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Les troubles de coagulation chez le traumatise cranien grave au service de reanimation de I’hopital militaire
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La coagulopathie aprés un traumatisme cranien grave (TCG) est fréquente, puisque pres
des deux tiers des patients TCG présentent des anomalies aux tests de coagulation classiques a
leur admission a l'urgence[l,2].et elle représente également un facteur de gravité et de
pronostic, ceci dit la coexistence du TC et de la coagulopathie a été liée a maintes reprises a
une évolution et a un pronostic néfastes et les taux de mortalité déclarés se situent entre 17 %
et 86 % [2,3,4]. Des études antérieures ont estimé l'incidence de la coagulopathie chez les TC a
environ 30 % [2,5], mais cela varie selon les différentes populations étudiées et les différentes

définitions de la coagulopathie.[10]

Historiquement, les jeunes ont été les plus touchés. Aujourd'hui, I'dge médian des
personnes atteintes de TC et qui présentent des troubles de coagulation augmente dans le
monde entier, et environ la moitié, voire plus, des patients touchés ont plus de 50 ans .[6] De
plus, les chutes sont une cause fréquente les personnes agées, entrainant un nombre plus élevé
de lésions contusionnelles, qui sont sujets a une progression hémorragique.[6,7] Peu importe
I'age du patient, la force de l'impact au moment du traumatisme cranien peut causer un
cisaillement des petits et des gros vaisseaux et peut entrainer des hémorragies extradurales,
sous-durales, sous-arachnoides ou intracérébrales ou une combinaison des types

hémorragiques pouvant exiger un traitement chirurgical.[10]

Les mécanismes physiopathologiques complexes de la coagulopathie du TC sont
multifactoriels et restent encore indéfinis. L'hypothése actuelle pour le développement de la
coagulopathie aprés un TC comprend des combinaisons d'états hypo et hypercoagulables
favorisés par l'ampleur et I'étendue du traumatisme entrainant un degré variable de Iésions
secondaires ischémique et hémorragique ultérieures. Les mécanismes proposés peuvent
comprendre la libération du facteur tissulaire (TF), I’hyper fibrinolyse, le choc et I'hypo perfusion,
déclenchant ainsi la voie de la protéine C, et le dysfonctionnement plaquettaire. Cependant les
effets de ces changements mécaniques sur la survie, I’évolution et la possibilité de les améliorer

restent a élucider. [11]
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Les approches de prise en charge doivent se concentrer principalement sur I’état
d'hypocoagulopathie avec le risque d’hémorragies prolongées, y compris la progression
hémorragique [5], mais cela doit étre mis en balance avec le risque d'états hypercoagulables avec
une tendance accrue a l'ischémie cérébrale. [8,9] Les troubles de coagulation aprés un TC
peuvent étre donc traités et une prise en charge adéquate et judicieuse peut protéger contre les

l[ésions secondaires. [10,11]

Les tests viscoélastiques tels que La thromboélastographie (TEG) et la
thromboélastométrie (ROTEM) peuvent aider au diagnostic précoce, et a l'orientation du

traitement. [11]

Le but de notre travail est de décrire, a travers une série de 10 cas de traumatismes
craniens graves ayant développer des troubles de coagulation ,colligés au service de réanimation
de I’'Hopital Militaire Avicenne a Marrakech, et a la lumiere des données de la Littérature, les
aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques ,radiologiques, thérapeutiques et évolutifs

dans notre contexte.
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. Matériels :

Dans notre étude rétrospective, nous avons sélectionné des patients ayant présenté des
traumatismes craniens graves isolés avec des troubles de la coagulation et qui ont séjourné dans
le service de Réanimation Chirurgicale de I'HOpital Militaire Avicenne a Marrakech durant les

années 2017-2018.

Il. But de I’étude :

Le but de notre travail est de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques,

biologiques, radiologiques, thérapeutiques et évolutifs dans notre contexte.

lll. Criteres d’inclusion :

Tous les patients ayant présenté des traumatismes craniens graves isolés avec des

troubles de la coagulation définie par :
>  Une thrombopénie < 100 000 /mm3 et/ou
> Un INR> 1,3 et/ou

> Un TCA > 34 sec.

IV. Ciriteres d’exclusion :

Y

Les traumatismes craniens non graves.

> Les traumatismes craniens associés

Y

Une pathologie neurologique préexistante.

Y

Une pathologie ou un traitement (anticoagulant) en cours affectant la coagulation.
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V. Méthodes

1. Recueil des données a I’admission :

Pour le recueil des données, nous avons utilisé le dossier médical du malade pour remplir
une fiche d’exploitation pour chaque malade traumatismé cranien grave avec coagulopathie qui

vise a préciser :

Les données épidémiologiques
e L’état neurologique.
e L’état hémodynamique.
e L’état respiratoire.
e L’examen général.
e Données paracliniques.
> Données radiologiques.
» Données biologiques.
e Données thérapeutiques.
e Intervention urgente.

e Données évolutives.

2. Fiche d’exploitation :

(Cf. Annexe 1)
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I. Epidémiologie :

1. Incidence

37 cas de traumatisés craniens graves isolés ont été colligés, parmi eux 10 ont présenté

une coagulopathie ; ce qui représente dans notre série de cas un taux de 32%.

i TCG avec coagulopathie H TCG sans CoT

Figure 1 : Incidence de la coagulopathie chez les TCG
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2. Age
La moyenne d’age nos patient est de 29 ans avec des extrémes de 18 ans et 52 ans.

La répartition des patients selon leur tranche d’age est représenté dans le graphique

suivant :

Nombre de patients

moins 20

entre 21 et 30

entre 31 et 40

. plus de 41
Tranche d'age

Figure 2 : Répartition des patients TCG avec coagulopathie selon leur tranche d’age

On note que La majorité des traumatisés craniens graves ayant présenté une

coagulopathie sont jeunes, en particulier chez les moins de 40 ans.
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3. Sexe

On note une prédominance masculine nette, puisque le sexe ratio est de 4 hommes pour

une femme.
Le tableau et le diagramme suivant montre la répartition des patients selon le sexe :

Tableau | : Répartition des patients TC avec coagulopathie en fonction de leur sexe

Sexe Nombre Pourcentage
Masculin 8 80%
Féminin 2 20%

Totale 10 100%
M Masculin @ Féminin

Figure 3 : Répartition des patients TC avec coagulopathie en fonction du sexe

On note une prédominance masculine nette dans toutes les études réalisées dans ce sujet

et ceci est expliquer par les activités a risque pratiquées par les hommes.

10
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4, Circonstance du traumatisme

Le graphique suivant résume les circonstances des traumatismes craniens :

AUTRE

AGRESSION

CHUTE

AVP

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 4 : Circonstance du traumatisme cranien chez les patients TCG avec coagulopathie

On remarque que les accidents de la voie publique (AVP) représentent la cause principale

des traumatismes craniens graves avec un pourcentage de 70%.

11
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5. Délais d’apparition des troubles de coagulation aprés admission :

Pour cela on a enregistré les délais d’apparition des valeurs anormales définissant la
coagulopathie dans notre contexte (taux de plaquettes ; INR). Les graphiques suivant montrent le

délai d’apparition de ces troubles aprés I'admission :

150

140

130

¢ Taux de plaquettes
120 L o g

110 4

100 =+

90

80

Taux de plaquettes*1000/mm3

70

60

50 e e e
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Heures apres I'admission

Figure 5 : Délais d’apparition des valeurs anormales des taux de plaquettes chez les patients

avec coagulopathie

On note que I'apparition des valeurs anormales des taux de plaquettes chez nos patients

se passe dans 80% des cas avant les premiéres 24h d’admission.

12
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Figure 6 : Délais d’apparition des valeurs anormales d’INR chez les patients avec coagulopathie

On note que l'apparition des valeurs anormales d’INR chez les patients se passe dans

70% avant les premieres 24h d’admission

13
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Figure 7 : Délais d’apparition de la coagulopathie aprés I’admission

Globalement, 75% des patients ont présenté des troubles de la coagulation dans moins de

24 heures, 20% dans un délai compris entre 24h et 48h et 5% entre 48h et 72h.
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Il. Aspect clinique et paraclinique :

1. Score de Glasgow :

Le score de Glasgow (ou le Glasgow coma scale) est le systeme de cotation le plus utilisé
pour apprécier le niveau de conscience des patients avec une atteinte neurologique,
principalement post traumatique a condition qu’il soit utilisé d’'une maniere tres rigoureuse pour
lui conserver toute sa valeur objective. Il est la résultante de 3 items : la réponse motrice (coté

sure 6), la réponse verbale (sur 5) et la réponse oculaire cété (sur 4).
e Un GCS <8 définit le traumatisme cranien grave
e Un GCS entre 8 et 12 définit le traumatisme cranien modéré
e Un GCS entre 8 et 12 définit le traumatisme cranien mineur

Notre étude s’intéresse au traumatisme cranien grave

Nombre de patients

T Fi
GCM

Score de Glasgow GSCa 8

Figure 8 : Répartition des patients TCG avec coagulopathie selon leur GCS initial
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HGCSa4

BGCSab

MGCSas8

Figure 9 : Taux des GCS initial a I’admission chez les patients TCG avec coagulopathie

On remarque que tous les patients ayant présenté une coagulopathie était des
traumatisés craniens grave avec un GCS <8/15 a I'admission et un taux allant jusqu'a 50% de

GCS<4

16
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2. Biologie:

Les critéres diagnostiques de la coagulopathie ne sont pas les mémes dans la littérature.
De nombreux chercheurs ont utilisé des niveaux de fibrinogéne, D-dimére, facteur Von
Willebrand, facteur VIIIC, antithrombine, protéine C, plasminogene , activateur tissulaire du
plasminogene et TP < 70 % pour évaluer la coagulopathie. Les critéres que nous avant utilisé
pour définir la coagulopathie comprenait une thrombopénie < 100 000 /mm3 et/ou TCA> 34s
et/ou un INR > 1,3 a la coagulopathie. Ces tests de laboratoire se sont avérés fiables pour
identifier la coagulopathie précoce chez les TC, ils permettent d'évaluer sa sévérité, de surveiller

son évolution, et I'efficacité de tout traitement thérapeutique.

17



Les troubles de coagulation chez le traumatise cranien grave au service de reanimation de I’hopital militaire
avicenne

2.1. Taux de plaquettes

Parmi les 10 patients traumatisés craniens ayant présentés des troubles de coagulation 3
ont montré pendant leur séjour en réanimation une thrombopénie (< 100 000/mm3), ce qui

représente 30% du nombre totale des patients.

100 -
B PLQ <100000/mm3  ® PLQ >100000/mm3

90 -

N0/

7V/0

80 -

50 -

30%

40 -

Pourcentqge de patients

30 -

20 -

10 -

PLQ <100000/mm3 PLQ >100000/mm3

Figure 10 : Taux de plaguettes chez les patients TCG avec coagulopathie
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2.2. IN

Parmi les 10 patients traumatisés craniens ayant présenté des troubles de coagulation 7
ont montré un INR initial >1,3, avec une variation entre 1,4 et 2 ce qui représente 70% du

nombre totale des patients.

B /NR<1,3 W INR>1,3

100 A

90 -

10%

80 -

70 -

NN\

Pourcentage de patients
ul
o

30%
40 -
30 -
20 -
10 -
0 .
INR<1,3 INR>1,3

Figure 11 : INR chez les patients TCG avec coagulopathie
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23. TCA

Parmi les 10 patients traumatisés craniens ayant présenté des troubles de coagulation 2
ont montré un TCA> 34s avec des valeurs variant entre 35 et 50s. Ce qui représente 20% du

nombre totale des patients.

100 - B TCA<34s m TCA>34s

20 -

80 -

60 -

Pourcentage de patients

40 -

30 -

10 -

TCA<34s TCA>34s

Figure 12 : TCA chez les patients TCG avec coagqulopathie
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3. Radiologie

3.1. TDM cérébrale

Tous nos patients ont bénéficié d’'une TDM cérébrale qui reste I’examen le plus utilisé

dans I'imagerie du traumatisme cranien grave.

Cet examen est réalisé sans injection de produit de contraste avec double fenétrage, I'un
adapté au systeme nerveux central (citernes comprises) et I'autre aux os du crane (charniere

cervico-occipitale, base, vo(ite et face).

La réalisation des coupes sur le rachis cervical est systématique puisque tout

traumatisme cranien est un traumatisme de rachis cervical jusqu'a preuve de contraire.

En ce qui concerne /a radiographie standard du crdne et I'/RM aucun de nos patients

n’en a bénéficié.

Tableau Il : Répartition des lésions cérébrales chez les patients TCG avec coagulopathie

Lésions cérébrales Nombre Pourcentage
HED 3 30%
HSD 4 40%
HIP 1 10%
HIV 2 20%
Edéme 5 50%
Déplacement de ligne médiane 3 30%
Contusions 6 60%
Embarrures 1 10%
Fractures de créane 0 0%
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Figure 12: Répartition des Iésions cérébrales chez les patients TC avec coagulopathie

Les lésions cérébrales représentées par les lésions hémorragiques, les contusions, les
cedémes sont plus fréquentes que les lésions osseuses (fractures et embarrures). L’hématome

sous dural constitue la Iésion hémorragique la plus fréquente.
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3.2. TDM de contrdle

5 patients dans notre série ont bénéficié d’'une TDM de contréle pendant leur

hospitalisation au service, certains patients ont bénéficié de plusieurs controles
scannographiques.

La TDM de controle est indiquée en cas de détérioration neurologique, absence
d’amélioration clinique ou en post opératoire.

2 patients ont gardé le méme aspect radiologique a la TDM de controle, alors que 3

patients ont aggravé leurs lésions cérébrales, 1 patient a présenté une ischémie cérébrale et 2

autres ont présenté une progression d’hémorragie intracranienne initiale.

