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I – INTRODUCTION 

 

Le traumatisme sévère est la troisième cause de mortalité mondiale (1) et la première cause de 

morbi-mortalité des 16-45 ans. (2)  

La mortalité est marquée par deux pics, un précoce dû aux lésions cérébrales et au choc 

hémorragique, l’autre secondaire lié au développement d’un syndrome de défaillance 

multiviscérale avec au premier plan un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigüe (SDRA) (3,4)  

L’apparition d’un SDRA modéré ou sévère est synonyme de mortalité hospitalière élevée, et les 

patients survivants voient apparaître une dégradation franche de leur pronostic fonctionnel 

affectant tout autant l’autonomie, la qualité de vie et les capacités cognitives. (5,6)  

La survenue d’un SDRA chez le traumatisé augmente la durée de séjour en réanimation, la 

durée de ventilation mécanique, l’incidence des pneumopathies acquises sous ventilation 

mécanique (PAVM), le coût des soins et la mortalité. (7) 

L’incidence du SDRA est restée stable aux alentours de 25-30% chez les patients traumatisés 

sévères (8,9,10)  

La physiopathologie du SDRA chez le traumatisé grave est multifactorielle combinant des 

atteintes directes (contusion pulmonaire, inhalation bronchique) et indirectes (traumatisme 

extra-thoracique, choc hémorragique, lésions pulmonaires associées à la transfusion). D’autres 

causes liées au traumatisme et à l’origine d’un syndrome inflammatoire systémique comme les 

dégâts musculosquelettiques multiples semblent moins accessibles aux traitements 

actuellement recommandés. (11)  

Les dégâts tissulaires provoquent en effet une libération plasmatique de Damage-Associated 

Molecular Patterns (DAMPs) de nature moléculaire diverse mais dont les plus puissants sont 
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constitués intégralement ou partiellement d’acides nucléiques (ADN mitochondrial ou 

nucléosomes).(12) Par fixation aux poylunéclaires neutrophiles, ces DAMPs induisent de 

nombreux mécanismes dont la NETose qui correspond à l’émission de filets constitués d’ADN 

nucléaire, d’histone et d’enzymes protéolytiques et pro-oxydantes. (13) Au niveau pulmonaire la 

libération de DAMPs et de NETs déclenche un SDRA par atteinte des trois lignées cellulaires 

de la membrane alvéolo-capillaire (cellule endothéliale, pneumocytes de type I et II) dans un 

délai de 1 à 7 jours après le traumatisme (14) Le lien entre ces événements a été mis en 

évidence dans des modèles animaux et en situation clinique (15,16) 

Les DAMPs et les NETs sont physiologiquement dégradés par une enzyme plasmatique, la 

désoxyribonucléase (DNAse) (17) dont il existe une forme recombinante humaine (dornase alfa) 

disponible depuis 1994. Toutefois aucune étude clinique n’a évalué la dornase alfa de façon 

prospective dans la prévention du SDRA chez le traumatisé sévère. 

Cette étude propose d’utiliser la dornase alfa de manière prospective chez le traumatisé sévère 

afin de réduire l’incidence du SDRA et de ses complications.  
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II - RAPPELS 

 

1- Traumatisé sévère  

 

1.1-Définition 

 

Le traumatisme sévère est la première cause de mortalité du sujet jeune (16-45ans) et 

une des principales causes mondiales de mortalité (1) après les maladies cardiovasculaires et 

les maladies infectieuses. Cette pathologie est également responsable d’une importante 

morbidité à long terme (2). La reconnaissance et la bonne orientation des patients vers les 

centres de compétences rompus à cette pathologie est donc un enjeu majeur de santé 

publique.  

De nombreux scores existent pour caractériser précisément le traumatisme sévère et 

prédire la mortalité associée aux lésions. Parmi eux, l’Abbreviated Injury Score (AIS) recense 

plus de 2000 lésions réparties dans les différents territoires du corps humain (tête, face, cou, 

thorax, abdomen, rachis, membres supérieurs, membres inférieurs, surface cutanée) et cotées 

de 1 à 6 selon leur gravité (de mineure à mortelle). L’Injury Severity Score (ISS) décrit depuis 

1974 (18) est calculé par la somme des carrés des trois AIS les plus élevés de 3 zones 

corporelles sur 6 (tête et cou, face, thorax, abdomen, membres, surface externe). Par définition 

un AIS 6 d’une région entraine un ISS fixé à 75. Ce score est l’un de plus utilisés dans les 

études du fait de son association à la mortalité et à d’autres éléments pronostiques. Le 

traumatisé sévère est habituellement défini par un score ISS supérieur à 15. (19) 
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1.2-Mortalité 

 

La mortalité du traumatisé grave est bimodale. On distingue ainsi un premier pic de 

mortalité initiale due aux lésions irréversibles du système nerveux central et au choc 

hémorragique, puis un deuxième pic de mortalité lié au syndrome de défaillance multiviscérale. 

