiatement utile sur le terrain clinique. Cette difficulté identifie un
probleme crucial qui est celui de trouver une modalité de reconnaissance précise de la situation
rencontrée par nos patients, c’est a dire du critere utile a définir ceux-ci. Convient-il de les
définir par les symptdmes qu’ils présentent, par leurs signes cliniques ou encore par la nécessité
de recourir a tel ou tel traitement ? Cette derniére alternative pose a elle seule la question de
savoir si ce traitement est toujours le plus approprié a leur condition. Ainsi la transfusion
massive ne pourrait-elle pas parfois étre le reflet d’un échec thérapeutique plutdt que la réponse

thérapeutique adequate ?

Il nous semble crucial a ce stade de rappeler que la réanimation transfusionnelle ne représente
jamais, a elle seule, la réponse thérapeutique adaptée a une hémorragie (qu’elle soit post-
traumatique ou non d’ailleurs), qui doit nécessairement comporter un versant causal, par une

prise en charge chirurgicale ou endovasculaire visant a tarir le saignement.
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L’utilisation, surtout si elle s’avere en partie inadéquate, d’un PTM pose la question éthique du
gaspillage des produits sanguins. Notre expérience locale nous a en effet montré qu’il n’est pas
rare que les derniéres unités de plasma décongelées et délivrées auprées du patient, juste avant
I’interruption du PTM (pour arrét du saignement et stabilisation clinique ou en cas de décés du
patient) ne soient pas administrées ni au patient pris en charge, ni a autre patient dans

P’institution.

Confrontés a cette reconnaissance a posteriori et a I’observation du gaspillage transfusionnel,
nous nous sommes interroges sur le ou les critéres susceptibles d’offrir au clinicien 1’outil
décisionnel quant au déclenchement du protocole de transfusion massive. Pareille interrogation
revient a identifier le moyen de définir adéquatement le besoin transfusionnel a priori, ¢’est a
dire d’anticiper les besoins transfusionnels extraordinaires, leur bénéficiaire idéal, en tenant
compte des outils diagnostics disponibles sur le terrain pratique. Ainsi, convenir du bénéficiaire
idéal mériterait d’exprimer de maniere explicite les bénéfices attendus d’un protocole de
transfusion massive a titre individuel. Dans ce contexte, plusieurs questions se posent. S’agit-il
uniquement de fournir une quantité importante de produits sanguins, de concentrés
érythrocytaires comme semble le dire la définition traditionnelle de la transfusion massive ?
S’agit-il également de livrer plus précocement des produits sanguins et en particulier du plasma
et des plaquettes ? Cela permettrait-il un éveil global de 1’équipe soignante et des autres

intervenants de ’institution a cette situation clinique critique ?

Notre analyse rétrospective, tout comme la majorité des études relatives a la transfusion
massive, ne nous a pas permis d’offrir de réponses quant au délai écoulé entre le traumatisme
et le déclenchement du protocole de transfusion massive, information qui permettrait pourtant
de différencier les patients ayant, d’emblée, une hémorragie massive avec un besoin
transfusionnel exceptionnel, de ceux qui nécessitent une importante quantité de produits
sanguins parce que le délai de prise en charge s’avere prolongé avec un saignement atteignant
peu a peu des proportions majeures. Ainsi, une méta-analyse americaine a démontré que le délai
moyen entre le traumatisme et 1’admission a 1’hopital est de 30 minutes pour les transports
routiers et d’un peu plus de 60 minutes pour les transports héliportés (21). La majeure partie de
ce que certains appellent la « golden-hour » a donc lieu durant la phase pré-hospitaliére, avant
I’arrivée dans un hopital, qui est donc déterminante pour le devenir du patient (22). Dans ce
domaine, les recommandations actuelles favorisent la Damage Control Resuscitation (DCR),
concept invoquant que les patients souffrant d’hémorragie grave nécessitent les trois éléments

suivants : un recours limité aux cristalloides, un usage libéral des produits sanguins et le recours
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a une hypotension permissive tant qu’une hémostase chirurgicale définitive n’a pas été obtenue
(22,23). Ironiquement, cette stratégie fat initialement proposée en 1910 par le célébre
physiologiste américain Walter Cannon et fQt par la suite partiellement ignorée pendant prés
d’un siécle (24). De récentes données suggérent qu’un recours plus précoce aux produits
sanguins, deés la période pré-hospitaliére, serait bénéfique. La transfusion pré-hospitaliére de
concentrés erythrocytaires semble réalisable et bénéfique (25-27). La transfusion pré-
hospitaliere de plasma est également a 1’étude (28). L’instauration de la transfusion de produits
sanguins des la période pré-hospitaliéere semblerait étre une opportunité supplémentaire pour
améliorer notre prise en charge. Enfin et de maniére complémentaire, cette période pré-
hospitaliere devrait en outre également étre 1’occasion de contréler un éventuel saignement par
compressions externes, mise en place de garrots, stabilisation et immobilisation précoce des

Iésions fracturaires.

Conclusions :

Si la création de centres hyperspécialisés, aguerris et dotés de moyens techniques et
humains adaptés semble étre indispensable afin d’améliorer la prise en charge des
traumatises graves, la création et ’implémentation de protocole de transfusion massive
peut se heurter a divers écueils dont notamment la difficulté de définir a priori les

bénéficiaires potentiels de ce type de protocole, idéalement dés la phase pré-hospitaliére.

Sur la base de nos observations de I’implémentation d’un protocole de transfusion
massive, c’est a cette notion que nous avons décidé de consacrer notre attention pour la

suite de nos travaux.
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Chapitre 2

De la coagulopathie induite par le traumatisme.

Fibrinolysis shutdown in severely injured trauma patients: a new world to explore. Tonglet ML,
Poplavsky JL, D’Orio V, Ghuysen A. J] Am Coll Surg 2017 Dec;225(6):831-832
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« La nature de notre esprit nous porte a chercher ’essence et le pourquoi des choses. »

Claude Bernard, 1865

2.1 Introduction

Le concept de coagulopathie f(t initialement évoqué, dans le contexte des hémorragies graves,
au sein d’un syndrome associant acidose, hypothermie et coagulopathie (29). Egalement appelé
triade létale, cette triple association est en effet pourvoyeuse d’un risque accru d’hémorragie
incontrolable, pérennisant 1’hémorragie et 1’aggravant. L hypothermie peut étre causée par
I’environnement (environnement extérieur, salle d’opération, patient déshabillé, ...) et est
nettement accentuée par I’existence du phénomene hémorragique lui-méme, responsable d’un
¢tat de choc hypovolémique, d’une vasoconstriction secondaire et d’une perte de masse
sanguine et, donc, notamment calorique. Le recours a 1’expansion volémique par des liquides
froids (a température ambiante pour les cristalloides par exemple, a 4 °C pour les concentrés
érythrocytaires non réchauffés) accentue de plus le phénomene. Elle est alors responsable d’une
altération de la fonction des facteurs de coagulation (dont I’activité in vitro diminue avec la
température) (30,31) et d’une dysfonction plaquettaire (32). L’acidose, quant a elle, entraine
également une dysfonction plaquettaire (33,34). Ainsi se constitue un cercle vicieux déléteére,
I’hémorragie en elle-méme accentue le phénomene, par deux mécanismes : la perte pure et
simple d’une certaine proportion des acteurs de la coagulation (facteurs de coagulation,
plaquettes, ...) et d’autre part le développement de 1’état de choc hypovolémique, lui-méme
responsable d’une aggravation de I’hypothermie et d’une accentuation de I’acidose. Dés lors,
tout retard de prise en charge entraine une situation d’autant plus sévere puisque les pertes
sanguines sont majorées, 1’¢tat de choc et donc 1’acidose plus marquée, 1’hypothermie plus

profonde.

La stratégie longtemps utilisée consistant a précocement corriger 1’état de choc hypovolémique
par une compensation volémique s’explique en partie ici : en corrigeant I’hypovolémie, cette
expansion est destinée a assurer une meilleure perfusion tissulaire et donc un degré moindre
d’acidose. Cependant, I’infusion de liquides est également responsable d’une dilution des
facteurs de coagulation, des plaquettes et des globules rouges puisqu’une telle stratégie

thérapeutique en est totalement dépourvue. La dilution ainsi créée contribue a une altération
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supplémentaire de la coagulation et de la fonction plaquettaire. Une coagulopathie de dilution
est donc susceptible de s’associer a la coagulopathie déja existante en développement

I’hypothermie et I’acidose, risquant ainsi de pérenniser davantage le saignement (35,36).

Plusieurs mécanismes physiopathologiques (acidose, hypothermie, pertes sanguines, dilution
par remplissage vasculaire) semblent donc étre impliqués dans le développement progressif
d’une coagulopathie complexe chez un patient souffrant d’une hémorragie active. Ces
mécanismes aggravent le phénomene hémorragique et influencent négativement le pronostic
du patient, comme mis en évidence par 1’étude menée en 2003 par Brohi et ses collégues : le
degré d’acidose a I’admission est corrélé au degré de coagulopathie et a la mortalité (37). Mais
cette étude mettait également en évidence un point essentiel qui va constituer un virage
important dans la compréhension de la coagulopathie chez les traumatisés : elle démontre en
effet I’existence d’une coagulopathie dés I’admission et ce chez une proportion plus importante
de patients qu’attendue a 1I’époque (24,4 % des patients présentaient en effet une coagulopathie
a I’admission, définie dans ce travail par un temps de prothrombine supérieure a 18 secondes,
un temps de céphaline activée (TCA) supérieur a 60 secondes ou un temps de thrombine (TT)
supérieur a 15 secondes). L’existence de cette coagulopathie était corrélée a une mortalité
nettement accrue (46,0 % contre 10,9%), dévoilant ainsi un réle plus important que 1’on ne le
soupgonnait jusque-l1a, notamment parce qu’elle survient chez plus de patients qu’attendus,
qu’elle est plus précoce qu’imaginé et qu’elle n’est pas corrélée a 1’administration d’un
remplissage vasculaire. Une nouvelle entité physiopathologique était dés lors définie, nommée
la coagulopathie induite par le traumatisme complétant les autres étiologies de coagulopathie

et aggravant lourdement le pronostic des patients qui en souffrent.

2.2. Hypothéses physiopathologiques

Si cette coagulopathie est spécifique des hémorragies post-traumatiques, son mécanisme
physiopathologique n’est alors pas connu. A partir de 2003, la physiopathologie de cette
coagulopathie va faire 1’objet de nombreux travaux de recherche. Deux théories vont

initialement se dégager et s’opposer [’une a ’autre.

La théorie dite «anglo-saxonne », puisqu’elle nait de la recherche anglaise et américaine,
présente le phénomene dit d’Acute Coagulopathy of Trauma (ACT) comme un mécanisme

physiopathologique complexe faisant intervenir les élément suivants (38):
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- Les lésions tissulaires liees au traumatisme : ces lésions incluent notamment des
1¢ésions de I’endothélium vasculaire avec exposition de facteur tissulaire (TF), de
facteur de von Willebrand (VWF), de I’activation et des lors fixation du facteur
Vlla avec, en conséquence, I’activation de la coagulation. Ces lésions
endothéliales entrainent également une activation de la protéine C par
I’intermédiaire de la liaison entre la thrombomoduline et de la thrombine.
L’activation de la protéine C est alors a I’origine d’une baisse de 1’inhibition de la
fibrinolyse et, en conséquence, d’une activité fibrinolytique anormalement accrue
(39,40).

- L’hypoperfusion liée a 1’état de choc entraine une acidose et une hypothermie qui
contribuent au développement de la coagulopathie. Elle intervient également dans
le phénomene d’activation et de consommation de la coagulation via 1’activation
de la voie de la protéine C.

- La dilution éventuelle par le recours au remplissage intravasculaire par liquides
cristalloides.

- L’activation de molécules pro-inflammatoires telles que des prostaglandines ou
des cytokines (41,42). Celles-ci contribueraient a une altération de la fonction

plaquettaire (43) et a I’activation de la voie de la protéine C.

Cette vison anglo-saxonne s’opposera longtemps a la vision japonaise. Celle-Ci présente la
coagulopathie du traumatis€é comme une sous-catégorie spécifiqgue de la Coagulation
Intravasculaire Disséminée (CIVD). Elle serait, a I’inverse de la CIVD rencontrée dans le sepsis
par exemple, caractérisée par un phénotype initial de type fibrinolytique (et donc pro-
hémorragique), suivi d’un phénotype thrombotique (44,45). Tout comme dans la vision anglo-
saxonne, cette phase initiale fibrinolytique serait le résultat d’une activation anormale de la

fibrinolyse par I’intermédiaire de la plasmine ou de 1’¢lastase neutrophile (46).

Des travaux plus récents vont ensuite s’intéresser de plus prés a 1’endothélium vasculaire et a
son implication dans le développement de la coagulopathie liée au traumatisme. Les cellules
endotheliales sont recouvertes, sur leur surface intravasculaire, par le glycocalyx. Celui-ci joue
un réle majeur dans 1’adhésion des cellules endothéliales (47), la capacité de filtration de celles-
ci est donc étroitement impliqué dans de nombreux phénomenes physiopathologiques comme

par exemple la fuite capillaire du sepsis (48). Les lésions tissulaires liées au traumatisme
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entrainent des ruptures de 1’endothélium et du glycocalyx (49,50). Cette dégradation du
glycocalyx et de sa fonction induirait alors une coagulopathie endogéne (51), notamment liée a
une augmentation de substances liees au glycocalyx telles que le syndecan-1 ou la
thrombomoduline, responsables de I’apparition de molécules aux propriétés anticoagulantes et,

en conséquence, d’une dérégulation de la balance coagulation/anticoagulation (52,53).

Plus récemment encore va émerger une nouvelle conception, originale, qui ne considere plus le
sang et I’endothélium vasculaire comme deux entités separees. Elle ne considére plus non plus
I’endothélium comme un tissu mais regroupe sang et endothélium dans un unique organe a part
entiere. Par la méme, cette théorie développe le concept de défaillance sanguine, au méme titre
que sont décrits et connus les défaillances des autres organes (défaillance cardiaque, rénale,
hépatique, ...) (54). L’état de choc hémorragique et I’hypoxie cellulaire qu’il entraine serait,
comme pour les autres organes, responsables d’une dégradation de la fonction de 1’organe

sang/endothélium et, par la méme, responsable notamment de la coagulopathie.

Un élément vient encore récemment de confirmer la complexité de la coagulopathie post-
traumatique puisque 1’équipe de Denver a démontré, dans plusieurs de ses travaux, que certains
patients présentaient a 1’admission, non pas une activation anormalement élevée de la
fibrinolyse mais au contraire une inhibition de celle-ci (55) et que I’existence de celle-ci, tout
comme 1’hyperfibrinolyse, augmentaient le risque de mortalité (56,57). L’existence d’une
fibrinolyse inhibée augmenterait le risque de défaillance multi systémique et de déces. Les
implications thérapeutiques d’une telle démonstration sont importantes puisque
I’administration d’anti-fibrinolytiques chez des patients souffrant déja d’une inhibition de leur
activité fibrinolytique intrinseque est d’une part inutile et d’autre part délétere. De nouveaux
travaux en cours tendent a montrer que les agents fibrinolytiques intrinseques (tissue
plasminogen activator tPA et urokinase plasminogen activator uPA) varient différemment dans
les suites d’un traumatisme séveére avec, surtout en cas de traumatisme cranien, une
augmentation potentielle de la concentration en tPA mais une diminution de celle de I’'uPA
(58).

La physiopathologie de la coagulopathie post-traumatique est donc encore incomplétement
comprise et de nombreux travaux de recherche continuent actuellement de s’y intéresser. Elle
est cependant d’une importance capitale dans la compréhension des phénomenes cliniques et
biologiques rencontres en pratique lors de la prise en charge de ces patients. Elle influence trés

étroitement leur évolution avec un risque considérablement accru de mortalité et de morbidite.
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Elle explique les altérations cliniques comme la survenue de saignements diffus (en nappe, sans
contréle chirurgical possible tels que rencontrés chez des patients souffrant de coagulopathie
congeénitale ou medicamenteuse), la pérennisation de ceux-ci et des saignements veineux ou
artériels chirurgicaux. Elle explique aussi les altérations biologiques rencontrées parfois dés
I’admission (baisse du taux serique de fibrinogene, augmentation du TCA, du TT ou de

I’International Normalized Ratio INR).

2.3 L’évolution temporelle du phénomeéne

Un élément important a prendre en compte, qui est clairement explicité dans la théorie exposée
par nos confreres japonais mais qui est également expliqué par le mécanisme d’activation de la
voie de la protéine C de nos confreres américains, est le caractere dynamique, biphasique de la
coagulopathie post-traumatique. Elle se caractérise en effet par une phase initiale fibrinolytique,
pro-hémorragique qui expose a une mortalité accrue par hémorragie. Mais elle est ensuite suivie
d’une phase, plus tardive, pro-thrombotique qui peut engendrer une mortalité et une morbidité
secondaires accrues par I’intermédiaire de phénoménes macro thrombotiques (thromboses
veineuses profondes), micro thrombotiques (responsables de défaillances multi-organiques) et

pro-inflammatoires (également pourvoyeurs de défaillances multi-organiques).

Il est par ailleurs important de considérer ces deux phases comme intimement liées et de les
envisager avec une certaine proportionnalité : plus la phase initiale pro-hémorragique est
intense, plus intense sera la phase pro-thrombotique qui la suivra et plus le risque de défaillance

multi-organique sera, en conséquence, accru (59-61).

Si une phase initiale pro-hémorragique et une phase retardée pro-thrombotique se succedent
I’une I’autre, cela implique nécessairement 1’existence d’un point d’inflexion, un moment ou la
balance coagulation/anticoagulation passe d’un phénotype a 1’autre (figure 2). Cet élément est
important puisqu’il implique une rupture dans les besoins du patient et dans les risques auxquels

il est expose.
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Phénotype pro-hémorragique

\

temps

Point d’inflexion

Phénotype pro-thrombotique

Figure 2. Succession des deux phénotypes de la coagulopathie induite par le traumatisme.

2.4 Implication dans le cadre des protocoles de prise en charge du

traumatisé

L’existence du phénotype pro-hémorragique implique, si un saignement y est associé, une
thérapie qui, entre autres choses, lutte contre cette hypocoagulabilité. L’existence, ensuite, du
phénotype pro-thrombotique implique nécessairement une prévention des phénomeénes pro-

thrombotiques, lesquels exposent le patient a des risques macro et micro thrombotiques.

D’un point de vue thérapeutique, on passe donc d’une situation au cours de laquelle la
transfusion de produits sanguins, I’éventuel recours a des agents pharmaceutiques pro-
coagulants ou anti-fibrinolytiques est de rigueur, a une situation ou 1’administration de ceux-Ci

devient délétére et ou, au contraire, une prophylaxie antithrombotique devient indispensable.

I1 est donc légitime de s’interroger sur le moment auquel surviendrait ce point d’inflexion et si

nous avons I’aptitude de le déceler, questions irrésolues a ce jour. En particulier, il convient de

\ 4
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définir si le fait de se baser sur 1’évolution clinique du patient seule telle I’impression d’un
contréle du saignement peut suffire, ou si la normalisation des tests biologiques conventionnels
de coagulation constitue un argument complémentaire plus fiable et pertinent. Dans ce
domaine, il semble également que I’interprétation de ce type de test doit étre faite en tenant
compte de I’aspect hautement dynamique de 1’équilibre coagulation/anticoagulation et des

changements rapides de la situation clinique et des traitements administrés.

Conclusions :

La prise en charge des patients séverement traumatisés souffrant d’une hémorragie post-
traumatique doit nécessairement intégrer le concept de coagulopathie induite par le
traumatisme. L’existence d’un phénotype initial pro-hémorragique, dont la
physiopathologie, complexe, est encore imparfaitement comprise, aggrave lourdement le
pronostic des patients. Elle augmente le risque de mortalité par choc hémorragique initial
mais aussi, puisqu’elle est suivie d’une seconde phase pro-thrombotique, de mortalité et
de morbidité secondaires par défaillance multi-organique. Si un pourcentage limité des
patients traumatisés souffre de cette coagulopathie de consommation dés I’admission (37),
I’importante mortalité qui en résulte mérite de tenter de les différencier du pourcentage
bien plus important de patients qui ne souffrent donc pas de cette coagulopathie et qui

nécessite donc une approche différente.

Une meilleure connaissance des patients et une meilleure catégorisation de ceux-ci
permettraient sans doute ’application d’une stratégie thérapeutique adaptée a leurs

besoins.
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Chapitre 3

Identification de la coagulopathie du traumatisé :

intérét potentiel de la thromboélastomeétrie

Thromboelastometry in trauma care : a place in the 2018 Belgian health care system ? Tonglet
ML, Poplavsky JL, Seidel L, Minon JM, D’Orio V, Ghuysen A. Acta Clin Belg 2018 Jan 4:1-
5



Page 37 sur 166

3.1 Introduction

L’évaluation biologique de la coagulation comprend habituellement les tests standards de
coagulation tels que le TT, ’INR, le TCA, le taux de fibrinogéne ou les D-dimeres de fibrine.
De tels tests donnent les informations cruciales au diagnostic d’un trouble de la coagulation.
Cependant, ils s’avérent d’un intérét beaucoup plus limité dans les situations d’urgences,
principalement parce que leurs résultats sont obtenus tardivement et ne reflétent souvent alors
plus la réalité au moment de leur obtention.

Les patients séverement traumatisés peuvent developper, comme mentionné antérieurement,
une coagulopathie dont 1’évaluation correcte ne peut étre entierement obtenue par ces tests
standards, qui ne permettent notamment pas une évaluation compléte de [I’activité
fibrinolytique. Divers biomarqueurs plus spécifiques de 1’équilibre hémostase/fibrinolyse
pourraient étre dosés en théorie, tels que la protéine C, le syndecan-1 ou le Plasminogen
Activator Inhibitor 1 (PAI-1), mais pratiquement ils ne peuvent pas étre facilement obtenus en

urgence, ce qui limite fortement leur applicabilité clinique.

La thromboélastographie (TEG) et la thromboélastométrie (ROTEM®) ont des lors été
suggérées comme des alternatives intéressantes pour I’évaluation en temps réel de la

coagulation, notamment chez les patients traumatisés.

Ces deux tests proposent une évaluation dynamique de la formation d’un caillot. Un échantillon
de sang complet est pour ce faire placé dans un dispositif au sein duquel est plongée une tige
métallique. L ’interface ainsi créée entre le sang et un corps étranger donne lieu a la formation
progressive d’un caillot. La vitesse d’apparition du caillot, son épaisseur apres quelques
instants, la vitesse de sa dégradation (par fibrinolyse spontanée) sont autant de parametres que
le TEG et le ROTEM® vont alors renseigner. Le ROTEM® se décompose en plusieurs
catégories de tests en fonction d’agents ajoutés au sang complet juste avant la réalisation de
I’analyse et permettant d’évaluer différentes voies de la coagulation. L’EXTEM permet ainsi
une analyse de la voie extrinséque de la coagulation dans son ensemble. Le FIBTEM (par ajout

d’un agent inhibiteur de 1’agrégation plaquettaire) ne s’intéresse qu’a la fibrinoformation.

La figure 3 présente I’aspect d’un TEG normal avec I’apparition, apres un certain temps R d’un
caillot. Celui-ci présente alors une croissance notamment mesurée par 1’angle alpha et une

épaisseur maximale définie par I’amplitude maximale (MA).
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Figure 3. TEG normal

La figure 4 présente un ROTEM® normal avec ses valeurs de références (notamment clotting

time, clot formation time, alpha-angle, maximum clot firmness et maximum lysis).

N & O
o O O

Clotting time
CFT Clot formation time

alpha Alpha-angle

A10 Amplitude 10 min after CT
MCF Maximum clot firmness

Amplitude in mm (Firmness)
o

CT LI30 Lysis index 30 min after CT
WG ML Maximum lysis
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Time in min

Figure 4. ROTEM® normal
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La capacité du TEG et du ROTEM® a évaluer la coagulation et leur corrélation avec les tests
standards ont été étudiées (62,63). Au depart étudiés dans le contexte de la chirurgie
programmée (et notamment de la chirurgie cardiaque), le TEG et le ROTEM® sont depuis
quelques années a 1’étude dans le contexte des patients traumatises. Diverses publications ont
également évalué leur capacité a prédire les besoins transfusionnels et a guider la stratégie
transfusionnelle (64,65,66). Les arguments supportant 1’utilisation de ces tests en pratique
clinique restent cependant limités. Dans une méta-analyse, Hunt et ses collegues ont rappelé
que les données actuelles ne permettaient pas de conclure a la fiabilité du TEG ou du ROTEM®
en pratique clinique et suggerent de réserver leur utilisation pour la recherche (67). Une revue
systématique plus récente s’est intéressée a la capacité du ROTEM® a prédire et guider les
besoins transfusionnels et a prédire la mortalité (68). Ces travaux confirment que ’existence
d’une hyperfibrinolyse donne lieu a une mortalité accrue et que celle-ci peut étre identifiée par
le ROTEM®.

Il reste cependant intéressant de constater 1’existence d’une variabilité tres importante selon
les études dans la maniére de définir la coagulopathie. On retrouve ainsi, pour les tests
standards, des possibilités diverses telles que INR > 1.5, INR > 1.2, INR >1.3, TCA > 35 s,
TCA > 50 s ou encore PT > 18. Il en est de méme pour les seuils utilisés selon les centres pour
définir la coagulopathie par ROTEM® avec, une fois encore, une variabilité tres importante.
Pareille variabilité des seuils utilisés pour un méme test ainsi que des populations étudiées,
rendent souvent caduques les conclusions émises et 1’utilisation rationnelle de cet outil
diagnostic.

De plus, la capacité du TEG et du ROTEM® a identifier I’inhibition de la fibrinolyse reste a
clarifier. La présence d’un Clot Lysis a 30 minutes (CLY30) inférieur a 0.9% (TEG) a été
initialement utilisée pour définir I’inhibition de la fibrinolyse (55) et pourrait étre utilisée en
pratique clinique a I’avenir. L’équilibre entre les tests de fibrinolyse (comme les D-dimeres) et

les marqueurs de I’inhibition de la fibrinolyse (tels que le PAI-1) pourrait étre une autre option.

Face a ces interrogations, nous avons décidé de mener une analyse rétrospective d’une cohorte
de patients traumatisés ayant bénéfici¢ a 1’époque de la réalisation d’'un ROTEM® des leur
admission dans un service d’urgence. L’hypotheése formulée postule que [’utilisation du
ROTEM® dans ce contexte pourrait nous aider a discriminer précocement les patients porteurs

d’une coagulopathie.
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3.2 Matériel et méthodes

3.2.1 : Lieu et type d’étude.

11 s’agit d’une étude monocentrique, prospective, non interventionnelle, menée sur une
période de 24 mois au sein du Centre Hospitalier Régional de la Citadelle a Liege. Le
protocole d’étude a été préalablement soumis et approuvé par le comité d’éthique du CHR et

I’étude a démarré en janvier 2012 pour se cl6turer en juin 2013.

Ont été inclus les patients pris en charge par un Service Mobile d’Urgence et de Réanimation
(SMUR) et admis dans le service des urgences du CHR pour traumatisme modéré a sévere.
N’ont pas été inclus les enfants de moins de 12 ans, les femmes enceintes ou encore les

traumatismes isolés de membres.

Nous détaillerons plus tard 1’objectif principal de cette étude, centrale dans notre démarche

scientifique.

Intéressons-nous ici & un de ses objectifs secondaires qui était 1’évaluation par ROTEM®
(Tem Innovations, Munich, Allemagne) de la coagulation des patients avec I’hypothése
suivante : le ROTEM® peut nous aider a identifier les patients souffrant d’une coagulopathie

et nécessitant une correction de celle-ci.

3.2.2 Population.

Sur les 82 patients inclus au total lors de 1’étude, seuls 50 ont bénéficié de la réalisation d’un
ROTEM® et ce pour des raisons de disponibilité des techniciens de laboratoire, sans biais de
sélection. La présence d’un technicien ayant les compétences pour la réalisation du test était en
effet aléatoire. L ensemble des autres éléments nécessaires a la réalisation de I’étude et a la
validation de I’hypothése principale de travail étaient par ailleurs disponibles pour les 82
patients. La question principale posée par 1’étude a donc été¢ évaluée sur I’ensemble des 82
patients, a la différence de la question secondaire relative au ROTEM® qui ne I’a été que sur

les 50 patients ayant bénéficié du test.
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3.2.3 ldentification de la coagulopathie.

Dans cette étude, nous avons défini la coagulopathie, sur base des tests standards de
coagulation, comme I’existence, a I’admission, d’un INR > 1.3 et/ou d’un fibrinogeéne < 1.5 g/LL
(62,63). En ce qui concerne le ROTEM®, la coagulopathie fat définie comme un état
d’hypocoagulabilité identifié¢ a I’admission via I’une des anomalies suivantes : une variation de
plus de 20% par rapport a la valeur normale supérieure ou inférieure proposée par le fabricant
du Clotting Time (CT), du Clot Formation Time (CFT), du Maximum Clot Firmness (MCF) et
du Maximum Lysis (ML) sur ’EXTEM (évaluation de la voie extrinséque de la coagulation)
ou du MCF sur le FIBTEM (évaluation de la fibrinoformation uniquement). Nous avons
volontairement choisi une définition simple de I’hypocoagulabilité démontrée par ROTEM®

de maniere a en permettre une utilisation aisée en pratique.

La transfusion urgente flt définic dans 1’étude par la transfusion de plus de 4 unités de
concentrés érythrocytaires et de plus de 3 unités de plasma sur la premiére heure suivant
I’admission. Le choc hémorragique flt défini par le clinicien en charge du patient par
I’existence d’une hypotension réfractaire a un remplissage vasculaire par 500 millilitres de
cristalloide, dont I’origine suspectée ou prouvée est hémorragique. La réalisation d’une
chirurgie urgente d’hémostase ou d’un geste endovasculaire furent enregistrés. Les patients
décédés de choc hémorragique dans les instants suivants leur admission furent considérés

comme ayant une indication de transfusion urgente et de chirurgie d’hémostase.

Le ROTEM® fit réalisé par des techniciens de laboratoire indépendants de tout contact avec le
patient et n’en connaissant pas la condition. Les résultats du ROTEM® n’étaient pas
disponibles pour les cliniciens en charge du patient, étant collectés et enregistrés a des fins de

recherche uniquement.

3.2.4 Statistiques

Une analyse quantitative fat alors realisée avec encodage des médianes et des écarts

interquartiles (E1Q).

Une comparaison des groupes fat effectuée en appliquant le test de Kruskall-Wallis pour les

variables continues et le test de Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables catégorielles.
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Le ROTEM® dans son ensemble (EXTEM : voie extrinséque de la coagulation + FIBTEM :
évaluation de la fibrinoformation), ainsi que le FIBTEM au sein de la sous population ayant
un EXTEM normal sont ensuite caractérisés par leur spécificité, sensibilité, VPP, VPN et leur
AUC (Area Under the ROC Curve) avec des intervalles de confiance de 95 % (95% CI).

Les résultats sont considérés comme significatifs pour un seuil de 5% (p < 0,05).

L’ensemble des calculs est réalisé par la version 9.3 SAS for Windows statistical software

package (SAS Institute, Cary, NC, USA).

3.3 Résultats

Le tableau 2 présente les caractéristiques principales de la population étudiée.
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Variable Catégorie N n (%) Médianes (EIQ) Dispersion
Sexe 50

F 12 (24.0)

M 38 (76.0)
Age (années) 50 35.5(24.0 —47.0) 14.0-82.0
ISS 50 13.0 (9.0 - 20.0) 4.0 -66.0
EXTEM 50

Hypocoagulabilité 8 (16.0)

Normal 42 (84.0)
FIBTEM 50

Hypocoagulabilité 13 (26.0)

Normal 37 (74.0)
INR a l'admission 49 1.0(1.0-1.1) 1.0-28
INR aprés 3 h 45 1.1(1.1-1.2) 1.0-15
Fibrinogéne a I'admission 49 2.8(2.2-3.2) 0.6-6.4
(9L
Fibrinogéne apres 3 h (g/L) 44 3.0(2.0-3.8) 1.1-85
Hb & 'admission (g/L) 49 14.0 (13.0-15.1) 6.7-16.7
Exces de base d’admission 50 -1.0 (-4.0-0.0) -16.0-3.0
Choc hémorragique 50

Non 43 (86.0)

Oui 7 (14.0)
Chirurgie urgente 50
d’hémostase

Non 44 (88.0)

Oui 6 (12.0)
PAS a I'admission (mmHg) 50 130 (100 — 140) 60.0 —200.0
Glasgow Coma Scale 50 12.0 (3.0 - 15.0) 3.0-15.0
Survie a 24h 45 (90.0)
Survie a 30 j 43 (86.0)

2EXTEM, Extrinsic thromboelastometry; FIBTEM, Fibrinogen thromboelastometry; Hb, Hémoglobine; INR,
International normalized ratio; ISS, Injury Severity Score; PAS, Pression artérielle systolique.

Tableau 2 : caractéristiques principales de la population étudiée.

Sur les 50 patients, 37 (74%) avaient un ROTEM® (EXTEM et FIBTEM) normal. Aucun de

ces 37 patients ne présentait de coagulopathie définie par les tests standards (INR > 1.3 et/ou

fibrinogene < 1.5 g/l) a ’admission. Aucun de ces patients n’a nécessité de transfusion de

plasma durant son séjour. Trente-cing patients (94.6 %) ont survécu, deux patients sont décéedés

des suites de leur traumatisme cranien.
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Treize patients (26%) présentaient un ROTEM® anormal a 1’admission : cing avec un EXTEM
normal et un FIBTEM pathologique, huit avec un EXTEM et un FIBTEM tous deux
pathologiques.

Quatre des cing patients avec un EXTEM normal et un FIBTEM pathologiques avaient un INR
normal a I’admission, tous les cing avaient un fibrinogéne normal. Le nombre médian d’unités
de plasma transfusées pour ces cing patients est de 0 (0-2). Le taux de survie a 30 jours est de
100 %.

Pour les huit patients présentant un EXTEM et un FIBTEM pathologiques, I'INR médian a
I’admission était de 1.2 (1.0-2.8). Trois des huit patients avaient un taux de fibrinogene inférieur
a 1.5 g/l a ’admission. Deux des huit patients sont décédés d’un choc hémorragique dans les
minutes qui suivirent leur admission. Pour les six autres, le nombre médian d’unités de plasma
transfusees sur les premieres 24 heures est de 6 unités. Trois patients décéderent dans les jours

qui suivirent leur admission, pour une mortalité globale a 30 jours de 62.5 %.

La figure 5 présente les résultats du ROTEM® dans la population étudiée. Le tableau 3
présentent les résultats en détails.