23
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Figure 13 : TDM cranienne d'un homme de 70 ans présentant un TC important montrant un

hématome sous—dural bilatéral, une hémorragie sous—-arachnoidienne, un déplacement de la

ligne médiane vers la droite et un cedéme cérébral. A I'arrivée dans la salle de traumatologie, les

examens biologigue ont révélé une coagulopathie grave avec un INR de 2,04, un TCA de 81,1s

24



Les troubles de coagulation chez le traumatise cranien grave au service de reanimation de I’hopital militaire
avicenne

LI HASSAN T1 RADIO ©

S22 .0
Mo .26 29 PM

Figure 14 : Image scannographique en fenétre parenchymateuse montrant un hématome

extradural de la fosse cérébrale postérieure
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Figure 15 : Image scannographique en fenétre parenchymateuse montrant un hématome

extradural frontal avec important effet de masse
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Figure 16 : Image scannographigue en fenétre parenchymateuse montrant un foyer de contusion
temporale
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Figure 17 : Images scannographiques en fenétre parenchymateuse montrant un hématome

extradural avec effet de masse
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lll. La prise en charge

1. La prise en charge du traumatisme cranien grave :

1.1. Traitement médical :

a. Laprise en charge pré hospitaliére :

Le transport des malades est assuré essentiellement par des ambulances non
médicalisées de la protection civile ou les ambulances des hopitaux de la région de provenance.

Ainsi la prise en charge médicale n’est faite qu’au service des urgences.

b. Laprise en charge au service des urgences :

A I'admission au service des urgences, nos patients ont bénéficié de :

e Monitorage comprenant une surveillance éléctrocardioscopique, la mesure de la pression
artérielle non invasive, la surveillance de la saturation pulsée en oxygene (Spo2) et une

diurése horaire.
e  Prise de deux VVP
e Remplissage par de sérum salé
e Stabilisation de rachis cervical par minerve
e  Pré-oxygénation

e Induction en séquence rapide par voie intraveineuse : Thiopental/ éthomidate Norcuran

Fentanyl

e manoeuvre de Sellick : elle a pour but de prévenir la régurgitation du contenu gastrique
et oesophagien vers le pharynx et son inhalation bronchique et alvéolaire lors de

I'induction anesthésique.

e Intubation orotrachéale et vérification de la position de la sonde d'intubation par

auscultation
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e Ventilation en mode controlé

e Traitement des lésions associées : suture d’une plaie du scalp hémorragique

e Stabilisation de [I’état hémodynamique et si nécessaire le recours aux drogues

vasoactives.

e Réalisation d’un bilan biologique et radiologique complémentaire.

c. Laprise en charge au service de réanimation :

Apres un séjour au service des urgences, les patients sont transférés au service de

réanimation pour complément de prise en charge.
Le tableau suivant résume les principales mesures thérapeutiques :

Tableau lll : Les principales mesures thérapeutiques

Traitement Nombre Pourcentage
Intubation-ventilation 10 100%
Sédation :hypnovel-fentanyl 10 100%
Remplissage vasculaire 10 100%
Drogues vasoactives 2 20%
Transfusion 10 100%
Antibioprophylaxie 9 90%
Anticonvulsivant 10 100%
Osmothérapie 2 20%
Antalgique 10 100%
Pansement gastrique 10 100%
SAT- VAT 10 100%
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> Intubation ventilation :
Les patients dans notre série, victime de traumatismes craniens grave, sont intubés et

ventilés le plus souvent au service des urgences de CHU ou de I’hopital référant, ils sont ensuite

hospitalisés au service de réanimation.

La trachéotomie est réalisée chez nos patient a partir du 5éme jour quand une ventilation
mécanique de longue durée est préconisée, elle a pour but de faciliter les soins, diminuer

I’espace mort, et de réduire les complications d’intubation.
> Sédation :

La sédation est systématique chez nos patients pendant 48h, elle doit étre profonde pour
diminuer la PIC, elle doit permettre une évaluation neurologique dans les 48h et sans
retentissement sur I’état hémodynamique. Elle est a base de midazolam 0,15mg/kg/h associée a
la fentanyl 2ug/kg/h. En cas de I’HTIC rebelle aux traitements médicaux, un coma barbiturique

est préconisé par I’administration de la thiopental a dose de 2mg/kg/h
> Remplissage vasculaire :

Elle a pour objectif de maintenir une pression artérielle systolique > 90 mmHg, en

utilisant du sérum salé isotonique a 9% ou colloides isotoniques.
> Prophylaxie anti comitiale :

Elle est systématique en cas de TCG, a base de phénobarbital 3mg/kg/j, elle est

poursuivit jusqu'a transfert de malade en neurochirurgie.
> Transfusion :
Chez un TCG grave, on retient les valeurs suivantes comme objectif :
Hb>10 g/dl

-PLQ> 100000/mm3

-TP> 60%
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Toute diminution de ces valeurs impose une transfusion respectivement soit par des

culots globulaires(CG), culots plaquettaires (CP) ou du plasma frais congelé(PFC).
TOUS les patients ont été transfusés par du PFC.
> Antibioprophylaxie - antibiothérapie :

L’Antibioprophylaxie a été systématique en cas d’intervention chirurgicale ou plaie

craniocérébrale. Le protocole utilisé est : Amoxicilline-Acide clavulanique a dose 1g/8h.

L’antibiothérapie est utilisée pour traiter une complication infectieuse (méningite,

pneumopathie, infection urinaire...).
» Osmothérapie :

Vu I'absence de monitorage de la PIC, 'Osmothérapie a base de mannitol est utilisée a
dose de 0,5g/kg en 30 min en cas d’HTIC aprés échec du traitement symptomatique et dans le
cas d’un engagement cérébral dans |'attente d’une craniectomie décompressive.

Dans notre série 2 patients ont recu une Osmothérapie.
> Position de la téte :

L’élévation de la téte du lit sans dépasser 30° fait partie de conduite thérapeutique dans

notre service.
> Prévention de la maladie thromboembolique :
Les bas de contention sont utilisés de facon systématique chez tous nos patients

La thromboprophylaxie pharmacologique est assurée par enoxaparine a dose de 300-
400 Ul/kg/j, le plus souvent au 5éme jour en I’absence de risque hémorragique : la nature de la

lésion cérébrale initiale et le bilan biologique de crase.
> Alimentation entérale :

Est instaurée dés les premiéres 24h par sonde gastrique.
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> Nursing :

Est un élément crucial dans la prise en charge du TCG, il comporte les soins des yeux a
base de collyre antiseptique, les soins de la bouche a base d’hexomédine plusieurs fois par jour
pour réduire les infections de la sphere ORL et les pneumopathies, le changement de la position

et l'utilisation de matelas pneumatiques pour prévenir les escarres.

La kinésithérapie motrice et respiratoire pour prévenir les complications respiratoires de
décubitus et les raideurs articulaires.

1.2. Traitement Neurochirurgical :

6 de nos patients (60%) ont été traités chirurgicalement soit pour :
> Hématome extra dural isolé : 3 cas
» Hématome sous dural : 2 cas

> Embarrure trés déplacée : 1 cas

2. La prise en charge du troubles de la coagulation chez le traumatisé cranien

grave :

2.1. Diagnostic clinique:

Le diagnostic de coagulopathie doit commencer rapidement avec I'examen (épistaxis,
issue de sang depuis la sonde d’intubation ou gastrique, un saignement allongé a I'insertion
d’un cathéter, une hématurie...). Les parameétres cliniques classiques permettant d’estimer la
spoliation peuvent étre réunis en 4 classes définies par I’American College of Surgeons (Figure
18), Cette détermination clinique de ’hémorragie traumatique est largement recommandée par

les experts européens.[12]

La perte sanguine doit aussi étre évaluée par I’évolution de I’hématocrite ; I’évaluation
rapide du taux d’hémoglobine par la technique de I’HemoCue®(BHaemoglobin System,

Angelhom, Sweden) aide dans cette démarche et doit étre utilisée en pré hospitalier et en salle
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d’accueil des urgences vitales pour guider la transfusion de CGR. Cette simple mesure n’est pas
recommandée seule [12], car elle a une faible sensibilité a 'admission pour détecter les patients
avec lésions traumatiques séveres ou hémorragie persistante. Les antécédents et traitements

(antiagrégants ou anticoagulants oraux) sont indispensables a recueillir.

Ces éléments sont donc indispensables a recueillir dés la prise en charge, puisqu’il existe
un risque net de saignement accru et de désordre de I’hémostase. La réalisation de I'INR a
I'admission est nécessaire, étant donné le potentiel de réversibilité sous traitement adéquat en

situation hémorragique.

Les scores de gravité : bien que bien corrélé au risque de coagulopathie, I'Injury Severity
Score calculé en urgence n’est pas aisé, ce qui n’en fait pas un bon outil de triage des patients
[13] .Le Trauma Associated Severe Hemorrhage Score (TASH Score) a été développé a partir du
registre allemand pour pouvoir étre obtenu rapidement a I'aide de variables clinico-
radiologiques et de la valeur de I’hémoglobine a I'arrivée [14]. Il permet d’évaluer la probabilité
de transfusion massive dans les 15 minutes qui suivent I’admission du polytraumatisé. D’autres
scores ont été développés pour prédire la gravité, la mortalité et les besoins transfusionnels

chez les polytraumatisés et récemment I’Emergency Transfusion Score (ETS) [15,16].

Ces scores permettent de prédire la survenue d’une coagulopathie et/ou le besoin
transfusionnel, mais ne font pas de diagnostic précis de la coagulopathie et ne permettent pas

de guider la thérapeutique. Leur usage en routine reste peu approprié.
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Tableau IV : Classification Advanced Trauma Life Support de L’American College of Surgeons

Sévérité Classe | Classe Il Classe lll Classe IV
Perte sanguine (mL) < 750 750-1500 1500-2000 > 2000
FC (bpm) <100 100-120 120-140 > 140
PA Normale Normale Diminuée Diminuée
PP Normale Diminuée Diminuée Diminuée
FR 14-20 20-30 30-40 > 40
Diurese (mL/h) > 30 20-30 5-15 Négligeable
Neuro Peu anxieux Anxieux Confus Somnolent

2.2. Diagnostic paraclinique

Contrairement au saignement massif survenant au bloc opératoire, lors de ’hémorragie
traumatique, le monitorage de la coagulopathie survient « tard », du fait de la prise en charge
extrahospitaliére avec souvent une coagulopathie qui est déja installée. Le clinicien dispose des
tests d’hémostases standards de laboratoire et plus récemment d’appareils de monitorage

délocalisés.

a. Principaux tests de laboratoire

Dans l'urgence, I’exploration de I’hémostase est effectuée par la réalisation d’une
numération plaquettaire, d’'un Temps de Prothrombine (TP), d’'un Temps de Céphaline Activé

(TCA) et d’un taux de fibrinogéne.

Les limites de ces tests en situation hémorragique sont multiples : la réalisation a une
température standardisée de 37 °C, qui vient minorer les effets in vivo de I’hypothermie sur la
coagulopathie ; de méme pour les effets déléteres de I’hypocalcémie et de I'acidose, le TP et le
TCA sont réalisés a pH standardisé et apres recalcification. Aussi ces tests sont réalisés sur un

plasma dépourvu de plaquettes et des autres cellules sanguines. lls réalisent donc une analyse «

35



Les troubles de coagulation chez le traumatise cranien grave au service de reanimation de I’hopital militaire
avicenne

compartimentée » de la coagulation. Or, la réponse hémostatique au traumatisme est une
interaction complexe des protéines plasmatiques, des plaquettes et de I’endothélium vasculaire
qui ne peut donc pas étre approchée de facon cohérente par le TP ou le TCA. Enfin, le probléme
majeur de ces tests réside dans leur délai d’obtention. IIs sont au mieux disponibles au bout de
30 minutes. Ce délai incompressible (acheminement des tubes, centrifugation du plasma de 15
minutes, automate et rendu du résultat) est souvent incompatible avec la nécessité
d’administration de produits sanguins en urgence ; la transfusion reste donc empirique, basée

sur la probabilité clinique et les recommandations dogmatiques [17].

b. Biologie délocalisée

Le monitorage délocalisé de la coagulation au lit du patient par la thromboélastographie
(TEG®) et la thromboélastométrie rotative (ROTEM®) semble étre une alternative intéressante en

réponse a certaines limitations de la biologie standard [18].

Les tests sont réalisés sur sang total, s’approchant plus du développement physiologique
du caillot sanguin, le systéme plasmatique pouvant interagir avec les plaquettes et les globules
rouges. Le développement du caillot est visualisé en temps réel et I'analyse de la coagulation

peut se faire a la température réelle du patient.

A partir d’un échantillon de sang total, I'analyse prend en compte I’interaction des
plaquettes avec les protéines de la coagulation a travers I’agrégation plaquettaire, puis la
cascade de la coagulation, la fibrinoformation et la polymérisation, et enfin la lyse du caillot. Les
technologies ROTEM® et TEG® sont globalement comparables et donnent des résultats sous

forme de tracé, seuls les noms des parameétres et leurs valeurs normales changent.

Le ROTEM® est actuellement le seul outil qui permet la détection précoce de
I’hyperfibrinolyse, pouvant ainsi rationaliser I'administration d’antifibrinolytiques [19,20]. Les
tests spécifiques de laboratoire pour détecter la part d’hyperfibrinolyse dans la coagulopathie
(temps de lyse des euglobulines entre autres) sont, en effet, trop difficilement réalisables en

urgence.
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L’utilisation en routine de ces techniques par le clinicien, chez le polytraumatisé, est en
progression mais reste limitée [21]. L'utilisation du ROTEM® est trés variable avec 13%
d’utilisation en Europe, 3 % en zone Amérique, et 0 % en zone Asie-Pacifique (6% toutes zones
confondues). Les contraintes de la technique sont liées aux manipulations avec risque d’erreur (3
a 5 minutes); une alternative proposée serait de localiser le ROTEM® au laboratoire d’hémostase,
afin que les tests soient effectués par les biologistes, assurant ainsi ’aspect qualitatif ; I’analyse
en temps réel sur un écran déporté en salle de déchoquage ou au bloc opératoire, sera ensuite

évaluée par le clinicien.

Dans notre étude tous les patients avaient bénéficié, dés leur admission aux urgences ou
dans le service, d’examens biologiques qui comprenaient : NFS, TP, TCA, Fibrinogéne, PDF, D-
diméres, groupage sanguin, RAI, ionogramme, bilan hépatique, glycémie, natrémie, gazométrie
sanguine.