50 patients
37 patients avec un 13 patients avec un
ROTEM® normal ROTEM® anormal
5 patients avec un 8 patients avec un
EXTEM normal et un EXTEM et un FIBTEM
FIBTEM anormal anormaux

Figure 5 : résultats du ROTEM® dans la cohorte de 50 patients étudiée
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EXTEM/FIBTEM NL/NL +/NL  NL/+ +/+ P-value*
(n=37) (n=0) (n=5) (n=8)

INR > 1.3 a ’admission 0% - 20.0% 42.9%** 0.0013

INR>134a3h 11.4% - 0% 80.0% 0.0046

INR > 1.3 a4 24h 16.7% - 0% 100% 0.0022

Fibrinogene < 15 a 0% - 0% 37.5%** 0.0024

I’admission

Fibrinogéne < 1.5 a 3h 0% - 0% 60.0%*** 0.0015
Fibrinogéne < 1.5 a 24h 0% - 0% 25.000**** 0.089
Survie a 24h 100% - 100% 37.5% <0.0001
Survie a 30j 94.6% - 100% 37.5% 0.0013

Transfusion de plasma a 24h

0 unité 100% - 60.0% 37.5% <0.0001
2 unités 0% - 20.0% 12.5%

3 unités 0% - 20.0% 0%

6 unités 0% - 0% 25.0%

8 unités 0% - 0% 25.0%

Médiane (Q1 — Q3) 00-0) - 0(0-2) 4(0-7) <0.0001

* Fisher exact test (comparant les trois populations)

*% N7 FAE =B FHRk =

INR: International Normalized Ration; NL: Normal; +: Hypocoagulabilité

Tableau 3 : résultats principaux de I’analyse.
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Les sensibilités, spécificités, VPP, VPN et aire sous la courbe ROC du ROTEM® (EXTEM

dans la population globale et FIBTEM dans la population avec EXTEM normal) sont présentées

dans le tableau 4.

Ensemble des patients Sous groupe avec EXTEM
(n=50) normal  (n=42)
FIBTEM+
EXTEM+ and FIBTEM+

% (95% CI)

% (95% Cl)

INR adm = 1.3

Fibrinogéne adm <
1.5

Transfusion urgentet

Mortalité a 30 jours

Sensibilité
Spécificité
VPP

VPN
p-value*
p-value**
AUC

Sensibilité

Spécificité
VPP

VPN
p-value*
p-value**
AUC

Sensitibilité
Spécificité
VPP

VPN
p-value*
p-value**
AUC

Sensibilité
Spécificité
VPP

VPN
p-value*
p-value**
AUC

75.0 (19.4 — 99.4)
91.1 (78.8 — 97.5)
42.9 (9.9 - 81.6)
97.6 (87.4 — 99.9)
0.0069
0.0071
0.831

100.0 (29.2 — 100.0)

91.3 (79.2 — 97.6)
42.9 (9.9 - 81.6)
100.0 (91.6 — 100.0)
0.95 (QS)
0.0019
0.957

100.0 (39.8 — 100.0)
91.3 (79.2 - 97.6)
50.0 (15.7 — 84.3)

100.0 (91.6 — 100.0)

0.96 (QS)
0.003
0.957

7.0 (1.46 — 19.1)
28.6 (3.67 — 71.0)
37.5 (8.52 — 75.5)
4.8 (0.58 — 16.2)
0.0007
0.0005
0.822

100.0 (0.0 — 100.0)
90.2 (76.9 — 97.3)
20.0 (0.51 — 71.6)
100.0 (90.5 — 100.0)
0.95 (QS)
0.12
0.951

NA

88.1 (74.4 — 96.0)
0.0 (0.0 — 52.2)
100.0 (90.5 — 100.0)
NA
NA
NA

NA
88.1 (74.4 — 96.0)
0.0 (0.0 — 52.2)
100.0 (90.5 — 100.0)
NA
NA
NA

12.5 (4.19 - 26.8)
100.0 (15.8 — 100.0)
100.0 (47.8 — 100.0)

5.4 (0.66 — 18.2)

0.97 (QS)
0.99
0.563

1Transfusion urgente si aprés 1h : CE 2 4 unités et Plasma 2 3 unités. * Fisher exact test. ** Poisson

distribution

Tableau 4 : valeur prédictive de ’EXTEM dans la population globale et du FIBTEM dans la population

avec EXTEM normal.
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3.4. Discussion

Avec une sensibilit¢ de 75%, une spécificité¢ de 91% et une VPN de 97.6% pour I'INR et
respectivement 100%, 91.3% et 100% pour le fibrinogéne, un EXTEM normal a I’admission
semble permettre d’exclure 1’existence d’une coagulopathie, ce qui contraste avec la faible VPP
de PEXTEM (42.9% dans les deux cas). Un EXTEM normal semble donc étre un parametre
fiable pour exclure une coagulopathie induite par le traumatise.

Concernant I’indication de transfusion urgente, ’EXTEM se révele 1a aussi un test intéressant
pour exclure les patients sans cette indication (VPN 100%) mais non performant pour identifier
ceux qui la nécessitent (VPP 50%).

Nos résultats semblent donc indiquer que la thromboélastométrie n’apporte pas 1’aide espérée
pour le diagnostic d’une coagulopathie induite par le traumatisme. Rappelons que la littérature
nous propose des résultats et des conclusions tres variables selon les études proposeées, leur
méthodologie et les valeurs seuils (de thromboélastométrie et de tests standards de coagulation)
utilisées (68). Rappelons également que les revues de littérature dont nous disposons a I’heure
actuelle (67,68) nous invite a la prudence dans I’interprétation des résultats de la
thromboélastométrie en situation clinique et a la réalisation de travaux de recherche plus

approfondis.

La faible VPP retrouvée dans notre étude découle sans doute en partie du nombre limité de
patients séveres inclus dans notre cohorte et, en conséquence, a la faible prévalence d’une
coagulopathie de consommation. Elle s’explique probablement aussi par les seuils que nous
avons définis (1’utilisation par exemple d’une variation plus importante (de 40 ou 50%) par
rapport aux valeurs normales serait susceptible de donner de meilleures VPP mais cela demande
confirmation). Enfin, dans la maniere dont il est interprété ici, le ROTEM® n’est pas capable
de prendre en compte 1’éventuelle inhibition de la fibrinolyse qui peut étre présente et

responsable d’une mortalité accrue.

Dans la population étudiée, le FIBTEM ne semble pas un bon outil complémentaire au sein de
la sous-catégorie de patients ayant un EXTEM normal. Avec une VPP de 20% pour un INR >
1.3, de 0% pour un fibrinogene < 1.5 g/l et de 0% pour I’indication de transfusion, la présence
d’un FIBTEM pathologique mais d’un EXTEM normal n’identifie pas la coagulopathie de

consommation induite par le traumatisme et le besoin transfusionnel. Cette sous-catégorie de
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patients souffre probablement d’une simple coagulopathie de dilution. Cette coagulopathie
n’impacte certainement pas de mani¢re importante le devenir (notamment transfusionnel) du
patient et n’impose pas une prise en charge transfusionnelle ou pro-hémostatique agressive.
Nos résultats semblent donc indiquer qu’une interprétation abusive d’une anomalie au
FIBTEM, en présence d’un EXTEM normal, conduirait & une mauvaise catégorisation des
patients. Autant il est quelque peu surprenant de ne pas identifier de corrélation entre les
résultats du FIBTEM et la concentration en fibrinogene retrouvée par le dosage standard, autant
il est moins surprenant qu’une modification isolée du FIBTEM ne soit pas corrélée a I’existence
d’une coagulopathie de consommation. A ce jour, aucune donnée de la littérature n’invite a une

interprétation isolée du FIBTEM.

Précisons enfin que la coagulopathie induite par le traumatisme étant un phénomeéne
dynamique, la répétition d’un second ou de plusieurs autres analyses par ROTEM® serait sans
doute a méme d’apporter des informations utiles sur 1’état du patient et son évolution dans le

temps.

Conclusions :

Les résultats de cette étude suggérent qu’au sein d’une population de traumatisés tout
venant (mineurs, modérés et sévéres) dans un service général d’urgence, sans étiquette de
« trauma center », le ROTEM® (avec les seuils que nous avons choisi), avec une trés
bonne VPN, exclut de maniere fiable les patients ne souffrant pas de coagulopathie et
n’ayant pas besoin de transfusion urgente. Par contre, ce type d’outil s’avere inopérant a
prédire I’existence d’une hémorragie active et de besoins transfusionnels, ce qui impose

dés lors la recherche d’outils adaptés a ces fins.
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Chapitre 4

Identifier précocement les patients traumatisés
souffrant d’'un saignement massif et d’'une

coagulopathie.
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Prehospital identification of trauma patients with early acute coagulopathy and massive
bleeding: results from a prospective non-interventional clinical trial evaluating the Trauma
Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS). Tonglet ML, Minon JM, Seidel L, Poplavsky
JL, Vergnion M. Crit Care 2014 Nov 26 ;18(6):648

Prehospital identification of trauma patients requiring transfusion: results of a retrospective
study evaluating the trauma induced coagulopathy clinical score (TICCS) in 33,385 patients
from the TraumaRegister DGU®. Tonglet ML, Lefering R, Minon JM, Ghuysen A, D’Orio V,
Hildebrand F, Pape HC, Horst K. Acta Chir Belg 2017 Jun 22:1-6

Early identification of trauma patients in need for emergent transfusion: results of a single-
center retrospective study evaluating three scoring systems. Swerts F, Mathonet P-Y, Ghuysen
A, D’Orio V, Moens D, Seidel L, Minon J-M, Tonglet ML. Soumis pour publication.

Early prediction of on-going hemorrhage in severe trauma: presentation of the existing scoring
systems. Tonglet ML. Arch Trauma Res. 2016 Jun 20;5(4) :e33377
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« Connaitre, ce n’est point démontrer, ni expliquer. C’est accéder a la vision. »
Antoine de Saint Exupéry

“C’est pourtant vrai, il ne suffit pas d’étre génial pour réussir, il faut surtout anticiper,
dans la vie, c’est toujours ceux qui ont un coup d’avance qui réussissent, pas les

surdoués. »

Serge Joncour

4.1 Introduction

A la lumiére des éléments précédemment discutés et a la lumiére des éléments rapportés dans
la littérature, il nous a semblé opportun de nous pencher sur I’intérét potentiel de catégoriser les
patients traumatises non pas tant en fonction du type de traumatisme subi qu’en prenant plutét
en compte 1’existence ou non d’une hémorragie post-traumatique, elle-méme compliquée ou
non d’un tableau de coagulopathie. Cette démarche amene a identifier des malades aux profils
divers : certains patients ne souffrent ni d’hémorragie active ni de coagulopathie ou présentent
une hémorragie active « chirurgicale » mais sans coagulopathie, d’autres ne souffrent pas
d’hémorragie mais souffrent d’une coagulopathie de dilution simple ou d’une coagulopathie de
consommation débutante et enfin certains souffrent non seulement d’une hémorragie active

mais également d’une coagulopathie de consommation.

La premiere catégorie (patients sans hémorragie active et sans coagulopathie) se constitue de
malades pour lesquels 1’état clinique autorise temporellement la réalisation d’un bilan
diagnostic approfondi a la recherche de toutes les lésions potentielles secondaires a leur
traumatisme. La seconde catégorie (saignement actif « chirurgical » sans coagulopathie
associee) nécessite un geste hemostatique salvateur soit par chirurgie, soit par radiologie
interventionnelle associée a la transfusion de produits sanguins visant a restaurer une volémie
correcte, une oxygénation tissulaire et, ainsi, a éviter I’instauration d’une coagulopathie
débutante. Compte tenu des répercussions importantes en termes de morbidité et de mortalite,
il nous semble fondamental de pouvoir trouver, dés I’entame, le ou les indicateurs prédictifs
d’un besoin effectif de remplacement des pertes sanguines délétéres d’une part, mais plus

encore de déceler toute forme de coagulopathie, méme débutante. Identifier précocement les
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patients appartenant a la quatriéme catégorie (hémorragie active accompagnée d’une

coagulopathie induite par le traumatisme) nous parait donc essentiel.

A ce jour, les outils dont les cliniciens disposent se partagent entre 1’évaluation clinique sur la
base d’un jugement, plus ou moins implicite et I’utilisation de régles explicites sous la forme
de scores divers. Comme dans toute prise en charge médicale, 1’élément fondamental
permettant d’apprécier la nature de la situation a laquelle le clinicien est confronté provient de
I’anamnése et de I’examen clinique. Les traumatisés sont généralement examinés en premier
lieu, dans notre pays, sur les lieux de I’accident, par une équipe mobile d’urgence et de
réanimation (SMUR) composée d’un médecin, d’un infirmier et de deux ambulanciers. Notons
que dans d’autres pays, il n’y a pas d’intervenant médical pré-hospitalier et ce sont des
ambulanciers (ou « paramedics » anglosaxons) qui sont responsables de la prise en charge sur
les lieux de I’accident. Dans un cas comme dans 1’autre, la gravité de la situation justifie
généralement la réalisation d’un premier bilan clinique, dit bilan primaire dont 1’objectif est de
rapidement identifier les lésions menacants le patient a court terme. Dans certains pays, les
médecins intervenants sur les lieux de I’accident complétent leur examen circulatoire par la
réalisation d’une échographie dite « point-of-care » (69) a la recherche de 1ésions telles qu’un
hémo-pneumo-thorax, un épanchement péricardique, un épanchement intra-abdominal ou les
signes d’une fracture d’un os long (70). Cette évaluation échographique rapide, appelée
Focused Assessment with Sonography for Trauma (FAST) est le plus souvent réalisée a
I’hopital peu apreés 1’admission du patient (71). L’ensemble de ces informations anamnestiques
et cliniques, collectées dans un premier temps en extrahospitalier sur les lieux de 1’accident puis
dans un second temps lors de la premiére évaluation a I’admission du patient dans un service
d’urgences, permettent d’avoir une vision relativement précise de la condition du patient et
donc de définir ses besoins. La formation avancee a la prise en charge des polytraumatisés
(Advanced Trauma Life Support ATLS), initialement américaine mais de nos jours enseignee
dans le monde entier, propose des outils supplémentaires pour affiner le diagnostic clinique.
Est ainsi proposée une catégorisation des patients selon leur examen circulatoire initial et sa
réponse a un traitement par remplissage vasculaire par liquides clairs. Les états de choc sont
alors classés en 4 catégories selon ces parameétres et cette classification permettrait de juger de
la gravité de la situation et de faire I’hypothese de la quantité de sang perdu par le patient au
moment ou on examine celui-ci (72). Le tableau 3 présente les quatre catégories définies par
I’ATLS.
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Pouls TA Respiration Diurese
Type/stade TRC . Conscience Pertes sanguines
(bpm) (mmHg) (/min) (mL/h)
normale ou
I compensé <100 Normale normal 14 a20 <15% <750ml >30
agitation
hypoTA anxiété et
Il Léger > 100 3sec. 20a30 15a30% 75021500 ml 20a30
orthostatique agitation

Il Modéré > 120 Abaissée retardé 30 a 40 confusion 30340 % 1500 a2000ml 5a 20

toujours
IV Séveére > 140 Effondré >> 35 l[éthargie >40%  >2000 ml anurie
retardé

Tableau 5 : Classification des états de chocs hémorragiques selon I’ATLS.

Cette classification est intéressante puisque relativement simple & mettre en pratique. Elle fait
néanmoins 1’objet de critiques, montrant ses limites d’une part et la relative faible confiance
que les cliniciens, notamment européens, lui portent d’autre part (73,74). Ainsi, une étude
récente, menée au sein de dix trauma centers américains, auprés de leur chirurgiens
traumatologues expérimentés a démontré que 1’évaluation clinique, méme par du personnel
expérimenté, présentait de nombreuses limites (75). En effet, la valeur prédictive positive (VPP)
du jugement clinique pour I’identification d’une hémorragie active grave et d’un besoin
transfusionnel extraordinaire ne serait au mieux que de 34,9 %. La valeur prédictive négative
(VPN), quant a elle est meilleure (86,2%).

L’importance de pouvoir confirmer I’existence d’un choc hémorragique, d’une coagulopathie
ou d’une indication de transfusion massive afin de déclencher un arsenal thérapeutique a bon
escient (mais aussi celle d’exclure de telles situations, afin de préserver les moyens humains,
techniques et financiers d’une sollicitation inutile et les patients de traitements inutiles,
potentiellement délétéres) nécessite donc impérativement de renforcer le seul jugement clinique

par d’autres méthodes.

Pour ce faire, un certain nombre de scores ou d’algorithmes ont été proposes.
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Une écrasante majorité de ceux-ci ont été crées pour identifier une indication de transfusion
massive, définie par la transfusion d’au moins 10 unités de CE sur les premiéres 24 heures de
soins ou entre I’admission aux urgences et 1’admission en salle de soins intensifs. D’autres ont
été creés pour identifier des besoins transfusionnels urgents comme par exemple le recours a la
transfusion d’au moins 5 unités de CE sur les quatre premiéres heures de prise en charge. Par
ailleurs, seul un score (le Coagulopathy of severe trauma (COAST)) a éte validé pour identifier
I’existence d’une coagulopathie définie alors par un INR supérieur a 1.5 ou un TCA supérieur

a 60 secondes a 1’admission (76).

Nous nous sommes attachés en 2016 a conduire une revue des scores principaux existants a
I’époque (77), travail complété la méme année par I’équipe australienne du Alfred Hospital de
Melbourne en poussant la démarche plus avant dans une revue systématique des scores existants
dans la littérature (78). La présentation détaillée de ces scores sort du cadre de ce travail, mais

est fournie en annexe a des fins de complétude (Annexe 1).

Qu’il nous soit permis toutefois de mentionner ici les différentes variables rencontrées au sein

des scores et de les classer en diverses catégories :

- Données générales du patient : sexe, age

- Signes vitaux : pression artérielle systolique (PAS), frequence cardiaque (FC),
Score de Glasgow (GCS), fréquence respiratoire (FR), Saturation pulsée en
oxygene (Sp02), Shock Index (SI) a I’admission, SI pré-hospitalier, variation du
Sl

- Données biologiques : Exces de Base (EB), Hémoglobine (Hb), INR, pH,
Hématocrite (Hct), lactatémie, temps de thrombine (TT)

- Meécanisme lésionnel et Iésions : Injury Severity Score (ISS), fractures des os
longs, fracture instable du pelvis, chute d’une hauteur importante, accident de la
circulation, traumatisme péneétrant

- Données d’imagerie : échographie, diagnostic d’hémopéritoine

- Données issues de nouvelles technologies : thromboélastométrie, analyse de la
courbe du photopléthysmogramme, analyse de la saturation tissulaire en oxygene

- Autres : délai entre I’accident et ’admission aux urgences, traitement recu aux

urgences
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Idéalement le score se devrait d’étre fiable, a la fois pour identifier les patients a risque que
pour exclure les patients non a risque, tout en était simple d’utilisation mais surtout d’utilisation
précoce. L’intérét de ce type de scores prédictifs a ainsi été une souligné en 2012 par Burman
et Cotton en insistant sur I’importance d’une activation précoce des protocoles de soins
spécifiques (transfusion massive, équipe pluridisciplinaire, chirurgie, ...) (79). Si les divers
scores et algorithmes complexes sont intéressants par leur fiabilité, liée entre autre a la
multiplicité des variables qu’ils intégrent, leur défaut principal, et souvent rédhibitoire, réside
dans le délai nécessaire a leur complétude et leur utilisation. Ainsi, I’ensemble des scores
prenant en compte des données biologies ou des résultats d’examens d’imagerie impliquent
nécessairement 1I’admission du patient a 1’hdpital d’une part et la réalisation de ces examens et

I’obtention de leurs résultats, retardant parfois considérablement le moment du diagnostic.

Il existe enfin un probléme li¢ a leur utilité, et notamment a 1’interrogation a laquelle ils
permettraient éventuellement de répondre. Nombreux sont ceux qui posent la question de
I’indication de transfusion massive, définie a posteriori par la transfusion de plus de dix unités
de CE sur les premiéres 24 heures. Nous avons déja discuté précédemment du caractere
problématique, limitant et peu utile en pratique clinique d’une telle définition. Ainsi, ’on ne
peut étre que dubitatif par rapport a la situation de patients présentant une hémorragie active a
I’admission, bénéficiant précocement d’un geste hémostatique efficace et d’une transfusion
paralléle quantitativement inférieure a la valeur seuil des dix unités... et de la pertinence de la

considération « non a risque » qui leur serait attribuée par la plupart des scores.

A ce stade, notre démarche nous avait ainsi conduit a envisager la mise en place de ressources
humaines et techniques hyperspécialisees, en incluant un protocole de transfusion massive et
une démarche pré-hospitalieére proactive. Elle nous a ensuite confrontés a la nécessité d’une
prise en considération de la coagulopathie induite par le traumatisme. Intégrer ce concept de
coagulopathie induite par le traumatisme dans notre pratique clinique conduisait a tenter de
categoriser les patients polytraumatisés selon leur situation et leurs besoins et ce avec une plus
grande précision. L’idée de créer un nouveau score, malgré 1’existence des nombreux scores et

algorithmes déja existants dans la littérature a alors reposée sur le triple constat suivant :

- D’identification des patients traumatisés souffrant d’hémorragie active et de
coagulopathie induite par le traumatisme est extrémement difficile
- les outils déja disponibles sont pour la plupart trop complexes et inutilisables sur

les lieux de 1’accident
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I’efficacité des traitements indiqués dans cette situation est étroitement corrélée a

leur précocité.

L’idée de développer un score utilisable dés la période pré-hospitaliere, sur les lieux de
I’accident est dés lors partie de ce constat. En Belgique, 1’absence de centres hyperspécialisés
en traumatologie grave entraine la dispersion des cas au sein des différents hopitaux, dont
certains ne pouvant offrir une chirurgie d’hémostase et une transfusion immédiate a I’arrivée
des patients, 24 heures sur 24, 7 jours sur 7. 1l apparait des lors plus indispensable encore de
pouvoir déterminer les besoins spécifiques aux conditions rencontrées des la prise en charge
pré-hospitaliere, afin de pouvoir, le cas échéant, orienter les malades vers les institutions les

plus adaptées et invité celles-ci a s’y préparer, a bon escient.

Nous avons des lors développé un score original appelé Trauma Induced Coagulopathy
Clinical Score (TICCS), avec pour objectif de produire un outil purement clinique, simple et
rapide a calculer, ne nécessitant aucune donnée de laboratoire ou d’imagerie, aucun calcul
mathématique complexe ou aucune application informatique, de maniére a pouvoir étre utilisé
par les intervenants pré-hospitaliers sur les lieux de 1’accident, lors de leur examen primaire.
Le score serait ensuite communiqué a I’hopital de destination afin d’argumenter la
catégorisation du patient et de I’orienter vers la prise en charge la plus adaptée. Nous avons
ensuite voulu tester la fiabilité de cet outil de maniere prospective dans le cadre de I’aide
médicale urgente en Belgique. Nous avons ainsi voulu tester I’hypothése suivante : le TICCS
pourrait étre utile afin de discriminer les patients « séveéres » (nécessitant une Damage Control
Resuscitation DCR) des patients « non séveéres » (ne nécessitant pas de DCR). Nous avons
¢galement eu pour objectif de comparer le TICCS a d’autres scores existants : I’Injury Severity
Score (ISS), I’Assessment of Blood Consumption (ABC) et le Trauma Associated Severe
Hemorrhage (TASH).

4.2 Population et méthodes

4.2.1. Site et planification de I’étude

11 s’agissait d’une étude prospective, monocentrique, non interventionnelle et réalisée au sein
du CHR de la Citadelle, a Li¢ge. Le protocole d’étude a préalablement été soumis pour avis au
comité d’éthique du CHR qui I’a approuve et I’étude a démarrée en janvier 2012 pour se cloturer

en juin 2013. Les patients pris en charge par un SMUR et admis dans le service des urgences
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du CHR pour traumatisme modéré a sévere ont été inclus dans cette étude. Les enfants de moins

de 12 ans, les femmes enceintes ou encore les traumatismes simples de membres étaient exclus.

4.2.2 Conception du score

La littérature médicale a été parcourue a la recherche des variables décrites comme prédictives
de I’existence d’une hémorragie active, d’une indication de transfusion massive ou d’une
coagulopathie induite par le traumatisme. Les variables nécessitant 1’admission dans un hépital,
comme les données de laboratoire ou les examens d’imagerie médicale furent exclues. Seuls
furent retenus des éléments suffisamment simples que pour pouvoir étre rapidement mesurés
par le personnel soignant, en ce compris les paramédicaux pré-hospitaliers, non médecins, sur
les lieux de 1’accident, sans trop interférer avec le reste de la prise en charge, complexe, sur

place.

Trois notions principales ont été retenues : la sévérité globale du traumatisme, I’existence d’un

état de choc et I’importance des 1ésions tissulaires.

Le score a alors été créé comme tel :

1- Si le patient est jugé critique, quelle qu’en soit la raison (cinétique de 1’accident,
probléme de gestion des voies aériennes, altération de 1’état de conscience, ...) et que
1’équipe pré-hospitaliére le destine a une admission en salle de déchocage, 2 points sont
attribués. Si la situation est jugée moins sévere et qu’il est estimé que le patient peut étre
orienté vers une chambre réguliére des urgences, aucun point n’est attribué.

2- Si a un moment de la prise en charge extra hospitaliere, quel qu’il soit, la pression
artérielle systolique chute en deca de 90 mm Hg, 5 points sont attribués. Si elle reste
constamment au-dela de 90 mm Hg, aucun point n’est attribué.

3- Al’issue de I’examen physique primaire, des points sont attribués en cas de lésion jugée
significative des différentes régions corporelles. Une plaie superficielle n’est pas
considérée comme significative. A 1’inverse, une suspicion de fracture du poignet,
méme fermée, 1’est, de méme qu’une suspicion de traumatisme cranien ou de
saignement abdominal. Les points sont, au total, attribués de la maniére suivante : 1
point en cas de suspicion de traumatisme cranio-facial, 1 point en cas de suspicion de
traumatisme du membre supérieur droit, 1 point pour le membre supérieur gauche, 1

point pour le membre inférieur gauche, 1 point pour le membre inférieur droit, 2 points
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en cas de suspicion de traumatisme thoracique, 2 points en cas de suspicion de

traumatisme abdominal et enfin 2 points en cas de suspicion de traumatisme du pelvis.
L’ensemble des points sont alors additionnés avec un total allant de zéro a dix-huit points.

Le tableau 6 résume le calcul du TICCS.

Criteres Nombre de points attribués
Sévérité générale

Patient admis en salle de déchocage 2 points
Patient admis en chambre normale des 0 point
urgences

Hémodynamique

PAS au moins une fois inférieure a 90 mmHg 5 points
PAS toujours supérieure a 90 mmHg 0 point

Etendue des Iésions corporelles

Téte et cou 1 point
Membre supérieur gauche 1 point
Membre supérieur droit 1 point
Membre inférieur gauche 1 point
Membre inférieur droit 1 point
Thorax 2 points
Abdomen 2 points
Pelvis 2 points
Score total possible De 0 a 18 points

Tableau 6 : Calcul du Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS)

4.2.3 Données et analyses

Les variables nécessaires au calcul du TICCS furent encodées. Le calcul du TICCS et sa valeur

n’interféraient pas avec la prise en charge du patient. Pour chaque patient, le TICCS fit calculé
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sur base des éléments pré-hospitaliers, indépendamment de tout paramétre disponible aprés

I’admission du patient a I’hopital.

Un ensemble de donneées furent ensuite collectées une fois le patient admis dans 1’hopital et
durant les heures et jours suivants de sa prise en charge. 1l était notamment demandé au clinicien
responsable de la prise en charge a I’admission de notifier s’il avait diagnostiqué un choc
hémorragique, défini comme la persistance d’une hypotension artérielle malgré un remplissage
intravasculaire par un minimum de 500 millilitres de liquides clairs. Le traitement dont
bénéficiait le patient a son admission était par la suite enregistré : chirurgie d’hémostase, autre
indication chirurgicale (neurochirurgie, orthopédie, ...), radiologie interventionnelle,
transfusion de produits sanguins (quantité, type). Un éventuel diagnostic de déces par
hémorragie fatale dans les premiers instants suivants 1’admission était notifié¢ : ces patients
¢taient alors considérés comme ayant eu une indication de chirurgie d’hémostase et de de

transfusion agressive (mais n’ayant pas pu en bénéficier).

La transfusion massive a été définie pour 1’étude comme le recours a la transfusion d’au moins
4 unités de concentrés érythrocytaires et 3 unités de plasma dans la premiére heure de prise en

charge.

Une évaluation de la coagulation des patients a été réalisée sur un prélevement sanguin réalisé

par I’équipe SMUR sur les lieux de 1’accident.

La coagulation était évaluée par les tests conventionnels suivants : INR et dosage sérique du
fibrinogéne. La coagulopathie était définie par un INR > 1.3 ou un fibrinogéne < 1.5 g/L. La
coagulation était également évaluée par thromboélastométrie par ROTEM® (Tem Innovations,
Munich, Allemagne). Deux sous catégories du ROTEM® ont été testées : ’EXTEM (voie
extrinseque de la coagulation) et le FIBTEM (évaluation de la fibrinoformation). La
coagulopathie était dans ce cas définie par une différence (dans le sens d’une
hyopocoagulabilité) de plus de 20 % de la valeur normale supérieure ou inférieure prédite par
le test pour I’un ou plusieurs des ¢léments suivants : pour I’EXTEM: le clotting time (CT), le
clot formation time (CFT), le maximum clot firmness (MCF) et le maximum lysis (ML), pour
le FIBTEM : le MCF.

L’ensemble de ces analyses a été realise au laboratoire par des techniciens qui ne connaissent

pas la situation clinique du patient et ne connaissent pas le TICCS.
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Les données nécessaires au calcul de I’ISS, du TASH et de I’ABC ont également été collectées

afin de pouvoir calculer, pour chaque patient, ces scores et les comparer au TICCS.

Lors de I’analyse, la population des patients étudiée a été divisée en deux catégories. Les
patients « séveres » étaient ceux qui rencontraient I’ensemble des quatre critéres suivants : un
diagnostic de choc hémorragique, une chirurgie (ou radiologie interventionnelle) d’hémostase
d’urgence, une transfusion massive et une coagulopathie démontrée par les tests conventionnels
et/ou le ROTEM®. Les patients « séveres » étaient considérés comme ayant une indication de
« Damage Control Resuscitation ». Les patients «non séveéres » étaient ceux qui ne

satisfaisaient pas ces quatre criteres.

4.2.4 Statistigues

Une analyse quantitative a été réalisée avec encodage des médianes et des écarts interquartiles.
Une comparaison des groupes a été effectuée en appliquant le test de Kruskall-Wallis pour les
variables continues et le test de Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables catégorielles. La
valeur seuil du TICCS a été obtenue par I’analyse de la courbe ROC basée sur la catégorie
(sévere ou non sévere) dans laquelle était classés les patients. Chaque score (TICCS, ISS, ABC
et TASH) a ensuite été caractérisé par sa spécificité, sa sensibilité, sa VPP, sa VPN et son AUC
(Area Under the ROC curve) avec des intervalles de confiance de 95 % (1C 95%).

Les résultats sont considérés comme significatifs pour un seuil de 5% (p < 0,05).

L’ensemble des calculs est réalisé par la version 9.3 SAS for Windows statistical software

package (SAS Institute, Cary, NC, USA).

4.3 Résultats

Un total de 89 patients ont été initialement inclus dans I’étude. Sept d’entre eux ont ensuite été
exclus pour non-respect du protocole d’étude ou manque de données. L’analyse statistique a
alors été réalisée pour les 82 patients dont les caractéristiques principales sont reprises dans le

tableau 7.
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Variable Categories N Nombre (%) Médianes (EIQ) Dispersion
Sexe 82

F 18 (22.0)

64 (78.1)

Age (années) 82 34.5(23.0-45.0) 14.0-82.0
ISS 82 13.0(9.0-22.0)0 4.0-66.0
EXTEM 50

Hypocoagulabilité 8 (16.0)

Normal 42 (84.0)
FIBTEM 50

Hypocoagulabilité 13 (26.0)

Normal 37 (74.0)
INR d’admission 81 1.1(1.0-1.1) 1.0-29
INR H3 69 11(11-1.2) 1.0-21
Fibrinogéne d’admission (g/L) 81 27(2.1-3.2) 04-6.4
Fibrinogéne H3 (g/L) 68 3.0(1.8-3.7) 0.7-85
Hb d’admission (g/L) 81 13.9 (12.7-15.0) 6.7-16.7
Excés de Base d’admission 82 -1.0 (-4.0-0.0) -16.0 - 3.0
Choc hémorragique 82

Oui 71 (86.6)

Non 11 (13.4)
Chirurgie d’hémostase en 82
urgence

Non 71 (86.6)

Oui 11 (13.4)
PAS d’admission (mmHg) 82 130 (120 — 140) 60.0 —200.0
Glasgow coma scale 82 11.0 (3.0 -15.0) 3.0-15.0
Survie a 24h 75 (91.5)
Survie a 30 j 72 (87.8)

Tableau 7 : caractéristiques de la population étudiée

Parmi ces 82 patients, 74 étaient catégorisés comme « non séveéres » et 8 comme « séveres »

(avec indication de Damage Control Resuscitation). La médiane (écart type) du TICCS pour les

non séveres était de 3 (3-5) et de 12 (12-15) pour les patients sévéres (figure 6). Les deux sous-

groupes différaient significativement (p = 0,0011).
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Severity and TICCS score
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Figure 6 : Valeurs du TICCS dans les deux sous-groupes (« Séveres » et « non-séveres »)

L’analyse de la courbe ROC démontre que le TICCS est capable de discriminer les patients
« séveres » des « non-séveres » avec une AUC de 0,98 (IC 95% : 0,92 a 1.0). Un seuil de 10
donne le meilleur équilibre entre vrais positifs et faux positifs avec une sensibilité de 100% (IC
95% : 53,9 a 100), une spécificité de 95,9% (IC 95% : 88,2 a 99,2), une VPP de 72,7 % (IC
95% : 43,3 & 68,6) et une VPN de 100% (IC 95% : 94,7 a 100).

Le tableau 8 présente les caractéristiques des deux groupes selon leur valeur de TICCS:

inférieur a 10 ou supérieur ou égal a 10.
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TICCS <10 TICCS =10
Categorie Médianes (EIQ) Médianes (EIQ)
Variable N Nombre (%) N Nombre (%) p-value
Sexe 71 11 0.44
F 17 (23.9) 1(9.1)
M 54 (76.1) 10 (90.9)
Age (années) 71 34.0(23.0-45.0) 11 35.0 (18.0 —43.0) 0.94
EXTEM 43 7 <0.0001
Hypocoagulabilité 1(2.3) 7 (100.0)
Normal 42 (97.7) 0(0.0)
FIBTEM 43 7 <0.0001
Hypocoagulabilité 6 (14.0) 7 (100.0)
Normal 37 (86.0) 0(0.0)
INR admission 71 1.0 (1.0-1.1) 10 1.3 (1.1-1.4) 0.0048
INR H3 60 1.1(1.1-1.2) 9 1.4 (1.3-1.5) 0.0002
Fibrinogéne admission (g/L) 71 2.8(22-3.3) 10 1.7 (1.3-2.0) 0.0041
Fibrinogéne H3 (g/L) 59 3.2(2.3-3.8) 9 15(1.3-15) <0.0001
Hb admission (g/L) 71 13.9(13.1-15.1) 10 12.4 (9.4 — 14.0) 0.026
Chioc hémorragique 71 11 <0.0001
Non 70 (98.6) 1(9.1)
Oui 1(1.4) 10 (90.9)
Chirurgie urgente 71 11 <0.0001
d’hémostase
Non 67 (94.4) 4 (36.4)
Oui 4 (5.6) 7 (63.6)
CE transfusés aprés 24h 71 0.0 (0.0-1.0) 11 6.0 (3.0-12.0) <0.0001
(unités)
Plasma transfusés apres 24h 71 0.0 (0.0-0.0) 11 4.0 (2.0-8.0) <0.0001
(unités)
Plaquettes transfusées 71 11 0.0002
aprés 24h 1 Non 71 (100.0) 7 (63.6)
Oui 0 (0.0) 4(36.4)
Survie a 24h 71 11 <0.0001
Non 1(1.4) 6 (54.6)
Oui 70 (98.6) 5 (45.4)
Survie a 30j 71 11 0.0002
Non 4 (5.6) 6 (54.6)
Oui 67 (94.4) 5 (45.4)

Tableau 8 : caractéristiques de patients selon que leur TICCS soit inférieur ou supérieur ou égal a la valeur seuil

Les résultats du TICCS s’averent meilleurs que ceux des trois autres scores évalués dans 1’étude

(figure 7 et tableau 9).
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Figure 7 : Courbes ROC des quatre scores évalués
Valeurs SE (%) SP (%) VPP (%) VPN (%) AUC
seuils
des
scores
TICCS 2 100.0 95.9 72.7 100.0 0.98
10
ISS > 25 86.5 100.0 44.4 100.0 0.93
ABC=>2 100.0 94.6 66.7 100.0 0.97
TASH 2 100.0 62.5 100.0 96.1 0.81
16

Tableau 9 : Capacité des différents scores a prédire 1’indication de DCR
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4.4 Discussion

En elle-méme, I’existence d’un nombre important de scores et d’algorithmes destinés a prédire
I’existence d’une hémorragie active et de besoins transfusionnels nous démontre la difficulté
de la tache a accomplir et la relative impuissance des différents scores. Les résultats que nous
rapportons dans la présente étude prospective monocentrique démontrent que le TICCS, un
score clinique original développé au sein d’un service d’urgence régional belge représente un
outil fiable, capable de discriminer les patients « séveres » des patients « non séveéres ». A ce
titre, les résultats obtenus montrent la supériorité de ce score par rapports a d’autres scores

validés : I’ISS, ABC et TASH.

Ces résultats encourageants sont cependant a interpréter avec prudence puisque 1’évaluation se
base sur une population limitée (82 patients) avec une proportion encore plus limitée (7 patients
seulement) de patients avec indication de Damage Control Resuscitation. lls méritent donc
d’étre confirmés au sein d’une population plus large, si possible avec des patients plus

gravement atteints.

Sans prétendre avoir enfin trouvé le score idéal, supérieur aux autres dans sa capacité prédictive,
nous avons voulu créer un score original par sa capacité a combler un vide médical : le TICCS
est en effet élaboré pour étre calculable et interprétable dés les premiers instants suivants le
traumatisme, sur les lieux mémes de celui-ci. A la fois calculable par les équipes médicales ou
paramédicales pré-hospitalieres, il est potentiellement utilisable dans tout type de circonstance,
tout type de configuration de soins pré-hospitaliers. Il se base sur des parameétres cliniques
fréquemment retrouvés au sein des autres scores (considérant la gravité générale du

traumatisme, ’hémodynamique du patient et I’étendue des 1ésions tissulaires).

Les patients ayant un TICCS supérieur ou égal a 10 sur 18 différent, dans notre étude,
significativement des patients ayant un TICCS inférieur a 10. Ainsi, les patients ayant un TICCS
> 10 sont plus fréquemment opérés en urgence (63,6% contre 5,6%), plus fréquemment
transfuses (avec une médiane de 6 CE et de 4 plasma sur les premiéres 24 heures), souffrent
plus fréquemment d’une coagulopathie démontrée par thromboélastométrie et par les tests
standards de coagulation (INR et fibrinogéne dans notre étude) et sont plus sévérement

traumatisés avec une mortalité a 24 heures et a 30 jours plus élevées.

Par sa précocite, le TICCS pourrait permettre d’exploiter les minutes qui s’écoulent entre le

moment du traumatisme et I’admission dans un hopital afin de préparer adéquatement celui-Ci,
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et lorsque cela est nécessaire, d’offrir des soins extraordinaires. Un hdpital, incapable de
proposer de maniére constante les éléments nécessaires a la réalisation d’une Damage Control
Resuscitation en extréme urgence, pourrait alors s’y préparer avant 1’arrivée du patient. Des
mesures spécifiques pourraient par ailleurs étre prises dés la période pré-hospitaliere. Le TICCS
pourrait ainsi étre exploité pour identifier les patients susceptibles de bénéficier de
I’administration précoce d’antifibrinolytiques (acide tranexamique) ou d’une limitation du

remplissage vasculaire par liquides clairs.

Rappelons que le TICCS a été évalué dans notre étude prospective pour sa capacité a distinguer
les patients « séveres », associant coagulopathie, transfusion et chirurgie urgentes, des patients
« non séveres » n’associant pas ces trois éléments. Il n’a donc volontairement pas été évaluée
pour sa capacité a prédire la transfusion massive et ce pour les raisons que nous avons

précedemment explicitées.

Conclusions :

Nos réflexions nous ont amené a I’identification d’un vide médical et, en conséquence, a
I’expression d’un besoin : &tre capable d’identifier précocement les patients traumatisés
souffrant d’une coagulopathie et d’une hémorragie active. Une revue de la littérature nous
a confirmé tant ’importance que la difficulté de cet aspect de la prise en charge puisque
trés nombreux sont nos collegues a s’y étre intéressés. Mais parmi les scores et algorithmes
qu’ils nous proposent, peu sont en mesure d’étre appliqués sur les lieux de ’accident, par

tout type de personnel soignant, pour une identification précoce.

Dans cet esprit et en nous basant sur les parameétres qui paraissent a la fois discriminants,
précoces et simples d’utilisation en pratique, nous avons créé le TICCS, nouveau score
calculable sur les lieux de ’accident. Son objectif est d’identifier les patients souffrant
d’une coagulopathie et d’un saignement débutants et susceptibles de nécessiter une

Damage Control Resuscitation.

Une premiére évaluation a été menée au travers d’une étude prospective monocentrique
et ses résultats sont tres encourageants. lls nous invitent cependant a aller plus loin en

cherchant notamment a les confirmer sur une plus large population de patients.
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Chapitre 5

Evaluation de la pertinence du TICCS a identifier
précocement les patients traumatisés souffrant
d’un saignement massif et d’une coagulopathie

dans une cohorte européenne.

Prehospital identification of trauma patients requiring transfusion : results of a retrospective
study evaluating the trauma induced coagulopathy clinical score (TICCS) in 33,385 patients
from the TraumaRegister DGU®. Tonglet ML, Lefering R, Minon JM, Ghuysen A, D’Orio V,
Hildebrand F, Pape HC, Horst K. Acta Chir Belg 2017 Jun 22:1-6
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5.1 Introduction

Nos premiers résultats sont encourageants. L’étude prospective menée au sein de la
population, limitée, des patients traumatisés admis aux urgences du CHR de la Citadelle, a
Liege, nous démontre en effet que le TICCS est capable de distinguer les patients ayant
besoin d’une Damage Control Resuscitation de ceux qui n’en nécessitent pas. Ces résultats
encourageants sont cependant a interpréter avec prudence puisque I’évaluation se base sur une
population limitée (82 patients) avec une proportion encore plus limitée (7 patients seulement)
de patients avec indication de DCR. Ils méritent donc d’étre confirmés au sein d’une

population plus large, si possible avec des patients plus gravement atteints.

C’est dans cette optique que nous avons initié une collaboration avec nos collégues et voisins
allemands qui, intéressés par notre démarche, ont accepté d’établir un projet de collaboration

scientifique avec nous.

5.2 Matériel et méthodes

5.2.1 Planification de ’étude Liége / Aix-la -Chapelle

Afin de permettre la réalisation d’une seconde évaluation au sein d’une cohorte de patients plus
large, une collaboration a été établie avec nos confréres allemands d’Aix-la-Chapelle et de
Cologne. L’objectif est de déterminer s’il existe une corrélation entre le TICCS et la probabilité
d’une transfusion urgente chez les patients du registre allemand des patients traumatisés. Le
TraumaRegister DGU® (TR-DGU) de la société allemande de traumatologie (Deutsche
Gesellschaft fir Unfallchirurgie, DGU) a été fondé en 1993, afin de de standardiser la collecte
d’informations sur les traumatisés graves (80). Les données sont recueillies prospectivement

sur quatre périodes de temps consécutives allant du site de I'accident jusqu'a la sortie de I'hopital

- (A) la phase pré-hospitaliére
- (B) lasalle d'urgence et I’éventuelle chirurgie initiale
- (C) I'unité de soins intensifs

- (D) le moment de la sortie de I’hopital
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Le registre comprend des informations détaillées sur le patient : démographie, mécanisme
Iésionnel, comorbidités, données pré-hospitaliéres, données en salle d’urgence, résultats de
laboratoire pertinents. Il comprend également des informations sur la transfusion, la chirurgie
et enfin 1’évolution et la survie du patient. Sont inclus dans le registre, les patients admis pour
un traumatisme grave admis en salle de déchoquage et admis par la suite aux soins intensifs ou
ceux admis a I'hopital vivants mais qui sont décédés avant I'admission en unité de soins
intensifs. Les hopitaux membres du registre sont principalement situés en Allemagne (prés de
90 %) mais certains centres étrangers sont membres du registre (on en retrouve ainsi en
Autriche, en Belgique, en Chine, en Finlande, au Luxembourg, en Slovénie, en Suisse, aux

Pays-Bas ou encore aux Emirats Arabes Unis).

5.2.2 Population

Nous avons inclus les patients agés de plus de 16 ans, admis entre 2010 et 2014 dans un des
centres européens, pour un traumatisme sévere (ISS > 9). Nous avons limité 1’inclusion aux
admissions primaires, excluant les patients initialement admis dans un hépital non membre du
registre et ensuite transféres.

Notons enfin qu’une transfusion urgente au sein de cette population fit définie comme la
notification, dans le registre, du recours a au moins une unité de concentrés érythrocytaires des
I’admission du patient en salle d’urgences, avant son orientation vers la salle d’opération ou les

soins intensifs.

5.2.3 Le TICCS « modifié »

La structure, et plus particulierement, les données encodées dans le registre allemand ne
permettant malheureusement pas de calculer le TICCS tel qu’existant, nous avons été contraints
de le modifier pour cette analyse. En effet, tous les patients inclus dans le registre étaient, par
définition, admis en salle de déchoquage, ce qui leur attribuait automatiquement, dans le calcul
du TICCS, les 2 points de la sévérité globale. De plus, le registre ne permet pas de distinguer le
membre supérieur gauche du membre supérieur droit ou le membre inférieur gauche du membre
inferieur droit (il informe en effet si le patient présentait ou non des lésions des membres
superieurs ou des membres inférieurs, sans distinction). Cela rend impossible de facto, I’ajout

d’un point pour chaque membre supérieur (gauche ou droit) et dun point pour chaque membre
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inférieur dans le calcul du TICCS. Ces éléments nous ont amené a concevoir une version

modifiée du score original.

Le tableau 10 présente le TICCS et le TICCS modifié pour 1’adapter au registre allemand.

TICCS TICCS modifié
Critéres Points | Critéres Points
Sévérité générale Séverité générale
Critique (admis en sale de déchocage) 2 L’ensemble des patients sont admis dans la salle de 2
déchocage
Non critique (local normal des urgences) 0
Pression artérielle Pression artérielle
PAS < 90 mmHg au moins une fois ° PAS < 90 mmHg au moins une fois 5
PAS toujours > 90 mmHg 0 PAS toujours > 90 mmHg 0
Etendue des lésions significatives Etendue des lésions significatives (AIS >3)
Téte et cou 1 Téte et cou 1
Membre supérieur gauche 1 Membre supérieur (gauche ou droit) 1
Membre supérieur droit 1 Membre inférieur (gauche ou droit) 1
Membre inférieur gauche 1 Région thoracique 2
Membre inférieur droit 1 Abdomen 2
Région thoracique 2 Pelvis 2
Abdomen 2
Pelvis 2
Score total possible 0to 18 | Score total possible 2t0 16

PAS, Pression Artérielle Systolique ; AlS, Abbreviated Injury Scale.

Tableau 10 : Comparaison entre le TICCS et le TICCS modifié
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5.2.4 Statistiques

Le registre fit exploité avec I’aide de nos collégues allemands pour y collecter les informations
nécessaires relatives a la population étudiée et a la question posee.

La probabilité d’une transfusion urgente fit évaluée pour chaque valeur du TICCS modifié et
une courbe ROC f(t extraite en se basant sur la sensibilité et la spécificité du score pour chaque
valeur. L’aire sous la courbe ROC ainsi que la VPP et la VPN du score furent calculées.
L’ensemble de ces analyses furent réalisées en utilisant le Statistical Software package (SPSS),

IBM Inc., Armonck, NY.

5.3 Résultats

Un premier total de 46,989 patients fOt sélectionné initialement, correspondant a la période
étudiée. Nous avons ensuite exclu les patients pour lesquelles certaines données que nous
jugions importantes étaient absentes (INR d’admission, information concernant une chirurgie
urgente, pression artérielle en pré-hospitalier, 1ésions corporelles lors de I’examen primaire),
incluant ainsi un nombre final de 33,385 patients.

Le tableau 11 présente les principales données démographiques de la population étudiée.
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Données demographiques

Médianes

Age (années)

49.8 (DS 20.6)

Sexe (masculin)

n=24,107, 72.4%

ISS

22.2 (DS 12.3)

Trauma non penetrant

n = 30,508, 95.5%

Parametres cliniques et biologiques

PAS <90 mmHg en pré-hospitalier

n=4165, 12.5%

PAS <90 mmHg a ’admission aux

n = 3308, 10.3%

urgences
Numeération plaquettaire (1000/pl) 217 (DS 79)
Hémoglobine aux urgences (g/dl) 12.8 (DS 2.4)

INR aux urgencies

1.22 (DS 0.61)

Traitements en urgence

Remplissage vasculaire pré-hospitalier

(ml)

859 (DS 654)

Chirurgie urgente (au départ des

urgences)

n=11,487, 34.4%

Transfusion urgente de CE (aux

urgences)

n=4237,12.7%

INR: International Normalized Ratio; CE: Concentrés Erythrocytaires

ISS: Injury Severity Scale; PAS: Pression Artérielle Systolique; DS: Déviation Standard

Tableau 11. Principales données démographiques de la population étudiée.
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Au total, 4237 (12.7 %) patients ont nécessité une transfusion urgente. La probabilité pour une

transfusion augmente graduellement avec le TICCS (figure 8).
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Figure 8 : Probabilité de transfusion selon la valeur du TICCS modifié.

Avec une aire sous la courbe de 0.700 (IC 95 % 0.691 — 0.709), le TICCS apparait modérément
discriminant pour 1’identification du besoin transfusionnel urgent chez les patients sévérement
traumatisés du registre allemand. Une valeur seuil > 12 donne lieu au meilleur équilibre entre
vrais positifs et faux positifs. Les VPP et VPN correspondantes sont respectivement de 48.4%
et 89.1%.
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5.4 Discussion

L’¢étude rétrospective menée en collaboration avec nos confréres allemands démontre que, dans
cette population de patients séverement traumatisés du registre allemand, le TICCS est un outil
efficace pour exclure la large majorité des patients n’ayant pas besoin de transfusion en urgence.
L’utilisation du TICCS en pré-hospitalier permet ainsi d’éliminer pres de 29,000 patients sans
indication de transfusion urgente, au sein d’une population de plus de 33,000 patients
sévérement traumatisés. Il semble en revanche qu’au sein de la population du registre allemand,
la capacité du TICCS a identifier les patients nécessitant une transfusion urgente ne soit pas tres
satisfaisante puisque la VPP de la valeur seuil (de 12) donnant le meilleur équilibre entre vrais
positifs et faux positifs n’est que de 48,4%. La probabilité d’une indication de transfusion
urgente grandit cependant a mesure que le TICCS grandit, ce qui confirme la corrélation
pressentie lors de notre premiére étude. Rappelons ici que la population étudiée n’est pas la
méme puisque le registre allemand n’inclut que les patients séveres, admis en salle de
déchoquage. Rappelons également que la question posée dans la présente étude différe de celle
poseée lors de la premiere et ce en raison des données disponibles au sein du registre. Il n’était
en effet pas possible de définir la transfusion par la définition que nous avions précédemment
utilisé (4 unités de concentrés érythrocytaires et 3 unités de plasma sur la premiére heure de
soins) ni d’obtenir une évaluation de la coagulopathie par thromboélastométrie. Enfin, le TICCS
lui-méme a fait 1’objet d’une adaptation en raison des données disponibles dans le registre, ce
qui, en soi, constitue une limitation majeure. Il n’en restait pas moins intéressant de confronter
notre outil a un autre type de population avec un objectif quelque peu différent afin d’en

observer la fiabilité dans pareil contexte.

Cette étude confirme en outre que 1’indication d’une transfusion urgente dans les suites d’un
traumatisme n’est pas fréquente (12.7% au sein de cette population), méme au sein d’une

population sévere.

Il nous semble intéressant de rapprocher ces résultats de ceux rapportés par le trauma center de
Celj, en Slovénie (81). En effet, dans cette étude, les auteurs ont inclus rétrospectivement 493
patients séverement traumatisés (ISS > 18), divisés en deux groupes selon I’existence ou non
d’une coagulopathie a I’admission. Celle-ci était définie dans I’étude comme un temps de
prothrombine inférieur a 70 % et/ou une numeération plaquettaire inférieure a 100.000/millilitre.

Sur base de cette définition, 51 % des patients présentaient une coagulopathie a 1’admission.
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De maniére non surprenante, la présence d’une coagulopathie était associée a un risque accru
de mortalité tant a 24h (7.5% contre 3.7%) qu’au terme de I’hospitalisation (21.2% contre
12.8%). Dans sa seconde partie, 1’étude s’est concentrée sur les patients admis aprés 2012, date
de la création dans ’institution d’un algorithme de décision de transfusion massive (Massive
Transfusion Algorithm MTA) qui, jusqu’alors se basait uniquement sur le jugement clinique.
Cette équipe a en effet développé un modele prédictif de la coagulopathie (CPM pour
Coagulopathy prediction model), intégrant les trois éléments suivants: I’existence d’un
traumatisme thoracique ou des membres inférieurs sévere, I’administration de plus d’un litre de
cristalloide en pré-hospitalier et I’existence d’une hypotension artérielle (PAS < 90 mmHg) a
I’admission dans I’institution. Une version améliorée du CPM, nommée CPM+ ajoute au CPM
un quatrieme parametre : I’existence d’un Base Excess (BE) < - 5. Ces deux modeles (CPM et
CPM+) ont alors été comparé au Trauma Associated Severe Hemorrhage (TASH) score et au
TICCS afin de déterminer la qualit¢ de ces trois systeémes dans la prédiction d’une

coagulopathie et d’une transfusion massive.

Le tableau 12 (issu de ’article de Brilej et collégues) présente les sensibilité, spécificité et
rapport de vraisemblance (Likelihood ratio) des différents modéles pour prédire la

coagulopathie.

Model SE (%) SP (%) LR

Current 333 91.7 4.01
TICCS (cut off 10) 11.1 98.6 79.3
TASH (cut of 18) 6.7 99.7 239
CPM 93.0 31.7 1.36
CPM+ 93.0 81.7 5.08

Current activation of massive transfusion algorithm in GH Celje
based on hypotension on admission and surgeon’s impression on
severity of injury. CPM coagulopathy prediction model based on
hypotension, prehospital volume administration and significant torso
injuries, CPM+- adding BE results into the CPM model, SE sensitiv-
ity, SP specificity, LR likelihood ratio

Tableau 12 : Performance de 1’algorithme clinique local, du TICCS, du TASH, du CPM et du CPM+

pour la prédiction de la coagulopathie (Brilej et al, Europ J Trauma Emerg Surg 2017)
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Les résultats de I’étude menée par nos collégues slovenes démontrent que le TICCS est capable
de prédire I’indication de transfusion massive et dans une moindre mesure la coagulopathie
(définie dans I’¢tude comme un temps de prothrombine inférieur @ 70 % et/ou une numération
plaquettaire inférieure a 100.000/millilitre) avec une spécificité intéressante mais une sensibilité
faible.

Malgré les limites imposées par la méthodologie et par la nature des résultats retrouvés, 1’étude
rétrospective que nous avons menée avec nos collégues allemands nous apporte des
informations intéressantes et nous invite a de nouvelles réflexions. La coexistence d’une
corrélation entre le TICCS et la probabilité de transfusion urgente d’une part et la faible VPP
retrouvée dans 1’étude nous invite notamment a envisager 1’ajout de I’un ou 1’autre paramétres

supplémentaire au score existant.

L’utilisation du TICCS comme un outil de pré-alerte précoce pourrait notamment étre
intéressante, avec une confrontation a des paramétres supplémentaires a I’admission du patient
(hémoglobine, exces de base, résultats d’examens d’imagerie, évolution clinique, ...). Dans
cette perspective, I’ajout de parametres supplémentaires a 1’admission du patient a 1’hopital
permettrait possiblement de palier a la simplicité du TICCS lui-méme et de renforcer sa VPP.
La pré-alerte établie par le calcul précoce du TICCS se verrait confirmée, infirmée, precisée par
des ¢éléments supplémentaires, plus tardifs, reflétant d’ailleurs au passage un éventuel caractére

évolutif péjoratif.

Ces interrogations nous amenent donc a présent a nous interroger sur le choix de ces parametres

susceptibles de compléter notre évaluation clinique initiale par le TICCS.
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Conclusions :

Notre démarche de collaboration scientifique avec nos confreres allemands, outre son
intérét en tant que tel (partage des réflexions, prise de conscience d’interrogations et de
préoccupations communes, connexions pour de futurs travaux éventuels,...) nous a
permis de confirmer ’intérét du TICCS, d’en révéler certaines de ses forces (simplicité,
préecocité, VPN élevée pour I’indication de transfusion urgente) et ses faiblesses (faible
VPP pour P’indication de transfusion urgente) et nous invite qui plus est a de nouvelles
interrogations et de nouvelles perspectives, comme le choix des paramétres les plus

adéquats a évaluer en complément du TICCS.
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Chapitre 6

Améliorer la capacité prédictive du TICCS : le

TICCS.BE

Early identification of trauma patients in need for emergent transfusion: results of a single-
center retrospective study evaluating three scoring systems. Swerts F, Mathonet P-Y,
Ghuysen A, D’Orio V, Moens D, Seidel L, Minon J-M, Tonglet ML. Soumis pour

publication.
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6.1 Introduction

L’étude rétrospective menée en collaboration avec nos confreres allemands nous a démontré
que, dans cette population de patients séverement traumatisés du registre allemand, le TICCS

modifié avait une VPP faible.

L’inclusion de paramétres plus nombreux et donc la complexification du score pourrait mener
a une plus grande spécificité et une plus grande VPP mais le TICCS est intentionnellement
simple, de maniére a pouvoir étre utilisé aisément, rapidement, précocement, y compris par les

paramédicaux.

Il n’en reste pas moins intéressant de s’interroger sur I’éventuel renforcement du TICCS par
I’un ou I’autre parametre supplémentaire afin d’augmenter sa prédictibilité et de confirmer

I’indication de Damage Control Resuscitation.

Pour rester dans une optique de simplicité mais surtout de précocité diagnostique, nous avons
donc décider d’évaluer I’intérét d’ajouter au calcul du TICCS deux éléments nouveaux : la
mesure de I’excés de base (EB) et la réalisation d’une échographie FAST (Focused Assessment

with Sonography for Trauma).

L’un comme I’autre ont fait la preuve de leur intérét dans le diagnostic de choc hémorragique,
la prédiction d’une transfusion massive et sont utilisé dans plusieurs des scores présentés en

annexe.

L’un comme I’autre peuvent étre mesurés tres rapidement apres 1’admission du patient dans un

service d’urgence, étant peu consommateur de temps et rapidement disponibles.

L’un comme I’autre ont déja été évalués et sont parfois utilisés en pré-hospitalier (82,83). Cet
élément renforce notre intérét pour ces deux paramétres puisqu’il serait donc envisageable, si
les moyens techniques sont a disposition du personnel pré-hospitalier, de les mesurer sur les

lieux de I’accident.

La mesure de ces deux parameétres supplémentaires dés la période pré-hospitaliére permettrait
alors sans doute de renforcer le TICCS sans décaler le diagnostic et de maintenir ainsi un de ses

intéréts principaux : sa précocite.
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6.2 Matériel et méthodes

Nous avons des lors réalisé une étude rétrospective non-interventionnelle, monocentrique au
sein du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Liége. Le protocole d’étude a été soumis et
accepté par le Comité d’éthique du CHU de Liege. Le registre des patients admis dans la salle
de déchoquage des urgences du CHU de Liége a alors été analysé et tous les patients admis
pour traumatisme grave entre le 1* janvier 2015 et le 31 décembre 2016 ont été inclus. Les
patients agés de moins de 16 ans, les femmes enceintes et les patients décédés lors de leur

transport vers le CHU ont été exclus de 1’analyse.

Pour chaque patient inclus, le TICCS a été calculé. Le TICCS.BE integre le TICCS, I’EB et le
FAST avec un total allant donc de 0 & 24 (0 a 18 points du TICCS auxquels s’ajoutent 3 points
si I’excés de base d’admission est inférieur a - 5 et 3 points si I’examen FAST laisse suspecter

un saignement intra-abdominal ou thoracique).

Un total de 328 patients ont été inclus dans I’analyse. L’ISS médian (écarts types) est de 14 (3
—25). Cinquante (15.2%) patients ont nécessité au moins une transfusion dans les premieres 24
heures, quarante-neuf (14.9%) ont nécessité une chirurgic d’hémostase, seize (4.9%) ont

nécessité a la fois une transfusion et une chirurgie d’hémostase.

6.3 Résultats

Le tableau 13 présente les principales caractéristiques de la population étudiée.
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Variable Catégorie N n (%) médiane (EIQ) Dispersion
Sexe 328
80 (24.4)
M 248 (75.6)
Age (années) 328 45 (28.5t0 58.5) 16 to 94
ISS 328 14 (7 to 25) 3to 75
Meécanisme lésionnel 328
Non pénétrant 310 (94.5)
Pénétrant 18 (5.5)
TICCS 328 4(3t05) 21013
EB d’admission 328 0(-3.6t00) -25t02
FAST 328
Positif 68 (20.7)
Négatif 260 (79.3)
TICCS.BE 328 43to7) 2t017
Hb a I’admission (g/L) 315 14.1 (12.6 to 15.4) 3.1t019.3
Chirurgie urgente d’hémostase 328
oul 49 (14.9)
NON 279 (85.1)
Transfusion en urgence 328
oul 50 (15.2)
NON 278 (84.4)
Survie & 24 heures 328 305 (93.0%)
Survie & 30 jours 328 287 (87.5)

ISS: Injury Severity Scale; TICCS: Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score; EB: Exces de Base; FAST:
Focused Assessment with Sonography for Trauma; Hb: Hémoglobine

Tableau 13 : Caractéristiques de la population étudiée.

La capacité du TICCS, du TICCS.BE et du Trauma Associated Severe Hemorrhage (TASH)

score a prédire I’indication de transfusion urgente (définie comme le recours a la transfusion
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d’au moins un dérivé sanguin dans les minutes suivants I’admission du patient aux urgences),
I’indication de chirurgie d’hémostase urgente et la Damage Control Resuscitation définie
comme I’association d’une transfusion urgente, d’un geste urgent d’hémostase (chirurgical ou

endovasculaire) et d’un usage limité des cristalloides ont été analyseées.

Le pourcentage de patients ayant nécessité une transfusion urgente a été calculé pour chaque

valeur de TICCS et de TICCS.BE et les résultats sont présentes dans les figures 6 et 7.
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Figure 9 : Pourcentage de patients ayant nécessité une transfusion urgente, selon la valeur du
TICCS.
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Figure 10 : Pourcentage de patients ayant nécessité une transfusion urgente selon la valeur du
TICCS.BE

Les aires sous la courbe ROC (AUC) des trois scores (TICCS, TICCS.BE et TASH) furent
compareées, confirmant que le TICCS est un score modérément discriminant (AUC 0.73, 95%
IC: 0.64-0.82), que le TICCS.BE est légérement plus discriminant mais de maniére non
significative (AUC 0.76, 95% IC: 0.67-0.85) et démontrant enfin que le TASH est le score le
plus discriminant (AUC 0.89, 95% IC: 0.83-0.94).

La comparaison entre les scores eux-mémes ne révéle pas de différence entre le TICCS et le
TICCS.BE et confirme la supériorité du TASH.

Les seuils donnant lieu au meilleur équilibre entre vrais positifs et faux positifs sont de 6 pour
le TICCS, 9 pour le TICCS.BE et 9 pour le TASH.

Ces seuils différent nettement des seuils identifiés lors des précédentes études (pour le TICCS :
le seuil était de 10 dans I’étude initiale de 2014 et de 12 dans celle de 2016, pour le TASH : un
seuil de 6 ne donne qu’une probabilité de transfusion massive de 6% dans 1’¢tude de 2006).
Mais la question posée est différente dans certains cas (transfusion urgente au lieu de DCR ou

de transfusion massive).
En conséquence, ces valeurs seuils donnent lieu a une faible VPP.

Or, I’intérét de tels scores prédictifs précoces se trouve principalement dans leur VPP.
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Parmi les patients ayant un TICCS > 10, 66.6 % ont nécessité une transfusion urgente. Et 100

% des patients ayant un TICCS > 10 ont nécessité une transfusion urgente.

81.5 % des patients ayant un TICCS.BE > 14 ont nécessité une transfusion urgente. A 1’inverse,
tres peu de patients ayant un TICCS.BE < 10 ont nécessité une transfusion. Les patients ayant

un TICCS.BE entre 10 et 14 ont, quant a eux, une probabilité intermédiaire.

Enfin, 56.2 % des patients ayant un TICCS.BE > 14 ont nécessité une chirurgie d’hémostase et
50 % une DCR.

6.4 Discussion

Cette étude rétrospective confirme que la mesure de 1’exceés de base et 1’échographie (FAST)
sont des paramétres prédictifs de I’indication de transfusion urgente mais I’intégration de ces
deux parametres au sein du TICCS.BE ne confére pas une amélioration significative de la
capacité prédictive en comparaison du TICCS lui-méme. L’étude répond donc de maniére
négative a la question posée : la complexification du TICCS par I’ajout du deux parametres
supplémentaires, non cliniques, I'un biologique et 1’autre d’imagerie, n’améliore pas
significativement la fiabilité du score. Ce résultat négatif, loin de nous décevoir, vient au
contraire renforcer notre hypothese de départ : le TICCS associe simplicité (et donc précocité)
et fiabilité, ce qui lui confére son originalité et son intérét potentiel en pratique clinique. Notons
que ces résultats mériteraient d’étre confirmés sur une plus large population, en s’interrogeant
a cette occasion sur I’intérét potentiel d’autres paramétres que ceux qui avaient ici été choisis

(exces de base et échographie FAST).

L’étude confirme par ailleurs en effet que le TICCS lui-méme est un outil intéressant.
L’utilisation d’un seuil > 10 et davantage encore celui d’un TICCS > 10 semble confirmer son
utilité pour prédire de manicre fiable 1’indication de transfusion urgente, ce qui confirme donc

son interét pour les cliniciens pré-hospitaliers comme suggeré par nos précédents résultats.

Comme nous I’avons dit précédemment, 1’excés de base et I’échographie FAST ont été choisi
en partie parce qu’ils sont potentiecllement utilisables en pré-hospitalier. Cela nécessite la
présence d’un médecin (a la différence du TICCS), disposant d’une part d’un échographe (et
des compétences nécessaires pour s’en servir) et d’autre part d’un matériel d’analyse biologique

dit « point-of-care ».

Dans ces conditions, un calcul pré-hospitalier du TICCS.BE pourrait s’envisager.
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Mais il est intéressant d’ajouter que la plupart des appareils point-of-care capables de mesurer
I’excés de base sont également capables de mesurer 1’hémoglobine. Un calcul pré-hospitalier
du TASH pourrait donc également s’envisager. Notre étude démontrant la supériorité du TASH
par rapport au TICCS.BE, il serait donc certainement plus intéressant de proposer un calcul du
TASH.

Il reste néanmoins a démontrer que le calcul d’un TASH pré-hospitalier est aussi prédictif que
le TASH lui-méme. En effet, les valeurs d’exceés de base et surtout d’hémoglobine seront par
définition tres différentes puisque prélevées beaucoup plus précocement. Il est en de méme des
autres éléments du TASH (cliniques notamment) qui varient eux aussi dans le temps et dont la

mesure en pré-hospitalier n’a jusqu’ici pas été envisagee.

Conclusions :

L’étude rétrospective menée sur une cohorte de 328 patients traumatisés admis au CHU
de Liége confirme que le TICCS est un outil prédictif de I’indication d’une transfusion
urgente et d’une chirurgie d’hémostase urgente. A la question de savoir si I’ajout de deux
parameétres supplémentaires, biologique pour I’un (excés de base) et échographique pour
I’autre (FAST) serait susceptible d’améliorer significativement ou non la qualité du score,

elle nous répond que tel n’est pas le cas.

Ce résultat négatif est une information importante et réjouissante. Il vient une nouvelle
fois, par une démarche et une méthodologie différentes, confirmer I’originalité et la

qualité du TICCS : simple d’usage, précoce et fiable.

Le TASH, score allemand complexe intégrant d’autres données, semble, lui, étre le plus

adapte pour une validation fiable et solide de la pré-alerte précoce initiée par le TICCS.
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Perspectives

Impact of a prehospital discrimination between trauma patients with or without early acute

coagulopathy of trauma and the need for damage control resuscitation: rationale and design of

a multicenter randomized phase 11 trial.

Tonglet ML, Swerts F, D’Orio V, Moens D, Lens FX, Thoma M, Kreps B, Guillaume M,

Husson E, Donneau AF, Poplavsky JL, Minon JM, Ghuysen A. Travail en cours.
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La conception du TICCS part du postulat qu’un diagnostic plus précoce devrait donner lieu a
une prise en charge plus adaptée et donc de meilleure qualite. Comme la plupart des autres
scores déja existants, il a fait ’objet d’études d’évaluation de sa fiabilité, de sa capacité
prédictive. Ces études, que nous avons mené dans des contextes différents, avec des
méthodologies différentes, ne se sont cependant jusqu’ici intéressées qu’a 1’évaluation de 1’ outil
diagnostic lui-méme (sa prédictibilité) et non a I’impact que son utilisation pourrait avoir sur la
prise en charge des patients. Cet aspect n’a d’ailleurs été abordé pour aucun des scores jusqu’ici
créés. On ignore donc si I'utilisation de ces scores est capable d’impacter concrétement la prise
en charge et sa qualité, la mortalité, la morbidité des patients ou encore le codt de la prise en

charge.

Ne pas trouver ce type d’analyse pragmatique dans la littérature actuelle n’est en soi pas tres

étonnant et ce pour deux raisons principales :

- Le postulat initial selon lequel 1’utilisation de ces scores auraient un impact positif
est solide : diagnostiquer un probleme en améliore en effet a priori la prise en
charge.

- L’interprétation des résultats d’une analyse qui s’intéresserait a I’impact de
I’utilisation d’un score diagnostic sera nécessairement complexe car soumise a de
nombreux parametres confondants (variabilité interpersonnelle, variabilité des
prises en charge, difficile intégration de la notion du temps écoulé lors de la prise
en charge, nombreux éléments intermédiaires entre la démarche diagnostique et

I’issue finale des patients...)

Il n’en reste pas moins légitime de s’interroger sur I’impact potentiel d’un nouvel outil, bien

qu’ayant une vocation diagnostique, avant d’en proposer un usage en pratique clinique.