2.3. Moyens thérapeutiques :

La correction précoce de la coagulopathie du TC a été associée indépendamment a la
survie [22] et a la surveillance. Des mesures de soutien a la coagulation devraient étre prises des

I'admission a I'hopital ou a l'urgence [23].

Les options les plus courantes pour le traitement de la coagulopathie associée au TC sont
les produits labiles du sang, notamment le plasma frais congelé et les concentrés plaquettaires,
bien que I'on observe un intérét croissant pour le role des facteurs purifiés et recombinés (par
exemple les concentrés de facteurs de coagulation) et des hémostatiques comme ['acide

tranexamique (TXA) et la desmopressine.

En l'absence de lignes directrices précises, les stratégies de traitement de la
coagulopathie chez les TC suivent celles du traumatisme systémique, sauf qu'elles visent une
pression artérielle moyenne plus élevée de 80 mm Hg ou plus [23] en raison de la sensibilité du
cerveau lésé a des réductions méme faibles de la pression de perfusion [24, 25, 26, 27,28] et de

la nécessité proposée de maintenir un nombre de plaquettes supérieur a>100000/mm3[23].
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Des protocoles et des algorithmes de traitement, y compris les protocoles de transfusion
massive et les protocoles d'hémorragie majeure pour la prise en charge des hémorragies chez
les patients présentant un traumatisme systémique, ont été introduits [23, 29,30] et leur

observance a été liée a I'amélioration des traitements et des résultats [31].

Les approches normalisées sont généralement basées sur I'administration de concentré
de globules rouges, de plasma frais congelé (FFP) et de concentré plaquettes. Toutefois, les
pratiques exemplaires en matiere d'utilisation des produits sanguins continuent d'évoluer et
devraient étre guidées par des stratégies axées sur les objectifs et utilisant les tests de
coagulation conventionnelle ou les tests viscoélastiques (TEG, ROTEM) plutot que par

administration empirique [23].

Les approches standardisées et plus novatrices du traitement de la coagulopathie, y
compris les agents hémostatiques et les algorithmes de traitement viscoélastiques dans le

contexte du TC, sont présentées ci-dessous (Figure 19).
Tous les patients dans notre série de cas ont recu comme traitement

La transfusion des produits labiles de sang a savoir du concentré plaquettaire et du

plasma frais congelé lorsque 'une de ces conditions se présente :
> HB<ou=8g/dl
» TP<ou=40%

> PLQ<ou=50000/mm3
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Figure 18 : Moyens thérapeutiques de la coagulopathie du TC
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Figure 19 : Algorithme de prise en charge du TCG compliqué de troubles de la coagulation.
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IV. Evolution :

1. Durée de séjour en réanimation :
La durée moyenne de séjour est de 12,5 jours chez les patients TCG avec coagulopathie
2. Complications :

Dans notre série, I|’évolution chez

les patients traumatisés craniens atteint de
coagulopathie a été marquée par la survenue de :

Evolution hémorragique chez 3 patients

Lésions ischémiques chez 2 patients
Des Escarres sont également apparurent chez 2 patients

—

Evolution
hemorragique

Lesions ischemiques

Escarres

Figure 20 : Les différentes complications retrouvées dans notre série
Mortalité :

3.

5 de nos patients sont décédés (50%). Les 5 patients qui ont évolué favorablement
étaient transférés au service de neurochirurgie.
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. Rappels anatomigues et physiopathologiques

1. Anatomie physiologie cerebrale :

1.1. Circulation Cérébrale (Rappels Anatomiques [32]) :

La vascularisation du cerveau est assurée par deux axes artériels : deux artéres carotides

internes et deux arteres vertébrales.

a. Systéme carotidien

> Vascularise la plus grande partie des hémispheres cérébraux. Branches de division

intracranienne:

Artere cérébrale antérieure vascularise les 2/3 antérieur de la face interne et partie
supéro-externe de I’hémisphere
Artere sylvienne (artére cérébrale moyenne) : vascularise les régions putamino-

caudées + capsule interne (branches perforantes / sa partie horizontale), ainsi que la

grande partie de la convexité de ’hémisphere (b. terminales/sa partie supéro-externe)

Artére choroidienne antérieure vascularise : la bandelette optique et la partie postéro-

inferieur de la capsule interne

Artére ophtalmique

b. Systéme vertébral

> Vascularise le tronc cérébral et une fraction des hémisphéres

Artere cérébrale postérieure: Vascularise la partie haute du tronc cérébral, le
diencéphale, et la partie postéro-inferieur des lobes temporaux et occipitaux (face

interne lobes occipitaux = scissure calcarine).

Collatérales du tronc basilaire : artéres paramédianes et circonférentielles courtes
vascularisent le tronc cérébral et les arteres circonférentielles longues vascularisent le

tronc cérébral et le cervelet.
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Figure 21 : Vascularisation du SNC et I’origine des troncs de vascularisation (f.Netter)
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c. Systéme anastomotigue

Ce systéme a un role important quand il y a une différence de pression sanguine entre les
deux systemes artériels. Caractérisé par une grande variabilité interindividuelle. Il y a trois

systémes anastomotiques :

e Systéme anastomotique avec la carotide externe (CE) : au niveau antérieur, la CE et le
systeme carotidien par I'intermédiaire de I’artere maxillaire interne. Au niveau postérieur,

la CE et le systeme vertébro-basilaire par I'intermédiaire de I’artére occipitale.
e Polygone de Willis (cercle vasculaire situé a la base du cerveau) :

Voie anastomotique la plus importante de la circulation cérébrale (mais variabilité
importante). Elle relie les deux arteres cérébrales antérieures par I'artere communicante
antérieure ; les artéres cérébrales postérieures et la carotide interne par les artéres

communicantes postérieures.

e Anastomoses pie-mériennes : Entre les artéres corticales. Possibilité de suppléance, s’il y

a une défaillance de 'une d’entre elles (surtout dans territoire Sylvien).
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Figure 22 : Polygone de Wilis (f.Netter)
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1.2. Débit sanguin cérébral et pression de perfusion cérébrale

La circulation cérébrale a pour fonction premiere d'apporter les métabolites essentiels a
la vie du neurone (oxygeéne et glucose). Cet apport est assuré par un débit sanguin cérébral

(DSC) considérable (50 ml/min/100g).

Le débit sanguin cérébral est sous la dépendance de la pression de perfusion cérébrale
(PPC) et des résistances vasculaires (RV), en effet le DSC est égale au rapport de PPC sur RV

[33].

La PPC est définie comme la différence entre la pression artérielle moyenne et la pression

intracranienne: [PPC=PAM-PIC |.

Le débit sanguin cérébral (DSC) est stable pour de larges variations de la pression
artérielle moyenne (PAM) allant de 60 a 130 mmHg. En dessous de 60mmHg, le DSC chute
proportionnellement a la PAM. Il est important de noter que cette plage dite d'autorégulation est
déplacée vers la droite chez les patients chroniquement hypertendus et vers la gauche chez les
patients chroniquement hypotendus. Cette régulation repose sur la vasomotricité cérébrale. Les
résistances vasculaires cérébrales augmentent en présence d'une élévation de la pression de

perfusion cérébrale (PPC), afin de maintenir le DSC constant (Figure 23) [34].

Cette augmentation de résistance s'effectue par l'intermédiaire d'une diminution du
diamétre des vaisseaux, ce qui provoque une diminution du volume sanguin cérébral (VSC). De
méme, en cas d'hypotension, il y a une baisse des résistances vasculaires par vasodilatation des
vaisseaux visant ainsi a maintenir le DSC constant, au prix d'une augmentation du VSC et donc

de la pression intracranienne [35].

La valeur minimale de la PCC suffisante a oxygéner le parenchyme cérébral est
multifactorielle et ne fait pas I'unanimité, mais en cas de traumatisme cranien la plupart des

auteurs préconisent de maintenir une PPC>70mmHg [36, 37,38].
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Figure 23 : Courbe d'autorégulation
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a. Couplage métabolisme —débit sanguin cérébral :

Il existe normalement un couplage entre les besoins métaboliques liés a [l'activité
neuronale et la fourniture des substrats. Si le métabolisme cérébral augmente, le DSC s'adapte
pour assurer un apport suffisant de substrats. Le métabolisme cérébral peut étre évalué a l'aide
de paramétres fonctionnels comme la consommation cérébrale d'oxygéne CMRO2. Selon le
principe de Fick, la CMRO2 est égale au produit soit 3,4ml/min/100g ou DAVO?2 est
la différence des concentrations en oxygéne dans le sang artériel et dans le sang veineux
jugulaire. La DAVO2 peut étre calculé par la mesure de la saturation en O2 du sang artériel
(Sao2) et du sang veineux jugulaire (§jO02) [33].

b. Conséquences circulatoires et métaboliques cérébrales :

La CMRO2 diminue parallélement a la profondeur du coma. Si le couplage métabolisme-
débit sanguin cérébral reste fonctionnel, le DSC diminue également de facon paralléle. En fait,
aprés TCG, ce couplage est perturbé dans plus de la moitié des cas. On peut ainsi observer des
situations ou le DSC est en excés par rapport a la CMRO2 (situation d'hyperhémie) et favorise
I'HTIC, ou au contraire il est insuffisant (situations de bas débit) avec un risque d'ischémie. Ainsi,
en clinique, la mesure de Sjo2 pourrait permettre de distinguer ces deux situations : une

hyperhémie cérébrale ou la Sjo2 >70%, une hypo perfusion ou la Sjo2 <54% [33].

c. Lapression intra cranienne :

Les principes de la pression intracranienne ont été présentés par les professeurs Munroe
et kellie en 1820, ils ont noté que chez I'adulte la boite cranienne est sous forme d'une enceinte
osseuse inextensible qui contient I'encéphale (83%), son systéme vasculaire (6%) et le liquide

céphalorachidien (11%)[39].

La pression a l'intérieur de cette cavité est donc relative a ces différents composants, et si
l'une d'eux devait augmenter de volume, il y avait comme conséquence une augmentation de la

pression intracranienne [40].
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Le développement d'une masse expansive représente l'addition d'un volume parasite
nouveau et celui-ci ne sera accommodé qu'au prix du déplacement des volumes préexistants.
C'est en pratique le secteur liquidien qui peut préter de I'espace: lorsqu'une masse se développe

par exemple au niveau des hémispheres, le LCR est chassé par ses voies d'écoulement
naturelles, et la taille des espaces sous arachnoidiens et des ventricules se réduit, ce qui est

parfaitement visible en TDM [41].

La pression intracranienne normale varie avec l'dge, la position du patient et les
conditions cliniques. Sa valeur normale est de 7-15 mmHg chez l'adulte, 3-7 mmHg chez les
enfants. Selon les recommandations le traitement de I'hypertension doit étre instauré lorsqu'elle

est supérieure a 18mmHg chez les enfants, 20 mmHg chez les adultes [39].

d. L'HIC post traumatique :

L'HIC est un mécanisme physiopathologique essentiel de la lésion neurologique
secondaire, dans la mesure ou elle se complique d'engagement et, ou d'ischémie cérébrale. L'HIC
est di a une augmentation du volume sanguin ou du contenu en eau du tissu cérébral. Les
mécanismes physiopathologiques responsables de ces modifications et | ‘ischémie qui peut
en résulter ont a [I'évidence un substrat biochimique. Les perturbations biochimiques
apparaissent a la fois comme la cause et la conséquence de I'HIC. Parmi elles, I'acidose, les
radicaux libres et les acides amines excitateurs constituent les maillons d'une chaine de

réactions pathologiques qui aboutit a la destruction neuronale.

Les intrications de cet écheveau biochimique sont encore mal comprises, comme en
témoigne le fossé qui sépare les progrés considérables réalisés au laboratoire et les succes
mitigés de la thérapeutique. Il y a plusieurs explications a ce paradoxe, qui toutes traduisent
notre ignorance : la complexité de I’ atteinte et son évolution, la diversité des mécanismes et
leurs interactions, la survenue de phénomeénes intercurrents. Cependant, malgré des premiers
pas hésitants, le clinicien ne peut plus ignorer aujourd'hui qu'une nouvelle ére thérapeutique a
vu le jour. Elle est fondée sur une meilleure compréhension de la biochimie pathologique et

ambitionne de prévenir la Iésion neurologique au niveau cellulaire [42].
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e. Compliance du systéeme. Courbe Pression/Volume :

L'augmentation des volumes intracraniens (dV) (volumes des Iésions expansives
traumatiques) est reliée a I'élévation de la PIC (dP) par I'étude de la courbe de Langffit dite
courbe pression-volume ou courbe de compliance (le rapport dV/dP exprime la compliance du

systéme intracranien) [36].

Conrbe de variation pression volume (compliance cérébrale)

aPp

ZONEB

i ZONE A

i

Figure 24 : Courbe pression/volume de Langfitt [40].

ZONE A : phase de compensation
ZONE B : phase de décompensation
OV/ OP : Compliance cérébrale

La portion horizontale de la courbe exprime les capacités de compensation du systéme.
Lorsque les possibilités de compensation sont dépassés (portion verticale), une trés faible

augmentation de volume entraine une importante élévation de la PIC [39].
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2. Rappel sur les ACSOS

Le concept d'agression cérébrale secondaire d'origine systémique (ACSOS) a ainsi été
défini il y’a pres de 20 ans et dont les quatre facteurs prédictifs de décés sont I’hypotension
artérielle, I’lhypoxémie, ’'anémie, et I’hypercapnie. Leur prévention et/ou le traitement précoce
s'integrent dans une chaine de protection cérébrale, débutée sur les lieux de l'accident,
poursuivie pendant le transport aux urgences. Si au moment de I’accident, les forces mises en
jeu sur la boite cranienne et son contenu sont directement responsables des Iésions immédiates
(Iésions primaires), elles peuvent étre évolutives pour aboutir a la formation des lésions

secondaires [43].