C’est donc dans cet esprit que nous avons entrepris de poursuivre notre exploration de recherche
avec I’¢laboration d’une étude prospective s’interrogeant sur I’impact de ’utilisation du TICCS
en pré-hospitalier dans la démarche thérapeutique, notamment I’indication ou non de Damage

Control Resuscitation.

Pour ce faire, nous avons opté pour une étude prospective interventionnelle, multicentrique,
randomisée, de phase 2 comparant un protocole expérimental (I’utilisation du TICCS) avec la

prise en charge standard.
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Cette méthodologie a été préférée a celle, pourtant plus rigoureuse et plus convaincante, d’une
étude randomisée contrélée de phase 3 et ce pour les raisons que nous avons évoqué plus haut :
I’existence de trop nombreux parameétres confondants et influencant la survie des patients et, en
conséquence, la nécessité notamment d’inclure un nombre considérable de patients pour

pouvoir espérer obtenir une réponse statistiquement significative.

Les études cliniques randomisées de phase 2 sont depuis longtemps utilisées pour identifier de
nouvelles thérapies prometteuses, éventuellement préalablement évaluées lors d’une phase 1
(84,85). Cette étape permet d’observer le type d’influence auquel I’utilisation de cette nouvelle
stratégie donne lieu (86). Elle donne une information intéressante, pertinente, sur I’impact de
cette stratégie, sans répondre aux standards statistiques des études de phase 3. L’identification
d’une nouvelle stratégie thérapeutique révélant sa potentialité au cours d’une étude de phase 2
peut argumenter la réalisation, par la suite, si cela est faisable, d’une étude de validation de
phase 3. On retrouve dans la littérature des études de phase 2 de validation d’outils diagnostics
(87).

Le caractere multicentrique a été choisi pour permettre I’inclusion d’un plus grand nombre de
patients mais également afin de contextualiser notre étude dans la réalité actuelle belge
(proposant des prises en charge variables selon les centres hospitaliers et selon les équipes pré-
hospitaliéres, n’incluant pas, au jour d’aujourd’hui, de centres spécialisés de différents niveaux

comme chez beaucoup de nos voisins).

L’objectif primaire de I’étude sera d’évaluer I’impact potentiel de 1’utilisation du TICCS en
comparaison de la prise en charge standard (n’incluant pas le calcul du TICCS en pré-
hospitalier). Cet impact sera évalué via la différence de mortalité a 7 jours entre le groupe
interventionnel et le groupe témoin. La méthodologie choisie imposera nécessairement
d’observer la différence de mortalité a 7 jours entre les deux groupes afin de savoir si
I’utilisation du TICCS semble sauver des vies, sans pouvoir en tirer une conclusion

statistiquement significative comme dans une étude randomisée controlée de phase 3.

Les objectifs secondaires s’intéresseront a comparer la mortalité a 30 jours entre les deux
groupes, le délai total d’hospitalisation et le nombre total de dérives sanguins transfusés lors de

I’hospitalisation.
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Cette étude pourrait par ailleurs €tre 1’occasion de procéder a une démarche de validation du
TICCS en s’intéressant a I’éventuelle variabilité inter observateur et s’assurer ainsi que

différents cliniciens obtiennent une valeur de TICCS identique pour un méme patient.
Les patients seront inclus prospectivement, selon les critéres d’inclusion suivants :

- Age supérieur a 16 ans

- Prise en charge pré-hospitali¢re par une équipe médicale participant a 1’étude

Les critéres d’exclusion seront :

- Age inférieur a 16 ans

- Admission spontanée dans un hopital sans prise en charge pré-hospitaliére
médicale préalable

- Traumatisme pénétrant

- Femme enceinte

- Déces du patient avant I’admission aux urgences

La randomisation entre le groupe témoin et le groupe interventionnel sera faite au départ de la
participation du centre avec répartition de 1’équipe pré-hospitaliere locale en deux groupes
égaux : un groupe ne sera pas formé au calcul du TICCS et au protocole de soins spécifique et
assurera ses prises en charge selon les protocoles locaux habituels, I’autre groupe sera formé au
calcul du TICCS et au protocole de soins et inclura donc tous les patients dans le groupe

interventionnel.

Le protocole de soins spécifique qui sera initié pour les patients ayant un TICCS > 10 aura pour

objectif de diminuer le délai entre le traumatisme et 1’application des mesures de type DCR.

Suivant I’acronyme STTTOPPP the bleeding, il consisteraen :

Surgical team preactivation

- Trauma team peractivation

- Transfusion team preactivation

- Tranexamic acid (injection d’un gramme d’Exacyl© en préhospitalier)

- O RBC transfusion as soon as possible (transfusion de CE du groupe O dés que
possible)
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- Plasma transfusion as soon as possible

- Permissive hypotension (usage restrictif des liquides cristalloides — maximum 500
millilitres — utilisation de noradrénaline en cas d’hypotension séveére)

- Prophylaxis (initiation d’une prophylaxie antithrombotique dés que la situation le

permet — contrdle du saignement, ROTEM® normal ou hypofibrinolyse)

La différence de prise en charge entre les deux groupes ne concernera que I’aspect
hémorragique potentiel. Tous les patients (tant dans le groupe témoin que dans le groupe
interventionnel) bénéficieront par ailleurs de la prise en charge habituelle des centres
participants (selon les recommandations actuelles de la science) en ce qui concerne la prise en
charge des traumatismes craniens éventuels, la gestion des voies aériennes, la gestion des

traumatismes médullaires éventuels, ...

La figure 11 présente le protocole de I’étude.
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Le protocole d’étude a été préalablement soumis et accepté par le comité d’éthique hospitalo-
facultaire du CHU de Liége en qualité de comité central puis aux comités d’éthiques des centres

participants.

Le consentement éclairé sera obtenu aupres d’un tiers compte tenu de la nature de la situation,

urgente et souvent sévére, des patients.

Les données seront encodées, sans mention de 1’identité des patients, par les centres participants
(via I’investigateur principal local) sur un site internet hébergé et managé par 1’université de
Liége. Elles seront ensuite traitées par nos soins afin de répondre aux questions posees par

I’étude.

Bien qu’étant une étude de phase 2 (et non une étude randomisée contrélée de phase 3),
ce projet reste tres ambitieux. Les études interventionnelles sont relativement peu
fréquentes dans le contexte des patients traumatisés. Les études interventionnelles dans le
contexte pré-hospitalier sont encore plus rares. Faire le lien entre une démarche
diagnostique novatrice et le devenir final des patients n’est pas aisé et s’expose a une série
de difficultés et de limitations. L’élaboration, la gestion et 1’analyse d’une étude
multicentrique sur plusieurs hopitaux de notre pays est en soi un défi de taille, son
contexte pre-hospitalier en fait un projet d’autant plus ambitieux et intéressant. Nous
espérons que cette étude montrera au moins dans un premier temps la faisabilité, en
pratique, du calcul du TICCS, de son interprétation et de son intégration dans
Porientation thérapeutique pré-hospitaliére. Nous verrons si son utilisation semble

impacter ou non la survie des patients.
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Discussion générale et conclusions
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« Le paradoxe de la science est qu'il n'y a qu'une réponse a ses méfaits et a ses périls : encore

plus de science. »

Romain Garry

Au jour le jour au sein des services d’urgences, des situations telles que 1’accident vasculaire
cérébral ischémique, I’infarctus du myocarde, I’arrét cardiaque ou encore le sepsis débutant
partagent toutes un point commun : un des €léments les plus déterminant du devenir des patients
est le délai de prise en charge. Il est en effet parfaitement intégré que ’application du traitement
approprié (respectivement revascularisation cérébrale ou myocardique, compressions
thoraciques et défibrillation, initiation de 1’antibiothérapie) doit se faire le plus rapidement
possible, principalement afin d’éviter que des lésions cellulaires et tissulaires réversibles ne se
transforment en nécrose permanente. Cette notion fondamentale est a 1’origine d’aphorismes
bien connus, largement utilisés afin de sensibiliser le grand publique a ce probléme : « time is

muscle » ou encore « time is brain ».

Il est un fait quotidien : une bonne partie de I’activité d’urgentiste consiste a agir précocement
et adéquatement, en utilisant des ressources souvent limitées 1a ou elles sont le plus utiles, c’est
a dire afin de permettre la maitrise d’une situation qui, faute d’un traitement précoce, tendra a
s’aggraver et se grever d’une mortalité et d’une morbidité majorées, pourtant évitables. Il est
cependant moins souvent rappelé et explicité que 1’application d’un traitement nécessite au
préalable un diagnostic adequat de la situation, cliniquement ou par 1’utilisation de moyens
paracliniques tels 1’¢lectrocardiogramme dans 1’infarctus du myocarde ou encore 1’imagerie
dans I’accident vasculaire cérébral. Les patients traumatisés ne font pas exception a cette reégle,
bien au contraire, et la notion méme de « golden hour » en est la traduction a I’instar de autres
aphorismes. Qu’ils souffrent de 1ésions cérébrales ou d’une hémorragie active, ces patients
nécessitent I’application d’un traitement adapté, le plus rapidement possible. Tout delai entre

I’accident Iésionnel et ce traitement péjore dramatiquement leur devenir.

Notre intérét personnel pour la prise en charge des patients traumatisés a résidé dans la

constatation empirique, sur le terrain des stages de formation, de la persistance d’une



Page 95 sur 166

inadéquation dans la prise en charge de ces malades et dans un objectif vertueux, associé a une
volonté : celle de pouvoir trouver des moyens d’y pallier, ne serait-ce qu’a une échelle locale.
L’implémentation d’un protocole de transfusion massive naquit Sous cette augure et a constitué
le point de départ d’une série d’interrogations qui ont ensuite alimenté une démarche
scientifique constante dont la dissertation présente est I’humble témoignage. Autant d’étapes
successives d’un parcours oU chaque étape a nourri la suivante de ses interrogations. Autant
d’étapes ayant eu pour objectif d’éclairer notre stratégie de prise en charge des patients
séverement traumatisés souffrant d’une hémorragie active, d’en évaluer la faisabilité en

pratique, les forces, les faiblesses.

De manieére plus explicite, les interrogations fondamentales apparues au fur et a mesures de

notre parcours ont été les suivantes :

- Quels sont les bénéfices et les limites de ’'implémentation d’un protocole local de

transfusion massive ?

- L’existence d’une coagulopathie complexe, induite par le traumatisme, pouvant
interférer dans la prise en charge de ces malades, quelle pourrait étre la place, en

pratique clinique, de la thromboélastométrie (ROTEM®) dans son diagnostic ?

- Est-il possible de créer un score capable susceptible d’identifier sur les lieux de
I’accident, dans les instants immédiats suivants celui-ci, les malades les plus
sévéres, ceux qui bénéficieraient le plus d’une correction urgente de leurs

saignements ?

- La relative faiblesse d’un score pré-hospitalier essentiellement clinique, peut-elle
étre renforcée par ’association avec des variables simples, acquise a I’admission

hospitaliere du malade, aux urgences ?
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Quels sont les bénéfices et les limites de I’implémentation d’un protocole local de

transfusion massive ?

Sans aucun doute, notre premiére question f(t de nous interroger sur les bénéfices et limites
potentiels observables lorsqu’un protocole de transfusion massive était implémenté localement,
dans un Centre Hospitalier Régional, en Belgique. Afin d’en étudier le fonctionnement et
d’apporter une contribution a la réflexion en cours au sujet de tels protocoles, nous avons réalisé
une étude rétrospective observationnelle apres deux années d’existence du protocole. Cette
analyse nous a permis de constater qu’une majorité des patients ayant bénéfici¢ de 1’activation
du protocole n’avaient pas été transfusés de plus de dix unités de concentrés érythrocytaires et
n’entraient donc pas, sensu stricto, dans la définition de la transfusion massive. Cette
constatation et son corolaire de gaspillage inutile de produits sanguins, nous ont amené a nous
interroger sur les criteres, essentiellement cliniques, ayant présidé a la décision de
déclenchement de cette procédure. En somme, dans [’utilisation d’un critére diagnostic
forcément défini a postériori réside un paradoxe quasi insoluble pour le clinicien urgentiste
amené a I’émettre a priori. En outre, le seuil choisi pour sa définition nous a semblé étre limitant
par lui-méme, ignorant le caractére qualitatif de la transfusion, pour n’en retenir que son aspect
quantitatif, laissant une autre interrogation en suspens, celle de son utilité. Pareille interrogation
revient & identifier le moyen de définir adéquatement le besoin transfusionnel a priori, ¢’est a
dire d’anticiper les besoins transfusionnels extraordinaires, leur bénéficiaire idéal, en tenant
compte des outils diagnostics disponibles sur le terrain pratique, si possible en y intégrant une
meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques en jeu. En particulier, notre
questionnement ne pouvait faire I’impasse de 1’existence et de I’importance du phénomeéne de
coagulopathie induite par le traumatisme, malgré sa complexité ou sa compréhension encore
imparfaite actuellement. L’intégration de ces notions nous a permis d’entrevoir une
categorisation des patients traumatises en sous-groupes différents au plan physiopathologique,
¢léments de différences dont nous considérons qu’ils pourraient étre liés a des besoins
thérapeutiques et notamment transfusionnels variables, étre responsables de profils évolutifs

distincts en raison de réponses différentes aux traitements regus.
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Quelle pourrait étre la place, en pratique clinique, de la thromboélastométrie (ROTEM®)

dans le diagnostic de la coagulopathie induite par le traumatisme ?

Il nous a alors semblé indispensable de tenter d’explorer ’intérét de 1’évaluation initiale de
I’existence d’une coagulopathie induite par le traumatisme a I’aide d’outils communément
utilisable dés ’admission a 1’hopital des malades sévérement traumatisés. L’intérét de la
thromboélastométrie comme outil de diagnostic dynamique de la coagulopathie nous est alors
apparu pertinent. Nous avons des lors souhaité évaluer son utilisation en pratique au sein d’une
cohorte de patients afin de déterminer si la réalisation du ROTEM® apportait ou non un
bénéfice diagnostique.

Cette analyse nous a confirmé I’intérét de cet outil pour identifier les patients ne souffrant pas
de coagulopathie mais son incapacité, dans cette cohorte, a identifier de maniere fiable les

patients souffrant de coagulopathie, nous poussant a poursuivre plus avant nos explorations.

Est-il possible de créer un score capable susceptible d’identifier précocement, sur les lieux
méme de P’accident, les malades les plus sévéres, qui bénéficieraient le plus d’une

correction urgente de leurs saignements ?

Nous avons donc poursuivi notre travail par une revue de la littérature, identifiant un certain
nombre de scores ou algorithmes €laborés afin d’aider les cliniciens a confirmer ou infirmer
leur jugement clinique implicite ou clinical gestalt, notoirement faible dans ce domaine, dans
le but d’établir un diagnostic correct. Ces scores varient par leur nature, la question qu’ils posent
ou encore les variables qu’ils intégrent mais nous semblaient souffrir d’un défaut rédhibitoire a
leur application clinique précoce puisque leur utilisation n’est possible qu’une fois le patient
admis a 1’hopital moyennant la réalisation de certains examens biologiques ou d’imagerie et
leurs résultats obtenus. Ces éléments nous paraissent en effet peu susceptible d’offrir I’appoint
nécessaire a réduire la mortalit¢ précoce de malade dont les lIésions ne sont pas

irrémédiablement et immédiatement létales.

Pour ces raisons, la nécessité de créer un score original du méme type mais dont le calcul serait
possible sur les lieux de 1’accident, dans les instants immédiats suivants celui-Ci, nous est

apparue digne d’intérét. Le TICCS a donc été congu en tenant compte de ces impératifs, celui
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de la simplicité, d’étre rapide a calculer, par tous les types d’intervenants pré-hospitaliers
(médecins, infirmiers, paramédicaux). En effet, son application dés les suites immédiates de
’accident, sur les lieux de celui-ci, nous semblait ouvrir diverses perspectives : aider au triage
des patients traumatisés afin de les conduire vers I’hopital de destination le plus adapté,
exploiter a bon escient les minutes entre son calcul sur les lieux de 1’accident et 1’entrée a
I’hopital en permettant la préparation de 1’équipe des urgences, de 1’équipe chirurgicale, de la
banque de sang. A cet endroit, diverses actions pouvaient en outre étre prises : décongélation
¢éventuelle de plasma, préparation d’un systéme de récupération de sang autologue mais aussi
appui de la décision de transfuser le patient deés la période pré-hospitaliére lorsque cette option
est disponible, de I’administration d’un anti fibrinolytique, de I’application d’une stratégie de
restriction des liquides cristalloides. En corolaire, pareille évaluation pourrait permettre
d’augmenter le pouvoir décisionnel de 1’équipe pré-hospitaliére, d’argumenter ses orientations
thérapeutiques et d’augmenter la qualité et la pertinence des informations transmises a 1’hopital
d’accueil ou encore de transformer un hépital « classique » en trauma center de haut niveau au

moment de I’arrivée du patient et ce pour les patients le nécessitant.

Le TICCS créé, il convenait d’en évaluer la fiabilité, les bénéfices et limites. Notre premiére
investigation a consisté a tester sa capacit¢ a prédire I’indication de Damage Control
Resuscitation et 1’existence d’une coagulopathie induite par le traumatisme. Notre étude
monocentrique, non interventionnelle, prospective a été menée en ce sens, sur une durée de
deux années. Ce travail préliminaire mené auprés de 82 patients, nous a permis de démontrer
que le TICCS, avec une valeur seuil de 10, était bel et bien capable de discriminer les patients
sévérement atteints des autres et, ainsi, s’ils nécessitaient ou non 1’application indication d’une

Damage Control Resuscitation.

Ces résultats encourageants et le nombre limité de patients nous ont ensuite amené a évaluer la
pertinence de cet outil au sein d’une cohorte plus importante, évaluation rendue possible grace
a une collaboration avec nos collégues allemands et leur registre des patients traumatisés. Notre
analyse rétrospective de ce registre a alors pu étre menée sur un grand nombre de cas,
puisqu’elle a porté sur 33 385 patients. La structure méme du registre nous a permis d’adapter
la question posée pour nous intéresser plutot a prédire 1’indication de transfusion urgente qu’a
celle de transfusion massive, mais nous a contraints a adapter le TICCS lui-méme dont un calcul
a I’identique n’était pas possible dans le registre. Nonobstant ces limitations, notre rapport a
objectivé que sous ces conditions, le TICCS offrait I’opportunité de réfuter un grand nombre

de patients (I’immense majorité), exempts d’indication de transfusion urgente des la période
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pré-hospitaliere. En outre, nous avons également identifier que la probabilité de transfusion

urgente augmentait a mesure que le TICCS augmentait

La relative faiblesse d’un score pré-hospitalier essentiellement clinique, peut-elle étre
renforcée par ’association avec des variables simples, acquise a I’admission hospitaliére

du malade, aux urgences ?

Conscients des contingences pré-hospitaliéres, mais soucieux d’examiner 1’idée de renforcer
’orientation diagnostique fournie par le TICCS par I’ajout de paramétres supplémentaires
rapidement disponibles dans les instants suivants I’admission aux urgences, il nous a semblé

légitime d’explorer plus avant ces possibilités.

Notre travail rétrospectif sur une cohorte de 328 patients admis au CHU de Liége a visé cet
objectif. En substance, I’ajout de deux parameétres simples et aisément accessibles au service
des urgences (la mesure de 1’excés de base et la réalisation d’une échographie FAST) améliorait
la capacité prédictive du TICCS. Le nouveau score ainsi créé, nommé TICCS.BE ne s’est
toutefois pas révélé significativement supérieur au TICCS lui-méme dont I’intérét s’est une

nouvelle fois confirmé.

Il convient toutefois de s’interroger sur cet absence apparente d’amélioration, d’une part en
I’évaluant sur un registre plus large, mais également en questionnant d’autres parametres qui

auraient le potentiel d’affiner notre investigation initiale.
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Conclusions

Soucieux de réduire la mortalité précoce des malades souffrant de traumatismes graves, notre
démarche scientifique nous a conduit, étape apres €tape, a I’élaboration d’un outil a destination
des intervenants medicaux et paramédicaux en pré-hospitaliers leur permettant de distinguer,
parmi I’ensemble des patients traumatisés ceux qui sont a faible risque de ceux qui risquent de
nécessiter une transfusion en urgence ou développer une coagulopathie et, par la méme , de

nécessiter une prise en charge extraordinaire.

En augmentant la capacité diagnostique des intervenants sur les lieux de I’accident, dans les
suites immédiates de celui-ci, ce score est susceptible de renforcer par la méme leur pouvoir

d’action ainsi que celui du futur hopital de destination.

Perspectives

Apres avoir évalué la capacité de notre outil et aprés avoir cherché des solutions pour lutter
contre ses limites, il était ensuite finalement logique d’une part de proposer une stratégie
concrete incluant son utilisation (protocole STTTOPPP the bleeding) et d’autre part d’envisager
d’en étudier I’impact concret sur le devenir des patients (étude multicentrique STTTOPPP the

bleeding trial).
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Annexe 1 : Présentation des différents scores et algorithmes
décrits dans la littérature

Le score ABC

Le score Assessment of Blood Consumption (ABC) a été initialement décrit et évalué dans
une étude rétrospective de 596 patients menée en 2009 (88). L’ ABC comporte quatre
parametres : traumatisme pénétrant (1 point) ; échographie thoraco-abdominale (FAST)
positive (1 point) ; pression artérielle systolique d’admission inférieure ou égale a 90 mmHg
(1 point) ; fréquence cardiaque d’admission supérieure ou égale a 120 battements par minute
(1 point). Le score va de 0 & 4 et un ABC supérieur ou égal a 2 a démontre une sensibilité de
75 % et une spécificité de 86% pour prédire une transfusion massive. Une seconde validation,
a nouveau rétrospective, multicentrique cette fois, flt ensuite menée en 2010, incluant 1604
patients. L’ ABC se révéle une nouvelle fois fiable avec, selon les centres, une sensibilité
allant de 75 a 90 % et une spécificité allant de 67 a 88 % (89).

Obijectifs : Prédire la transfusion massive.
Forces : Simple et rapide a calculer, n’inclut pas de données de laboratoire

Faiblesses : Evalu¢ dans un contexte ou I’incidence des traumatismes pénétrants est élevée,
nécessite une échographie (évaluée en intra-hospitalier), évalué sur une population jeune.

L’Emergency Room Transfusion Score (ETS)

Une premiére validation de I’ETS flit menée au sein d’une étude rétrospective des patients
polytraumatisés admis, sur une période de quatre années, au sein d’un trauma center allemand
(90). L’ETS regroupe six variables : 1, la pression artérielle systolique (< ou > 90 mmHg) ; 2,
I’identification échographique d’un hémothorax ou d’un hémopéritoine ; 3, I’existence d’une
fracture instable du pelvis ; 4, ’age du patient (20 — 60 ou > 60) ; 5, une admission depuis le
lieu de I’accident (admission primaire) ; 6, le mécanisme lésionnel (accident de la circulation,
chute d’une hauteur de plus de 6 metres). Le score va de 0 a 9,5 points. Avec une excellente
VPN (99,7%), un ETS inférieur a 3 indique un faible risque de transfusion massive. La VPP
de cette valeur seuil est, par contre, faible, de 22,2 % (91).

Obijectifs : Predire la transfusion massive.
Forces : N’inclut pas de données de laboratoire

Faiblesses : faible VPP
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Le Trauma-Associated Severe Hemorrhage (TASH)

Le TASH fiit créé par réalisation d’une analyse par régression logistique univariée et
multivariée des données cliniques et biologiques disponibles au sein du registre allemand des
polytraumatises (Trauma DGU®) a la recherche des variables prédictives de transfusion
massive (92). Sept variables indépendantes furent ainsi identifiées et assemblées pour
construire le score : 1, la pression artérielle systolique ; 2, I’hémoglobine ; 3, la présence d’un
hémopéritoine ; 4, la présence d’une fracture du pelvis ou des os longs ; 5, la fréquence
cardiaque ; 6, I’exces de base ; 7, le sexe. Le TASH va de 0 & 28 points. La probabilité pour
une transfusion massive augmente a mesure que la valeur du TASH augmente. Un TASH >
16 suggeére une probabilité de transfusion massive supérieure a 50 %. Depuis sa création en
2006, le TASH a été réévalué dans plusieurs études rétrospectives et prospectives (93,94) et
est utilisé en pratique clinique quotidiennement au sein des trauma centers allemands.

Obijectifs : Prédire la transfusion massive.

Forces : Tres grandes VPP et VPN, a fait ’objet de plusieurs réévaluations, y compris sur la
vitesse avec laquelle il est calculable en pratique clinique, rapidement calculable aprés
I’admission du patient

Faiblesses : Inclut des données de laboratoire

Le Prince of Wales Hospital/Rainer score

Le score PWH/Rainer fiit développé sur base d’une étude rétrospective de 1891
polytraumatisés admis au sein du PWH (95). Les 7 variables suivantes furent identifiées : 1,
fréquence cardiaque > 120 battements par minute (1 point) ; 2, pression artérielle systolique <
90 mmHg (3 points) ; 3, GCS < 8 (1 point) ; 4, fracture pelvienne instable (1 point) ; 5,
scanner ou échographie positifs pour un hémopéritoine (2 points) ; 6, déficit de base > 5
mmol/L (1 point) ; 7, hémoglobine < 7 g/dL (10 points) ou hémoglobine entre 7.1 et 10.0
g/dL (1 point). Le PWH va de 0 a 10 points. Avec une sensibilité de 31,5 % et une spécificité
de 99,7 %, un PWH > 6 suggere une indication de transfusion massive.

Obijectifs : Prédire la transfusion massive.
Forces : Evaluée sur une cohorte importante

Faiblesses : Inclut des données de laboratoire et de scanner, une hémoglobine < 7 g/dL donne
automatiquement lieu au maximum de points attribuables.

Le Traumatic Bleeding Severity Score (TBSS)

Cing variables predictives de TM furent identifiées par une étude rétrospective de 119
polytraumatisés et organisées comme tel : 1, age ; 2, pression artérielle systolique ; 3, résultats
d’échographie (avec 1 point attribué pour chaque zone du FAST positive) ; 4, sévérité de la
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Iésion pelvienne : 5, lactatémie. Le TBSS est la somme des différents points attribuables et va
de 0 a 57 points au total. La valeur prédictive du TBSS pour la TM a ensuite été évaluée sur
une cohorte de 113 patients (96). Un TBSS > 15 y obtient une sensibilité de 97,4 % et une
specificité de 96,2%.

Obijectifs : Prédire la transfusion massive.
Forces : Bonnes VPP et VPN

Faiblesses : Validé sur une cohorte limitée, inclut des données de laboratoire, complexe a
calculer (nécessite I’emploi d’une application informatique).

Le score Vandromme

Un total de 6639 patients furent inclus dans une analyse rétrospective au sein d’un trauma
center américain (97). Les variables sélectionnées incluent la fréquence cardiaque, la pression
artérielle, la lactatémie, I’hémoglobine et ’INR. De 0 a 5, le score est prédictif d’une
transfusion massive au-dela du seuil de 3.

Obijectifs : Prédire la transfusion massive.
Forces : Simplicité, testé sur plus de 6000 patients.

Faiblesses : Sensibilité faible (53%)

Le score de Larson

Evalué dans le contexte de la traumatologie de guerre, le score de Larson assemble les quatre
variables suivantes : 1, pression artérielle systolique a I’admission ; 2, fréquence cardiaque ; 3,
hémoglobine ; 4, déficit de base (98). Dans 1’étude, les patients présentant deux des quatre
points (quels qu’ils soient), avaient une probabilité de 54 % de nécessiter une transfusion
massive, avec une sensibilité du test de 69%.

Obijectifs : Predire la transfusion massive.
Forces : Simplicité

Faiblesses : Uniguement validé pour des blessés de guerre.

Le score de McLaughlin

Quatre variables indépendante furent identifiees par une étude rétrospective de 302 blessés de
guerre admis dans un hopital militaire (99). La fréquence cardiaque, la pression artérielle

systolique, le pH et ’hématocrite sont inclus au sein d’une équation complexe: log(ll_';p):
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1.576 + (0.825xPAS) + (0.826xFC) + (1.044xHct) + (0.462xpH). L’équation fit ensuite testée
sur un échantillon de 396 patients, démontrant une VPP de 66 % et une VPN de 72%.

Obijectifs : Prédire la transfusion massive.
Forces : Intégre quatre variables uniquement.

Faiblesses : Uniquement validés pour des blessés de guerre, équation complexe, incidence de
T transfusion massive de 11% pour les patients n’ayant aucune des quatre variables positives.

Le score de Schreiber

Le score de Schreiber fiit congu au moyen d’une analyse rétrospective comparant des blessés
de guerre ayant nécessité ou non une transfusion massive (100). 8 variables indépendantes
furent initialement soumises a une analyse univariée et trois d’entre elles se révélerent
prédictives de la transfusion massive : 1, hémoglobine < 11 ; 2, INR > 1.5 ; 3, traumatisme
pénétrant. Des trois variables, I’hémoglobine (< 11) se révéla la plus prédictive, avec un odd
ratio de 7.

Obijectifs : Prédire la transfusion massive.
Forces : Simplicité.

Faiblesses : Simplicité et donc spécificité mauvaise, uniqguement validé pour des blessés de
guerre.

Le Massive Transfusion Score (MTS)

L’intégralité de la cohorte de I’étude PROMMTT fiit exploitée pour extraire huit variables
fréquemment retrouvées initialement dans deux autres scores (le score ABC et le Cincinnati
Individual Transfusion Trigger (CITT) déja existants et utilisés au sein des centres
participants de 1’étude (101). Sont ainsi regroupées dans un nouveau score : 1, INR > 1.5; 2,
PAS <90 mmHg ; 3, Hb < 11 g/dL ; 4, déficit de base > 6 ; 5, FAST positif ; 6, FC > 120
battements par minute ; 7, traumatisme pénétrant ; 8, température < 35.5 °C. La probabilité
pour une transfusion massive augmente avec le nombre de variable retrouvée avec une VPN
élevée (95%) pour un MTS < 2.

Obijectifs : Prédire la transfusion massive a 6 heures et a 24 heures.

Forces : Basé sur les variables les plus fréquemment retrouvées au sein d’autres scores,
cohorte multicentrique (trauma centers américains)

Faiblesses : Inclut des données de laboratoire, faible spécificité (41%).
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Le score de Baker

Le score de Baker integre 4 données qui furent identifieées comme des variables prédictives de
la transfusion massive lors d’une étude rétrospective de 654 patients admis au sein d’un
trauma center de Californie (102). Les 4 variables sont : PAS < 90 mmHg ; GCS<9; FC >
120 battements par minute ; cinétique de I’accident a haut risque. La probabilité pour une
transfusion massive augmente avec le nombre de variable, les patients présentant les quatre
variables positives a I’admission ont une probabilité de transfusion massive de 100%, elle est
de 68% pour ceux présentant 3 variables, de 42 % pour deux variables positives, de 12 % pour
une variable positive et de seulement 2 % lorsqu’aucune des 4 variables n’est positive.

Objectifs : Prédire I’absence d’indication de transfusion aux urgences et dans les premiéres 24
heures.

Forces : simple d’utilisation, variables cliniques

Faiblesses : Congu pour identifier les patients n’ayant pas besoin de transfusion.

Le score de Blackmore

Spécifiquement dédié au cas particulier des traumatismes pelviens, il se veut prédictif de la
probabilité de transfusion massive dans cette situation particuliere. Il inclut les variables
suivantes : hématocrite d’admission inférieure a 30 %, FC > 130 battements par minute, mise
en évidence d’une fracture déplacée du cadre obturateur, mise en évidence d’un diastasis de la
symphyse pubienne. Selon le nombre de variables positives, la probabilité de transfusion
massive varie de 1.6 % a 66 % (103).

Obijectifs : Prédire la transfusion massive en cas de traumatisme pelvien.
Forces : Rapide a calculer.

Faiblesses : nécessite les résultats d’une radiographie, spécifique aux traumatismes pelviens.

Le score ABCD

Le score ABCD associe les notions d’Acidose (Excés de Base < 8), de pertes sanguins (Blood
loss) définie comme la démonstration d’un hémopéritoine de plus d’un litre et demi),
d’hypothermie (Cold) (température corporelle < 35 °Celsius) et de 1ésions (Damage) (New
ISS > 35). Ce score colombien, développé dans le contexte spécifique des plaies abdominales
par armes a feu se révele prédictif de 1’indication de DCR (104).

Objectifs : Prédire I’indication de DCR chez les patients victimes de traumatismes
abdominaux par arme a feu
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Forces : Fiable (aire sous la courbe Receiver Operating Characteristic (ROC) de 0.87 dans
1’¢étude)

Faiblesses : Complexe (nécessité de calculer le new ISS), nécessité la quantification d’un
hémopéritoine, spécifique des plaies abdominales par arme a feu.

Le Coaqulopathy of Severe Trauma (COAST)

L’équipe australienne de Melbourne mene en 2011 une analyse rétrospective au sein du
registre local (Alfred Trauma registry) a la recherche des variables prédictives de
coagulopathie (76). Ces variables sont alors intégrées au sein d’un score, nommée de
Coagulopathy of Severe Trauma (COAST). Elles comprennent : la notion d’incarcération, le
température corporelle pré hospitaliére, la PAS pré hospitaliére, la suspicion de Iésion
abdominale ou pelvienne et enfin la notion d’une décompression a 1’aiguille d’un éventuel
pneumothorax. Le COAST est alors évalué de maniére prospective au sein d’un cohorte de
1225 patients polytraumatisés du méme registre afin de déterminé s’il est bien prédictif de
I’identification, a la biologie d’admission, d’une coagulopathie (définie dans 1’étude comme
un INR > 1.5 a I’admission).

Avec une spécificité de 96.4%, une sensibilité de 60.0% et une aire cous la courbe ROC de
0.83, le COAST (avec un seuil a 3) est prédictif de la coagulopathie.

Obijectifs : Prédire la coagulopathie induite par le traumatisme
Forces : Parameétres disponibles dés le pré hospitalier

Faiblesses : Evalué pour prédire la coagulopathie, non les mesures thérapeutiques éventuelles.

Les algorithmes ou applications informatigues

Une série d’algorithmes complexes ou d’applications informatiques ont été également
proposeés par Wade (106), Moore (107), Mackenzie (108), Mina (109), Cancio (110), Chen
(111) ou Liu (112). La nécessité d’utilisation une application informatique et un calcul parfois
complexe en limite actuellement 1’usage en pratique clinique. La présence de plus en plus
importante des outils informatiques dans la pratique médicale permet cependant d’imaginer
un recours plus fréquent a ce type d’outil dans les prochaines années (133).
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MISE EN PLACE D’UN PROTOCOLE DE
TRANSFUSION MASSIVE DANS UN SERVICE
D’URGENCES

M. TongLET (1, 3), J-M. Minon (2, 3), F. Damas (4), M. CLaneT (5), M. VERGNION (1)

Risume : Nous présentons ici le protocole de transfusion mas- IMPLEMENTATION OF A MASSIVE TRANSFUSION PROTOCOL IN
sive créé et mis en place en 2013 au sein du Centre Hospita- AN EMERGENCY DEPARTMENT

lier Régional de la Citadelle 4 Liége. Ce document a pour but Summary : We present here the massive transfusion protocol
d’optimiser la réponse transfusionnelle de notre institution implemented in our institution in 2013. It will improve our
face aux rares situations d’hémorragies massives mettant en management of critical massive bleeding, a situation which is
peril la survie du patient. rare in in our hospital, but carries a high mortality risk.

Morts-crLis : Transfusion massive - Chec hémorragique -
Protocole thérapeutique - Dérivés sanguins - Hémostase

INTRODUCTION

Les hémorragies graves sont des urgences
occasionnellement rencontrées dans nos hopi-
taux : elles représentent souvent une gageure
pour les cliniciens.

La transfusion massive n’a pas de définition
consensuelle. Elle est souvent décrite comme le
recours a plus de 10 unités de concentré de glo-
bules rouges (CGR) sur les premieres 24 heures
(1). Elle fait partie intégrante de la réanimation
des patients présentant une hémorragie mas-
sive participant a une réanimation hémostatique
agressive souvent nommee «Damage Control
Resuscitation» (DCR) (2. 3). Ce concept asso-
cie une hémostase rapide (chirurgicale ou
radiologique) et une réanimation transfusion-
nelle agressive et précoce (2).

Identifier les patients présentant une hémor-
ragie massive constitue un défi. Définir cette
situation a posteriori par son traitement est
paradoxal. La définir par sa physiopathologie
reviendrait a I'identifier comme une situation
ou |I’hémorragie est active, a débit éleve, et
s’associe a une coagulopathie aigué, en parti-
culier en cas de traumatisme. Comprendre cette
coagulopathie et son importance permet de
comprendre les concepts régissant la transfu-
sion massive et, plus largement, la réanimation
hémostatique.

(1) Service des Urgences, CHR Citadelle, Liege.

(2) Chef de Service, Service de Biologie clinique et
Clinique de Thrombose-Hémostase, CHR Citadelle,
Liege.

(3) Comité de Transfusion, CHR Citadelle, Liege.

(4) Service des Soins Intensifs, CHR Citadelle, Liege.
(5) Service d’Anesthésie, CHR Citadelle, Liege.

Kevworps : Massive transfusion - Haemorrhagic shock -

Protocol - Blood products - Hemostasis

Nous aborderons ici quelques notions qui
permettent de comprendre 'intérét et le role
d’un protocole de transfusion massive, comme
partie intégrante du traitement des hémorragies
graves.

EVALUATION DE L’ETAT CLINIQUE

Reconnaitre un patient souffrant d’une
hémorragie massive n’est pas une chose évi-
dente. Cela doit, de plus, étre rapidement fait,
au risque de retarder le traitement dont les
chances de succes sont, en partie, li¢es a la pré-
cocité de sa mise en route (2, 3).

Que ce soit a 1'aide de scores prédictifs cli-
niques ou d’analyses biologiques, 'objectif
est d’identifier au plus vite le patient souffrant
d’une hémorragie et d’une coagulopathie asso-
ciées.

Le score TASH (Trauma Associated Severe
Hemorrhage) et le score ABC (Assessment
of Blood Consumptium) tentent de prédire
la necessitée d’une transfusion massive (4, 35).
D’autres scores existent. Aucun, en ce compris
le TASH et ’ABC, n’a fait I’objet d’¢tude pros-
pective.

Les analyses biologiques tentent d’identifier
les signes d’hypoperfusion et de coagulopathie.
Le saignement actif’ conduit, en effet, a un état
de choc hypovolémique et a une perte relative
du transporteur d’oxygeéne qu’est 1"hémoglo-
bine. Il meéne donc a une hypoperfusion et a
une hypoxie tissulaire. Identifier cette hypoxie
tissulaire par dosage de la lactatémie et de I’ex-
ces de base permet d’attester de I'importance
du saignement et de la gravité de la situation
2).

Cette hypoperfusion va étre ['un des nom-
breux déterminants de la coagulopathie aigué
(6). Depuis 2003, est décrit le développement
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d’une coagulopathie endogeéne, dans les suites
immédiates d’un traumatisme grave. Celle-
ci n’est pas uniquement liée a 1’hémodilution
ou a I"hypothermie, qui peuvent contribuer au
développement d’une coagulopathie (6, 7), mais
elle peut apparaitre dans les instants suivant le
traumatisme avec une activation systémique
des voies fibrinolytiques et anticoagulantes (8).
Cette coagulopathie aggrave lourdement le pro-
nostic (9). Une hypofibrinogénémie peut appa-
raitre précocement et constitue aussi un facteur
péjoratif (10).

Une évaluation biologique de la coagulo-
pathie peut étre réalisée par les techniques de
thromboélastométrie qui évaluent de maniére
dynamique et fonctionnelle la formation du
caillot en termes de vitesse de formation,
consistance ou délai de fibrinolyse (11). La
capacité de ces techniques a prédire la néces-
sité d’une stratégie transfusionnelle et a la gui-
der sont de plus en plus étudiées (11,12). Leur
place est encore imparfaitement définie, mais
leur capacité a offrir rapidement des résultats
pouvant orienter le traitement est certainement
intéressante (fig. 1).

PRISE EN CHARGE

Ayant reconnu une situation justifiant I’ins-
tauration en urgence d'une réanimation hémos-
tatique agressive, ce traitement spécifique doit
étre démarré en intégrant les concepts physio-
pathologiques évoqués plus haut.

—1 TRAUMATISME GRAVE

l

INFLARMATION

i " FIBRINOLYSE
HYPOTHERNIE GRAVE
l CONSOMMATION DES
FACTEURS DE
ETAT DE CHOC *‘ COABULATION
FACTELRS PREDISPOSANTS
(AGE, PATHOLOGES o
PREEXISTANTES,
MEDICATIONS..} |n\ w

COAGULOPATHIE AIGUE

Figure 1. Mécanismes de la coagulopathie du traumatisé.
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RAPIDITE D ACTION

On réduira au maximum le temps pour obte-
nir 1"arrét du saignement en accélérant chaque
¢tape de la prise en charge : période pré-hospi-
taliere, contact avec le chirurgien, organisation
du bloc opératoire ...

LUTTE CONTRE L HYPOTHERMIE

On luttera activement contre I"hypother-
mie au moyen de manceuvres mécaniques de
réchauffement externe et par I'utilisation d’un
perfuseur-réchauffeur, en particulier pour les
CGR qui parviennent du laboratoire a 4 degrés
Celsius.

REMPLISSAGE VOLEMIQUE

On limitera 'usage du remplissage vas-
culaire par cristalloides et colloides. Ceux-ci
contribuent au développement de la coagulo-
pathie par effet de dilution, mais aussi par effet
négatif sur la coagulation, en particulier pour
les colloides qui sont responsables d’une alte-
ration du facteur de von Willebrand et dont il
est démontré qu’ils altérent la coagulation in
vitro (13).

De nombreux auteurs proposent de tolérer
un certain degré d’hypotension afin de limiter
le débit de saignement. Cette stratégie, visant
une pression artérielle systolique restant infeé-
rieure a 90 mmHg, peut étre appliquée avec une
bonne tolérance sur le plan viscéral, en dehors
des situations de traumatisme crénien (2).

TRANSFUSION DE CONCENTRES ERYTHROCYTAIRES

La transfusion de produits dérivés sanguins
(CGR, plasma frais congelé -PFC- et concen-
trés plaquettaires- CP) fera partie intégrante du
traitement. 11 est recommandé qu’elle débute au
plus tot (14) et diverses é¢tudes monocentriques
ont démontré des délais d’initiation de la trans-
fusion diminués par I’existence d’un protocole
de transfusion massive dans I"hopital (15).

[’anémie contribue, par elle-méme, a la coa-
gulopathie, car les globules rouges participent
a la margination des plaquettes a la périphérie
des vaisseaux sanguins, 1a ou elles sont néces-
saires en cas de bréche (16).

Crorx pes CGR 4 TRANSFUSER

En premiére intention, sur base des régles
de compatibilité érythrocytaire ABO, des
CGR O seront transfusés. Deux a quatre uni-
tés seront données selon les disponibilites du
dépdt d’urgence. Ce temps sera mis a profit
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pour déterminer aussitot le groupe sanguin du
patient ou consulter, le cas échéant, son dossier
immuno-hématologique. La transfusion sera
alors poursuivie en isogroupe ABO, permettant
d’épargner le précieux sang O.

Concernant le choix de 'antigéne D (RhD),
des CGR D négatif doivent toujours &tre trans-
fusés chez une patiente RhD négatif en age de
procréer pour ne pas compromettre son avenir
obstétrical, mais aussi chez les patients RhD
négatif de moins de 18 ans ou avec hémoglo-
binopathie, pour ne pas induire une perte de
chance en cas de transfusion ultérieure. Rentre
bien entendu dans ces indications le patient
allo-immunisé anti-D. L’élargissement de la
compatibilité au phénotype Rh/kell dans ces
indications dépendra de la disponibilité des
produits adéquats dans les banques de sang
locales (17).

TRANSFUSION DE PPLasma Frats ConGELE (PFC)

Il persiste toujours une controverse concer-
nant le PFC : le meilleur moment pour en ins-
taurer la transfusion, la quantité nécessaire, les
risques encourus en termes d’infections, de
défaillance organique, de Transfusion Related
Acute Lung Injury (TRALI) ... A I'exception
de cette derniére, ces complications peuvent
étre la conséquence d’une quantité trop faible
et d’une administration trop tardive de PFC
transfusé (18, 19) ou la conséquence d’une trop
grande quantité de PFC (20, 21).

TRANSFUSION DE PLAQUETTES

Chez le traumatisé, la thrombopénie est sou-
vent un signe de gravité et s’accompagne volon-
tiers d’une thrombopathie li¢e, entre autres, a
I"acidose et a ’hypothermie. Les recommanda-
tions européennes de prise en charge du patient
polytraumatisé proposent de maintenir un taux
de plaquettes supérieur a4 50 x 10° et a 100 x 10?
en cas de traumatisme crianien (22).

Rarrort CGR/PFC/CP

De nombreuses ¢études s’intéressent a cette
question. Certaines d’entre elles sont issues de
la pratique militaire (23, 24). Elles présentent
des survies meilleures chez les patients transfu-
sés avec des ratios PFC/ CGR les plus proches
de 1/1 en cas d’hémorragie massive. Plusieurs
études du monde civil démontrent la méme
tendance (18, 19, 25, 26). Duchesne et coll. rap-
portent une meilleure survie pour les patients
ayant bénéficié d’une stratégie transfusionnelle
de type 1/1, en comparaison au groupe pour
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lequel une stratégie moins généreuse en PFC
et CP a éeté appliquée (73.6% contre 54,8% de
survie a 30 jours p < 0,009) (27). Toutefois, il
faut insister, d’une part, sur le fait que cela ne
concerne exclusivement que les patients souf-
frant d’une hémorragie majeure et que le pro-
nostic est aggravé en cas de saignement mineur
(21, 28). D’autre part, la grande majorité de
ces etudes s’intéresse aux traumatiseés et peu
de données existent pour d’autres contextes
hémorragiques, chez des patients plus dgés,
porteurs de comorbidités, ... Enfin, le niveau
d’évidence de ces études reste limité, aucune
n’étant prospective.

INTERET D 'UN PROTOCOLE DE TRANSFUSION MASSIVE

La création par Cotton et coll. (3) d’un pro-
tocole de transfusion massive au sein d’un
service qui pratiquait déja régulierement la
transfusion agressive, a permis d’améliorer le
pronostic des patients ciblés par le protocole
(survie a 30 jours de 56.8% contre 37.6%,
p < 0,001) et de diminuer le taux de complica-
tions auxquelles ils furent soumis. Il en est de
méme dans deux autres ¢tudes monocentriques
avec une mortalité a 30 jours diminuée de 45%
a 19% et de 27% a 17% (15, 30).

TRAITEMENTS ADJUVANTS

Est ¢galement intégré au protocole le recours
a des agents hémostatiques qui peuvent jouer un
role thérapeutique et contribuer a limiter 1" utili-
sation des dérives sanguins dont on connait les
effets négatifs potentiels (20, 21) et le caractére
précieux.

Récupération de sang autologue

Les systemes de récupération du sang pour
transfusion autologue ont éte développés afin
de réduire la consommation des CGR en chirur-
gie. Ils comportent un dispositif comportant un
lavage-concentration qui permet d’obtenir un
produit sanguin constitué quasi exclusivement
de globules rouges en solution salée avec un
hématocrite de 50 a 60% (31). Il existe un cer-
tain degré d’hémolyse, des risques infectieux
(32) et un risque potentiel de coagulation intra-
vasculaire disséminée (33). Ces techniques sont
utilisées en traumatologie et peuvent étre envi-
sagées face a un hémopéritoine ou un hémo-
thorax (34, 35). Une autotransfusion de sang
total, non lavé, drainé dans une cavité pleurale
est également une option possible, a réserver
aux situations d’urgence extréme vu les risques
potentiels (36).
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Antifibrinolyvtiques deléteres sur le plan myocardique, elle altére la

L'¢tude CRASH-2 démontre une baisse
de mortalité de 16% a 14,5% lorsque 1'on
administre un gramme d’acide tranexamique
au départ de la prise en charge (avant la 3w
heure), suivi d’un second gramme dans les 8
heures, sans augmentation associée des événe-
ments thrombotiques (37).

Desmopressine

La desmopressine (DDAVP) est utilisée pour
ameéliorer 1’agrégabilité plaquettaire chez les
patients souffrant d”hémophilie A et de mala-
die de von Willebrand (38). Son utilisation a éte
¢tudi¢e dans d’autres situations ou la fonction
plaquettaire est compromise (patient sous anti-
agrégant, circulation extracorporelle) (39).

Autres facteurs de coagulation

Le fibrinogéne, dont la diminution précoce
en cas de traumatisme ou de défibrination du
post-partum a été étudiée (10, 40), pourrait éga-
lement étre un agent hémostatique intéressant
(41). Les donnees de la littérature sont toutefois
encore insuffisantes pour en proposer un usage
systématique. La présence d’une hypofibrino-
génémie (dont le seuil a fixer n’est pas formel-
lement défini) (10) pourrait étre une indication.

Le facteur VII activé recombinant est utilisé
dans les hémorragies séveres chez les patients
hémophiles A ou B porteurs d’inhibiteurs (42),
mais son intérét dans les hémorragies massives
sans hémophilie a été infirmé dans 1’étude
CONTROL qui a démontré une mortalité
inchangée et un plus grand taux de complica-
tions thromboemboliques (43).

L utilisation de concentrés de facteurs de coa-
gulation 11, VII, IX, X (PPSB) est recomman-
dée dans le cadre d’une hémorragie survenant
chez un patient sous traitement anticoagulant
oral par antivitamine K ou par anticoagulant de
nouvelle génération (en 1’absence et 'attente
d’une autre possibilité thérapeutique pour ces
derniers et sans preuve scientifique) (44). Leur
utilisation en dehors de ce contexte ne s’appuie
que sur des preuves insuffisantes (45).

Controle de la calcéemie

Une attention particuli¢re doit étre accordée
a la calcémie qui peut baisser treés tot lors de la
prise en charge d’une hémorragie grave (46).
L'hypocalcémie peut étre aggravée par la dilu-
tion et par I'apport du citrate contenu dans les
poches des dériveés sanguins. Outre ses effets
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coagulation.

LIMITATIONS ET RISQUES LIES A L 'UTILISATION D 'UN
PROTOCOLE DE TRANSFUSION MASSIVE

La mise en place d’un protocole de transfu-
sion massive doit prendre en compte les poten-
tiels inconvénients, risques et effets secondaires
d’une telle stratégie. Ces données doivent alors
étre intégrées dans une réflexion globale de la
balance entre risques et bénéfices.

On connait les risques classiques que les
mesures d’hémovigilance tentent de réduire
au minimum (réaction transfusionnelle aigué,
erreur de compatibilité, risques infectieux). A
ceux-ci s'ajoutent les risques au niveau respi-
ratoire (TRALI ou TACO : Transfusion Asso-
ciated Cardiac Overload) (18), ou au niveau
infectieux avec incidence accrue chez les
patients transfusés (20, 47).

Le TRALI est actuellement la principale
cause de mortalité induite par la transfusion.
Définie comme la survenue d’une insuffisance
respiratoire aigué avec hypoxémie dans les 6
heures qui suivent une transfusion, cette com-
plication est grevée d’un taux de mortalité¢ de
6% (48).

Dans la transfusion massive, les procédures
d’hémovigilance sont simplifiées au minimum
requis vu l'urgence.

Il existe des difficultés potentielles de tra-
gabilité des poches délivrées. En cas de retard
de communication d’interruption du protocole,
des poches non nécessaires peuvent étre deli-
vrées et constituent alors un gaspillage trés pro-
blématique.

La transfusion massive comporte des limi-
tations en termes d’impact. U'incidence des
hémorragies graves requérant une telle stratégie
est en effet tres faible (49). Uimpact en termes
de santé publique est donc probablement faible
en comparaison d’autres mesures s’adressant
aux traumatisés (gestion des traumatismes créi-
niens, mesures de prévention, ...).

CONCLUSION

La mise en place d’un protocole de transfu-
sion massive au sein d’un Service d’Urgences
doit s’intégrer dans une stratégie globale de
prise en charge des urgences hémorragiques
graves dont les traumatismes séveres sont
le plus grand pourvoyeur. Elle implique une
réflexion sur la reconnaissance de cette situation
particuliere ou s’associent un saignement actif
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Figure 2. Logigramme
du protocole de transfu-
sion massive.

a haut débit, une instabilité hémodynamique,
une hypoperfusion tissulaire et une coagulo-
pathie. La stratégie transfusionnelle s’integre
dans la réanimation hémostatique globale qui,
appliquée aux bons patients, permettra une
amelioration de la prise en charge de ce type
de situation ou la mortalité est tres élevée. Elle
est Iobjet de réflexions aussi passionnantes
que complexes, sans bénéficier d’un consen-
sus définitivement établi. Sa composition est a
méme d’évoluer dans les années futures, mais,
en intégrant les données actuelles et en étant
conscient des limitations et des risques, il est
possible de proposer un protocole de transfu-
sion massive dont I’'instauration semble étre un
atout précieux (16, 30, 31) (fig. 2).
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Abstract

Introduction: |dentifying patients who need damage control resusditation (DCR) early after trauma is pivotal for
adequate management of their critical condition. Several trauma-scoring systems have been developed to
identify such patients, but most of them are nat simple encugh to be used in prehospital settings in the early
past-traumatic phase. The Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS) is an easy-to-measure and strictly
clinical trauma score developed to meet this medical need.

Methods: TICCS is a 3-item clinical score (range: 0 to 18) based on the assessment of general severity, blood
pressure and extent of body injury and calculated by paramedics on-site for patients with severe trauma. This
non-interventional prospective study was designed to assess the ability of TICCS to discern patients who need
DCR. These patients were patients with early acute coagulopathy of trauma (EACT), haemorrhagic shock, massive
transfusion and surgical or endovascular haemostasis during hospitalization. Diagnosis of EACT was assessed by
both thromboelastometry and conventional coagulation tests.

Results: During an 18-month period, 89 severe trauma patients admitted to the general emergency unit at our
hospital were enrolled in the study, but 7 were excluded for protocol violations. Of the 82 remaining patients, 8
needed DCR and 74 did not. With receiver operating characteristic curve analysis, TICCS proved to be a powerful
discriminant test (area under the curve =0.98; 95% Cl: 092 to 1.0). A cutoff of 10 on the TICCS scale provided the
best balance between sensitivity (100%; 95% Cl: 53.9 to 100) and specificity (95.9%; 95% Cl: 882 to 99.2). The positive
predictive value was 72.7%, and the negative predictive value was 100.0%.

Conclusion: TICCS can be easily and rapidly measured by paramedics at the trauma site. In this study of blunt
trauma patients, TICCS was able to discriminate between patients with and without need for DCR. TICCS on-site
evaluation should allow initiation of optimal care immediately upon hospital admission of patients with severe
trauma in need of DCR. However, a larger multicentre prospective study is needed for in-depth validation of TICCS.

Trial registration: Clinicaltrials.gov 1D: NCT02132208 (registered 6 May 2014)
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Introduction

Uncontrolled exsanguinating haemorrhage is the leading
cause of death within the first 48 hours after severe trauma
[1-3]. Almost 25% of major trauma patients present with a
trauma-induced coagulopathy characterized by an initial
haemorrhagic phenotype (early acute coagulopathy of
trauma (EACT)) and a potential late procoagulant pheno-
type [4-6]. Previously thought to be the consequence of the
old lethal triad concept (hypothermia, dilution, coagulopa-
thy), EACT is actually a far more complex phenomenon
that occurs with a haemorrhagic phenotype in the early
phase after trauma [4].

Initiating damage control resuscitation (DCR) as early
as possible after severe trauma in patients with EACT is
pivotal for patient survival [7]. This specific and aggres-
sive therapeutic strategy and its components have been
widely studied and debated [8-13], but one aspect re-
mains essential for the patients outcome: The treatment
has to be initiated as early as possible to be efficient [8].
DCR combines damage control surgery, permissive
hypotension and early aggressive haemostatic resuscita-
tion. However, it also implies surgical and transfusion re-
sources available in trauma centres 24 hours per day,
7 days per week. For economic reasons, these resources
cannot be offered immediately upon admission to emer-
gency units of general hospitals, because a minimal delay
is required for organization.

Identification of trauma patients who need DCR is a
real challenge. The presence of EACT is strongly associ-
ated with the need for DCR. The results of recent stud-
ies suggest that standard coagulation tests such as the
international normalized ratio (INR) or the activated
partial thromboplastin time help in the detection of
EACT, but these measures are time-consuming and
probably lack relevance to guide the clinician in transfu-
sion management. Thromboelastometric (TEM) assays
may be better in identifying EACT and can rapidly bring
clinically useful information [8,14,15]. However, the clin-
ical predictive value of TEM has not been clearly estab-
lished in this setting, and TEM probably underestimates
the potential presence of early occult hyperfibrinolysis.
All potential biological coagulation analyses, however,
require that the patient has been admitted to the hos-
pital, and they are time-consuming.

Several trauma scoring systems have been developed
for stratification of the patients risk for the need for
massive transfusion (MT) or the existence of EACT
[16-24]. To be predictive, these scores generally include
weighted and sophisticated systems, making them diffi-
cult to be used in routine practice. All of them, except
the coagulopathy of severe trauma (COAST) score, re-
quire not only clinical data but also laboratory investiga-
tions or medical ultrasonic examinations [19], delaying
their use at least a few minutes after hospital admission.
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Thus, they do not allow prehospital identification of pa-
tients who need DCR.

In Belgium, in the absence of trauma centres, trauma pa-
tients are referred to general hospitals. Thus, in our hospital
(CHR de la Citadelle, Lige, Belgium), about 50 severe
trauma patients are referred to our emergency unit each
year, diluted among more than 65,000 nontrauma cases.
This dilution prohibits maintaining the necessary organisa-
tion for immediate initiation of DCR and therefore prevent-
ing trauma patients with EACT to be optimally managed.
In order to offer DCR to severe trauma patients with EACT
at hospital admission, we developed the Trauma Induced
Coagulopathy Clinical Score (TICCS), aiming to flag
trauma patients who need DCR at the site where the trau-
matic injury has taken place so that the hospital can take
the necessary organisational steps before the patients arrival.

In contrast to currently available trauma scoring systems,
TICCS was developed as an easy-to-use, strictly clinical
score that can be calculated quickly by paramedics at the
trauma site. It does not require any laboratory tests, X-rays
or ultrasound information, as opposed to other trauma
scores (for example, Trauma Associated Severe Haemor-
rhage (TASH), assessment of blood consumption (ABC),
Prince of Wales Hospital (PWH) score, Schreiber score,
Larsen score or Vandromme score). The three clinical
components of the score were selected on the basis of
practicability and known relationships to trauma severity
and risk for active bleeding, namely: general severity of
the trauma, blood pressure and extent of tissue injuries.
In contrast to the COAST score, the prehospital body

Table 1 Definition and scoring system of the Trauma
Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS)

Criteria Number of points

attributed

General severity
Critical (to be admitted in resusdtation room) 2
Non critical (regular ED room) 0

Blood pressure
SBP below 90 mmHg at least once 5
SBP always above 90 mmHg 0

Extent of significant injuries
Head and neck 1
Left upper extremity 1
Right upper extremity 1
Left lower extremity 1
Right lower extremity 1
Torso

Abdomen

[ S N |

Pelvis

Total possible score 0to 18

*ED, Emergency department; SBP, Systolic blood pressure.
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Table 2 Characteristics of the study population (N=82)°
Variable Category N n (%) Median (IQR) Range
Sex 82

F 18 (220

M 64 (78.1)
Age (yr) 82 345 (230 10 450) 140 to 82.0
155 82 13090 to 220) 4.0 to 66.0
EXTEM 50

Hypocoagulability 8 (16.0)

Normal 42 (34.0)
FIBTEM 50

Hypocoagulability 13 (26.0)

Normal 37 (740
INR at admission 81 11(10to 1.1) 10t0 29
INR after 3 hr 69 1.1 (1110 12) 101w 2.1
Fibrinogen at admission (g/L) 81 27 (2110 32) 04 to 6.4
Fibrinogen after 3 hr (g/L) 68 30(181t0 37) 07to 85
Hb at admission (g/L) 81 135 (127 to0 150) 6.7 10 167
Admission base excess 82 -1.0 (-4.0 10 0.0) -16.010 30
Haemorrhagic shock 82

No 71 (86.6)

Yes 11 (134)
Emergent surgical haemostasis 82

No 71 (86.6)

Yes 11 (134)
SBP at admission (mmHg) 82 130 (120 to 140) 600 to 2000
Glasgow Coma Scale 82 1103010 150 3010 150
24-hr survival 75(91.5)
30-day survival 72 (87.8)

“EXTEM, Extrinsic thromboelastometry; FIBTEM, Fibrinogen thromboelastometry; Hb, Haemoglobin; INR, International normalized ratio; ISS, Injury Severity Score;

SBP, Systolic blood pressure.

temperature was not considered as a relevant predictor.
Further, there was no incorporation of difficult aspects,
such as diagnosis of pelvic dislocation or abdominal bleed-
ing. The TICCS system attributes a score totalling be-
tween 0 and 18 points as described hereafter: (1) General
severity of the trauma: 2 points are attributed if the patient
is judged in critical condition and to be oriented to the re-
suscitation room (based on the general severity of the
trauma: kinetics considerations, airway and breathing ex-
aminations, Glasgow Coma Scale) and 0 otherwise (that is,
to be oriented to a regular emergency department room).
(2) Blood pressure: 5 points are attributed if the prehospital
systolic blood pressure is below 90 mmHg at least once
and 0 if it stayed continuously above 90 mmHg. (3) Extent
of tissue injuries: 11 points are attributed for the extent of
body injury, depending on the presence of a significant in-
jury, as follows: 1 point for the head and neck region, 1

-
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point for each four extremities, 2 points for the torso re-
gion, 2 points for the abdominal region and 2 points for
the pelvic region (Table 1). Paramedics and prehospital
doctors were trained how to calculate TICCS.

The present study was conducted to evaluate the effi-
cacy of TICCS to discriminate major trauma patients re-
quiring DCR from those who do not.

Material and methods
This prospective, single-centre, non-interventional, non-
controlled, open clinical study was submitted to and
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approved by the Ethics Committee of our hospital (CHR
de la Citadelle, Lige, Belgium). Considering the non-
interventional nature of the study and the impossibility
of obtaining the patients informed consent before their
enrolment in the study, the study was authorized by the
concerned institutional ethics committee without in-
formed consent. The study started in January 2012 and
ended in June 2013.

For all patients, the TICCS was calculated and re-
corded before any measurement of hospital severity pa-
rameters. Complementary to TICCS, the Injury Severity

Table 3 Patients characteristics by Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score groups®

TICCS <10 TICCS =10
Variables Category N Median (IQR) n (%) N Median (IQR) or n (%) P-values
Sex 71 1" 044
F 17 (239) 1(9.1)
M 54 (761) 10 (90.9)
Age (yr) Tl 34.0 (23.0 to 45.0) n 350180 o 43.0) 094
EXTEM 43 7 <0.0001
Hypocoagulability 1(23) 7 (100.0)
Normal 42 (97.7) 0 (0.0
FIBTEM 43 7 <0.0001
Hypocoagulability 6 (14.0) 7 (100.0)
Normal 37 (86.0) 0 (0.0)
INR at admission Tl 1.0 (1.0 to 1.1) 10 13 (1.1 to 14) 0.0048
INR after 3 hr 60 1.1 (1110 1.2) 9 141310 15) 0.0002
Fibrinogen at admission (g/L) 71 282210 33) 10 1.7 (1.3 to 20) 0.0041
Fibrinogen after 3 hr (g/L) 59 32(231038) 9 1.5(13to0 1.5) <0.0001
Hb at admission (g/L) 71 139 (13.1 to 15.1) 10 124 94 10 140 0026
Haermorrhagic shock 71 11 <0.0001
No 70 (9886) 1(9.7)
Yes 1(14) 10 (909)
Emergent surgical haemostasis 71 11 <0.0001
No 67 (944) 4 (364)
Yes 4 (56) 7 (636)
RBCs transfused day 1 (U) 71 00 (0.0 to 1.0) 11 6.0 (30 to 12.0) <0.0001
FFP transfused day 1 (U) 71 0.0 (0.0 to 0.0) 1 4.0 (20 to 80) <0.0001
Platelets transfused 71 11 0.0002
day 1 No 71 (1000 7 (636)
Yes 0(0.0) 4 (364)
24-hr survival 71 11 <0.0001
No 1(1.4) 6 (54.6)
Yes 70 (986) 5 (454)
30-day survival 71 11 0.0002
No 4 (56) & (54.6)
Yes 67 (94.4) 5 (454)

“EXTEM, Extrinsic thromboelastometry; FFP, Fresh frozen plasma; FIBTEM, Fibrinogen thromboelastometry; Hb, Haemoglobin; INR, International normalized ratio;

RBCs, Red blood cells; TICCS, Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score.
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Score, ABC and TASH scores were also measured in the
emergency unit [19,20]. The presence of EACT was
assessed by thromboelastometry using ROTEM (Tem
Innovations, Munich, Germany) at the latest 30 minutes
after patient admission and by standard coagulation tests
(INR, fibrinogen). Coagulopathy was defined as the pres-
ence of a significant abnormality (more than 20%) for at
least one of the following parameters in ROTEM: clot-
ting time, clot formation time, maximum clot firmness
(MCF) and maximum lysis for extrinsic thromboelasto-
metry or MCF for fibrinogen thromboelastometry or as
INR >1.3 at admission and/or after 3 hours, or fibrino-
gen <1.5 g/L at admission and/or 3 hours later. Coagula-
tion tests were carried out by laboratory technicians not
aware of the TICCS value.

Haemorrhagic shock was assessed by the attending phys-
ician at the time of hospital admission on the basis of per-
sistent hypotension due to proven active bleeding. The
transfusion of more than 4 RBC units and more than 3
fresh frozen plasma (FFP) units within the first hour of care
was defined as a MT. The global need for transfusion
within the first 24 hours was also recorded. Surgical or
endovascular haemostatic procedures were recorded
throughout hospitalization. Patients who were dying be-
cause of a confirmed haemorrhagic shock at the early
phase of care in the resuscitation room belore being able
to benefit from surgery were classified as needing emergent
surgical haemostasis and MT. The study patients were cat-
egorized in two groups. Severe patients (in need of DCR)
were those satisfying all three clinical criteria (diagnosis of
haemorrhagic shock associated with MT, use of surgical or
endovascular haemostatic procedure) and the laboratory
criterion (EACT). By contrast, nonsevere patients (not in
need of DCR) were defined as patients who did not fulfil at
least one of the four criteria stated above.

Quantitative variables were summarized as median
and interquartile range (IQR) as well as range, and fre-
quency tables were used for categorical findings. Group
comparisons were done by applying the Kruskal-Wallis
test for continuous variables and the x> test (or Fishers
exact test) for categorical variables. The cutoff value for
TICCS was obtained by ROC curve analysis based on
the severity of the patients condition. Each trauma score
was characterized by its sensitivity, specificity, positive
and negative predictive values (PPV and NPV) and area
under the ROC curve (AUC) with 95% confidence inter-
vals (95% CI). The results were considered significant at
the 5% critical level (P<0.05). Calculations were per-
formed with the SAS version 9.3 for Windows statistical
software package (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Results
Between January 2012 and June 2013, about 100,000 pa-
tients were admitted to the emergency unit of our
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hospital. Among them, 89 (0.09%) had severe trauma
and were enrolled in the study. Seven patients were ex-
cluded from the analysis, however, because of protocol
violations or complete absence of data. Thus, the statis-
tical analysis was based on 82 study patients. Their char-
acteristics are described in Table 2.

Among the 82 patients, 74 were classified as nonse-
vere and 8 as severe (in need of DCR). The median
(IQR) TICCS was 3 [3-5] for nonsevere patients and 12
[12-15] for severe patients (Figure 1). The two groups
differed significantly (P=0.0011). ROC curve analysis
showed that TICCS was able to discriminate between se-
vere and nonsevere patients with an AUC of 0.98 (95%
Cl: 092 to 1.0). Further, a TICCS cutoff value of 10
yielded the best trade-off between true positives and
false positives. Table 3 displays the characteristics of the
study patients according to TICCS <10 and TICCS =10.
The corresponding sensitivity and specificity of TICCS
were 100% (95% Cl: 53.9 to 100) and 95.9% (95% CI:
88.2 to 99.2), respectively, and the PPV and NPV were
equal to 72.7% (95% CI: 43.3 to 68.6) and 100% (95% Cl:
94.7 to 100), respectively. These figures are superior
to those obtained for the other scores (see Table 4 and
Figure 2). The three false-positive patients (TICCS =10
but nonsevere ) had EACT but did not meet all three
clinical criteria (Table 5).

Discussion

Early identification of trauma patients in need of DCR is
essential to provide adequate treatment upon hospital
admission and to have a major impact on their outcomes
[25]. By contrast, initiation of DCR in patients who do
not require this aggressive therapy may negatively affect
their survival [26]. The on-site flagging of severe trauma
patients on the basis of TICCS has potential to be bene-
ficial for general emergency units that are not expected
to be ready for this rare situation 24 hours per day,
7 days per week. It should also be useful for high-
performing trauma centres to identify such patients and
transfer them immediately to the resuscitation room

Table 4 Comparison of sensitivity, specificity, positive
and negative predictive value and area under the
receiver operating characteristic curve of the various
trauma scores measured during the study®

Score cutoff SE (%) SP (%) PPV (%) NPV (%) AUC
TICCS 210 100.0 959 727 1000 098
1S5 225 86.5 100.0 444 100.0 093
ABC 22 100.0 946 66.7 1000 097
TASH =216 1000 625 1000 96.1 081

“ABC, Assessment of blood consumption; AUC, Area under the receiver
operating characteristic curve; 1SS, Injury Severity Score; NPV, Negative
predictive value; PPV, Positive predictive value; SE, Sensitivity; SP, Specificity;
TASH, Trauma Associated Severe Haemorrhage; TICCS, Trauma Induced
Coagulopathy Clinical Score.
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upon admission. This would in turn avoid the use of col-
loids or lead to initiation of prehospital administration
of blood products and/or haemostatic agents and MT
protocols. Finally, TICCS could be useful for triaging pa-
tients in collective trauma situations. It should be noted
that, as our trauma population consisted essentially of
blunt trauma patients, at present the use of TICCS
should be restricted to such patients.

Although based on a limited sample size, the study ev-
idenced TICCS as a potential candidate for on-site iden-
tification of severe trauma patients in need of DCR.
Larger multicentre studies are needed to confirm these
preliminary results.