A partir des lésions primaires, survient une souffrance puis une destruction de cellules
neuronales ou gliales conduisant a d’importantes anomalies métaboliques. Ainsi, les données
physiopathologiques suggerent que le cerveau n’est pas toujours irrévocablement endommagé
par les lésions primaires mais qu’il existe une « zone de pénombre » ou les cellules ont tendance
a évoluer vers une véritable autodestruction selon un phénomeéne naturel d’autolyse (apoptose).
Des phénomeénes d’auto aggravation en cascade vont alors engendrer une souffrance cérébrale
secondaire. Schématiquement, les phénomeénes d’auto aggravation sont a considérer a deux
niveaux. Au niveau local (au sein des foyers lésionnels initiaux et a leur périphérie), ils sont la
conséquence des désordres métaboliques et inflammatoires secondaires a la lésion initiale
(source d’oedéme vasogénique par atteinte de la barriere hemato-menigée). Au niveau
systémique, ils sont définis par le concept d’agression cérébrale secondaire d’origine systémique
(ACS0S). lIs sont secondaires a des troubles cardiorespiratoires et métaboliques engendrés par

le traumatisme [44].

Ces altérations systémiques perturbent I’lhémodynamique cérébrale avec la modification
du débit sanguin cérébral (DSC), de la pression intracranienne (PIC) et de la pression de
perfusion cérébrale (PPC) dépendante des variations de la PIC et de la pression artérielle

moyenne (PAM). Les phénomeénes locaux et généraux sont largement intriqués.
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IIs conduisent, par le biais des oedémes cérébraux, des hématomes et de la vasoplégie a
la constitution de I'HIC avec une création de véritables cercles vicieux dont la finalité est
Ilischémie cérébrale, elle méme source d’cedéme cytotoxique [44]. Dans le contexte des
pathologies neurologiques aigues et surtout les TC graves, on observe avec une considérable
fréquence des accidents et des désordres systémiques qui en retour compliquent de facon
majeure la situation cérébrale. Il s’agit d’anomalies systémiques qui peuvent aggraver les lésions

ischémiques post-traumatiques :

ACSOS Etilogies

- Hypovolémie

) . - Anémie
Hypotension artérielle

(PAS < 90 mm Hg)

— Atteinte médullaire
— Sepsis
- Insuffisance cardiaque

- Hypoventilation (trouble de la commande)

Hypoxémie (PaO2 < 60 mm Hg) — Traumatisme thoracique
- Inhalation bronchique

Hypercapnie (PaCO2 > 45 mm Hg)

Dépression respiratoire

Hypocapnie

Hyperventilation spontanée ou induite

Anémie (hématocrite < 30%)

Saignement interne ou extériorisé

Hypertension artérielle

Douleur
Droubles neuro végétatifs
Insuffisance d'analgésie ou de sédation

Hyperthermie (T' > 38°')

Hypermétabolisme
Réponse au stress
Infection

Hyperglycémie

Perfusion de soluté glucosé
Réponse au stress

Hypoglycémie

Nutrition inadequate

Hyponatrémie

Remplissage avec solutés hypotoniques
Perte en sodium excessive
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3. Hémostase et Coaqgulation [32]

L'hémostase est I'ensemble des mécanismes qui concourent a maintenir le sang a I'état
fluide a l'intérieur des vaisseaux. Le processus d'hémostase, qui vise donc a arréter les
hémorragies et empécher les thromboses se déroule classiquement en trois temps : I'hnémostase
primaire ferme la breche vasculaire par un "thrombus blanc" (clou plaquettaire) la coagulation
consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine emprisonnant des globules
rouges (thrombus rouge), la fibrinolyse, processus limitant, permet la destruction des caillots, ou

la limitation de leur extension.

Ces trois temps sont initiés simultanément des qu'est enclenché le processus

d'hémostase.

3.1. Hemostase primaire

Immédiatement déclenchée dés qu'il y a une breche vasculaire, elle aboutit a I'arrét du

saignement essentiellement pour les petits vaisseaux.

3.1.1. Acteurs en présence :

Quatre éléments principaux sont impliqués dans I'hémostase primaire : Deux éléments
cellulaires : cellules endothéliales et plaquettes. Deux éléments plasmatiques : facteur von

Willebrand et fibrinogéne

a. Endothélium et paroi vasculaire

Toutes les parois vasculaires de l'organisme sont construites sur un schéma identique
comportant successivement, de la lumiére du vaisseau vers la périphérie, trois couches : I'intima,

la média et I’adventice (Figure 25).
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Figure 25 : Structure de la paroi vasculaire
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—————— ——————— |
< L'intima est faite d'une couche continue monocellulaire de cellules endothéliales séparée
du sous endothélium par la membrane basale. La membrane basale est faite de collagéne
et joue le réle de "tamis” moléculaire, les cellules endothéliales reposent dessus. Le sous-
endothélium comporte des micros fibrilles constituées d'un autre type de collagene. Il est
trés thrombogéne. Les cellules endothéliales tapissent I'ensemble des vaisseaux. Elles ont

des fonctions multiples :

v En s'interposant de facon ininterrompue entre le sang et les substances sous-
endothéliales pro coagulantes, elles préviennent l'activation de la coagulation et des

plaquettes. A I’état de repos, les cellules endothéliales sont anti thrombotiques.

v" Elles constituent en outre un filtre sélectif puisque des cellules et des substances
diverses peuvent sortir de I'endothélium en passant entre les cellules endothéliales,
d'autres substances peuvent transiter a travers la cellule endothéliale par des réseaux

de canaux par un mécanisme de pinocytose.

v" Par contre lorsqu'elles sont activées, elles deviennent pro thrombotiques et seront le

support des réactions aboutissant a la coagulation du sang.

v" Enfin ces cellules sont douées de propriétés de synthése extrémement importantes :
elles synthétisent des facteurs impliqués dans I'hémostase : facteur Willebrand,
prostacycline (PGI2), facteur tissulaire, thrombomoduline, activateur du
plasminogene (tPA) et son inhibiteur (PAIl). Les cellules endothéliales sont également
impliquées dans des phénomeénes autres que I'hémostase: phénomeénes immunitaires
(cellules présentatrices de I'antigene, synthese de facteur de croissance

hématopoiétique...).
v L'intima est séparée de la média par la limitante élastique interne.

7

< La média est plus ou moins développée suivant le type de vaisseaux (par exemple, I'artere

comporte une média importante). La média est riche en fibres musculaires qui permettent
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la vasoconstriction et en fibroblastes. Elle est séparée de l'adventice par la limitante

élastique externe.

< L'adventice fera le lien avec les autres structures tissulaires péri-vasculaires. Dans

['adventice circulent les vasa vasorum et se terminent les ramifications nerveuses.

b. Plaguettes :

Les plaquettes sont les plus petits éléments figurés du sang. Elles circulent a I'état non
activé. De l'extérieur vers l'intérieur elles comportent : Une membrane composée d'une double
couche de phospholipides (PL) s'opposant par leur pole hydrophobe (Figure23). Une propriété
importante de la membrane est la répartition asymétrique des PL notamment de I'un d’entre eux
: la phosphatidylsérine. Les phospholipides anioniques sont prédominants a l'intérieur de la
plaquette et seront externalisés lors des étapes d’activation plaquettaires. On se rappellera aussi
de la richesse en acide arachidonique de la membrane. Dans cette membrane sont implantées
des glycoprotéines dont les principales sont la glycoprotéine Ilb llla et la glycoprotéine Ib. Cette
membrane est riche en récepteurs divers, le plus important dans la physiologie plaquettaire

étant le récepteur a la thrombine récemment individualisé.

Sous la membrane plaquettaire on trouve un réseau musculo-squelettique fait de micro
fibrilles composées d'actine et de myosine qui constituent une véritable musculature pour la
plaguette douée de mouvements propres et un squelette fait de micro tubules qui contribuent a

maintenir la forme discoide de la plaquette.

A l'intérieur des plaquettes on trouve, dans le cytoplasme, deux réseaux de canaux : le
systeme canaliculaire ouvert, fait de profondes invaginations de la membrane plaquettaire,
permettant une communication rapide entre des éléments extra cellulaires et l'intérieur des
plaquettes.le systeme tubulaire dense, lieu de stockage du calcium. Les échanges de calcium
entre le cytoplasme plaquettaire et le systeme tubulaire dense sont indispensables a I'activation

plaquettaire.
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Dans le cytoplasme on reconnait également des granulations de trois types:
e Granules denses comportant de I'ATP, de I'ADP, de la sérotonine et du calcium.

e Granules alpha comportant du facteur 4 plaquettaire, de la beta thromboglobuline, du

facteur Willebrand et de trés nombreuses autres substances.
e Crains lysosomiaux faits d'enzymes trés divers (hydrolases, phosphatases).

Ces produits stockés seront libérés par les plaquettes sur le lieu ou se déroule le
processus d'hémostase, permettant d'obtenir trés rapidement des concentrations trés
importantes des ces différents composants. Enfin on trouve dans la plaquette des grains de

glycogéne et des mitochondries.

Figure 26: La membrane plaquettaire

Double couche de phospholipides et glycoprotéines
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c. Facteur von Willebrand (VWF) :

Il s'agit d'un polymére hétérogéne composé de multimeres de poids variable (0,5 a 15 x
10 6 Daltons). Le facteur Willebrand est synthétisé par les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes. Il est présent dans le plasma, les plaquettes et le sous-endothélium. Dans le
plasma, il circule lié au facteur antihémophilique A (facteur VIII). Le facteur Willebrand protége le
facteur VIII, qui est un facteur labile, contre la protéolyse. Une diminution importante du facteur

Willebrand entrainera donc une diminution du facteur VIII.
d. FEibrinogéne
Cette molécule est un dimere. Chague monomeére est composé de trois chaines (alpha,
béta, gamma). La molécule du fibrinogene comporte un domaine central E et deux domaines
latéraux D. Le fibrinogéne interviendra dans I'hémostase primaire mais aussi dans la

coagulation.

3.1.2. Déroulement de I’hémostase primaire :

Des qu'une breche vasculaire se constitue, le processus d'hémostase primaire se met en
jeu.

a. Le temps vasculaire :

La premiere réaction de l'organisme est une vasoconstriction localisée qui peut soit
arréter les hémorragies, soit au moins réduire le flux sanguin et modifier les conditions
hémodynamiques, favorisant le processus d'hémostase (concentration élevée de cellules et de
substances du fait de la réduction de la lumiére vasculaire, modification du régime d'écoulement
avec perte de I'écoulement laminaire, ce qui, du fait des turbulences générées, favorisera les

interactions moléculaires et cellulaires).

b. L'adhésion plaquettaire :

Les plaquettes des leur sortie du vaisseau adhérent a la structure sous endothéliale mise
a nu par la bréche vasculaire. L'adhésion se produit en grande partie par la glycoprotéine Ib qui

se colle au sous endothélium grace au facteur Willebrand qui sert de ciment. Une premiére
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couche monocellulaire de plaquettes se constitue ainsi. Les plaquettes adhérentes s'activent et
recrutent d'autres plaquettes circulantes.

c. L'agrégation plaquettaire :

Sur la premiére couche de plaquettes se fixent d'autres plaquettes. Les glycoprotéines Ilb,
llla de surface, lors de l'activation plaquettaire subissent une modification conformationnelle qui
leur permet de fixer le fibrinogéne en présence du calcium. L’agrégation plaquettaire se fait ainsi
grace au fibrinogéne qui établit des ponts entre les plaquettes, créant un premier thrombus
fragile. On dit que l'agrégation est réversible. Grace a la libération des enzymes et du contenu
granulaire des plaquettes, le caillot se solidifie : on parle d'agrégation irréversible, ce qui va

ftSuconstituer le thrombus blanc ou clou plaquettaire (Fig.27).

Waso-
ot striction

A dhésion

L'

b orégati on

Figure 27 : Déroulement de I’hémostase primaire
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d. Les fonctions pro coagulantes plaguettaires :

La phosphatidylsérine est un phospholipide localisé a l'intérieur de la membrane
plaquettaire au repos. Aprés I'activation, la phosphatidylsérine est externalisée. Elle va servir de
support et de la surface de catalyse aux réactions de coagulation.

3.2. Coagulation

Le thrombus plaquettaire est fragile. Il sera renforcé par l'apparition concomitante d'un

autre thrombus, le thrombus rouge résultat de la coagulation.

3.2.1Schéma global de la coagulation

La coagulation est la gélification du plasma. Dans le plasma circule une substance
soluble, le fibrinogéne, déja évoqué. Le processus de coagulation permet la transformation du
fibrinogéne soluble en un gel de fibrine insoluble qui obture la bréche vasculaire et consolide le

caillot.

La coagulation est une cascade de réactions enzymatiques. L'enzyme qui permettra de
transformer le fibrinogéne en fibrine est la thrombine. Son processus de formation est
complexe. Il comprend une série ordonnée d'activations enzymatiques qui surviennent a la
surface des PL membranaires de certaines cellules (plaquettes, cellules endothéliales,
monocytes). Dans le plasma circulent des pro enzymes, inactifs, appelés facteurs de coagulation
(exemple : facteur X, facteur VII). Lorsque ces pro enzymes sont activés on parle de facteurs de
coagulation activés (exemple : facteur Xa, Vlla). Deux facteurs de la coagulation sont dépourvus
d'activité enzymatique, le facteur VIII et facteur V. Ce sont des cofacteurs qui augmentent la
vitesse d'activation des autres enzymes. La liste des facteurs de coagulation figure dans le

tableau I.

a. Voie extrinségue- voie intrinséque (Figure 28)

On décrit classiquement deux voies d'activation de la coagulation, la voie extrinséque et

la voie intrinseque qui se rejoignent au niveau de I'activation du facteur X.
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b.  Voie intrinségue
Intervention du systéme contact : ce systéme comprend quatre facteurs qui sont le
facteur XIll, le facteur Xl, la prékallikréine et le kininogéne de haut poids moléculaire. L'activation
du systéme contact peut étre déclenchée par le contact du facteur XlIl avec une surface chargée

négativement mouillable ou certains composés biochimiques (complexes immuns par exemple).

Le complexe antihémophilique comprend deux facteurs extrémement importants en
pathologie, le facteur IX ou facteur antihémophilique B et le facteur VIII ou facteur

antihémophilique A.