Conclusions

The results of the present clinical study confirm that
TICCS, an easy and quick severe trauma scoring system
measured on site by paramedics, has the ability to iden-
tify patients in need of DCR. Early prehospital flagging
of those patients should allow general emergency units
to mobilize the specific resources requested to offer
high-quality DCR for the limited number of patients

Table 5 Characteristics of the three nonsevere patients
with Trauma Induced Coagulopathy Clinical Scores >10?

Patient Haemorrhagic Emergent surgical Massive EACT
no. shock haemostasis transfusions

1 No No No Yes

2 Yes Yes No Yes

3 Yes No No Yes

“EACT, Early acute coagulopathy of trauma; TICCS, Trauma Induced
Coagulopathy Clinical Score.

who need it (impact on cost-effectiveness of patients
support) and to shorten the time between injury and
DCR initiation (impact on patients survival). The MT
protocol in place at our hospital [27] can be activated in
due time, allowing thawing the necessary FFP units and
preparing the packed RBC and platelet units before pa-
tient admission. Surgeons and interventional radiologists
will also be ready for interventions for the patients. The
TICCS differs from the other scores, such as ABC,
TASH, Vandromme or PWH, by being purely clinical
and easy to compute by paramedics at the site of injury.
Our study results also show that the diagnostic ability of
TICCS was superior to ABC and TASH. Besides its
interest for general emergency units, the TICCS could
also prove to be a useful tool for high-quality trauma
centres and trauma systems in terms of prehospital tri-
age and management, especially in the setting of prehos-
pital bleeding management and transfusion of blood
products and use of haemostatic agents or crystalloids
and colloids.

Key messages

e Prehospital identification of patients with severe
trauma who need DCR is a prerequisite for correct
early management of such high-risk patients.

* Most existing trauma scoring systems cannot be
calculated on site before a patients admission to the
emergency unit.

e TICCS can potentially fulfil this medical need and
could have a significant impact on patient mortality.

e TICCS is an easily and rapidly computed score that
can be used by paramedics at the trauma site.
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e For blunt trauma patients, TICCS demonstrates a
clear ability to discriminate patients with vs without
a need for DCR.

e Further validation of TICCS is needed to confirm
the presently reported results, such as by means of
larger, multicentre, prospective studies.
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Massive Transfusion Protocol : a local two years’ experience

M. TONGLET (), J. M. MINON (%), F. PITANCE (***

) and S. DEGESVES (*)

Abstract : Evidence supporting the implementation of a
Massive Transfusion Protocol (MTP) and its effect on
patients” outcome 1is still limited. However, we imple-
mented in June 2013 a local MTP for trauma and non-
trauma massively bleeding patients. Twenty months lat-
er, we propose here a short presentation of our MTP
population and a critical analysis of the actual data sup-
porting MTP implementation.

Keys words : Massive bleeding ; Transfusion ; Blood
products.

INTRODUCTION

During the last twenty years, the way patients
with severe hemorthage were treated has dramati-
cally evolved. Research and clinical experience
derived from civilian and military trauma centers
have brought about several conceptual evolutions
and new therapeutic options and strategies. Some of
those concepts have been adapted to non-trauma se-
vere hemorrhage situations like post-surgical, gas-
trointestinal or post-partum bleedings. Many stud-
ies focused on blood product transfusion and the
ideal ratio between Packed Red Blood Cell (PRBC),
Fresh Frozen Plasma (FFP) and Platelets (PLTs). A
strictly balanced ratio 1:1:1 has been proposed (1-4)
but is approved neither unanimously nor with strong
evidence (5). Rationalization of blood product ad-
ministration through the use of massive transfusion
protocols (MTP) has been suggested. Implementa-
tion of such protocols in centers who already rou-
tinely practice massive transfusions showed a posi-
tive impact on patients’ outcome with reduction of
overall blood product requirements (6-9). However,
evidence is still limited and other studies have not
demonstrated any positive impact after MTP imple-
mentation (10). In June 2013, we developed and
implemented a MTP in our institution (11). Two
years later, we present a retrospective analysis of
our local experience and a brief presentation of the
actual evidence of the effect of MTP.

OUR LOCAL EXPERIENCE

Our protocol is activated in the presence of a
hypovolemic shock associated with a proven or
highly suspected hemorrhage with no response to
an initial intravenous crystalloid bolus. Activation
of this protocol can occur before admission of the
patient to the hospital by our pre-hospital medical
team. MTP is activated by the physician in charge
by a phone call to the blood bank. The first two units
of packed red blood cells (PRBC) are available con-
stantly in the emergency department. Once MTP is
activated, the blood bank delivers a pre-defined
pack every 20 minutes. This pack includes four
units of PRBC, three units of fresh frozen plasma
(FFP), and one additional platelet (PLT) concen-
trate every three packs. Indications of hemostatic
agents such as tranexamic acid, fibrinogen concen-
trate, or prothrombin complex concentrate appear in
the protocol, as well as recommendations regarding
blood samples for follow-up of hemoglobin, lactate,
and coagulation. The physician in charge has to in-
form the blood bank as soon as Massive Transfu-
sion (MT) is no longer indicated. Figure 1 presents
our protocol.

Before implementation of the MTP in our In-
stitution, blood product transfusion was handled by
physicians with an individual approach basis, and
without any application of a specific FFP:PRBC:PLT
ratio strategy. Hence, blood product transfusion
strategy was varying a lot among physicians in
charge. Before or since the implementation of the
MTP, no significant change has been made in our
other protocols and therapeutic possibilities for

Martin Lucien Towerer, M.D.: Jean Marc Mmox, M.D.,
Ph.D. : Francois Prra~ce. M.D. ; Stephane Decesves, M.D.

(*) Department of Emergency Medicine. (**) Department of
Laboratory Medicine and (*#*) Department of Anesthesia
& ICM., CHR de la Citadelle, 4000 Liege, Belgium.

Correspondence address: Martin Lucien Tonglet, Depart-
ment of Emergency Medicine, CHR de la Citadelle,
Boulevard du 12e de Ligne 1, 4000 Liege, Belgium.
E-mail : tongletm@ yahoo.com

© Acta Aneesthesiologica Belgica, 2015, 66,1n° 4




Page 135 sur 166

36 M. TONGLET ef al.
Proven active hemorrhage associated
with shock
Or
High suspicion of active hemorrhage
with shock and no response to
crystalloid IV bolus
Initiation of MTP by phone
call (6779)
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Fig. 1. — Our local Massive Transfusion protocol
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General characteristics of our population

Number of activations 33
PRBC > 10 within 24h 9
Trauma 23 (69.6%)
Gastrointestinal bleeding 4 (12.1%)
Per- and Post-surgery bleeding 4(12.1%)
Obstetric bleeding 2 (6.06%)
RBC transfused within the first 24h (units) 8.3 (2-23)
FFP transfused within the first 24h (units) 7.3 (0-18)
PC transfused within the first 24h (number of concentrate) 0.8 (0-3)
Ratio FFP/PRBC/PC (mean) 1/1.13/0.6
Emergent surgery 13 (39.3%)
Emergent interventional radiology 2 (6.06%)
Transfer to ICU 18 (534.5%)
24h survival 25 (75.7%)
30 days survival 22 (66.7%)
90 days survival 22 (66.7%)
1 year survival 21 (63.6%)
1 year survival for patients with > 10 PRBC transfused within 24h 4 (44 4%)
24h survival for trauma patients only 16 (69.5%)
1 year survival for trauma patients only 14 (60.8%)
Death by hemorrhagic shock 4(12.1%)
Death by Multiple Organ Failure 5(15.1%)
Death by cerebral damage 3(9.09%)

bleeding patients. After 2 years, MTP has been acti-
vated 33 times.

Despite the limited number of cases, we per-
formed a retrospective observational analysis in or-
der to identify potential unexpected problems with
the protocol and to share our initial experience.
Table 1 presents the demographic characteristics of
our population. 29 of the 33 activations were initi-
ated at the Emergency Department, mostly for trau-
ma patients (69.6%). MT is traditionally defined as
the transfusion of 10 or more units of PRBC within
the first 24 hours of care. The average amount of
PRBC transfused in our population was inferior to
10 and only 9 of the 33 patients (27.2%) reached the
definition of MT. Surprisingly, MTP activation was
thus rarely associated with MT. This suggests over-
activation of our protocol. Over-activations could
be due to an inappropriate activation frigger, and
deserves comments. First, retrospectively defining
MT is problematic, insofar as it does not help clini-
cians to identify the situation when they are facing
it. Second, MT 1s also sometimes defined as the
transfusion of 4 or more units of PRBC within the
first hour of care. Twenty-three of our patients

(69.6%) met this definition. Third, seven of our pa-
tients who were not transfused with more than
10 units during the first 24 hours needed an emergent
hemostatic procedure to stop an active bleeding,
suggesting that those patients were actually suffer-
ing from a critical bleeding. There is therefore
strong suspicion that a retrospective definition of
MT (> 10 PRBC within 24 hours) does not accu-
rately define massive bleeding and excludes trauma
patients who need an early acute hemostatic resusci-
tation (EAHR). This EAHR is sometimes able to
reverse the situation, preventing the patient from
reaching the traditional retrospective definition of
MT. Fourth, over-activations are problematic be-
cause of a potential waste of energy and time for the
blood bank technicians, and mostly because of a po-
tential waste of blood products and harm to patients.
Since we implemented the MTP, some plasma units
have been unfortunately wasted. It regularly hap-
pened that the 3 plasma units included in the last
pack delivered to the patient before the end of the
protocol were not administered and were returned to
the blood bank. It was sometimes possible to attri-
bute them to another patient in the hospital, but not

© Acta Aneesthesiologica Belgica, 2015, 66, n° 4




Page 137 sur 166

38 M. TONGLET et al.

always. Fifth, we should consider the possibility
that the protocol is over-used and think of how and
what could be changed. Scoring systems for predic-
tion of MT like the Assessment of Blood Consump-
tion score (ABC), the Trauma-Associated Severe
Hemorrhage score (TASH) or the Trauma-Induced
Coagulopathy Clinical Score (TICCS) could be
used to support initiation of a MTP (12, 13, 14).

Concerning the impact of the implementation
of our MTP, comparison with our prior situation is
unfortunately difficult, insofar as the number of
number of severe trauma patients admitted in our
Institution is not high, and because there are no re-
cords of our previous activity. We could then focus
on the changes brought by the implementation of
the MTP. Regarding the delivery of blood products,
clinicians are now discharged from many distract-
ing and time-consuming formalities they had in the
past as blood products are now automatically deliv-
ered to the bedside, with a fixed ratio of the different
components. The average time from activation to
delivery of the first pack is 24 minutes, knowing
that 2 units of PRBC are immediately available. The
average time between each following pack is
23 minutes. It seems that the protocol shortened the
delay of our decision to initiate aggressive trans-
fusion therapy by its existence itself, and by
promoting clinician awareness. Communication
between the blood bank and the clinicians improved
during the process of protocol creation and since its
implementation. There is a common better under-
standing of each other’s work, needs and issues,
which possibly contributes to better care, though it
would be hard to prove. Global one year survival is
63.6%, which we deemed satisfactory for such a
critical condition. However, the impact of our MTP
on mortality remains unclear.

EVIDENCE SUPPORTING MTP IMPLEMENTATION

Reports on MTP are recent and still limited.
Most of the experience and studies are based on se-
vere trauma management in dedicated trauma cen-
ters. Data concerning inclusion of non-trauma pa-
tients with significant hemorrhage outside trauma
centers is, therefore, less consistent. MTP content
varies from one institution to the other (15). Global
quality of care also varies. Hence, the impact of
MTP has to be weighted by the usually proposed
global care within the institution.

Concerning severe trauma patients, several
studies demonstrated a better outcome after imple-
mentation of a MTP in trauma centers already used

to treating such patients (6,7, 9). Implementation of
a MTP also decreased the rate of post-injury late
complications (8) or global in-hospital length of
stay (16). Others studies did not demonstrate the
same beneficial effect on patients’ outcome (10).

In 2013, a systematic review identified eight
studies evaluating the effect of MTP implementa-
tion on mortality rate in trauma centers : two of
them showed a better outcome, and six did not show
any significant difference (17).

The use of MTP also seems to reduce overall
blood product transfusion and thus blood product
waste (6, 16). However, this was not the case in oth-
ers studies who, contrarily, did not show any effect
of MTP implementation on overall blood products
transfusion (18) or a negative effect with over-
activations and blood products waste (19). Those
studies focused on the application of a MTP in non-
trauma patients. Over-activations were more fre-
quent (54%) for non-trauma cases as compared to
trauma cases (19%) (19).

Implementation of specific pediatric MTP also
seems to be feasible and allows administering blood
products rapidly, as well as correcting coagulopa-
thy (20). However, the effects on mortality still
need to be evaluated (20, 21).

CONCLUSION

Evidence supporting the impact of a MTP is
still limited. However, several local experiences are
encouraging and seem to demonstrate that MTP is a
useful tool to guide balanced transfusion therapy,
which is pivotal during the resuscitation of massive
exsanguination. Our local experience is still limited,
and its interpretation can only be partial. It could
Initiate a larger analysis of the way we treat massive
hemorrhage in our country. It also already incites us
for further local discussions on the potential im-
provements to be made.

References

1. Johansson P.I., Oliveri R.. Ostrowski S.R.. Hemostatic
resuscitation with plasma and platelets in trauma, J. EMERG.
Trauma Snock. 5 (2), 120-5. 2012.

2. Duchesne J., Hunt J. P., Wahl G, et al., Review of current
blood transfusions strategies in a mature level I trauma
center :were we wrong for the last 60 years 7,J. TRauMa,
65 (2),272-6, 2008.

. Holcomb J. B.. Wade C. E..Michalek I. E.. et al.. Increased
plasma and platelet to red blood cell ratios improves
outcome in 466 massively transfused civilian trauma
patients, ANx. Surc., 248 (3), 447-58, 2008.

%]

© Acta Anesthesiologica Belgica, 2015, 66, n° 4




10.

11.

Page 138 sur 166

MASSIVE TRANSFUSION PROTOCOL 39

. Zink K. A., Sambasivan C. N., Holcomb J. B.. et al.. A high

ratio of plasma and platelets to red blood cells in the first
6 hours of massive transfusion improves outcomes in a
large multicenter study, Am. J. Surc., 197 (5). 565-570,
2009.

.Holcomb J.B., Tilley B.C.., Baraniuk S.B., ef al.,

Transfusion of plasma, platelets and red blood cells in a
1:1:1vs a 1:1:2 ratio and mortality in patients with severe
trauma. The PROPPR Randomized Clinical Trial, JAMA,
313 (5).471-482.2015.

. Cotton B. A., Gunter O. L., Isbell J., ef al., Damage control

hematology : the impact of a trauma exsanguination
protocol on survival and blood product utilization. J.
Trauma, 64 (5), 1177-82, 2008.

. RiskinD.J..Tsai T. C.,Riskin L., et al., Massive transfusion

protocols : the role of aggressive resuscitation versus
product ratio in mortality reduction, J. Am. CoLL. Sure. 2,
198-205. 2009.

. Cotton B.A., Au B.K., Nunez T.C., et al., Predefined

massive transfusion protocols are associated with a
reduction in organ failure and postinjury complications.
J. Trauma, 66 (1), 41-8, 2009.

. Zaydfudim V., Dutton W, Feurer L., et al., Exsanguination

protocol improves survival after major hepatic trauma,
Ivury, 41 (1), 30-4, 2010.

Sinha R., Roxby D., Bersten A.. Experience with a massive
transfusion protocol in the management of massive
haemorrhage. Transrus. Mep., 23, 108-13, 2013.

Tonglet M., Minon J. M., Damas F., ef al., Implementation
of a massive transfusion protocol in an emergency
department, Rev. Mep. LicE. 69 (2), 82-88, 2014.

.NunezT. C., Voskresensky I. V., Dossett L. A et al., Early

prediction of massive transfusion in trauma : simple as
ABC (assessment of blood consumption) 7. J. TrRauMa, 66
(2), 346-52, 2009.

. Yucel N.. Lefering R.. Maegele M., et al.. Trauma

Associated Severe Hemorrhage (TASH)-Score : probability

14.

16.

17.

18.

19.

2

—_

of mass transfusion as surrogate for life threatening
hemorrhage after multiple trauma, J. Travma, 60 (6),
1228-36. 2006.

Tonglet M. L., Minon J. M., Seidel L., et al., Prehospital
identification of trauma patients with early acute coagu-
lopathy and massive bleeding : results of a prospective
non-interventional clinical trial evaluating the Trawma
Induced Coaguiopathy Clinical Score (TICCS), Crir. CaRE,
18 (6). 648.2014.

. Schuster K. M., Davis K. A Lui F. Y . et al., The status of

massive transfusion protocols in the Unifed States trauma
centers : massive tramsfusion or massive confiision 7,
Transruston, 50, 1545-51, 2010.

Khan S., Allard S., Weaver A.. et al., A major haemorrhage
protocol improves the delivery of blood component and
rediices waste in trauma massive transfusion, Intury, 44
(5).587-92,2013.

Mitra B., O'Reilly G., Cameron P. A, ef al., Effectiveness
of massive transfusion protocols on mortality in trauma : a
systematic review and meta-analysis, ANZ J. Surc., 83
(12).918-23.2013.

Baumann Kreuziger L. M., Morton C.T.
Subramanian A.T., et al., Not only in trauma patients :
hospital-wide implementation of a massive fransfusion
profocol, Transrus. Mep., 24 (3), 162-8, 2014.

McDaniel L. M., Neal M. D, Sperry I.L.. et al., Use of a
massive transfitsion protocel in nonfrauma patients :
activate away, J. Am. CoLL. Sure., 216, 1103-9,2013.

. Hendrickson J.E., Shaz B.H., Pereira P.M.. ef al.,

Implementation of a pediatric trauma massive transfision
protocol : one institution’s experience, TRANSFUSION, 52
(6) ,1228-36,2012.

. Chidester S.J., Williams N., Wanf W., Groner J.1., A

pediatric massive transfusion protocol, J. TRavtmMa AcUTE
Care Sure., 73 (5). 1273-7. 2012.

© Acta Aneesthesiologica Belgica, 2015, 66.1n° 4




ACTA CHIRURGICA BELGICA, 2016
VOL. 116, NO. 1, 11-15
http://dx.doi.org/10.1080/00015458.2015.1 136488

Page 139 sur 166

ok,
- A

& e
§ ]
o §
3 §

! g ;

%, & Taylor & Francis

"mnm:?"f Taylor & Francis Group

REVIEW PAPER

Massive bleeding following severe blunt trauma: the first minutes that can
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ABSTRACT

The first hour following a major trauma with massive bleeding is certainly the most decisive
period in global trauma care. Most of it takes place during the prehospital care. Those preho-

KEYWORDS
Hemorrhage; prehospital
care; transfusion

spital minutes are thus determinant as they can be used to correctly identified patient's clin-
ical condition, initiate organization of the in-hospital needed resources and initiate specific
therapies in the very early phase after trauma. Significant recent advances in this aspect of
care have been made and but evidence to support some of those strategies is still lacking.

The management of severe trauma patients is one
of the biggest challenges that prehospital care pro-
viders can face. A meta-analysis of United States
trauma centers demonstrated average prehospital
times from injury to hospital admission about
30 min for road ambulances and over 60min for
helicopter transports.[1] Most of the “golden-hour”
thus sometimes takes place during the prehospital
care, making this phase of care essential.[2]
Prehospital delay, however, varies depending on
geographical situation (urban versus rural areas) and
depending of the local health system. Prehospital
delays are shorter in Europe and in our country.

For the past years, several approaches have
been proposed in order to increase the quality of
care. A large part of the care concerns evacuation
of the patient, their extraction from a vehicle, man-
agement of cervical spine immobilization, airway
management, and other topics that would not be
discussed here.

We will focus on the management of the mas-
sively bleeding trauma patients and on the many
significant recent advances in this aspect of care.
Historically, several strategies have been proposed
and used for prehospital management of massively
bleeding trauma patients. Many of those have been
developed in the military setting and adapted in
civilian trauma centers. They all aim to help the
prehospital caregivers to face this life-threatening
situation with very high mortality.

We should scoop and run. ..

In most cases of massive exsanguination, emergent
open or endovascular procedures are necessary for
hemostasis such that this cannot be achieved any-
where else but at the hospital. For this group of
patients, minimizing prehospital time and ensuring
rapid transport to the nearest facility is life-saving.
However, not all facilities provide the technology,
human resources, training, and expertise to per-
form the necessary procedures. Designation of
receiving hospitals within regional trauma systems
has been clearly demonstrated to have a positive
impact on patient mortality and morbidity.[3,4]
Thus, it is important that the patient be transported
to the appropriate facility to ensure the best out-
come, even if it is not the nearest.

We should stay and play...

Advanced Life Support (ALS) trained providers are
capable of performing more invasive procedures
than Basic Life Support (BLS) providers which, on
the face of it, would seem beneficial in the care of
critically injured patients. However, several studies
have shown that, in certain settings, this seems to
have little impact on patients’ outcome. Liberman
et al. [5] showed, in their multicenter Canadian
study, that there was no benefit in having on-site
ALS providers in urban areas with level-one trauma
centers. Seamon et al. [6] demonstrated the same
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results for the management of penetrating trauma
patients in an urban area with short transport times
(global prehospital time was the same for BLS or
ALS but ALS interventions did not improve patients’
outcome). Other studies in other context clearly
demonstrated better outcome with ALS.[7] ALS and
BLS are part of a global prehospital system and
their impact cannot be analyzed without their
context.

We should treat as we go...

Another approach to prehospital care is the “treat
as you go” philosophy described in the Prehospital
Trauma Life Support PHTLS manual.[8] In the pres-
ence of a severely injured trauma patient, prehospi-
tal care givers are admonished to only perform life-
saving emergent procedures, such as securing an
airway, providing oxygen, needle decompression of
tension pneumothorax, cervical spine immobiliza-
tion, pelvic binding, and splinting of extremities,
and try to do them without delaying transportation
to the hospital by performing a rapid on-site clin-
ical evaluation and then performing those thera-
peutic actions during transportation whenever
possible.

We should give fluids. ..

Massively bleeding patients suffer from hypovol-
emic shock that, if left uncorrected for too long,
will become irreversible. Early and aggressive fluid
resuscitation using crystalloids solution was the
preferred first step in the management dating back
to World War II. Significant improvements in triage
and battlefield transport during the Vietnam War
meant that more severe injuries were being treated
and transported than ever before. This also meant
that casualties were receiving large amounts of
crystalloids during the first hours of care and, when
compared with previous conflicts, it was clear that
many lives were saved from lethal hypovolemia
with aggressive fluid resuscitation. At the same
time, an interesting clinical phenomenon was first
described and was initially referred to as Da-Nang
Lung, named for the military base where these cas-
ualties were collected prior to transfer to tertiary
care centers outside the theatre of war. These were
patients who, despite having suffered no pulmon-
ary or thoracic injury, rapidly developed severe
acute respiratory distress within the first few days
of care.[9] This pulmonary edema was suspected to
be the result of alveolar lesions caused by explosive
shock waves but some recognized the possibility
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that this was related to volume overload due to the
unrestrictive fluid therapy.

Other adverse effects of intravenous fluid ther-
apy are the dilution of coagulation factors that
have been lost during exsanguination and that
have a predictably negative impact on coagulation.
This effect has been demonstrated in vitro as well
as in vivo.[10,11] Additionally, unless appropriately
warmed, large infusions of fluid will profoundly
exacerbate the hypothermia that is present in
many trauma patients and, thus, plays a pivotal
role in what was called the “lethal triad™: the triple
association of acidosis, hypothermia, and coagulop-
athy which was pointed out as having a significant
negative impact on patients’ survival after severe
trauma.[11]

We should restrict our fluid therapy. ..

Restriction of fluid resuscitation implies recognition
of the negative consequences of fluid therapy and
the need to minimize these in the process of caring
for the severely injured. This has led to the devel-
opment of what is called damage control resuscita-
tion, or the idea that early treatment of patients
massively exsanguinating should revolve around
three things: limiting the use of crystalloids, liberal
use of blood products in an equivalent ratio of
blood and plasma, and allowing for permissive
hypotension until definitive surgical hemostasis can
be achieved[12,13] This strategy was first postu-
lated by the father of modern resuscitation, the
great American physiologist Walter Cannon as far
back as 1910 and has been relatively ignored for
nearly a century[14] It should be noted that per-
missive hypotension should not be utilized in the
setting of known or suspected traumatic brain
injury (TBI) to avoid secondary brain injury due to
hypoperfusion.

We should stop the bleeding...

The treatment of bleeding is to stop the bleeding.
Trauma patients in need of emergency surgery for
ongoing hemorrhage have increased survival if the
elapsed time between injury and admission to the
operating theatre is minimized.[15] Some haemo-
static procedures might be indicated during the
prehospital stage before or during transportation
to the hospital. Clearly, any severe external bleed-
ing source can and should be controlled with either
point-pressure or tourniquet placement immedi-
ately. Unstable pelvic ring fracture should lead to
minimized mobilization and external stabilization




using sheets or pelvic sling. Pelvic ring fractures
with hemodynamic compromise sometimes need
an invasive control of the internal bleeding. This
can be accomplished within the hospital with inter-
ventional radiology.

We should transfuse the patient with blood
products in the hospital. ..

Every massively bleeding patient requires transfu-
sion of blood components, including packed red
blood cells (PRBC), plasma, and platelets. Although
the ideal ratio of components is still under debate,
balanced transfusion therapy is inarguably the
cornerstone of resuscitation in massive exsanguin-
ation. As an emergent transfusion of sufficient
blood components requires an appropriate infra-
structure and time for preparation, prehospital
caregivers should transport patient towards an
appropriate facility. In-hospital transfusion team
could be alerted before patient’s admission using
prehospital clinical judgment from care givers or
using prehospital-specific scoring systems like the
Coagulopathy of Severe Trauma score COAST or
the Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score
TICCS, developed to identify trauma patients suffer-
ing from massive bleeding and in need for transfu-
sion.[16,17] Identification of patients in need for
massive transfusion is critical because it cannot be
applied to patients with moderate bleeding as it
will have a negative impact with higher risk for
infections, for thromboembolic events or for spe-
cific respiratory failures like Transfusion Related
Acute lung Injury or Transfusion Associated Cardiac
Overload.

We should transfuse the patient with blood
products during transportation. ..

Recent data suggest that despite our efforts, in the
context of level-one trauma centers areas with in-
hospital emergent surgery and massive transfusion
of blood products, we still are partly ineffective on
correction of both hypoperfusion and coagulop-
athy.[18] We know that the early acute coagulop-
athy starts shortly after trauma.[19] We know that
massive bleeding quickly leads to hypoperfusion
and shock. Does it mean that we should transfuse
earlier, by carrying blood products in the prehospi-
tal setting? Recent experiences in the military and
the civilian settings concerning PRBC prehospital
transfusion highlighted the feasibility of such a
practice and its potential positive impact[20-22]
The on-going PAMPER trial (Prehospital Air Medical
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Plasma Trial) will determine the effect of the preho-
spital infusion during air transport of 2 units of
plasma on 30 d mortality in patients with hemor-
rhagic shock as compared with conventional
care.[23] Previous studies emphasized the positive
impact of an early plasma transfusion in massive
hemorrhage.[24] Prehospital transfusion, however,
needs to be considered in the global context of
care and would be, thus, more interesting and rural
areas with delayed prehospital time, rather than in
urban Belgian areas with short delay before hos-
pital admission.

We should detect early acute coagulopathy...

As the early acute coagulopathy of trauma begins
in the very early phase after severe trauma,[19] an
early detection of this coagulopathy is needed and
could lead to potential therapeutic actions to treat
it, especially when prehospital delays are pro-
longed. Careful selection of trauma patients suffer-
ing from severe bleeding and acute coagulopathy
is challenging and essential because of the poten-
tial therapeutic implications. Conventional coagula-
tion laboratory tests need time to be performed.
Thromboelastographic assays have been recently
highlighted as an alternative option to detect acute
coagulopathy shortly after trauma and their results
are quickly available[25,26] Prehospital use of
point-of-care thromboelastographic analyses could
be proposed but studies are needed to determine
its impact [27] and its feasibility.[28] Prehospital
recognition of coagulopathy in trauma patients
could be performed using prehospital clinical
scores like COAST [16] or TICCS[17]

...and treat it with specific actions. ..

A prehospital detection of the early acute coagul-
opathy following severe trauma could lead to
potential-specific therapeutic actions. Several stud-
ies demonstrated that severe trauma patients bene-
fit from an early administration of an antifibrinolytic
agent, like tranexamic acid.[29,30] The MATTERs
study investigators went further by suggesting the
association of a fibrinogen supplementation ther-
apy (with cryoprecipitate) to the antifibrinolytic
therapy and demonstrated a better outcome when
the combined therapy was applied.[31]

Future directions. ..

Rapid Endovascular Balloon Occlusion of the Aorta
REBOA has been recently suggested in the
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prehospital setting and could be studied as a
potential part of our therapeutic
armamentarium.[32-34]

Other novel methods of prehospital hemostasis
in extreme circumstances are being explored.
These include intraperitoneal injection of self-
expanding polyurethane polymer foam for non-
compressible massive hemorrhage as well as pre-
hospital thoracotomy, although these methods are
as yet of unproven efficacy.[35-37]

The on-going “FI in TIC" study will evaluate
whether the prehospital pro-coagulant treatment
with fibrinogen concentrate would improve plas-
matic coagulation capacity in severe bleeding
trauma [38] but until now there is no evidence
encouraging the use of fibrinogen concentrate in
massive bleeding. Regarding the prehospital
administration of Prothrombin Complex
Concentrate in the absence of a vitamin K antagon-
ist therapy, data are still lacking.[39]

Conclusion

The first hour following a major trauma with mas-
sive bleeding is certainly the most decisive period
in global trauma care. Depending of the context,
most of it sometimes takes place in the prehospital
setting where many of the needed supplies in
terms of diagnosis, human resources, and treat-
ment options are currently lacking in most trauma
systems. But, far from being a loss of time, those
precious minutes can be used by both the preho-
spital caregivers and the receiving hospital to initi-
ate diagnosis and therapies that will have a
significant positive impact on patient’s outcome.
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Abstract

severe trauma patienrs.
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Early prediction of ongoing hemorrhage may reduce mortality via the earlier delivery of blood products, adequate orientation of
the patient in a dedicated highly specialized and trained infrastructure, and by earlier correction of acute traumatic coagulopathy.
We identified 14 scores or algorithms developed for the prediction of ongoing hemorrhage and the need for massive transfusion in

1. Background

Early prediction of ongoing hemorrhage and the need
for massive transfusion (MT) may reduce mortality via
the earlier delivery of blood products, adequate orienta-
tion of the patient in a dedicated highly specialized and
trained infrastructure, and earlier correction of acute trau-
matic coagulopathy (ATC). Several scoring systems and al-
gorithms have been developed for this purpose and are
presented here.

2. The Assessment of Blood Consumption Score

The assessment of blood consumption (ABC) score was
initially described in 2009 in a retrospective single-center
study of 596 trauma patients. The assessment of blood
consumption is based on four un weighted parameters, as
follows: 1, the penetrating mechanism (1 point); 2, posi-
tive focused assessment sonography for trauma (1 point);
3, arrival systolic blood pressure (SBP) of 90 mmHg or less
(1 point), and 4. arrival heart rate (HR) > 120 beats per
minute bpm (1 point). The score ranges from 0 to 4, and
an ABC score of 2 or greater was 75% sensitive and 86%
specific for predicting MT in the study. A re-validation of
the ABC score was published in 2010 with a new retrospec-
tive multicenter study including 1,604 trauma patients (1).
Adult trauma patients admitted in the resuscitation room
with trauma team activation and blood product transfu-
sion during admission from three level 1 trauma centers
were included. The assessment of blood consumption was
again a reliable score for predicting MT, with a sensitivity

of 75% - 90%, depending on the center, and a specificity of
67% - 88X,

3. Emergency Room Transfusion Score

A first validation of the emergency room transfusion
score (ETS) was conducted with a retrospective analysis of
severe frauma patients in a German level one trauma cen-
ter presenting over a period of 4 years (2). A set of six vari-
ables with a possible predictive value related to the need
for a blood transfusion was recorded and a multivariate lo-
gistic regression analysis for correlation was carried out.
The ETS includes the following: 1, blood pressure (< or >
90 mmHg); 2, free fluid on ultrasound; 3, clinical instabil-
ity of the pelvic ring; 4, age (20 - 60 or > 60 years); 5, ad-
mission from the scene; and 6, trauma mechanism (traffic
accident, fall > 3 m). The score ranges from 0 t0 9.5. With a
good negative predictive value (NPV; 99.7%), which was re-
evaluated in a prospective study (3), an ETS < 3 indicates a
low risk for massive transfusion in the initial phase of care.
The positive predictive value (PPV), however, is lower (22.2
% with ETS > 3).

4. Prince of Wales Hospital/Rainer Score

The PWH/Rainer score was developed based on a retro-
spective analysis of 1,891 trauma patients derived from the
PWH trauma registry (4). Seven variables were identified,
as follows: 1, heart rate > 120 bpm (1 point); 2, SBP < 90
mmHg (3 points); 3, Glasgow coma scale (GCS) < 8 (1 point);

Copyright © 2016, Kashan University of Medical Sciences. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial
4.0 International License (http|creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0f) which permits copy and redistribute the material just in noncommercial usages, provided the
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4, displaced pelvic fracture (1 point); 5, computed tomogra-
phy (CT) scan or ultrasound positive for fluid (2 peints); 6,
base deficit > 5 mmol/L (1 point); and 7, hemoglobin (Hb)
<7 g/dL (10 points) and Hb 7.1-10 gfdL1(1 point). The PWH
score ranges from 0 to 10. With a sensitivity of 31.5% and a
specificity of 99.7%, a PWH score > 6 indicates the need for
MT.

5. Trauma-Associated Severe Hemorrhage Score

Clinical and laboratory variables documented in the
trauma registry of the German Trauma Society (DGU) were
subjected to univariate and multivariate logistic regres-
sion analysis to predict the probability of MT (5). Seven in-
dependent variables were identified and used to build the
TASH, as follows: 1, SBP; 2, Hb; 3, intra-abdominal fluid; 4,
complex long bone and|or pelvic fractures; 5, HR; 6, base
excess; and 7, gender. The TASH score ranges from 0 to 28.
Increasing TASH-score points are associated with increas-
ing probability of MT. A TASH score > 16 points indicates a
probability of MT> 50%. The TASH score has been tested in
several studies since its development and is used daily in
German trauma centers.

6. The Traumatic Bleeding Severity Score

Five predictors of MT were identified in a retrospective
analysis of 119 trauma patients and organized to develop
the TBSS, as follows: 1, age; 2, SBP; 3, ultrasound (with points
attributed for each positive region); 4, severity of pelvic
fracture; and 5, lactate level. The predictive value of the
TBSS for MT was then validated using data from 113 severely
injured trauma patients. The TBSS is defined as the sum
of the component scores and ranges from 0 to 57 points
(6). The sensitivity and specificity for a TBSS greater than 15
points were 97.4% and 96.2%, respectively. The TBSS is sim-
ple to calculate using an available i0S application.

7. The Vandromme Score

A total of 6,639 patients were included in a retrospec-
tive analysis of the registry of a single level one trauma cen-
ter (7). Admission clinical measurements, including blood
lactate of 5 mmol/L or greater, HR > 105 bpm, international
normalized ratio (INR)> 1.5, Hb 11 g|dL or less,and SBP < 110
mmHg, were used to create a predictive model. The best-fit
predictive model for MT prediction included three or more
sensitive measures butitwas not possible to build a predic-
tive model using the score.

8. Code Red

Arecent study was conducted to establish whether the
following three simple criteria successfully identified pa-
tients in need for massive transfusion on arrival at hospi-
tal: 1, suspicion or evidence of active hemorrhage; 2, SBP <
90 mmHg; and 3, failure of blood pressure to respond to
an intravenous fluid bolus (8). Using these three criteria,
blood product availability at the receiving hospital was re-
quested. The amount of blood products transfused after
admission was recorded. With 91% of the patients declared
Code Red pre-hospital actually receiving blood products
transfusion at arrival, Code Red seems to be an interesting
tool to activate MT at the receiving hospital, allowing blood
products to be made available and potentially facilitating
earlier transfusion.

9. The Shock Index

The shock index (SI) is defined as HR divided by SBP. It
has been demonstrated as a useful guide for diagnosing
acute hypovolemia, even in the presence of normal HR or
SBP. A recent systematic review of SI capacity for predic-
tion of MT after severe trauma was conducted; this demon-
strated an association between higher ST and bleeding. The
most frequently suggested optimal SI cut-off value was >
0.9 (9). The use of prehospital SI was evaluated in a retro-
spective study of 8,111 trauma patients with the demonstra-
tion of a higher risk for MTwith elevation of pre-hospital SI
above 0.9 (risk ratio [RR] 1.61, 95% confidence interval [CI],
1.13 - 2.31 for MT when 0.9 < SI < 1.1; RR 8.13, 95% CI, 4.60 -
14.36 when SI > 1.3) (10). A patient with an HR of 100 bpm
and SBP of 100 mmHg has an Sl of 1 and would then be clas-
sified as at risk for MT.

10. The Larson Score

Developed through a retrospective analysis of combat
casualties, the Larson score is a predictive model using four
variables, as follows: 1, SBP at the time of admission; 2, HR;
3, Hb; and 4, base deficit (BD) (11). The score ranges from
0 to 4. In the study, patients presenting with any two of
the four variables had a 54% incidence of MT with a model
sensitivity of 69%.

11. The McLaughlin Score

Four independent risk factors for MT were identified
in a retrospective analysis of 302 combat casualties admit-
ted to a single combat support hospital, constituting the
McLaughlin score, as follows: 1, HR> 105 bpm; 2, SBP < 110

Arch Trauma Res. 2016; 5(4):e33377.
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mmHg; 3, pH < 7.25; and 4, hematocrit < 32.0% (12). Those
parameters were identified as independent risk factors for
MT using univariate and multivariate analysis of the de-
mographic, diagnostic and laboratory variables extracted
from the dataset. The score calculation was based on the
following complex equation:

Equation 1

log ((1 P )) = 1.576 + (0.825 x SBP) + (0.826 x HR)
-p

+ (1.044 x Het) + (0.462 x pH)
(1

Itwas then tested for an independent dataset of 396 pa-
tients with a PPV of 66%, an NPV of 72%, and an area under
the receiver operating characteristic curve (AUC) of 0.747.
An un weighted analysis of the four predictive variables
was also performed with demonstration of an increasing
incidence of MT from 20% if the patient had one of the val-
ues presentatarrival to 80% if all four values were present.
However, patients who had none of the four values still had
an 11% incidence of MT.

12. The Schreiber Score

The Schreiber scoring system was developed by a retro-
spective comparison of casualties who required MT to pa-
tients who did not. Eight potentially predictive variables
were subjected to univariate analysis, and three of them
were identified as independently predicting the need for
MT, as follows: 1. Hb < 11, 2. INR > 1.5, and 3. penetrating
mechanism (13). The single most predictive variable was
Hb <11 g/dL, with an odds ratio of 7.7. Using the three vari-
ables as a predictive model, the AUC was 0.804.

13. Coagulopathy of Severe Trauma Score

The coagulopathy of severe trauma (COAST) score aims
to identify ATC (14). Retrospective data from the Alfred
trauma registry were used to identify pre-hospital vari-
ables independently associated with coagulopathy. Then,
these variables were clinically evaluated to develop a scor-
ing system to predict ATC. The score ranges from 0 to 7;
points are attributed for entrapment (1 point), body tem-
perature (< 35°C: 1 point, < 32°C: 2 points), SBP (< 100
mmHg: 1point,< 90 mmHg: 2 points),abdominal or pelvic
contentinjury(1point),and chestdecompression (1 point).
In the prospective validation study on 1,224 trauma pa-
tients, a COAST > 3 had a specificity of 96.4% with a sen-
sitivity of 60.0% for ATC with an AUC of 0.83.

Arch Trauma Res. 2016; 5(4):e33377.

14. The Trauma-Induced Coagulopathy Clinical Score

A prospective, non-interventional, single-center study
of 82 trauma patients was designed to assess the ability of
TICCS to discern patients who need damage control resus-
citation (DCR) (15). TICCS ranges from 0 to 18 and is based
on the assessment of general severity (2 points if the pa-
tient is oriented to the resuscitation room as opposed to a
regular emergency department room), blood pressure (5
points if SBP < 90 mmHg), and extent of body injury (1
point for each extremity, 1 point for the head, 2 points for
the torso region, 2 points for the abdominal region, and 2
points for the pelvic ring region). TICCS parameters were
specifically chosen to be recordable by paramedics in the
pre-hospital setting. A cut-off value of 10 provides the best
balance between sensitivity (100%; 95% CI: 53.9 - 100) and
specificity (95.9%; 95% CI:88.2-99.2) with aPPVof 72.7% and
an NPV of100%. Based only on clinical parameters, it can be
easily and rapidly measured by paramedics at the trauma
site and could help to discriminate between patients with
and without the need for DCR.

15. The Massive Transfusion Score

Using the entire cohort of the prospective observa-
tional multicenter major trauma transfusion (PROMMTT)
study, the predictive ability of individual transfusion trig-
gersreported in previous scoring systems was investigated
and used to build a new score, the massive transfusion
score (MTS) (16). The seven variables are as follows: 1, INR>
1.5;2,SBP < 90 mmHg; 3, Hb < 11 g/dL; 4, BD = 6; 5, positive
focused assessment sonography for trauma (FAST); 6, HR >
120 bpm, and 7. penetrating trauma. MTS thus ranges from
0 to 7 with 1 point attributed for every positive trigger. It
was demonstrated that the MTS was sensitive in predicting
MT at 24 hours or 6 hours as the number of positive trig-
gers increased. The NPV was 95%. Thus, patients with less
than two positive triggers (MTS < 2) were highly unlikely
to receive an MT.

The presented scoring systems were all developed fora
same final objective, namely the better prediction of ongo-
ing hemorrhage after severe trauma. However, they were
not all designed or evaluated with the exact same method-
ology, nor with the same context and finality. Three of
them were evaluated in the setting of combat casualties.
Moreover, 11 were designed to identify patients at risk for
MT, generally defined as the use of 10 or more units of
packed red blood cells (PRBCs) within the first 24 hours.
One (COAST) was specifically designed to predict ATC. One
(TICCS) was designed to discern patients with and without
a need for DCR (association of MT, immediate surgery, and
ATC). Six of them (ABC, ETS, Code Red, SI, COAST, and TICCS)
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Figure 1. The Scoring, Excluding the Code Red and McLaughlin Scores, Which Were Already Described in the Text

ABC ETS PWH TASH
Criteria Score| Criteria Score| Criteria Score | Criteria Score
Penetrating Mechanism 1 | Age 20to 60 05| SBP<90 mmHg 3 | Hb<7g/dl 8
SBP< 90 mmHg 1 | Age=60 15 | GCS<=8 1 | Hb<ggldl 3
HR>120 bpm 1| Admission from Scene 1 HR >120 bpm 1 Hb <10 g/dl 4
Positive FAST 1| Traffic Accident 1 Displaced Pelvic Fractur 1 Hb <11 g/dl 3
Fall>3m 1 CT Scan or FAST Positive 2 | Hb<12g/dl 2
SBP from 0 to 90 mmHg 25| BD>5mM 1 Base Excess <10 4
SBP from 90 to 120 mmHg 15 | Hb<=7g/dl 10 | Base Excess<6 3
Pelvic Ring Disruption 15 | Hb7 w10 1 Base Excess<2 1
Abdominal Free Fluid 2 HR =120 bpm 2
Free Abdominal Fluid 3
Unstable Pelvic Fracture 6
Severe Femur Fracture 3
Male Gender 1
Score Ranges from0to4 | ScoreRanges from 0 to 9.5 | Score Ranges from0to10 | Score Ranges fromo to 28

MT Prediction Threshold 2 | MTPrediction Threshold 4

MT Prediction Threshold 6 | MT Prediction Threshold 16

Specificity 86 %

Specificity 97.5 %

Sensitivity 75 %

Sensitivity 31.5 %

PPV22%
NPV 99.7%
AUC 0.889
TBSS Vandromme Larson Schreiber
Criteria Score| Criteria Score| Criteria Score| Criteria Score
Age > 60 6 | HR>105bpm 1 | HR>110 bpm 1 | Hb<11g/dl 1
Age < 60 0 | SBP< 110 mmHg 1 | SBP<110 mmHg 1_| Penetrating Mechanism 1
SBPAfter iLCryst>nommHgo | Hb<ug/dl 1 | Hb<ngjdl 1 | INR=15 1
100 < <110 4 | INR>15 1 | Baseexcess<6 1
90 = <100 8 Lactate>=35 1
<90 -
FAST + +3 for Each Region
Lactate<=25m M]l 0
25<-<5 4
5< <75 8
=7.5 12
Pelvic Fracture Type A 3
Type B 3
TypeC 9
Score Ranges fromoto 57 | Score Ranges from 0to5 | Score Ranges from0to4 | Score Ranges fromoto 3

MT Prediction Threshold 15 | MT Prediction Threshold 5

MT Prediction Threshold 2 | MT Prediction Threshold 3

Specificity 96.2%

Sensitivity 97.4 %

Sensitivity 69 %

1
Abdominal or Pelvic Injury 1 Injuries to Each 4 Extremities +

AUC 0.804
COAST TICCS MTS

Criteria Score | Criteria Score| Criteria Score
Entrapment 1 Going to Resus. Room 2 | INR> 1.5 1
SBP <100 mmHg 1| SBP <90 mmHg 5 | SBP <90 mmHg 1
SBP < 90 mmHg 2| Head Injury 1 | Hb<ng/dl 1
Temperature < 35 C 1 | Thorax Injury 2| BD>6 1
Temperature <32 C 2 | Abdominal Injury 2 | HR>120 bpm 1
Chest Decompression Pelvic Injury 2 | Positive FAST 1

1 1

Penetrating Mechanism

Score Ranges from 0to 7 | Score Ranges from 0 to 18| Score Ranges fromoto 7
MT Prediction Threshold 3 | MT Prediction Threshold 10| MT Prediction Threshold 2
Specificity 96.4 & Specificity 95.9 %
Sensitivity 60 % Sensitivity 100 %

NPV 95 %

Abbreviations: AUC, area under the receiver operating characteristic curve; BD, base deficit; FAST, focused assessment sonography for trauma; GCS, Glasgow coma scale; HR,
heart rate; Hb, hemoglobin; INR, international normalized ratio; NPV, negative predictive value; MT, massive transfusion; PPV, positive predictive value; SBP, systolic blood

pressure.

do not include laboratory results and could be calculable
at the trauma site, as long as a pre-hospital physician with
competence in ultrasound is in charge. Among these, the
Code Red, SI, COAST and TICCS do not include ultrasound
and can be calculable at the trauma site by paramedics.

Some of them have been compared to each other in ret-
rospective studies (17, 18), showing that sophisticated sys-
tems including high number of variables perform better
than simple models, and confirming the difficulty of an
accurate prediction of ongoing hemorrhage in trauma pa-

Arch Trauma Res. 2016; 5(4):e33377.
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tients. For example, ABC and particularly SI are probably
too simple and lack specificity. Their utility in clinical prac-
tice and the effect of their use both remain to be further
demonstrated. However, many of the scoring systems are
used in the clinical setting, such as ABC in most US trauma
centers, TASH in most German trauma centers, COAST in
Australia, TICCS in our institution and other ones in Bel-
gium, and code red in the London helicopter emergency
medical service.

16. Conclusions

The prediction of ongoing hemorrhage in severe
trauma patients is challenging, and 14 scoring systems or
algorithms have been developed to guide clinicians in this
critical situation. The evidence of their respective accuracy
remains low, as they have mostly been evaluated in retro-
spective single-center studies. The potential effect of their
use on patient outcomes needs to be evaluated, but regard-
less of the scoring system used, the early identification of
trauma patients with ongoing hemorrhage is pivotal for
addressing their critical condition. Many of the scores are
used in daily clinical practice and seem to be an interesting
toolin the management of massive bleeding. The best scor-
ing system would probably be one that combines superior
accuracy in predicting the need for MT with an ease of use
thatwould allow early identification of patients requiring
MT.

References

1. Cotton BA, Dossett LA, Haut ER, Shafi S, Nunez TC, Au BK et
al. Multicenter validation of a simplified score to predict mas-
sive transfusion in trauma. | Trauma. 2010;69 Suppl 1:533-9. doi:
10.1097/TA.0bO13e3181e42411. [PubMed: 20622617].

2. Ruchholtz §, Pehle B, Lewan U, Lefering R, Muller N, Oberbeck R, et
al. The emergency room transfusion score (ETS): prediction of blood
transfusion requirement in initial resuscitation after severe trauma.
Transfus Med. 2006;16(1):49-56. doi: 10.1111/j.1365-3148.2006.00647.x.
[PubMed: 16480439).

3. Kuhne CA, Zettl RP, Fischbacher M, Lefering R, Ruchholtz S. Emer-
gency Transfusion Score (ETS): a useful instrument for prediction of
blood transfusion requirement in severely injured patients. World
J Surg. 2008;32(6):1183-8. doi: 10.1007/s00268-007-9425-4. [PubMed:
18228093].

4. Rainer TH, Ho AM, Yeung JH, Cheung NK, Wong RS, Tang N, et
al. Early risk stratification of patients with major trauma requir-
ing massive blood transfusion. Resuscitation. 2011;82(6):724-9. doi:
10.1016/j.resuscitation.2011.02.016. [ PubMed: 21458905).

5. Yucel N, Lefering R, Maegele M, Vorweg M, Tjardes T, Ruchholtz §,
et al. Trauma Associated Severe Hemorrhage (TASH)}Score: proba-
bility of mass transfusion as surrogate for life threatening hem-
orrhage after multiple trauma. | Trauma. 2006;60(6):1228-36. doi:

Arch Trauma Res. 2016; 5(4):e33377.

10.

12.

15.

18.

10.1097/01.ta.0000220386.84012.bf. [PubMed: 16766965] discussion
1236-7.

. Ogura T, Nakamura Y, Nakano M, Izawa Y, Nakamura M, Fujizuka

K, et al. Predicting the need for massive transfusion in trauma pa-
tients: the Traumatic Bleeding Severity Score. J[Trauma Acute Care Surg.
2014;76(5):1243-50. doi: 10.1097/TA.0000000000000200. [PubMed:
24747455].

. Vandromme M], Griffin RL, McGwin G], Weinberg JA, Rue L3, Kerby |D.

Prospective identification of patients at risk for massive transfusion:
an imprecise endeavor. Am Surg. 2011;77(2):155-61. [PubMed: 21337871].

. Weaver AE, Hunter-Dunn C, Lyon RM, Lockey D, Krogh CL. The

effectiveness of a 'Code Red’ transfusion request policy ini-
tiated by prehospital physicians. Injury.  2016;47(1):3-6. doi:
10.1016/j.injury.2015.06.023. [PubMed: 26239421].

. Olaussen A, Blackburn T, Mitra B, Fitzgerald M. Review article: shock

index for prediction of critical bleeding post-trauma: a system-
atic review. Emerg Med Australas. 2014;26(3):223-8. doi: 10.1111/1742-
6723.12232. [PubMed: 24712642].

Vandromme M], Griffin RL, Kerby |D, McGwin GJ, Rue L3, Weinberg
JA. Identifying risk for massive transfusion in the relatively nor-
motensive patient: utility of the prehospital shock index. | Trauma.
2011;70(2):384-8. doi:  10.1097[TA.0b013e3182095a0a. [PubMed:
21307738] discussion 388-90.

. Larson CR, White CE, Spinella PC, Jones |A, Holcomb |B, Black-

bourne LH, et al. Association of shock, coagulopathy, and initial vi-
tal signs with massive transfusion in combat casualties. | Trauma.
2010;69 Suppl 1:526-32. doi: 10.1097/TA.0b013e3181e423f4. [PubMed:
20622616].

McLlaughlin DF, Niles SE, Salinas |, Perkins ]G, Cox ED, Wade
CE, et al. A predictive model for massive transfusion in com-
bat casualty patients. | Trauma. 2008;64(2 Suppl):S57-63. doi:
10.1097/TA.0b013e318160a566. [PubMed: 18376173] discussion S63.

. Schreiber MA, Perkins |, Kiraly L, Underwood S, Wade C, Holcomb JB.

Early predictors of massive transfusion in combat casualties. ] Am
Coll Surg. 2007;205(4):541-5. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2007.05.007.
[PubMed: 17903727].

. Mitra B, Cameron PA, Mori A, Maini A, Fitzgerald M, Paul E, et

al. Early prediction of acute traumatic coagulopathy. Resuscitation.
2011;82(9):1208-13. doi: 10.1016fj.resuscitation.2011.04.007. [PubMed:
21600687].

Tonglet ML, Minon M, Seidel L, Poplavsky JL, Vergnion M. Prehospi-
tal identification of trauma patients with early acute coagulopathy
and massive bleeding: results of a prospective non-interventional
clinical trial evaluating the Trauma Induced Coagulopathy Clinical
Score (TICCS). Crit Care. 2014;18(6):648. doi: 10.1186/513054-014-0648-
0. [PubMed: 25425230].

. Callcut RA, Cotton BA, Muskat P, Fox EE, Wade CE, Holcomb

|B, et al. Defining when to initiate massive transfusion: a val-
idation study of individual massive transfusion triggers in
PROMMTT patients. | Trauma Acute Care Surg. 2013;74(1):59-65.
doi: 10.1097TA.0b013e3182788b34. [PubMed: 23271078] discussion
66-7.

. Mitra B, Rainer TH, Cameron PA. Predicting massive blood transfusion

using clinical scores post-trauma. Vox Sang. 2012;102(4):324-30. doi:
10.1111/j.1423-0410.2011.01564.%. [PubMed: 22092220].

Brockamp T, Nienaber U, Mutschler M, Wafaisade A, Peiniger S, Lefer-
ing R, etal. Predicting on-going hemorrhage and transfusion require-
ment after severe trauma: a validation of six scoring systems and al-
gorithms on the TraumaRegister DGU. Crit Care. 2012;16(4):R129. doi:
10.1186/cc11432. [PubMed: 22818020].




OPEN ACCESS

Centre Hospitalier Universitaire de
Liege, Liege, Belgium
*Email: tongletm@yahoo.com

http:/ /dx.doi.org/
10.5339/jemtac.2016.5

Submitted: 26 May 2016
Accepted: 26 June 2016

@ 2016 Tonglet, licensee HBKU
Press. This is an open access article
distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution
license CC BY 4.0, which permits
unrestricted use, distribution and
reproduction in any medium,
provided the original work is
properly cited.

(9 QSCIENCE com

An Initiatwe of Qatar Foundation

Page 149 sur 166

JEMTAC

Journal of Emergency Medicine
Trauma & Acute Care

A PEER REVIEWED JOURNAL

Letter to the Editor

Massive transfusion in critical
haemorrhage following trauma:
Aren’t we missing something?

Martin Lucien Tonglet

We read with interest the recent review by Olaussen et al., presenting 36 models for prediction of
critical haemorrhage following trauma." The authors present the different models, their respective
variables and their perfarmance. They also discuss the utility of the individual variables. As mentioned
in the publication, early diagnosis of haemorrhagic shock is a key step in improving outcomes after
severe trauma. Critical bleedings indeed require aggressive treatments and need them to be applied as
early as possible. Moreaver, any unilateral approach would cause harm as critical bleedings require
integrative care associating a mechanical (surgical or endovascular) strategy to stop the bleeding with
adequate haemostatic resuscitation. Damage control resuscitation (DCR) associates damage control
surgery (DCS), massive transfusion (MT) with the optimal 1/1/1 ratio of blood products, permissive
hypotension and careful attention for identification and correction of the early acute coagulopathy of
trauma (EACT). Adequate and early selection of trauma patients in need for DCR is pivotal to prevent
wasting time as well as unnecessary activation of the technical and human resources needed for DCR.

The presented models all have been developed by retrospective identification of individual
parameters independently associated with MT. Massive transfusion is commonly defined as the
transfusion of more than 10 units of red blood cells (RBC) within the first 24 hours of care. This
definition is problematic since it excludes trauma patients presenting to hospital with active bleeding
and a need for an emergent surgical control of the bleeding. Thanks to a highly effective DCR, some of
those patients do not need a large number of RBC transfusions. Moreaver, severe blunt trauma patients
can suffer from an EACT and are in need of a specific haemostatic resuscitation (associating treatments
such as tranexamic acid, plasma, platelets or fibrinogen concentrate) and not necessarily in need of
massive RBC transfusion.

Defining critical haemorrhage with MT therefore does not properly consider the other crucial
components of DCR (DCS and correction of EACT) which are as important as RBC transfusion. Shouldn’t
we both in the clinical setting and in clinical research change our perspective, going from a massive
transfusion approach to a critical haemorrhage approach?

Other scoring systems have been developed with a different endpoint. The coagulopathy of severe
trauma (COAST) score, developed by the same team of the present review, aims to identify trauma
patients suffering from EACT.” The trauma induced coagulopathy clinical score (TICCS) aims to identify
trauma patients associating EACT, the need for blood products transfusion and the need for emergent
surgery.?

There is no doubt that the presented models are all very useful in clinical practice as they bring an
objective tool for prediction of critical haemorrhage. We would like to know the authors’ opinion about
choosing MT as the focused outcome variable and if it is the answer to critical haemorrhage aftertrauma.
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AUTHOR RESPONSE TO LETTER TO THE EDITOR

We would like to thank Dr. Tonglet for his constructive and appropriate letter. We agree on all the
aspects of earliest possible diagnosis of haemarrhage after trauma, ideally even before hospital arrival
if possible.”

The ideal variable for defining critical bleeding remains controversial. We agree that massive
transfusion (MT) is not the gold standard identifying patients with critical haemorrhage. Firstly, the
traditional definition (=10 units in the first 24 hours) is not truly representative of critical haemorrhage.
A more inclusive definition is =5 units in the first 4 hours. Several other definitions have indeed been
suggested and were included in this review. Secondly, as correctly noted by Dr. Tonglet, MT as a
variable may exclude cases of damage control surgery (DCS) and acute traumatic coagulopathy (ATC),
where critical bleeding may be present, but a MT not delivered.?

A broader inclusion criteria that encompasses all patients requiring MT, DCR and ATC would be ideal
as attempted in developing the trauma induced coagulopathy clinical score and we agree that the
language shift towards critical haemorrhage, hence the title of our article, not massive transfusion.*
Unfortunately, unique challenges for retrospective identification of patients with critical haemorrhage
exist. Indications and availability of DCS are varied and the diagnosis of ATC ranges anywhere from
viscoelastic measures to traditional measures of INR and aPTT. Even the objective measures of MT are
prone to bias dependent on variable indications of transfusion in the trauma setting, but likely to be
more consistent at this time.”

In planning our review, we had concerns about models that included too many outcome variables in
the same prediction attempt because of the introduction of heterogeneity. Hence we chose a narrow
outcome measure with the presumption that it may be adequate to predict MT alone with perceived
benefits that prediction mobilises the blood bank, the angio-embolisation team and trauma surgeons.
Critical bleeding is time dependent. Most studies rely on prediction scores from a particular time point -
which are unsurprisingly unreliable. This is illustrated in our review. Time base analyses using
continuous physiologic variable monitoring such as described by Mackenzie et al.,® seem likely and
logically to provide better predictive values. Because patients may develop haemorrhagic shock over
time, we believe an approach with frequent, standardised, repetitive assessment over time with a
simple model, (e.g. the shock index”) may prove more accurate and feasible than finding an advanced
model applied at a single-point in time.

The Holy Grail is identifying the bleeding patient. Dichotomising between “critical bleeding” and not
‘critical bleeding’ is useful for research purposes, but will remain clinically arbitrary and academic.
However, for prediction to be of any utility it must function to prepare the relevant teams and services
for what the patient may need and be tailored to the needs of an individual service.
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Prehospital identification of trauma patients requiring transfusion: results
of a retrospective study evaluating the use of the trauma induced
coagulopathy clinical score (TICCS) in 33,385 patients from the
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ABSTRACT

ARTICLE HISTORY

Background: Identifying trauma patients that need emergent blood product transfusion is
crucial. The Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS) is an easy-to-measure score
developed to meet this medical need. We hypothesized that TICCS would assist in identifying
patients that need a transfusion in a large cohort of severe trauma patients from the
TraumaRegister DGU® (TR-DGU).

Materials and methods: A total of 33,385 severe trauma patients were extracted from the
TR-DGU for retrospective analysis. The TICCS was adapted for the registry structure. Blood
transfusion was defined as the use of at least one unit of red blood cells (RBC) during acute
hospital treatment.

Results: With an area under the receiving operating curve (AUC) of 0.700 (95% CI:
0.691-0.709), the TICCS appeared to be moderately discriminant for determining the need
for RBC transfusion in the trauma population of the TR-DGU. A TICCS cut-off value of >12
yielded the best trade-off between true positives and false positives. The corresponding posi-
tive predictive value and negative predictive values were 48.4% and 89.1%, respectively.
Conclusion: This retrospective study confirms that the TICCS is a useful and simple score for
discriminating between trauma patients with and without the need for emergent blood
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Introduction

Identifying patients that need emergent blood
product transfusion early after trauma is pivotal for
adequate management of their critical condition
[1,2]. Several trauma-scoring systems have been
developed to identify such patients [3], but most
are not simple enough to be used in prehospital
settings during the early post-traumatic phase [4].
The Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score
(TICCS) is an easy-to-measure and strictly clinical
trauma score developed to meet this medical need
[5].

The TICCS is a 3-item clinical score (range 0-18)
based on the assessment of the general severity,
blood pressure and extent of body injury of
patients with severe trauma, which is calculated
by paramedics on-site. A non-interventional pro-
spective single-center open clinical study was

conducted between 2012 and 2013 at the CHR de
la Citadelle, Belgium, to assess the ability of TICCS
to discern patients that require damage control
resuscitation (DCR) [5]. These patients were those
that developed early acute coagulopathy of trauma
(EACT) or hemorrhagic shock, requiring massive
transfusion or surgical or endovascular hemostasis
during hospitalization. Diagnosis of EACT was
assessed by both thromboelastometry and conven-
tional coagulation tests.

The results of this prospective study suggested
that the TICCS is a reliable scoring system for iden-
tifying trauma patients in need of DCR prior to
hospital admission, in the very early phase of care.
However, this requires replication and validation
using a larger cohort. Further studies evaluating
the impact of prehospital discrimination also need
to be performed.
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While waiting for these future prospective evalu-
ations, we decided to conduct an intermediate re-
validation of the TICCS through retrospective ana-
lysis of a large cohort of severe trauma patients, in
collaboration with the TraumaRegister DGU”. The
aim of the study was to evaluate the population of
the TraumaRegister DGU® to determine whether
there was a correlation between the TICCS value
and the probability for emergent blood product
transfusion.

Materials and methods

The TraumaRegister DGU® (TR-DGU) of the German
Trauma Society (Deutsche Gesellschaft fir
Unfallchirurgie, DGU) was founded in 1993. The
aim of this multi-center database is to pseudony-
mize and standardize the documentation of
severely injured patients [6].

Data are collected prospectively over four con-
secutive time periods, from the site of the accident
until discharge from hospital: (A) prehospital
phase, (B) emergency room and initial surgery, (C)
intensive care unit, and (D) discharge. The docu-
mentation includes detailed information on patient
demographics, injury pattern, comorbidities, pre-
and in-hospital management, course on intensive
care unit, and relevant laboratory findings, includ-
ing data on transfusion and outcome for each indi-
vidual. The inclusion criteria are patients that were
admitted to hospital via the emergency room with
subsequent intensive care unit (ICU) care, or those
admitted to the hospital with vital signs that died
before admission to the ICU.

The infrastructure for documentation, data man-
agement, and data analysis is provided by the
Academy for Trauma Surgery (Akademie der
Unfallchirurgie GmbH), a company affiliated with
the German Trauma Society. The scientific leader-
ship for the TG-DCU is provided by the Committee
on Emergency Medicine, Intensive Care and
Trauma Management (Sektion NIS) of the German
Trauma Society. The participating hospitals submit
their pseudonymized data into a central database
via a web-based application. The scientific data
analysis is submitted to peer-review prior to
approval, according to the guidelines established
by Sektion NIS.

The participating hospitals are primarily located
in Germany (90%), but a rising number of hospitals
in other countries also contribute data (currently
from Austria, Belgium, China, Finland, Luxembourg,
Slovenia, Switzerland, the Netherlands, and the
United Arab Emirates). Currently, approximately
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35,000 cases from more than 600 hospitals are
entered into the database per year.

Participation in TR-DGU is voluntary. For hospi-
tals associated with TraumaNetzwerk DGU®; how-
ever, the entry of basic data is obligatory for
quality assurance purposes. The present study is in
line with the publication guidelines of the
TraumaRegister DGU®, and is registered as TR-DGU
project ID 2015-038.

We included adult patients (age >16 years)
documented between 2010 and 2014 with an
injury severity score (ISS) of 9 or higher, all from
European countries. We restricted our analysis to
primary admissions, excluding patients that had
been transferred from another hospital. A total of
46,989 patients were identified. We then excluded
patients documented with the reduced dataset of
the register, as surgery or coagulation treatments
were not recorded. We also excluded patients with
missing data regarding blood transfusion, surgery,
international normalized ratio (INR) or platelet
count at admission, prehospital blood pressure or
body injuries, giving a final number of 33,385
patients. As the structure of the registry does not
allow use of the original TICCS, we adapted the
score and used a modified TICCS (Table 1) to per-
form retrospective calculations for each patient.
There was no discrimination between left and right
extremity injuries in the register, with only data for
whether the injury affected the upper (left and/or
right) or lower (left and/or right) extremities. In the
modified scoring system, 1 point was attributed to
severe injury of upper extremities and 1 point for
severe injury of lower extremities. Additionally,
only patients admitted into a resuscitation room
were included in the register. Consequently, all
patients were automatically given the 2 points for
resuscitation room admission in the retrospective
TICCS calculation.

Statistical analysis

Descriptive data included the number of cases and
percentage of patients for each of the categorical
variables, with data presented as the mean with
standard deviation (SD) for metric variables. The
modified TICCS score was calculated according to
Table 1, and the percentage of cases requiring
blood transfusion was presented for each level of
TICCS. Blood transfusion was defined as the admin-
istration of at least one unit of packed red blood
cells (RBC) in the early treatment phase until ICU
admission. As a summary statistic for the ability of
TICCS to predict blood transfusion, a receiver
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Table 1. Scoring system of the original Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS) and the modified TICCS.

TICCS Modified TICCS
Criteria Points Criteria Points
General severity General severity
Critical (admitted into resuscitation room) 2 Admitted into resuscitation room with trauma team activation 2
Non-critical (regular ED room) 0
Blood pressure 5 Blood pressure
SBP fell below 90 mmHg at least once SBP fell below 90 mmHg at least once 5

SBP always above 90 mmHg 0
Extent of significant injuries

Head and neck

Left upper extremity

Right upper extremity

1
1
1
1
Right lower extremity 1
2
2

SBP always above 90 mmHg 0
Extent of significant injuries (AIS =3)

Head and neck

Upper extremity (left or right)

Lower extremity (left or right)

R R R =

Left lower extremity Torso
Abdomen
Torso Pelvis
Abdomen
Pelvis 2
Total possible score Oto18 Total possible score 2to 16

ED: emergency department; SBP: systolic blood pressure; AlS: abbreviated injury scale.

Table 2. Basic patient demographics and characteristics
(n = 33,385).

Demographics Mean

Age (years) 49.8 (SD 20.6)
Sex (male) n=24,107, 72.4%
155 222 (5D 123)

Blunt trauma
Coagulopathic parameters

n=30,508, 95.5%

SBP <90 mmHg prehospital n=4165, 12.5%

SBP </90 mmHg on ER admission n=3308, 10.3%

Platelet count (1000/ul) 217 (SD 79)

Hemoglobin in ER (g/dI) 128 (SD 24)

INR in ER 1.22 (5D 0.61)
Emergency therapy

Prehospital fluid resuscitation (ml) 859 (SD 654)

Emergent surgery (from ER) n=11,487, 344%

Emergent RBC transfusion (in ER) n=4237,12.7%

ISS: injury severity scale; SBP: systolic blood pressure; ER: emergency
room; INR: international normalized ratio; RBC: red blood cells; SD:
standard deviation.

operating characteristic (ROC) curve was derived
from the score based on the sensitivity and specifi-
city values for each cut-off value. A 95% confi-
dence interval for the area under the ROC curve
(AUC) was presented, as well as the positive (PPV)
and negative (NPV) predictive values. All analyses
were performed using SPSS statistical software
package (IBM Inc., Armonk, NY).

Results

Among the 33,385 patients, 95.7% suffered from
blunt trauma and only 4.3% from penetrating
trauma. The median ISS was 19 points. Of the
patients, 12.5% were in shock and 10.3% were still
hypotensive (SBP <90 mmHg) on hospital admis-
sion (Table 2).

A total of 4237 (12.7%) patients required at least
one unit of RBC transfusion during acute treatment
in hospital (until ICU admission), whereas 29,148
(87.3%) did not require RBC transfusion in the ini-
tial phase. The probability for RBC transfusion
gradually increased with increasing TICCS values
(Figure 1). The median TICCS was 5 points

(interquartile range 3-8). The TICCS was =12 in
1553 (4.7%) patients, and 31,832 (95.3%) patients
had a TICCS <12.

With an AUC of 0.700 (95% Cl: 0.691-0.709), the
TICCS appeared to be moderately discriminant for
determining whether RBC transfusion was required
in the trauma population of the TR-DGU. A TICCS
cut-off value of =12 yielded the best trade-off
between true positives and false positives. The cor-
responding PPV and NPV were 48.4% and 89.1%,
respectively.

Discussion

Early prediction of on-going hemorrhage following
severe trauma is a prerequisite for adequate man-
agement of this critical condition [1,2]. A recent
multicenter trial demonstrated that predicting the
need for massive transfusion (MT) remains a chal-
lenge, even among highly experienced trauma sur-
geons. The clinical gestalt for identifying trauma
patients that will require MT is, indeed, unreliable,
with a sensitivity of 65.6%, specificity of 63.8%, PPV
of 34.9% and NPV of 86.2% [7]. Several trauma
scoring systems have been proposed for objective
identification of trauma patients in need of MT [8]
or suffering from acute coagulopathy [9]. Some of
these scoring systems have been compared in
retrospective studies [10,11], which demonstrated
that sophisticated systems including a high num-
ber of variables perform better than simple mod-
els, confirming the difficulty of an accurate
prediction. Some scores do not include laboratory
results, and, therefore, could be calculated at the
trauma site. Among these, the Assessment for
Blood Consumption (ABC) score requires a preho-
spital physician with competence in ultrasound
[12]. Others, like the COAST [9], TICCS, Code Red
[13], and the Shock Index (SI) [14], can be
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Figure 1. Probability for red blood cell (RBC) transfusion for Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS) value.

calculated by paramedics at the trauma site.
Hence, these scores allow earlier identification,
which may reduce mortality through earlier deliv-
ery of blood products, adequate transportation of
the patient in a dedicated highly specialized and
trained personnel and earlier correction of EACT.
The TICCS was developed for early identification of
trauma patients suffering from active bleeding and
coagulopathy in need of DCR-associated emergent
blood product transfusion and acute surgery.