Le facteur IX activé en présence de facteur VIII activé qui est son cofacteur permet

I'activation du facteur X en facteur X activé (ce que nous reverrons plus loin).

C. Voie extrinséque

Cette voie nécessite la présence d'une protéine non enzymatique, appelée facteur
tissulaire (FT). Ce composé protéique est présent dans beaucoup de tissus. Certains tissus sont
tres riches en facteur tissulaire : tissu cérébral par exemple. In vivo, le facteur tissulaire est
exprimé a la surface de certaines cellules ; le FT ne circule pas dans le plasma. Cellules
endothéliales, monocytes, quand ces cellules sont activées, notamment par des toxines
bactériennes ou des cytokines (ILT1, TNF), le FT est exprimé au niveau des cellules musculaires

lisses de la paroi vasculaire et des fibroblastes de facon constitutive.

En présence de facteur tissulaire lié aux phospholipides des membranes cellulaires, le
facteur VIl ou proconvertine s'active et devient la convertine, ou facteur Vlla. Le facteur Vlla lié au

facteur tissulaire permet lui aussi d'activer le facteur X ou facteur Stuart en facteur X activé.

Dans les deux cas, la voie finale commune comprend I'activation du facteur X en facteur

Xa.
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3.2.2La thrombinoformation

Que la coagulation ait été activée par voie extrinséque ou intrinseque, un facteur
important est généré: le facteur X. Le facteur X activé s'intégrera dans un complexe appelé
prothrombinase qui comprend outre le facteur X activé, le facteur V activé, les phospholipides de

la surface cellulaire et du calcium.

Le complexe prothrombinase protéolyse le facteur Il ou prothrombine et forme la

thrombine.

La thrombine (facteur lla) est une enzyme extrémement puissante, c'est elle qui va
coaguler le fibrinogene. Une molécule de thrombine peut coaguler 1000 fois son poids de
fibrinogéne. En outre, la thrombine catalyse sa propre formation puisque c'est la thrombine qui

active le facteur VIl en facteur VIII activé et le facteur V en facteur V activé.

La fixation du facteur VII au facteur tissulaire permet I’activation du facteur VII. Le
facteur VII activé peut soit activer directement le facteur X (si le facteur tissulaire est en exces),

soit activer le facteur IX qui en présence de facteur VIII activera le facteur X.

3.2.3La fibrinoformation

L'action de la thrombine sur le fibrinogene libére deux petits peptides, appelés
fibrinopeptides A et B. Il ne reste alors que des monomeres de fibrine qui spontanément se
polymérisent. Ce premier polymére de fibrine est instable, soluble dans l'urée: on parle de
polymeres solubles. Il va étre stabilisé par un dernier facteur, le facteur Xlll (facteur stabilisant la
fibrine: FSF). Le facteur Xl va créer des liaisons covalentes solides entre ces monomeéres de
fibrine. On a alors formation d'un réseau de fibrine qui emprisonne les globules rouges : le

thrombus rouge définitif est ainsi formé.

63



Les troubles de coagulation chez le traumatise cranien grave au service de reanimation de I’hopital militaire
avicenne

HHPM, KP,

*’ VII
e I *4""'""

FT-VIla

Facteur Tissulaire (FT)

A] — W] a
IX

Y Y
Vil —F[ VIila [Xg | X

‘ Fibrinogene

L sannanens > —> XIII a

Fibring ==

Figure 28: La coagulation in vivo

Quelle que soit la voie d’activation, le facteur X en présence de facteur Va active la
prothrombine (facteur Il) en thrombine qui permettra la transformation du fibrinogéne en fibrine,

structure de base du caillot.
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3.2.4La coaqulation in vivo/in vitro

Quelques éléments sont a souligner pour compléter ce schéma de la coagulation :

a. Voie extrinségue, voie intrinséque: quelle est la voie prépondérante ?

Des travaux récemment publiés suggérent que l'activation de la coagulation par les voies
extrinséque et intrinséque ne correspond pas aux mécanismes in vivo. La voie du FT est
prépondérante in vivo. La conception des 2 voies reste utile pour I'exploration car la voie
endogene et la voie exogeéne sont respectivement explorées par le temps de céphaline activée et

le temps de Quick.

b. Role du calcium

Cet électrolyte est indispensable a la coagulation. Seule I'activation du systéme contact
peut se faire en son absence.

Cette propriété est utilisée lors des préléevements sanguins : si l'on veut éviter la
coagulation du sang, il suffit de prélever sur un chélateur du calcium (EDTA, citrate). On peut
ensuite soit laissé sédimenter les globules rouges ou ce qui est plus rapide centrifuger le
préléevement ; on sépare alors les cellules du plasma, c'est cette méthode qui est utilisée en
pratique quotidienne. Le plasma par définition comprend tous les facteurs de coagulation. Les
tests de coagulation sont réalisés sur le plasma.

Par contre en présence de calcium et de surface mouillable, le sang coagule. Si I'on
élimine le caillot, il reste non plus du plasma mais du sérum : le sérum difféere du plasma par
I'absence de certains facteurs de coagulation qui sont compléetement consommés lors de la
coagulation. Les facteurs consommés sont le fibrinogéne (facteur I), le facteur V et le facteur VIII.
Le sérum est incoagulable, il ne peut donc pas étre utilisé pour faire des examens de coagulation

(sauf le test de consommation de la prothrombine p. 88).

c. Lieu de synthése et métabolisme (Tableau 5)

Tous les facteurs de coagulation sont synthétisés par I'hépatocyte, ceci explique les
désordres hémorragiques chez les cirrhotiques ou les personnes atteintes d'une insuffisance
hépato-cellulaire. Le facteur VIII fait exception a cette regle : son taux reste normal ou

augmenté.
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En outre, certains facteurs nécessitent pour étre synthétisés la présence d'une vitamine :
la vitamine K. Ces facteurs dits "vitamine K dépendant” sont les facteurs II, VII, X et
IX (prothrombine, proconvertine, facteur Stuart, facteur antihémophilique B). On les désigne

habituellement par PPSB du nom de leurs initiales.

La vitamine K permet la carboxylation des facteurs PPSB, processus nécessaire a la fixation du
Ca2+ Un patient porteur d'une avitaminose K ou recevant un traitement appelé antivitamine K
aura une diminution de synthése de ces quatre facteurs. A la place circulent des substances
appelées PIVKA (Protein Induced by Vitamine K Absence ou Antagoniste) : PIVKA 7, PIVKA 2,
PIVKA 10, PIVKA 9 : ce sont des précurseurs non carboxylés des facteurs PPSB. Elles sont
inactives dans la coagulation. Leur liaison aux phospholipides en présence de calcium est

impossible.
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Tableau V : Les facteurs de coagulation

Nom % vie (h) Fonction
I Fibrinogéne 90-120 Substrat
Il Prothrombine 65-80 Zymogene
A Proaccélérine 15-36 Cofacteur
VIl Proconvertine 4-6 Zymogene
ViiI anti-Hémophilique A 12-16 Cofacteur
IX anti-Hémophilique B 18-24 Zymogene
X Stuart 40 Zymogene
XI Rosenthal 45-70 Zymogeéne
XII Hageman 50 Zymogene
XIII Stabilisant de la fibrine 140 Transglutaminase
PK Prékallicréine 35 Zymogene
KHPM Kininogéne de haut poids moléculaire 150 Cofacteur
FT Facteur tissulaire Récepteur
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3.2.5Réqulation de la coagulation : le rdle des inhibiteurs (Figure 29)

Le systeme de la coagulation plasmatique a tendance a s'activer spontanément. Il est tres
important pour l'organisme que les enzymes formés lors de l'activation de la coagulation
(thrombine, facteur Xa) ne circulent pas dans le plasma car ils risqueraient d'entrainer une
activation diffuse de la coagulation et un processus pathologique grave. Pour éviter ceci et
maintenir leur équilibre, chaque facteur activé a son inhibiteur. On connait trois systémes

inhibiteurs : le systéme de I'antithrombine, le systéme Protéine C-Protéine S, et le TFPI.

a. [l'antithrombine (anciennement appelée antithrombine Ill: ATII) inhibe principalement le
facteur Il activé ou thrombine mais aussi le facteur X activé, le facteur IX activé et
partiellement le facteur Xl activé. Son activité anticoagulante est augmentée de facon tres

importante par un produit utilisé en thérapeutique, I'héparine.

Les déficits en antithrombine sont des maladies séveres responsables de thromboses a

répétition (thrombose veineuse, embolie pulmonaire).

Il existe un autre inhibiteur de la thrombine mais qui a peu d'importance physiologique,

semble-t’il : le second cofacteur de I'héparine.

b. Le systéme Protéine C-Protéine S La protéine C circule sous forme inactive. Elle peut étre
activée par la thrombine en Protéine C activée a condition que la thrombine soit fixée sur
un récepteur appelé la thrombomoduline. La Protéine C activée est un inhibiteur trés
puissant des facteurs Va et Vllla. Son action est augmentée par une autre substance
circulant dans le sang, la Protéine S. Il est intéressant de noter que la Protéine C et la

Protéine S sont des facteurs vitamine K dépendants.
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Il existe des déficits en protéine C et S exposant les sujets atteints a un risque de

thrombose.

Dans les substrats de la Protéine C, le plus important parait étre le facteur Va. Certains
individus présentent une anomalie du facteur V qui rend le Facteur Va insensible a l'action
neutralisante de la PCa : on parle de résistance a la Protéine C activée (RPCA). Cette anomalie est
trés fréquente (~ 3 % dans le Sud de la France). Elle est associée a une anomalie moléculaire sur
le géne du facteur V appelé facteur V Leiden (ou mutation R506 Q). Les sujets ont un risque

modérément augmenté de thromboses veineuses.

C. Le TFPI (tissue factor pathway inhibitor) On a longtemps cherché quel pouvait étre
I'inhibiteur du facteur VII activé. Il n'y a pas d'inhibiteur du facteur VII activé mais un
inhibiteur appelé TFPI qui inhibe I'activation du facteur X par le complexe [facteur Vlla-

FT]. Ceci explique que, dans le plasma, circule un peu de facteur VIl activé.
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Figure 29: Les inhibiteurs de la coagulation

Il'y a 3 systemes inhibiteurs principaux:

L’antithrombine (ATIII), le systéme protéine S - protéine C et I'inhibiteur de la voie du facteur

tissulaire (TFPI)
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3.3. Lafibrinolyse
La fibrinolyse est le troisieme temps de I'hémostase. Sa finalité est l'inverse de celles de
I'hnémostase primaire et de la coagulation qui visaient a former des caillots. La fibrinolyse tend a

le détruire ou a I'empécher de se former.

La fibrinolyse fait intervenir une substance circulant sous forme inactive dans le
plasma: le plasminogéne, synthétisé par le foie. Sous l'influence d'activateurs, le plasminogene
se transforme en plasmine qui est une enzyme protéolytique trés puissante, capable de dégrader
le caillot de fibrine mais aussi de détruire le fibrinogéne, voire d'autres facteurs de coagulation.
La fibrinolyse est normalement un processus localisé au niveau du caillot. La génération voire la

circulation de la plasmine doit étre régulée pour maintenir un équilibre physiologique.
Les voies d'activation du plasminogéne sont au nombre de deux :
- La voie du t-PA (activateur tissulaire du plasminogéne).

Cette substance est synthétisée par la cellule endothéliale qui la libére lorsqu'elle est en

état d'hypoxie, de stress ou lors de tout phénomeéne d'agression.

- La voie de la pro urokinase-urokinase.

La forme circulante est la pro-urokinase synthétisée par les cellules rénales et d'autres
cellules parenchymateuses. La pro-urokinase s'active en urokinase au contact du caillot de
fibrine. 1l est intéressant de noter que le systéme contact (facteur Xl et kallicréine) peuvent

activer la pro-urokinase.

Régulation :

Le systéme fibrinolytique est régulé par des inhibiteurs. On distingue deux types
d'inhibiteurs :

- Inhibiteurs de /la plasmine -

Alpha 2 anti plasmine, alpha 2 macroglobuline
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- Inhibiteurs des activateurs du plasminogéne :

Le PAI-1 est l'inhibiteur surtout du t-PA et le PAI-2, présent essentiellement chez la
femme enceinte, est inhibiteur de l'urokinase. Il a été décrit aussi un PAI-3 et d'autres inhibiteurs

de surface cellulaire.

LA FIBRINOLYSE PHYSIOLOGIQUE Pro-urokinase
Tissu endothélial (Scu-PA)

Facteur VIl /Kininogéne
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Figure 30 : Coagulation et fibrinolyse

Les produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne.

La plasmine génére des fragments trés hétérogénes a partir de la fibrine. Ces fragments portent

tous la structure D-D d'olu le nom de D-Diméres
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3.4. Synthése

Le processus d'hémostase primaire et de coagulation aboutit a la formation d'un caillot
alors que la fibrinolyse tend a le détruire. Il y a donc un équilibre permanent entre d'un c6té
I'hémostase primaire et la coagulation et d'un autre c6té la fibrinolyse. Cet équilibre s'appelle

balance coagulolytique (Fig. 8).

- Une hémorragie peut étre due soit a un défaut de I'hémostase primaire (thrombopénie,
thrombopathie), soit a une coagulopathie (absence d'un ou plusieurs facteurs de
coagulation), soit a un excés de fibrinolyse (excés d'activation ou défaut d'inhibiteurs).

- Une thrombose peut étre due a une activation excessive de la coagulation favorisée par
un déficit des inhibiteurs de la coagulation. Théoriquement, les hypofibrinolyses peuvent
étre aussi responsables de thrombose. Récemment les excés de facteurs de la
coagulation notamment de FVIII ont été décrits comme favorisant le risque de thrombose

veineuse.