The initial prospective evaluation demonstrated
that TICCS was a powerful discriminatory test in
the studied population, which was a general
trauma population treated in a non-trauma center
hospital, with all trauma cases included (AUC
=0.98; 95% Cl: 0.92-1.0). A cut-off of 10 on the
TICCS scale provided the best balance between
sensitivity (100%; 95% Cl: 53.9-100) and specificity
(95.9%; 95% Cl: 88.2-99.2). The PPV was 72.7% and
the NPV was 100.0%.

Emergent RBC transfusion in the resuscitation
room was selected as the outcome variable. MT
was intentionally not selected as the outcome vari-
able. The classical retrospective definition of MT is
the transfusion of 10 or more units of RBC within
the first 24h of care. However, this definition is
problematic as it can exclude trauma patients that
presented to hospital with active bleeding and a
need for emergent surgical control of the bleeding
[15]. Moreover, severe blunt trauma patients can
suffer from an EACT and require specific

hemostatic resuscitation (associated treatments
such as tranexamic acid, plasma, platelets, or
fibrinogen concentrate), and not necessarily in
need of massive RBC transfusion [16,17]. As
German trauma centers have a rational and limited
blood product transfusion policy, we considered
emergent RBC transfusion in the resuscitation
room as an indicator of an existing hemorrhage.
Future studies could focus on early discrimination
between trauma patients suffering from surgical
bleeding without coagulopathy, trauma patients
suffering from consumption coagulopathy (with or
without surgical bleeding), trauma patients suffer-
ing from dilutional coagulopathy without con-
sumption, and trauma patients without any
bleeding or coagulopathy. These conditions
require very different specific treatments [16,18,19].

The present study seems to confirm a good cor-
relation between the TICCS and the need for trans-
fusion in severe blunt trauma patients. It also
appears to confirm that the TICCS can reliably
exclude trauma patients that will not require trans-
fusion. However, the TICCS seems to be less accur-
ate for selecting trauma patients that require
transfusion. The current study shows that in the
trauma population of the TR-DGU, the need for
RBC transfusion is rare (12.7%). Prehospital alerts
using the TICCS could be translated to other
parameters at hospital admission. As these param-
eters (i.e. hemoglobin, base excess, and ultrasound)
would be available after hospital admission, the




Trauma Associated Severe Hemorrhage (TASH)
score could be calculated as it has been confirmed
to be predictive for MT [11]. The presence of EACT
could be assessed by thromboelastometry as soon
as this technology becomes reliably assessable in
the trauma care setting. The same applies to the
prompt measurement of fibrinogen levels. These
parameters (TASH score, evaluation of EACT by
thromboelastometry or fibrinogen level, base
excess, hemoglobin, and ultrasound), if rapidly
available after admission, could offset the relatively
low PPV of the TICCS identified in the present
study.

Strengths and limitations

When comparing these results with data previously
obtained from the implementation of TICCS in
2014, some modifications have to be considered.
First, we decided to investigate a different primary
outcome variable, the need for emergent RBC
transfusion, as the data available in the TR-DGU
was not adapted for the parameters defining the
outcome variable in the first prospective validation
study. Furthermore, the structure of the registry
only allows retrospective analysis, and compared
with the initial TICCS study, the population
included here was limited to severe trauma
patients with trauma team activation. The first
study included trauma with minor injuries, which
may partly explain the differences in TICCS predict-
ability, as the two populations are different. We
did not compare TICCS with other existing preho-
spital trauma scoring systems (COAST, Code Red,
or the simple Sl), as this was not the purpose of
the present study. It would, however, be interest-
ing to further investigate and compare these
scores. It should be considered that the parameters
measured to achieve these scores may differ, mak-
ing direct comparison difficult. Due to the import-
ance of early diagnosis of active bleeding and
coagulopathy in trauma, and the huge number of
patients included in our study, we believe that this
study has provided valuable information.

Conclusion

This retrospective study confirms that the TICCS is
a useful and simple score for early discrimination
between trauma patients with or without the need
for emergent blood product transfusion. In the pre-
sent study, the modified TICCS appeared to be
more effective for excluding patients without the
need for transfusion, rather than reliably
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identifying those that did. However, this allows
prehospital identification of trauma patients with a
high probability of requiring transfusion. This early
alert could then be translated to specific in-hos-
pital parameters at patient arrival (e.g. TASH calcu-
lation and laboratory confirmation of EACT).
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decision to pursue aggressive resuscitation, even if that
resuscitation fails to directly benefit the trauma patient
before them.

Trauma patients with pre-existing first person consent
for organ donation are a population for whom there is
an intrinsic patient-centric benefit to aggressively resusci-
tate. Siminoff and Lawrence’ found that "havirlg knowl-
edge of a patient’s preference to donate increased the
likelihood of dcmadng by 6.90 times...” However,
Christmas and collca.gue.s" found that while Department
of Motor Vehicles designation for organ donation
increased the yield of consent for organ donation, 20%
of families ultimately denied consent for donation. These
findings highlight the inherent challenges in knowing a
trauma patient’s prefcrence for organ donation and raise
the question of whether aggressive resuscitation is accept-
able practice for all comers.

If 98.5% of DOA trauma patients will not live to a
functionally indepcndent di.scha.rgc, there are harms asso-
ciated with aggressive resuscitation. These vulnerable pa-
tients cannot consent to the loss of bodily integrity,
dignity, normal opportunities, and ultimately, organ
donation.

Patient racial dcm()graphic& were not discussed in this
study, but are relevant and should be considered. There
are different donation and recipient rates among racial
groups. According to Minniefield and collea.gue.s," 389%
of blacks said they would not donate organs compared
with 10% of whites. When blacks were asked why they
would not donate organs, 46% expressed a lack of trust
for doctors compared with 23% of whites.” It is therefore
imperative that a nonevidence-based practice with limited

patient benefit be ethically ju.srjﬁed,
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A gobal understanding of trauma-induced coagulopathy
(TIC) remains challenging. Whether we consider it as a
form of disseminated intravascular L:()agular_i(m (DIC)' or
not,” data suggest that TIC an present several phenotypes
(pro-hemorrhagic, pro-thrombotic, physiologic). This can
vary between patients at the dme of their admission, as
well as over dme for each individual patient. The new infor-
mation brought by the Denver team deserves dose attention.
They demonstrated that trauma patients not only can pre-
sent post-injury hyperfibrinolytic (HF) or physiologic phe-
notypes, but can also present a fibrinolysis shutdown
(SD).>* This implies a new Lmdersta.ndirlg of the L:()rnplex
physiopathology of TIC and future research as well as the
urgent necessity to evaluate therapeutic implications. The
study by Meizoso and mlleagues" now demonstrates that
fibrinolysis SD can pemist over time, up to 1 week after
injury, and is associated with a higher mortality rate. It con-
firms the importance of the fibrinolysis SD and its implica—
tion in trauma mortality. Consequently, we definitively need
to pay close attention to fibrinolysis phenotypes for a better
urldcrsta.ndirlg of TIC. In the studies both by Meizoso and
colleagues” and the Denver team,™ the presence of fibrino-
lysis SD is evaluated at the time of admission, either in the
emergency depa.rr_merlt or in the ICU (and later on in Mei-
zoso and colleagues’ study). However, the delay berween
injury and therefore, blood sa.mpling, varies and can be
long (median [IQR] time in the 2014 Denver study was
96 minutes [46—260 minutes] after injury, at the tme of
admission in the ICU in the Meizoso and collea.gues study).
We would be interested to know if you think that all trauma
patients with a demonstrated persistent fibrinolysis SD
developed an SD phenotype immediately after injury or
that we could empha.sizc that some of them had an inital
transient HF phenotype that was not identfied in the early
pha.se and was followed by an SD phe.m)typc? Fibrinolysis
SD, e.spccially if persistent, leads to muldple organ failure
and thromboembolic events. Diagnosis of fibrinolysis SD
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therefore implies initiation of thromboprophylaxis. We
would like to know if all patients with persistent fibrinolysis
SD presented this phenotype despite adequate thrombopro-
phylaxis? If yes, what is your opinion of what could be done
differently to prevent persistent fibrinolysis SD: eardier initi-
ation of thromboprophylaxis (such as at the tme of admis-
sion) or dtraton of thromboprophylaxis with using higher
doses? Finally, we would like to thank you for your contri-
bution to a better understanding of TIC.
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We would like to thank Tcmglet and collal.guesl for their
comments on our recently published article on persistent
fibrinolysis shutdown in severely injured trauma padents.”
In this study, we Pmspe,cr_ively followed 78 criically ill trauma
patients who had thromboelastography (TEG) performed at
ICU admission and at 1 week post-injury. We found that
persistent fibrinolysis shutdown, ie evidence of fibrinolysis
shutdown at ICU admission and at 1 week post-injury, was
significantly assodated with mortality. These findings have
important implications for the resusdtation of injured
patients. We believe the empiric use of tranexamic aad

(TXA) should be revisited, given the findings of our study

and those of others as well.** Rather than empiric administra-
tion, we believe TXA should be given based on evidence of
hyperfibrinolysis on  viscoelastic testing. Furthermore,
emphasis should be placed on plasma-first resuscitation stra-
tegies, given the buHEring effects of Pla.srna on fibrinolysis
and its stabilizing effects on the endothelium.**

We agree with Tonglet and colleagues that special attendon
must be pa.icl to fibrinolysis Phcrmtypes after injury and appre-
ciate their comments regarding whether these phenotypes are
transient.” Unpublished data presented at the 2017 Annual
Meeting of the American Associaton for the Surgery of
Trauma by Roberts and colleagues demonstrated that all
patients who arived with hyperfibrinolysis transidoned to a
different fibrinolytic phenotype or died within 24 hours. On
the other hand, most patients arniving with fibrinolysis shut-
down pemisted with that phenotype for at least 120 hours,
and persistent fibrinolysis shutdown was significantly assodated
with mortality. These dat underscore the complexir_ies of the
coagulation response after injury. They also confirm the need
to perform repeated measurements throughout the patdent’s
hospita]izar_iclrl and w tailor d‘lerapy based on the results.

There is still much fertle ground for research in post-
injury fibrinolysis. The association between fibrinolysis
shutdown and venous thromboembolism remains un-
known. Furthermore, the effect of d‘lromboprophylaxis,
including the type, dosing, and effect of missed doses,
on venous thromboembolism and fibrinolysis is complex
and unclear. Finally, randomized trials investigating the
effect of reversing these fibrinolysis phenotypes are needed
to determine whether these are modifiable risk factors.

We thank the authors once again for their interest in
our work and look forward to their continued contribu-
tions to this arena.
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ABSTRACT

Introduction: Evidence supporting the use of Thromboelastography (TEG®) and rotational
thromboelastometric (ROTEM®) in the trauma setting remains limited. We present the results of
a practical evaluation of the potential interest of ROTEM® in the diagnosis of acute coagulopathy
and the need for emergent blood product transfusion in the general trauma population of a
non-trauma Belgian emergency department.

Methods: Extracting a convenience cohort from the initial prospective TICCS study, we
performed a retrospective analysis to test the following hypothesis: ROTEM® might be helpful to
discriminate trauma patients with or without acute coagulopathy. Fifty patients were included
and ROTEM® results were compared to conventional coagulation tests results, blood transfusion
need and outcome.

Results: With a negative predictive value of 97.6% and a positive predictive value of 42.9%, a
strictly normal ROTEM® profile at the time of admission seems to be able to exclude the presence
of acute coagulopathy. ROTEM® also seems to be accurate in identifying patients without the
need for emergent blood product transfusions.

Conclusion: In a population of trauma patients of a Belgian general emergency department,
a strictly normal coagulation profile evaluated by ROTEM® at hospital entry is associated with
a normal coagulation profile evaluated by INR and fibrinogen levels and the absence of any
indication of blood product transfusion. ROTEM® may be useful for preselection of trauma
patients at risk for coagulopathy within the global trauma population. This, however, would
need confirmation in further investigations. Trial registration: clinicaltrials.gov NCT02132208
Registered 6 May 2014.

Background time. Several names have been proposed in the recent
years to define this specific entity: Acute Traumatic
Coagulopathy (ATC), Trauma Induced Coagulopathy
(TIC), Early Coagulopathy of Trauma (ECT), and Acute
Coagulopathy of Trauma-Shock (ACoTS). Authors sug-
gest that the post-traumatic coagulopathy is a form of
Disseminated Intravascular Coagulopathy (DIC) [1].

Others disagree and consider it to be an independent

Current evaluation of patient coagulation profiles
involves conventional coagulation tests (CCT), includ-
ing prothrombin time ratio/international-normal-
ized ratio (PTr/INR), activated partial prothrombin
time (aPTT), fibrinogen, and DDimers. Most of the
time, these tests provide the necessary information

to properly diagnose hemostatic disorders. However,
they have limited interest in emergency situations
mainly because their results are only available after a
certain time (which can vary depending on the local
resources, some centers for example use point-of-care
PT or aPTT) when they are no longer reflecting the
hemostatic situation of the patient. Critically injured
patients can develop complex consumption coagulation
disorders that can be very different from a patient to
another and change drastically over a short period of

pathophysiological entity [2,3]. These different concep-
tions and the absence of a consensus lead to potential
confusion.

Data suggest that the post-traumatic coagulopathy is
characterized by an initial hemorrhagic phenotype and
a late procoagulant phenotype [3-5]. It is a complex and
still poorly understood phenomenon, suspected to begin
with endothelium damage [6] and glycocalyx shedding
[7,8] and associating activation of protein-C, fibrinogen
depletion [9], pro-inflammatory cascade activation [10],

CONTACT Martin Lucien Tonglet tongletm@yahoo.com
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platelet dysfunction [11], and fibrinolysis dysfunction.
Until recently, fibrinolysis was thought to be either nor-
mal or hyperactivated. Hyperfibrinolysis was identified
in some severe trauma and associated to a poor outcome
[12,13]. Recent studies, however, suggest that trauma
patients can also present a fibrinolysis shutdown in the
early phase after trauma, which is also associated to a
poor outcome [14,15].

In order to clearly identify this early initial phase of
post traumatic coagulopathy, which occurs in the very
first minutes after trauma, we named it Early Acute
Coagulopathy of Trauma (EACT) [16].

A proper biological diagnosis of EACT requires eval-
uation of those phenomena, which cannot easily be done
in clinical practice. CCT, such as INR or aPTT, cannot
diagnose hyperfibrinolysis or fibrinolysis shutdown.
Specific biomarkers like D-dimers, protein C, plasmino-
gen activator inhibitor 1 (PAI-1), thrombomodulin or
syndecan-1 reflect fibrinolysis, or endothelium dam-
age butare not performed in the clinical setting, except
for DDimers which can be used in the clinical setting.
Thromboelastography (TEG®) and rotational throm-
boelastometric (ROTEM”) have been suggested to be
useful for evaluating coagulation in ‘real time’ offering
an attractive way to complete classical coagulation tests
in emergency conditions such as surgery and trauma.
The capacity of TEG® or ROTEM® to monitor coagula-
tion and correlation between ROTEM® and CCT have
been studied [17,18]. Observational studies suggest
that TEG® and ROTEM® may have adequate diagnosis
properties for abnormalities identified by CCT [19]. The
ability of TEG® and ROTEM?® to predict the need for
transfusion or to guide transfusion practice has also
been evaluated [20-22]. However, evidence support-
ing the use of such devices in clinical practice remains
limited. In a recent Cochrane meta-analysis [23], the
authors, referring to both TEG® and ROTEM®, con-
cluded that they were unable to offer advice on the use
of global measures of hemostatic function for trauma
based on the evidence of test accuracy and that this
evidence strongly suggests that, at present, these tests
should only be used for research. So, while these tests
are appealing and are being used now in emergency
situations, the usefulness of TEG*/ROTEM?® in routine
practice is still to be established. It should be pointed
out that the objective of the Cochrane review was to
determine the diagnostic accuracy of TEG® and rota-
tional ROTEM® for EACT in adult trauma patients with
bleeding, using a reference standard of prothrombin
time ratio and/or the INR, so the study was comparing
two methods of laboratory analysis and was not con-
sidering any clinical endpoint.

A recent systematic review investigated ROTEM*®
for the diagnosis of coagulopathy, for prediction and
guidance of transfusion and prediction of mortality [24].
They confirmed that the presence of hyperfibrinolysis
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was associated with increased mortality and confirmed
ROTEM”" capacity for diagnosis of such hyperfibrinol-
ysis. Interestingly, the review demonstrated an impor-
tant variation between the different reported studies in
the thresholds used to establish the presence of coagu-
lopathy both in CCT (INR > 1.5, INR > 1.2, INR > 1.3,
aPTT > 35s,aPTT > 50 s, PT > 18 s) and in ROTEM®
thresholds (that substantially vary among the reported
centers). Yet, the chosen threshold of a predicting test (as
well as the chosen selected population) strongly influ-
ences the future results, their predictive value and thus
their interpretation. Any conclusion of the global test
(ROTEM?) prediction performance with such variation
in population and test thresholds must be interpreted
with caution.

Moreover, TEG® or ROTEM® capacity for identifi-
cation of fibrinolysis shutdown still needs validation.
The presence of a clot lysis at 30 min (LY30) < 0.9% on
TEG" has been used as the initial definition of fibrinoly-
sis shutdown [15] and could be further used as practical
definition. Balance between fibrinolysis markers (such as
DDimers) and antifibrinolytic markers (such as PAI-1)
could be another option.

To summarize, it remains unclear whether and how
ROTEM?® or TEG® can be used in clinical practice. Most
of the evidence indicates that they can predict EACT
(associated with hyperfibrinolysis) and thus may be
useful in the early management of trauma patients.
However, as stated in the last edition of the European
guideline on management of major bleeding [25], the
way to integrate ROTEM" or TEG® in a practical algo-
rithm still largely varies among centers and still needs
to be clarified.

From January 2012 to June 2013, we conducted a
prospective, single-center, non-interventional, non-con-
trolled, open clinical study evaluating the Trauma
Induced Coagulopathy Clinical Score (TICCS). The
primary objective of this non-interventional prospec-
tive study was to assess the ability of TICCS to dis-
cern patients who need Damage Control Resuscitation
(DCR). Results of this primary analysis were reported
in 2014 [16].

The studied population was limited and included a
small number of severe trauma patients (median Injury
Severity Scale (ISS) 13 (4-66) with a limited percent-
age (13.1%) of trauma patients with ISS > 25. But the
studied population reflects the reality faced by our gen-
eral, non-trauma center, Belgian emergency department
with around 50 severe trauma patients admitted per year,
diluted in many other non-severe trauma cases and more
than 90,000 non-trauma cases.

In 2018, in our country, in the absence of dedicated
major trauma centers, general emergency departments
cannot be prepared 24 h/7 d for severe trauma cases
with immediate adequate response. Thus, tools that can
select the limited number of severe cases in need for




DCR within the general population are of great interest.
The TICCS was developed in this context: to allow a pre-
hospital flagging of trauma patients in need for DCR and
thus help the receiving hospital to prepare the necessary
resources for the right patients.

In the purpose of a better understanding and a bet-
ter diagnosis of EACT, we now look back to our study
searching for arguments supporting the future use of
ROTEM?® in our Belgian emergency departments.

Extracting a convenience cohort from the initial
TICCS study, we performed a retrospective analysis to
test the following hypothesis: ROTEM® might be helpful
to discriminate trauma patients with or without EACT?

Methods

This prospective, single-center, non-interventional,
non-controlled, open clinical study was submitted to
and approved by the Ethics Committee of our hospital
(CHR de la Citadelle, Liege, Belgium). Considering the
non-interventional nature of the study and the impossi-
bility of obtaining patients’ informed consent before his/
her enrollment in the study, the study was authorized by
the concerned IEC without patient informed consent. It
started in January 2012 and ended in June 2013.

In the study, coagulation was evaluated both by CCT
and ROTEM®. EACT was defined by an admission
INR > 1.3,a fibrinogen level < 1.5 g/L or by an admission
ROTEM® hypocoagulable state. Hypocoagulable state on
ROTEM® was defined, in our study, by the simple fol-
lowing interpretation: EXTEM was considered positive
(with EACT) if one of the four principle parameters
(Clotting Time CT, Clot Formation Time CFT, Maximum
Clot Firmness MCF, and Maximum Lysis) presented an
abnormality greater than 20% of the expected highest
or lowest normal value of the manufacturer normal
value ranges (CT = 94, CFT = 190, MCF <40, ML < 12).
FIBTEM was considered positive (with EACT) it MCF
was at least 20% smaller than the expected mean nor-
mal value (MCF < 7). The choice of those criteria was
influenced by the need for simple, reproducible, visual
criteria for diagnosis of a significant EACT on ROTEM®.

Hemorrhagic shock was assessed by the attending
physician at the time of hospital admission on the basis
of persistent hypotension due to proven active bleed-
ing. The transfusion of more than five Red Blood Cells
(RBC) units and more than three fresh frozen plasma
(FFP) units within the first hour of care was defined as
an emergent transfusion. The global need for transfu-
sion within the first 24 h was also recorded. Surgical
or endovascular hemostatic procedures were recorded
throughout hospitalization. Patients who died because
of a confirmed hemorrhagic shock at the early phase
of care in the resuscitation room before being able to
benefit from surgery were classified as needing emergent
surgical hemostasis and blood product transtusion.
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ROTEM" results were collected for research purposes
only and the clinicians in charge had no access to the
results of the ROTEM® analysis when deciding on the
patients’ care. So, these results did not influence the
patients’ treatment that was guided only by CCT and
clinical judgment.

Quantitative variables were summarized as median
and interquartile range (IQR) as well as range, while
frequency tables were used for categorical findings.
Group comparisons were done by the Kruskal-Wallis
test for continuous variables and by the chi-square test
or Fisher exact test for categorical variables. ROTEM®
results were characterized by their sensitivity, specificity,
positive predictive values (PPV) and negative predictive
values (NPV) and area under the ROC curve (AUC).
Calculation of 95% confidence intervals (95% CI) was
based on the Binomial distribution. The results were
considered significant at the 5% critical level (p < 0.05).
Calculations were performed with the SAS (version 9.4
for Windows) statistical package (SAS Institute, Cary,
NC, USA).

Results

Between January 2012 and June 2013, about 90,000
patients were admitted to the emergency unit of our
hospital. Among them, 89 (0.09%) had significant
trauma and were enrolled in the study. Seven patients
were excluded from the analysis because of protocol
violations or complete absence of data. Among the
82 remaining patients, ROTEM" was evaluated in 50
patients (because of the inconstant availability of lab-
oratory technicians with knowledge of ROTEM® tech-
nical specificities, with no bias of selection). Thus, the
present statistical analysis was based on this limited
convenience cohort of 50 patients. Their characteris-
tics are presented in Table 1. Among the 50 evaluated
patients, 37 (74%) had a strictly normal ROTEM® (with
both EXTEM and FIBTEM normal profiles). At the
time of admission, none of these 37 patients had an
INR greater than 1.3. After 3 h, four patients (10.8%)
had an INR between 1.3 and 1.4. None had an INR
greater than 1.4. After 24 hours, five patients (13.5%)
had an INR between 1.3 and 1.4 and one patient had an
INR greater than 1.4. All patients had fibrinogen levels
within the normal range at admission, after 3 and 24 h.
None of the 37 patients received a plasma transfusion
during the first 24 h. All 37 patients survived after 24 h,
35 patients (94.6%) survived after 30 days, 2 patients
died of severe traumatic brain injury. Thirteen (26%)
patients had a hypocoagulable profile on ROTEM®: five
patients with normal EXTEM and pathologic FIBTEM,
eight patients with both EXTEM and FIBTEM patho-
logic profiles. No patients presented with an abnormal
EXTEM and a normal FIBTEM. Four of the five patients
presenting with a normal EXTEM and a pathologic
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Table 1. Characteristics of the study population.
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Variable Category N n (%) Median (IQR) Range
Sex 50

F 12 (24.0)

M 38(76.0)
Age (yrs) 50 35.5(24.0-47.0) 14.0-82.0
1SS 50 13.0(9.0-20.0) 4.0-66.0
EXTEM 50

Hypocoagulability 8(16.0)

Normal 42 (84.0)

FIBTEM 50
Hypocoagulability 13(26.0)

Normal 37 (74.0)
INR at admission 49 1.0(1.0-1.1) 1.0-28
INR after 3 h 45 1.1(1.1-1.2) 1.0-15
Fibrinogen at admission 49 2.8(2.2-3.2) 0.6-6.4

(g/l)

Fibrinogen after 3 h (g/L) 44 3.0(2.0-3.8) 1.1-85
Hb at admission (g/L) 49 14.0(13.0-15.1) 6.7-16.7
Admission base excess 50 —1.0(—4.0t0 0.0) -16.0t03.0
Hemorrhagic shock 50

No 43 (86.0)

Yes 7(14.0)
Emergent surgical hemo- 50

stasls

No 44 (88.0)

Yes 6(12.0)
SBP at admission (mmHg) 50 130 (100-140) 60.0-200.0
Glasgow Coma Scale 50 12.0(3.0-15.0) 3.0-15.0
24-h survival 45 (90.0)
30-day survival 43 (86.0)

EXTEM, Extrinsic thromboelastometry; FIBTEM, Fibrinogen thromboelastometry; Hb, Hemoglobin; INR, International normalized ratlo; 1SS, Injury Severity

Score; SBP, Systolic blood pressure.

FIBTEM had normal INR at the time of admission. All
had normal INR after three hours and after 24 h without
the need for any blood product transfusion. Admission
INR was 1.4 for the fifth patient. All five of them had
fibrinogen levels within the normal range. The median
number of plasma units transfused was zero (0-2). They
all survived after 24 h and 30 days. For the eight patients
with abnormal EXTEM and FIBTEM, the median INR
was 1.2 (1.0-2.8) at the time of admission. For those who
survived the first hour of care (n = 6), the median INR
after 3 h and after 24 h was 1.3. Fibrinogen levels were
below the normal range for three patients at admission
and after 3 h and for one patient after 24 h (admission:
0.6-6.4, 3 h: 1.1-3.1, 24 h: 0.5-2.5). Two on eight died
from exsanguination within the first minutes of care and
didn’t receive a transfusion; for the 6 others, 6 (median)
units of plasma were transfused within the first 24 h.
Three of the 8 patients were alive after 30 days. The five
other patients died within the first 24 hours (two within
the first minutes, from fatal uncontrollable bleeding). All
results are summarized in Table 2.

Severe patients (n = 7) were defined in the primary
study as presenting with hemorrhagic shock, EACT, the
need for emergent surgery and the need for emergent
blood products transfusion. All severe patients had both
abnormal EXTEM and FIBTEM. From the 43 non-se-
vere patients, 37 had both normal EXTEM and FIBTEM,
one had both abnormal EXTEM and FIBTEM and five
had abnormal FIBTEM with normal EXTEM (Table 3).

Predictive values of ROTEM® (EXTEM in the global
study population and FIBTEM in the population with
normal EXTEM) are displayed in Table 3.

Discussion

In our study, all patients with pathologic EXTEM pre-
sented a pathologic profile on FIBTEM. Five patients
had an abnormal FIBTEM with a normal EXTEM. The
performance of EXTEM was assessed in the total study
population (n = 50), where eight patients presented with
an abnormal EXTEM.

Performance of the FIBTEM was studied in the sub-
group of patients with normal EXTEM (n = 42). With a
sensitivity of 75%, a specificity of 91.1%, a NPV 0f 97.6%,
and normal EXTEM at the time of admission appears to
be a test to exclude the presence of an INR greater than
1.3. This can also be extended to EXTEM performance
to exclude the presence of a fibrinogen level lower than
1.5 g/L with a sensitivity of 100%, a specificity of 91.3%,
and a NPV of 100%. This contrasts the low PPV values
(42.9% in both cases). Regarding the need for emergent
blood product transfusions defined in our study as the
need for 5 or more units of RBC and 3 or more units of
plasma within the first 24 h of care), EXTEM was also
satisfactory in identifying patients without this need but
unable to predict those in need of it (sensitivity 100%,
specificity 91.3%, NPV 100%, PPV 50.0%). Finally, a
normal EXTEM at the time of admission was associated



Table 2. Results of the analysis in the different subgroups.
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EXTEM/FIBTEM NL/NL (n = 37) +/NL (n=0) NL/+ (n=5) +/+(n=8) P-value*

Admission INR = 1.3 0% - 20.0% 42,99 0.0013

3hINR=13 11.4% - 0% 80.0% 0.0046

24hINR=13 16.7% - 0% 100% 0.0022

Admisslon fibrinogen 0% - 0% 37.5%** 0.0024
<15

3 hfibrinogen < 1.5 0% - 0% 60.0%"** 0.0015

24 hfibrinogen < 1.5 0% - 0% 25.0%p*** 0.089

Survival 24 h 100% - 100% 37.5% <0.0001

Survival 30d 94.6% - 100% 37.5% 0.0013

Plasma transf. 24 h -

Qunit 100% - 60.0% 37.5% <0.0001

2 units 0% - 20.0% 12.5%

3units 0% - 20.0% 0%

6 units 0% - 0% 25.0%

gunits 0% - 0% 25.0%

Median (Q1-Q3) 0(0-0) - 0(0-2) 4(0-7)7 <0.0001

Severe (n=7) 0 - 0 1

Non-severe (n = 43) 37 - 5

*Fisher exact test.

#¥n = ?:

wxEp 5;

ﬂ***n - 4

Table 3. Predictive values of ROTEM® (EXTEM and FIBTEM) and FIBTEM in the population with normal EXTEM.

Global population (n = 50) Percentage of
EXTEM+ and FIBTEM+ (95%(Cl)

Subgroup normal EXTEM (n = 42) Percentage of
FIBTEM+ (95% CI)

INR admisslon = 1.3 Sensitivity 75.0(19.4-99.4) 100.0 (0.0-100.0)
Spedficity 91.1(78.8-97.5) 90.2 (76.9-97.3)
PPV 42.9(9.9-81.6) 20.0(0.51-71.6)
NPV 97.6 (87.4-99.9) 100.0 (90.5-100.0)
p-value 0.0071 0.12
AUC 0.831 0.951
Fibrinogen admission < 1.5 Sensitivity 100.0 (29.2-100.0) NA
Spedficity 91.3 (79.2-97.6) 88.1(74.4-96.0)
PPV 42.9(9.9-81.6) 0.0(0.0-52.2)
NPV 100.0 (91.6-100.0) 100.0 (90.5-100.0)
p-value 0.0019 NA
AUC 0957 NA
Emergent Senslitivity 100.0 (39.8-100.0) NA
Transfuslon® Spedificity 91.3(79.2-97.6) 88.1(74.4-96.0)
PPV 50.0 (15.7-84.3) 0.0(0.0-52.2)
NPV 100.0 (91.6-100.0) 100.0 (90.5-100.0)
p-value 0.0030 NA
AUC 0957 NA
Mortality at 30 days Sensitivity 71.4(29.0-96.3) 0.0 (0.0-84.2)
Spedificity 93.0(80.9-98.5) 87.5(73.2-95.8)
PPV 62.5(24.4-91.5) 0.0(0.0-52.2)
NPV 95.2 (83.8-99.4) 94.6 (81.8-99.3)
p-value 0.0005 0.99
AUC 0.822 0563

*Emergent transfusion If RBC transfusion 24 h = 5 units and Plasma transfuslon 24 h = 3 units. *Logistic regression. **Fisher exact test.

with a good outcome, whereas a hypocoagulable state on
EXTEM was indicative of a worse outcome.

In our study, FIBTEM does not appear to be a good
complementary exploration in the trauma population
with a normal EXTEM profile at the time of admission.
With a PPV of 20% for a INR greater than 1.3, a PPV of
0% for fibrinogen levels lower than 1.5 g/L,, and a PPV
of 0% for the need for emergent transfusion, a positive
FIBTEM with normal EXTEM does not identity con-
sumption coagulopathy and the need for transfusion of
blood products. Therefore, trauma patients with nor-
mal EXTEM and pathological FIBTEM probably suffer
from dilutional coagulopathy and do not suffer from
consumption coagulopathy and EACT.

These results suggest that, in a general, (mild, moder-
ate, and severe) trauma population and in non-trauma
center emergency departments, ROTEM® (with the cho-
sen thresholds), with a very good NPV, reliably excludes
trauma cases without EACT and without the need for
emergent DCR. Thus, ROTEM” could be of interest
in clinical practice in non-trauma center emergency
departments for rapid and reliable exclusion of the large
proportion of trauma cases without EACT or the need
for DCR, allowing initiation of the specific technical and
human resources in a pre-selected limited population
with higher probability of EACT and need for DCR.
The use of a different threshold (for example, more than
40% of the normal mean values) could be then perhaps
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applied in this pre-selected population to gain a better
PPV, but this would need confirmation.

The poor PPV found in our study can be explained
by the general trauma population studied with a limited
proportion of severe cases but also mostly because, in
the way ROTEM?® results were interpreted, the presence
of a potential fibrinolysis shutdown was not diagnosed.
Fibrinolysis shutdown seems to present frequent and
be associated with a higher risk for mortality [15]. It
is, hence, non-surprising that our results suggest that
hypocoagulable ROTEM?® is not predictive for mortality.
Further studies are indeed warranted to determine reli-
able and practical criteria for early diagnosis of fibrinol-
ysis shutdown.

Rather we consider it or notasa DIC, EACT isa dynamic
phenomenon, with several sequential possible phenotypes:
hyperfibrinolysis, fibrinolysis shutdown, pro-hemorrhagic
phenotype, pro-thrombotic phenotype and rapid changes
from a condition to another [1]. Repetition of a second
ROTEM" sometime after the first one would allow an
interesting comparison of results over time that would
better evaluate the evolution of the patient’s coagulation
status, and in consequence, allow a better management of
a potentially rapidly changing pattern.

Conclusion

The use of ROTEM® in the trauma setting has been
recently promoted over traditional coagulation tests
since ROTEM?® can help to diagnose hyperfibrinolysis
and EACT. However, the evidence suggesting the sys-
tematic use of ROTEM® in evaluation of EACT or in
transfusion guidance remains limited and its practical
application in the clinical setting is still poorly defined.
The results of our study demonstrate that in the global
trauma population, in a general, non-trauma center
Belgian emergency department, ROTEM® can be a sim-
ple tool for exclusion of the large proportion of trauma
cases without EACT and without the need for DCR.

Patients with an abnormal FIBTEM but normal
EXTEM at entry did not develop a consumption coagu-
lopathy and normal fibrinogen levels were reestablished
without the need of transfusion of fibrinogen, indica-
tive of a spontaneously reversible dilutional coagulop-
athy. Because of the limited number of trauma patients
included in our study and the small proportion of severe
trauma, our results would need replication and further
investigations. They also highlight the importance of
the chosen population and thresholds and the need for
further investigations and consensus before larger use
of ROTEM" in trauma care.
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