4. Physiopathologie du troubles de coagulation chez les traumatisés craniens

grave [11] :

Les mécanismes physiopathologiques complexes a l'origine de la coagulopathie du
traumatisme cranien sont multifactoriels et demeurent médiocres. Chez les personnes en bonne
santé, la coagulation et la lyse sont bien équilibrées pour controler I'hémorragie et la thrombose.
Les patients atteints risquent de développer des anomalies de la coagulation et de la lyse, et la
perte de cet équilibre étroitement controlé peut entrainer une hypercoagulation avec micro
thrombose et ischémie ou une hypocoagulation avec hémorragie importante et progression des

lésions hémorragiques. [5]

A ce jour, il n'y a aucune définition précise de la coagulopathie aprés une TC. Les
mécanismes probables discutés a I'heure actuelle ont été résumés par Laroche et ses collégues

dans une revue systématique [5].
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Les tests diagnostics et les critéres pour la coagulopathie du TC sont toujours peu
communément défini, mais comprend habituellement un état cliniqgue compatible avec la
coagulopathie, p. ex. une blessure grave, en méme temps que la thrombocytopénie <100.000
mm3, et des tests de coagulation globale anormale, INR élevé et/ou TCA
prolongé.[2,45,24,46,47] les tests viscoélastiques en temps réel, p. ex. thrombélastométrie
(ROTEM) ou thrombélastographie (TEG), permettent d'évaluer a la fois les états hypercoagulables
et hypocoagulables dans un seul et méme temps car ils fournissent des informations détaillées
sur la cinétique et la stabilité de la formation des caillots pendant la formation dynamique des

caillots [48].

Ces tests fournissent également des informations en temps réel concernant les effets des
interventions thérapeutiques, p. ex. les produits de transfusion de sang et/ou les composants de
traitement de substitution ciblant le systéme hémostatique, et peut donc étre utilisé pour la
surveillance. Les seuils pour le traitement en fonction de ces mesures viscoélastiques ainsi que
touts les parametres de coagulation de laboratoire ne sont pas bien définis et nécessitent une

étude plus approfondie.

La nature des anomalies de la coagulation différe entre les TC et les non-TC qui ont de
multiples blessures somatiques. L'hypothése actuelle pour le développement de la coagulopathie
du TC comprend une combinaison des deux types de coagulopathies: les états hypo- et
hypercoagulables favorisés par I'ampleur et I'étendue du tissu cérébral traumatisé entrainant une
lésion secondaire par l'intermédiaire d'une ischémie ou d'une lésion hémorragique. [2,5] Les

mécanismes potentiels actuellement discutés sont résumées dans la figure 27.
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Figure 31: Compréhension actuelle des mécanismes de la coagulopathie du TC. Les patients

peuvent également souffrir d'hypothermie et d'acidose, ce qui contribue a une détérioration

supplémentaire de I'hémostase.

o  MP = microparticules ;

e PC = protéine C
e TF = facteur tissulaire

e FVa = facteur de coagulation V actif ;
e FVila = facteur de coagulation VIl actif ;

e PAI-] = inhibiteur de l'activateur du plasminogéne 1

e tPA = activateur tissulaire du plasminogéne
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4.1. L'hypothése du facteur tissulaire (TF)

On suppose que le TC induit une libération massive de TF dans la circulation systémique,
ce qui entraine une activation généralisée de la cascade de coagulation extrinséque avec une
possible coagulopathie de consommation et une diminution des facteurs de coagulation et des
plaquettes .[49,50] Le TF principale initiateur physiologique de la coagulation, s'exprime, dans
une large mesure, sous la forme d'une protéine transmembranaire dans différents types de
cellules du systéme nerveux central et donc au site de la lésion, mais peut également se produire
au niveau du sang, contribuant a I'amplification de la coagulation déja en place aprés une
blessure initiale.[51] La quantité et le schéma temporo-spatial de libération de TF ont été
associés a des altérations de la barriére hémato-encéphalique apres un impact traumatique, et il
est suggéré que cette activation dépend de la quantité de TF libérée par le tissu cérébral
blessé.[52,53] Enfin, TF a été détecté sur des microparticules circulantes (MP), libérées soit par
des cellules meéres activées ou apoptotiques d'origine endothéliale et plaquettaire qui pourraient

provoquer et stimuler davantage la coagulation.

4.2. Lavoie de la "protéine C':

Plusieurs études suggérent qu'une réponse inadaptée de la protéine C a un choc-

traumatisme combiné, y compris I'hypo perfusion, peut causer :
e Une coagulopathie déclenché I'activation immédiate de la protéine C (aPC)

e Une sensibilité accrue a des événements infectieux et thromboemboliques a médiation

par épuisement chronique par la protéine C. [5]

L'hypo perfusion induite par le choc-trauma favorise une expression endothéliale TM qui
lie la thrombine, éliminant ainsi la formation de fibrines du fibrinogene. Le complexe thrombine-
TM active la protéine C en aPC en présence du calcium, ce qui inhibe I'activateur du
plasminogeéne inhibiteur-1 (PAI-1) et favorise ainsi I'hyper fibrinolyse (HF) et les facteurs de
coagulation Va et Vllla. [54] Vice versa, la réponse inflammatoire post-traumatique pourrait

entrainer une diminution chronique de la protéine C, provocant ainsi une réduction dans
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I'inhibition de la coagulation et de la lyse, favorisant ainsi un état d'hypercoagulabilité. La
combinaison d'états hypo- et hyper coagulables entrainera des lésions secondaires ischémiques

et hémorragiques.

D'autres médiateurs inflammatoires, comme les cytokines et le complément, peuvent

également contribuer a la physiopathologie de la coagulopathie du traumatisé cranien.

4.3. L hyper fibrinolyse(HF)

Les patients atteints d'TC peuvent étre prédisposé a développer une HF, et I'HF a été
suggéré comme une cause potentielle de lIésions hémorragiques apres un TC. Malgré sa faible
incidence estimée de 2,5 a 7 % chez tous les patients traumatisés ou victimes d'un traumatisme
cérébral, la présence d'HF est associée a une mortalité élevée[55]. L'HF avec rupture fulminante
du caillot dans les 30 minutes suivant I'arrivée a l'urgence entraine une mortalité de 100 % et la
mortalité globale par HF (88 %) dépasse le taux de mortalité prévu par le score de gravité des

traumatismes et des blessures (ISS) [56].

L'activateur de la fibrinolyse est la plasmine, le produit de clivage du plasminogéne

circulant. Il existe deux activateurs principaux du plasminogene :
e L’activateur tissulaire du plasminogéne (tPA)
e L’activateur de plasminogéne de type urokinase.

Alors que certains auteurs ont suggéré une sur-activation de la voie extrinseque via le TF
pour induire I'HF aprés le TC, d'autres ont proposé des mécanismes alternatifs, par exemple,
l'augmentation de la concentration des taux de tPA ou d'aPC et la diminution de l'inhibiteur de
I'a-2-plasmine entrainant une augmentation de la plasmine.[5,54] L'augmentation des d-
diméres et des FDP ainsi que de faibles concentrations d'inhibiteur de a-2- plasmine ont été
associées a un mauvais pronostique aprés un TC, et le niveau du dimere plasmatique aprés TC
est suggéré comme un facteur de risque des blessures hémorragiques/ hémorragie

intracranienne progressive (PIH). Inversement, un seuil de 500 pg/mL de d-dimeres avait une
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valeur prédictive négative de 94 % pour les lésions cérébrales par tomodensitométrie cranienne

dans une cohorte pédiatrique [57].

4.4, Le role des plaquettes

La diminution de la numération plaquettaire et/ou de la fonction plaquettaire apres
traumatisme cranien, peu de temps aprés la lésion, ont été associés a une hémorragie

intracranienne progressive (PIH) et a la mortalité [58,59].

Les mécanismes de dysfonctionnement plaquettaire aprés un TC demeurent spéculatifs
[5]. Une numération plaquettaire de 100 000/mm3 a été associée a un risque de déces ajusté de
neuf fois et une numération plaquettaire de 175 000/mm3 a été identifiée comme un prédicteur
significatif de la progression de I'hémorragie intracranienne traumatique (tICH).[58] Cependant,
la tendance au saignement peut étre présente méme avec un taux normal de plaquettes.[59] Le
dysfonctionnement plaquettaire observé chez les patients ayant subi un TC semble impliquer la
voie de la cyclooxygénase et des moyens de thrombélastographie modifiée (c.-a-d. la
cartographie plaquettaire[TEG-PM]) ont permis d'identifier les patients a risque élevé de

complications hémorragiques.[59]

4.5, Le role des microparticules(MP) :

Les plaquettes activées, comme on |'a observé aprés un TC, peuvent libérer les MP apres
la redistribution des phospholipides membranaires et la rupture du squelette
membranaire.[60,61] Les membranes des MP dérivés des plaquettes contiennent des sites
récepteurs pour les facteurs pro coagulants et de la phosphatidylsérine (PS) catalysant la
coagulation en fournissant une surface de réaction chargée négativement avec une activité pro
coagulante 100 fois supérieure a une surface équivalente sur les plaquettes. L'exposition au PS
facilite la fixation des facteurs de coagulation (activés) aux membranes, ce qui permet la
formation de complexes tenase / prothrombinase. La coagulation est initiée surtout en présence
de facteur tissulaire. Morel et ses collegues ont signalé des niveaux élevés de MP pro

coagulantes dans le liquide céphalorachidien (LCR) et dans le sang périphérique au début du

78



Les troubles de coagulation chez le traumatise cranien grave au service de reanimation de I’hopital militaire
avicenne

TC.[61] La libération excessive de MP d'origine endothéliale reflete I'ampleur des dommages
vasculaires et la génération soutenue de ces MP pro coagulantes dans le LCR chez un sous-

groupe de patients en corrélation avec de mauvais résultats cliniques.

Il. Epidémiologie

1. Incidence

La coagulopathie au cours des traumatismes craniens graves (TC) est trés fréquente, elle

varie selon les séries et peut atteindre jusqu'a 100 % des cas.
Le tableau suivant résume les différent taux d’incidence retrouvé par plusieurs auteurs :

Tableau VI : Tableau comparatif des incidences selon différentes études

Auteurs Année Incidence
Notre série 2019 32%
Hachimi et al [62] 2014 63%
Sun et al[8] 2011 50%
ZEHTABCHI et al 2008 8%
Talving et al [47] 2009 34%
Kuo et al [64] 2004 66%(TC survivant) 100%( TC décédés)

Chiaretti et al [65] 2002 10%
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2. Age
Le tableau suivant résume I’age moyen dans différentes études :

Tableau VII : Tableau comparatif des ages selon différentes études

Auteurs Année Age moyen
Hachimi et al [62] 2014 29 [23-41,5]
Alaoui [66] 2011 31 [19-44]
Zehtabchi et al [63] 2008 35 [25-52]
Notre serie 2018 29 [18-52]

Dans notre étude, la moyenne d’age est de 29 ans avec des extrémes de 18 ans et 52
ans, ceci est expliquer par la courbe démographique des ages ainsi que par I'activité des sujet
jeune. L’étude faite par ZEHTABCHI [63] et al a trouvé que I'dge moyen des patients présentant
un TCG était de 35 ans (25-52). Pour HACHIMI et al ainsi que ALAOUI [66] les traumatisés

craniens présentant une coagulopathie sont plus fréquemment des jeunes (29 ans et 31ans en

moyenne).

3. Sexe

HACHIMI [62] et al rapportent une prédominance masculine de 87%, ZEHTABCHI [63] et

al montre qu’elle atteint un pourcentage de 79%, pour ALAOUI [66] elle est de 66,6%.

D’autres auteurs comme De Oliveira Manoel [67] et SUN [8] rapportent respectivement

71,6% et 76,4% de prédominance masculine.

Dans notre étude elle a atteint 80%.
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4, Circonstance du traumatisme

Les accidents de la voie publique sont considéré comme la cause principale des

traumatisé craniens par la plupart des auteurs suivit par les chute accidentelle.

Dans notre étude on a confirmé ces chiffres puisque le taux d’AVP a atteint les 70%. Ceci
a était notamment rapportée par HACHIMI [62] et al par un taux de 94,1% et le résultat de 66,6%

obtenu par la série de ALAOUI [66].

5. Délais d’apparition des troubles de la coagulation aprés I’admission

Les chercheurs ont rarement noté des valeurs anormales de coagulation au dela de 24 a

36 h apres I'admission.

Des troubles de la coagulation dans les minutes qui suivent le traumatisme cranien ont

étaient rapporter par Stein et al [68] en 2004.

Halpern et ses collegues [69] en 2008 ont également trouvé un pic précoce dans les

valeurs des taux de plaquettes se produisant entre 1 et 6 h.

En 2010, les résultats de Lustenberger et al [70] ont démontré un délai plus prolongée
ainsi L’apparition de la coagulopathie a été observée au bout de 12 heures chez 45% des
patients et dans les 24 heures chez 65% des patients; cependant, 35% des épisodes
coagulopathiques ont débuté aprés plus de 24 h aprés suivant I'admission ; cette étude
démontre aussi que les troubles de la coagulation peuvent se produire jusqu'a la 5éme journée

succédant 'admission.

Dans notre série 75% des patients ont présenté des troubles de la coagulation dans moins
de 24 heures, 20% dans un délai compris entre 24h et 48h et 5% entre 48h et 72h, ce qui est

concordant avec les résultats des études précédemment citées.
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lll. La prise en charge des troubles de coaqulation chez les TCG

[10,11]:

A ce jour, il n'existe pas de lignes directrices pour le traitement de la coagulopathie aprés
un TC. Les opinions sur les stratégies préférées peuvent varier. En général, les stratégies
thérapeutiques devraient se concentrer sur la cause principale, et le contréle adéquat de
I'hnémorragie, y compris sa progression, demeure un objectif important dans la prise en charge

des patients ayant subi un TC.

Dans ce qui suit, les options de traitement actuelles sont discutées.

1. Transfusion de globules rouges

Les globules rouges, qui sont le composant sanguin le plus souvent transfusé, jouent un
role important dans I'hémostase pour augmenter rapidement les concentrations d'hémoglobine,
mais il n'existe pas de consensus sur les valeurs cibles ou les stratégies transfusionnelles en

hémoglobine pour les patients présentant un TCG. [71,72]

On a effectué peu d'essais cliniques sur la meilleure stratégie transfusionnelle et ceux

existants risquent de présenter des éléments fortement confusionnels [72].

L'augmentation de I'nématocrite a plus de 28 % au cours de la chirurgie initiale aprés un
TCG n'a pas été associée a une amélioration ou a une aggravation du pronostic, ce qui remet en

question la nécessité d'une transfusion agressive chez ces patients.[73]

Dans un essai randomisé, ni l'administration d'érythropoiétine ni le maintien de
concentrations d'hémoglobine supérieures a 10 g/dl n'ont entrainé une amélioration du
pronostic neurologiques a 6 mois chez des patients atteints de TC ; cependant, le seuil
transfusionnel de 10 g/dl par rapport a 7 g/dl était associé a une augmentation du l'incidence

des événements indésirables, y compris les hémorragies intracraniennes progressives. [74,75]
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De plus, une concentration moyenne d'hémoglobine sur 7 jours de moins de 9 g/dl a été

associée a une augmentation de la mortalité hospitaliére chez les patients atteints d'un TCG [76].

Les transfusions de globules rouges ont été associées a un mauvais pronostic
fonctionnels a long terme chez les patients atteints de TC et d'anémie modérée et demeurent

controversées.[77,78]

Une revue [79] sur la transfusion de globules rouges chez les patients TC a souligné la
diversité des publications et la pénurie générale des preuves cliniques qui guident la stratégie
transfusionnelle chez les TC. [79] Les cliniciens doivent évaluer les patients et commencer la
transfusion sur la base de I'examen clinique et de I'état hémodynamique plutot que d'utiliser un

seuil spécifique.

2. Transfusion de PFC

Dans la littérature générale sur les traumatismes (non liés au traumatisme cranien), on
s'est beaucoup intéressé a l'utilisation empirique précoce du plasma, mais on ne sait toujours

pas si ces stratégies devraient étre appliquées a la population atteinte de TC.[80,81]

La perfusion empirique de concentrés de PFC chez des patients présentant un TCG ou les
TC coagulopathiques soit seuls soit combinés a des concentrés de globules rouges ont entrainé

des effets indésirables ou des mauvais pronostics fonctionnels.[78]

Dans le contexte d'une stratégie de réanimation par coagulation basée sur le plasma chez
les patients atteints de TC, le plasma pourrait étre administré pour maintenir le TP et le TCA a
moins de 1 a 5 fois le niveau de contréle normal et devrait étre évité chez les patients sans

saignement important.[23]
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3. Transfusion de concentrés plaguettaires

Le role des transfusions de concentrés plaquettaires est un sujet controversé.

L'effet des taux de composants sanguins a été évalué rétrospectivement chez plus de 200
patients TC a la suite d'une transfusion massive et un taux plaquettaire élevé a été associé a une

amélioration de la survie.[81]

Dans des circonstances moins graves, chez les patients TC avec thrombopénie modérée,

la transfusion de concentré de plaquettes n'a pas entrainé d’amélioration [78].

Les transfusions de concentrés plaquettaires chez les patients TC léger n'étaient pas
associées a une amélioration du pronostic a court terme et auraient pu exposer ces patients a
des risques inutiles de transfusion, notamment des réactions allergiques (anaphylaxie), une

surcharge liquidienne, des lésions pulmonaires et des infections [82].

Cinqg études rétrospectives ne fournissent pas de données suffisantes pour appuyer le

recours systématique aux transfusions de concentrés plaquettaires chez les patients TC [83].

Des données probantes pourraient suggérer que la transfusion de concentrés
plaquettaires lors d'un TC est plus susceptible d'améliorer le dysfonctionnement plaquettaire

induit par l'aspirine, mais non pas celui induit par les traumatismes.[84]

Ceci prouve que les données actuelles sont encore contradictoires et non concluantes

[85,86].

4. Transfusion de concentrés de facteurs de coagulation

4.1. Complexe de prothrombine concentré (PCC)

C’est un concentré inactivé de facteurs Il, IX et X, avec des quantités variables de facteur
VII. A I'neure actuelle, la PCC ne peut pas &tre recommandée pour le traitement de premiére
intention chez les patients présentant une hémorragie traumatique, y compris le TC, sauf en cas

de saignement réfractaire.[87]
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Dans le contexte du traumatisme cranien, lorsque le PCC était utilisée comme
complément au PFC, le temps avant une intervention chirurgicale (une craniotomie) était réduit
avec une correction rapide de I'INR. [88]

4.2. Fibrinogéene (facteur I)

Le fibrinogéne, connu sous le nom de facteur de coagulation I, est le substrat de la
formation du caillot. Les concentrations de fibrinogéne diminuent initialement aprés un TC en
raison d'une consommation accrue de facteur de coagulation précoce et se rétablissent

normalement dans les 2 a 3 jours qui suivent [89].

Des concentrations réduites de fibrinogéne en phase aigué ont été associées a la
mortalité chez des patients souffrant d'hémorragie traumatique sans TC [90], et les
concentrations devraient étre maintenues entre 1,5 et 2 g/L par I'administration de fibrinogéne

[23].

L'augmentation des concentrations plasmatiques de fibrinogéne, qui peut survenir au
cours des stades ultérieurs du TC, peut causer une inflammation [91] ; il faut éviter de prendre
des concentrations supérieures a la normale, car cela pourrait compromettre le processus de
guérison.

4.3. Facteur Vlla recombinant

Une étude [91] a montré une progression moindre de I'hématome chez les patients TC
qui ont été traités par le facteur Vlla recombinant comparativement au placebo, mais la
pertinence clinique de cette découverte n'est pas claire, puisque la taille et le nombre de patients

étaient faibles et que le traitement était associé a une incidence élevée de thrombose.[91]

Deux autres petites études [92,93] ont montré une correction de coagulopathie avec
facteur Vlla recombinant chez des patients présentant un TCG exigeant une craniotomie

d'urgence, permettant un délai de transition plus court pour une intervention chirurgicale.
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Toutefois, une étude méthodique publiée en 2010 [94] ne comprenait que deux essais
sur le facteur Vlla recombinant et n'a pas fourni de données probantes fiables a I'appui de son

utilisation pour réduire la mortalité ou l'invalidité chez les patients atteints de TC.

Dans une petite étude prospective [95] portant sur 87 patients présentant un TC associé
a une coagulopathie a I'admission , le facteur Vlla recombinant a dose unique faible (20 mg/kg
par voie intraveineuse) et les produits sanguins ont été efficaces pour corriger la coagulopathie
et prévenir la survenue de I’hémorragie intracranienne progressive sans augmentation des

événements thromboemboliques.

Pour le moment, les données ne sont pas concluantes et il est impossible de formuler des
recommandations générales sur le traitement par le facteur Vlla recombinant. L'utilisation hors
homologation du facteur Vlla recombinant pourrait étre envisagée si les saignements majeurs et
la coagulopathie persistent malgré l'utilisation de mesures hémostatiques conventionnelles et de

toutes autres mesures hémostatiques tentant de controler les saignements [23].
4.4. Eacteur XIII
Le facteur XlIl de coagulation joue un réle important dans le maintien de la stabilité du

caillot. Aprés activation du facteur Xlll par la thrombine en présence de calcium, le facteur Xl

réticule les monomeres de fibrine en polymeres stables pour former un caillot stable.

La déficience en facteur Xlll a été associée a une coagulopathie cliniquement significative,

y compris des saignements aprés des interventions neurochirurgicales.[96,97]

Des études in vitro ont documenté |'effet positif de la supplémentation en facteur Xlll sur
la dynamique, la fermeté et la stabilité du caillot [98] et un effet potentiellement inhibiteur sur

I'hyper fibrinolyse.

Toutefois, la possibilité que ces résultats se traduisent par des avantages cliniques ou

des options thérapeutiques pour les patients atteints de TC demeure spéculative [99].
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5. Agents hémostatiques

51. TXA

Une sous-analyse des données de I'essai CRASH-2 sur I'hémorragie intracranienne au
TCT a suggéré que le TXA analogue de la lysine pourrait étre associé a une réduction de la
croissance hémorragique, a moins de lésions ischémiques focales et a moins de décés que le
placebo.[100] L'avantage global du TXA dans l'essai CRASH-2 était limité aux patients qui ont
été traités dans les trois heures suivant le traumatisme et le traitement a entrainé un plus grand

nombre de déces dus a des saignements apres 3 heures.

Les données regroupées de deux essais randomisés [100] sur l'utilisation du TXA chez les
patients atteints de TC ont montré une réduction significative de la progression de la HIC mais

aucune amélioration des résultats cliniques avec une administration précoce du TXA.[101]

Cependant, un petit essai randomisé n'a rapporté aucune réduction de I'HIC progressive
avec le TXA chez les patients atteints de TCG. [102] L'une des préoccupations cliniques liées a
l'utilisation du TXA est le risque potentiel d'événements thromboemboliques, qui n'a pas été
étudié dans le cadre du TC. L'essai CRASH-2 n'a révélé aucune augmentation des événements
thrombotiques associés a I'administration de TXA dans le contexte d'un traumatisme ; en fait, on

a observé une réduction de l'infarctus du myocarde.[103]

5.2. Desmopressine

L'utilisation de la desmopressine a été étudiée chez un petit nombre de patients atteints
d'HIC aigués et a permis d'améliorer les résultats des tests de fonction plaquettaire [104], mais
d'autres études sont nécessaires pour déterminer son rble dans le TC, en particulier dans le

cadre du traitement antiplaquettaire.

A ce jour, l'utilisation de la desmopressine n'est pas recommandée de facon systématique
chez les patients victimes d'un traumatisme hémorragique, y compris ceux qui ont subi un TC,

en raison du risque d'aggravation de I',edéme cérébral et de I'hypertension intracranienne.[23]
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6. Algorithmes de traitement a base de viscoélasticité

Les épreuves hémostatiques mondiales, comme les épreuves viscoélastiques (ROTEM et
TEG), pourraient étre supérieures aux testes de coagulation conventionnels pour I'évaluation de
I'némostase en temps réel et la prévision des résultats ; attributs qui pourraient accroitre leur

pertinence clinique dans le cadre de recherches futures [105].

Une récente étude de Cochrane a suggéré que l'utilisation de tests viscoélastiques
pourrait entrainer un bénéfice de survie, une réduction du besoin de transfusion de produits
sanguins allogéniques et une diminution du nombre de patients atteints d'insuffisance rénale
dialyso-dépendante par rapport aux transfusions dirigées par les testes conventionnels chez les
adultes ou les enfants atteint d’hémorragie [106], méme si une étude de Cochrane précédente, a
recommandé que leur utilisation dans les traumatismes craniens soit limitée a la recherche

uniguement.[107]

Les tests viscoélastiques ont été intégrés aux recommandations directrices pour le
diagnostic et [l'utilisation des traitements hémostatiques chez les patients a risque élevé
présentant une hémorragie active, y compris un traumatisme cranien [23, 29, 30,108], mais les
seuils de traitement pour tous les parametres de coagulation ne sont pas bien définis et doivent
étre examinés plus profondément. Bien que ces seuils aient été introduits pour tout type de
traumatisme, ils pourraient également permettre aux patients atteints de TC avec coagulopathie
de mieux cibler et individualiser les traitements. Cela est particulierement important étant donné
la complexité de la coagulopathie associée au TC avec la coexistence potentielle de

I'hnypocoagulabilité et de I'hypercoagulabilité chez ces patients.
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IV. Evolution

1. Durée de séjour en réanimation

Plusieurs études ont montré que la durée du séjour en réanimation était significativement
plus longue chez les patients TC qui ont développé une coagulopathie. Le tableau ci-dessous

énumere les résultats trouvés dans la littérature :

Tableau VIII : Tableau comparatif des séjours en réanimation selon différentes études

Auteurs Année Durée du séjour
Notre série 2019 12,5j
Hachimi et al [62] 2014 10j
Zehtabchi et al [63] 2008 12,7j
Carrick et al [109] 2005 8,7j
Wafaisade et al [45] 2009 25j

Dans notre étude, le développement de la coagulopathie apres TC est associé a des
séjours beaucoup plus longs en service de réanimation et a une durée de d’hospitalisation plus

importante ainsi qu’a un risque accru de mortalité.

2. Complications

Coagulopathie et Iésion secondaire chez les patients TC

La coagulopathie a été associée a des lésions secondaires, comme en témoigne
I'apparition de nouvelles lésions ou la progression des lésions initiales a I'imagerie de suivi chez

les patients TC[110,111].

Dans une étude portant sur 253 patients TC, des lésions secondaires, soit une

progression hémorragique ou l'apparition de nouvelles lésions ischémiques, ont été observées
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chez 85 % des patients coagulopathique a I'admission avec au moins un test de coagulation
anormale (TP, TCA et numération plaquettaire) contre 31 % des patients dont les parametres de

coagulation étaient normaux [110].

Allard et ses collegues de travail [112] ont a signalé une progression de I'hémorragie
intracranienne (HIC) chez 80 % des patients TC coagulopathique a I'admission contre 36 % chez

les patients non coagulopathiques, et tous les patients avaient un TCA anormale.

Oertel et ses collegues [113] ont observé une progression hémorragique de 42,3 % apres
un TC a la TDM cérébrale de suivi effectuée 24 heures apres TC. Les contusions hémorragiques
étaient les plus susceptibles de prendre de I'expansion, et presque toute la progression s'est

produite lorsque la premier TDM a été effectué dans les deux heures suivant le traumatisme.

Dans notre étude, |’évolution chez les patients traumatisés craniens atteint de

coagulopathie a été marquée par la survenue de lésions secondaire :
e Une evolution hémorragique chez 3 patients
e Des lésions ischémiques chez 2 patients

Des Escarres sont également apparurent chez 2 patients
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Time  Admission +11H +26H

pIT U \ 371 33
4 pRBC

INR 16 i 16 14

pLT 10 17 101 80

Figure 32: Exemple de progression hémorragique d'une contusion chez un patient TCG avec

coagulopathie. De petites contusions bi-frontales et temporales gauches se sont installées au

cours des premieres 24h d'admission malgré la transfusion de facteurs de coagulation lors de la

réanimation initiale.
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3H aprés "admission

Figure 33 : Un homme de 45 ans souffrant d'un traumatisme cranien grave a subi une TDM

cranienne la coagulopathie a été diagnostiquée avec les tests de coagulation conventionnels a

l'urgence et trois heures aprés son admission. Les TDM montrent une progression de

I'hémorragie intracranienne.
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Figure 34 : Progression rapide d'une contusion hémorragique bilatérale chez un patient ayant

développé une coagulopathie aprés un traumatisme cranien.

A et B, un homme de 23 ans présentait un état mental altéré aprés une chute de 30 pieds. La

TDM cérébrale initiale sans contraste montre un hématome extradural aigu droit avec contusion

temporale bilatérale. Le rapport international normalisé (INR) initial était de 1,2 a l'urgence.

C et D, le scanner de contrdle aprés évacuation de I'nématome montre une progression de la

contusion bilatérale avec niveau liquide-liquide. Au cours de l'intervention, le patient a

développé un cedéme cérébral important et une hémorragie diffuse. L'INR en per opératoire était

de 1,6.
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3. Mortalité

Il a été établi par de nombreuses études que la mortalité chez les patients ayant subi un

TC associé a une coagulopathie, était extrémement élevé.

Deoliveira et al [67] ont affirmé que les patients victimes d'un traumatisme cranien grave
isolés qui ont développé une coagulopathie avaient des taux de mortalité plus élevés que les

patients atteints d'un traumatisme cranien grave isolés sans coagulopathie (66 vs 16,6 %) .

Epstein et ces colléges [3] a trouvé une mortalité globale de 12%, mais significativement
plus élevée lorsque I'INR initial était mesurée a 1,3 (45,1%), les patients coagulopathique étaient

huit fois plus susceptibles de mourir avant leur sortie de I’hdpital.

Wafaisade et ses collégues [45] ont également examiné rétrospectivement les parameétres
de coagulation lors de l'admission de 706 patients atteints d'un TC. Parmi eux, 22,7%
présentaient au moins une anomalie dans leurs parametres de coagulation et leur mortalité était

de 50,4 % comparativement a 17,3 % chez les sujets non coagulopathiques.

Lustenberger et al [70] ont souligné que Le taux de mortalité chez les TC qui développent
une coagulopathie dans les 24 heures était de 55 %, comparativement a 23 % chez ceux qui la

développent apres les 24 heures.

Allard et ses collegues [112] ont observé une augmentation de 4 fois la mortalité (32 % vs

8%) chez les patients coagulopathes présentant une progression hémorragique a la TDM de suivi.

Le tableau suivant résume les taux de mortalité retrouvé dans la littérature selon les

différentes définitions établies de la coagulopathie au cours du TC :
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Definition de
Nb de patient Definition de TC . Incidence |Mortalité
coagulopathie
i 32-7%
Harhangi et al 51%
Heterogene Heterogene (10-0-
(2008) 5357 (25-93)
97-5)
Epstein et al (2014) 35-2% (7-
Heterogene Heterogene 17-86%
7037 d 9 86-1) °
AlShead >2
Zehtabchi et al .ea ?r any
intracranial TCA >34 sorINR >1-3 17% (8-30)
(2008) 224
haematoma on CT
. AlShead =3 and TCA>36sorINR>1-1or
Talving et al (2009) )
387 extracranial AIS <100 x 10° 34% 34-7%
<3 platelets per L
Lustenberger et AlShead >3 and
. TCA>36sorINR >1-4or
278 extracranial AIS 45-7% 40-9%
<100 x 10° platelets per L
al (2010) <3
Lustenb t AlShead =3 and
ustenberger ead =3 an TCA >36 sor INR>1-2 or
132 extracranial AIS <100 x 10° platelets per L 36-4% 32-5%
al 2010) <3 P P
Wafaisad AlShead =3 and
ataisade ead =3 an PT <70% or <100 x 10°
3114 extracranial AIS latelets per L 22-7% 50-4%
et al (2010) <3 P P
Chhabra et al o
GCS <13 Fibrinogen <2-0 g/L 7%
(2010) 100
Brain tissue injury
Greuters et al on CT and TCA >40sorINR >1-2 or
, 24% (54%%) 41%
(2011) 107 extracranial AIS <120 x 10° platelets per L
<3
PT >13sorINR=>=1-2or
Shehata et al (2011) Isolated TBI on ] L
L D-dimer-positive or 63% 36%
101 admission CT
<100 x 100platelets per L
AlShead =3 and [TCA >35 s or PTR <70% or
Schochl et al (2011) i _ ’
88 extracranial AIS fibrinogen <1-5 g/L or 15-8% 50%
<3 <100 x 10° platelets per L
Isolated TBI on CT
Franschman et al i TCA >40 sor PT >1-2 s or
and extracranial 25% (44%%) 33%
(2012) 226 <120 x 10° platelets per L
AlS <3
Genet et al (2013) AlShead =3 and
) TCA >35sorINR >1-2 13% 22%
23 extracranial AIS
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<3

Isolated TBI on CT
Alexiou et al (2013) | with exclusion of |TCA>40sorINR >1-2 or 14-8%

149 multisystem <120 x 10° platelets per L | (22 -8%%)
trauma
AlShead >3 and
Joseph et al (2014) ) TCA =35sorINR =1-5or
extracranial AlS 13-3% 23%
591 <3 <100 x 100platelets per L
. AlShead =3 and
Epstein et al (2014) )
1718 extracranial AlS INR >1-3 7-7% 45-1%
<3
De Oliveira Manoel AlShead >3 and TCA =60 sorINR >1-5 or
et al 48 extracranial AIS <100 x 100platelets per 12-5% 66%
(2015) <3 LS
Dekker et al (2016 TCA >40sorINR >1-2 or
( ) AlShead =3 42% 45.5%
52 <120 x 10° platelets per L
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CONCLUSION
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Bien que les mécanismes complexes qui ménent au développement de la coagulopathie
aprés un traumatisme cranien soient encore mal définis, ces phénomenes jouent un role

important dans le développement des lésions secondaires.

Des cas d'hypercoagulabilité et de syndrome hémorragique ont été signalés aprés un TC,
mais les données probantes sur leur importance, leur diagnostic et leur traitement font toujours
défaut. Il faut étudier plus en détail les premiers événements qui surviennent aprés un TC afin

d'identifier les principaux déclencheurs du développement de la coagulopathie.

Le fardeau des lésions cérébrales progressives apres un TC, qu'elles soient ischémiques

ou hémorragiques, doit étre mieux quantifié par des examens radiologiques objectifs.

Enfin, le traitement doit cibler les perturbations physiologiques spécifiques qui suivent le
TC afin que le patient puisse recevoir le traitement approprié pour les phases hypercoagulable et

hypocoagulable.

L'utilisation de tests fonctionnels tels que la thromboélastographie et Ila
thromboélastométrie devrait étre utilisée et encouragée car ils pourraient aider a orienter des

traitements individualisés et permettre une thérapie plus ciblée.
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Résumé

La coagulopathie aprés un traumatisme cranien grave (TCG) est fréquente. Elle est liée a

une évolution et a un pronostic néfaste et a des taux de mortalité trés important.

Dans notre étude, nous avons sélectionné dix patients ayant présenté des traumatismes
craniens graves isolés avec des troubles de la coagulation et qui ont séjourné dans le service de
Réanimation Chirurgicale de I’Hopital militaire d’Avicenne de Marrakech durant les années 2017-

2018.
La coagulopathie a été définie par :
e Une thrombopénie < 100 000 /mm3 et/ou
e Un INR> 1,3 et/ou
e UnTCA > 34 sec.

Nous avons noté une incidence de 32%, une prédominance du sexe masculin a 80%. L'age
des patients était compris entre 18 et 52 ans, avec un age moyen de 29 ans. Les accidents de la

voie publique représentent la cause principale des TCG

Globalement, 75% des patients ont présenté des troubles de la coagulation avant les
premieres 24 heures de leur admission, 30% ont présenté une thrombopénie, 70% avaient un

INR élevé et 20% affichaient un TCA allongé.

Tous nos patients ont bénéficié d’une TDM cérébrale qui a démontré que lésions
cérébrales représentées par les lésions hémorragiques, les contusions, les cedémes sont plus
fréquentes que les lésions osseuses (fractures et embarrures). L’hématome sous dural
constituant la lésion hémorragique la plus fréquente. Leur TDM de contréle a objectivée
I’aggravation des lésions cérébrales, chez 1 patient qui a présenté une ischémie cérébrale et 2

autres qui ont présenté une progression d’hémorragie intracranienne initiale.
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La conduite pratique consiste en premier a la réalisation de I’examen général avec
recherche de saignement, et I’examen neurologique (score de Glasgow) La réalisation des bilans
biologique en urgence notamment le TP, TCA et INR qui a permis un diagnostic précoce de la

coagulopathie. La biologie délocalise restant limitée.
Le traitement comporte 3 volets :

- Traitement symptomatique, il a comme objectif de lutter contre les agressions cérébrales

secondaires d’origine systémique.
- Traitement spécifique : traitement de I’hypertension intracranienne.

- Traitement des troubles de la coagulation : La transfusion des produits labiles de sang a
savoir du concentré plaquettaire et du plasma frais congelé. Les perspectives
thérapeutiques s’intéressent surtout a des molécules anticoagulantes malgré le risque

hémorragique.

Le pronostic neurologique des patients présentant un TC grave est principalement lie a
I’apparition de lésions ischémiques cérébrales et d’aggravation hémorragique, avec une durée

moyenne de séjour en réanimation de 12,5 jours et une mortalité atteignant la moitié.

Dans notre étude les données sont globalement comparables a celles publiées
actuellement par la majorité des auteurs, le délai du diagnostic ainsi que le traitement adapté en

fonction des cas ont montré une nette progression de la prise en charge.
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Summary

Coagulopathy after severe head injury is common. It is linked to a bad outcome and

prognosis and has very high mortality rates.

In our study, we selected ten patients who had isolated severe head iTBI injuries with
coagulopathy and who stayed in the Surgical Resuscitation Department of the Military Hospital of

Avicenne in Marrakech during the years 2017-2018.
Coagulopathy was defined by:
e Thrombocytopenia < 100,000 /mm3 and/or
¢ INR> 1.3 and/or
e APTT > 34 sec.

We noted an incidence of 32%, with the male sex predominating at 80%. The age of the
patients ranged from 18 to 52 years, with an average age of 29 years. Road accidents are the

main cause of TBI

Overall, 75% of patients had coagulopathie before the first 24 hours of admission, 30%

had thrombocytopenia, 70% had a high INR and 20% had an elongated APTT.

All our patients have had a cerebral CT scan which has shown that brain lesions
represented by hemorrhagic lesions, bruises and oedema are more frequent than bone lesions
(fractures and embarrassments). Subdural hematoma is the most common hemorrhagic lesion.
Their control CT scan objectified the worsening of brain damage in 1 patient with cerebral

ischemia and 2 patients with progression of initial intracranial hemorrhage.
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The management consists firstly of a general examination for bleeding, and a
neurological examination (Glasgow score), biological check-ups, particularly the TP, TCA and

INR, have allowed an early diagnosis of coagulopathy. The viscoelastic tests remain limited.
The treatment consists of 3 parts:
- Symptomatic treatment, its objective is to fight secondary brain injuries of systemic
origin.
- Specific treatment: treatment of intracranial hypertension.

- Treatment of coagulation disorders: The transfusion of labile blood products, namely
platelet concentrate and fresh frozen plasma. Therapeutic prospects are mainly focused

on anticoagulant molecules despite the risk of bleeding.

The neurological prognosis of patients with severe CT is mainly related to the
development of ischemic cerebral lesions and hemorrhagic aggravation, with an average length

of stay in intensive care of 12.5 days and a mortality rate of up to half.

In our study, the data are generally comparable to those currently published by the
majority of authors, the time taken to diagnose and the treatment adapted to each case showed

a clear increase in management.
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Fiche d’exploitation

o Identité du patient:

Nom : Age : Sexe : CMOIFIIIIDate d’admission :
o ATCDS:
Personnels : Familiaux :

o Circonstances de I’accident mTAvP [TChute  [TAgression [TAutres:

o Examen clinique initial : TA: FC: FR: T: Sao2:

Score de Glasgow 0110 Pupilles: IN  [TAN

o Examens complémentaires :

KD

< Bilan radiologique
> [TDM/IRM cérébrale:

(OTHémorragie méningée : O

(IContusion cérébrale : (M

(THématome : 0 HED [HSD Tntracérébral
(IIIEdéme cérébrale : O

(ITAtteinte osseuse : O

< Autre imagerie :

KD

< Bilan biologique

» Bilan d’hémostase :
Taux plaquettes : HC: INR : TP : TCA : D-dimeres : Fibrinogénes :
PDF : Dosage du FV :

> Bilan hépatique : MNormal (TAnormale @
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o Coagulopathie retrouvé si :

> Taux de plaquettes< 100000/mm3 [] et/ou

> INN>1,3 0 et/ou

> TCA>34 sec [

o Délais d’apparition des troubles de coagulation aprés I’admission:

o Prise en charge thérapeutique en milieu de réanimation :

< Traitement symptomatique pour prévenir les ACSOS

(IITHémodynamique :
Prise de voie veineuse : O
Remplissage : M
Catécholamine : O
Transfusion :00
[(TTTRespiratoire :
Oxygénation nasale : (IVentilation artificielle : O
(O Neurologique :
Sédation : @
Anticonvulsivants : [T
(TIntervention neurochirurgicale : IITAutres traitements :

% Traitement spécifique de la coagulopathie (Transfusion de produits labiles du sang)

— Plasma frais congelé O

— Molécules pro coagulante (Facteur VIl activé) O
— Anti thrombin lll O

— Protéine C activée O

— Héparine O

— Anti fibrinolytiques O
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— Anti plaquettaire O

o Complications au cours du séjour en réanimation :

-Aggravation neurologique O
-Progression Hémorragique
-Lésions ischémiquesm
-Infection nosocomiale™

—-Autres :
o Evolution :
[(TBonne évolution (ITDate de sortie :

-Séquelles 0O

[(IDéces OTIDate du déces : Cause du déces :
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