Les mesures de santé publique, l’amélioration de la prise en charge pré-hospitalière (4) et 

l’orientation des patients vers des centres spécialisés (trauma centers) ont permis une 

modification de la répartition des causes de décès avec une diminution de la mortalité imputable 

aux lésions du système nerveux central, une stabilité de l’incidence des décès imputables au 

choc hémorragique et une augmentation de la mortalité hospitalière liée au syndrome de 

défaillance multiviscérale (SDMV), définit par la survenue d’au moins deux défaillances 

d’organes (défaillance hémodynamique, respiratoire, neurologique, hématologique, rénale ou 

hépatique).  

La mortalité globale des patients traumatisés sévères bien qu’ayant diminuée au cours 

des 30 dernières années, se situe autour de 15%. (4) 

La mortalité à distance du traumatisme est dominée par le SDMV dont la pathologie 

prédominante est le syndrome de détresse respiratoire aiguë. L’incidence du SDRA atteint 

jusqu'à 45% selon les séries. (20) Malgré les progrès sur la prise en charge du SDRA, 

l’incidence de cette entité chez le traumatisé sévère est restée stable au cours des dernières 

décennies. (21) 
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2- Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë (SDRA) 

 

2.1-Définition 

 

Le SDRA est décrit depuis 1967, et a été défini en 1994 par l’American-European 

Consensus Conference, définition récemment révisée par l’European Society of Intensive Care 

Medicine en 2012 au cours de la conférence dite de Berlin. Les critères de Berlin sont 

rassemblés lorsque, dans les 7 jours d’une pathologie pulmonaire ou extra-pulmonaire aiguë, 

est constatée une hypoxémie aiguë (définie par le rapport PaO2/FiO2 ≤ 300mmHg) chez un 

patient sous ventilation mécanique avec une pression expiratoire positive (PEP) d’au moins 5 

cmH2O et ayant des infiltrats radiologiques bilatéraux non entièrement expliqués par une 

insuffisance cardiaque ou une surcharge volémique. La définition de Berlin distingue trois 

degrés de sévérité croissante du SDRA selon le rapport PaO2/FiO2 : SDRA léger (200 < 

PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg), SDRA modéré (100 < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg) et SDRA sévère 

(PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg). (5) 

 

2.2-Incidence en traumatologie  

 

Chez le patient traumatisé, l’incidence du SDRA varie de 8 à 45% selon le niveau de 

sévérité ainsi que l’association ou non à un traumatisme cérébral et il se complique d’une 

mortalité pouvant atteindre 45%. (7-10,20,21) 
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2.3-Prise en charge 

 

Actuellement la prise en charge du SDRA en réanimation s’articule autour de plusieurs 

axes selon la sévérité de l’atteinte et il existe des recommandations émanant de la société 

française d’anesthésie et de réanimation pour guide le traitement de ces patients. (22) 

 

2.3.1-Ventilation mécanique protectrice 

 

Il est recommandé de ventiler les patients atteints de SDRA en ventilation mécanique 

dite protectrice avec une limitation du volume courant (Vt) à 4-8ml/kg de poids idéal théorique   

(P = X + 0,91 (taille en cm – 152,4), X = 50 pour les hommes et X = 45,5 pour les femmes).   

 En parallèle il faut limiter la pression de plateau pour qu’elle soit inférieure à 30 cmH2O 

afin de diminuer l’agression alvéolaire induite par la ventilation (Ventilator-Induced Lung Injury 

ou VILI). 

 

2.3.2-Pression expiratoire positive élevée 

 

Il est conseillé de privilégier une pression expiratoire positive élevée dans la prise en 

charge du SDRA. 
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2.3.3-Décubitus ventral  

 

Pour les patients avec une atteinte sévère (PaO2/FiO2 < 50 mmHg), il est recommandé 

de réaliser des séances de décubitus ventral d’au moins 12 heures par jour.  

 

2.3.4-Manœuvres de recrutement alvéolaire 

 

Il est recommandé de réaliser des épreuves de recrutement alvéolaire avec des 

pressions respiratoires de 30 à 40 cmH2O chez les patients atteints de SDRA. 

 

2.3.5-ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) 

 

Malgré son utilisation de plus en plus répandue dans les centres équipés, la place de 

l’ECMO reste à définir dans les SDRA sévères. 

 

2.4-SDRA du patient traumatisé sévère 

 

Chez ces patients, l’apparition d’un SDRA est multifactorielle, associant des atteintes 

pulmonaires directes (contusion pulmonaire, inhalation bronchique) et indirectes (traumatisme 

extra-thoracique, choc hémorragique, lésions pulmonaires associées à la transfusion sanguine 

(Transfusion-associated Acute Lung Injury ou TRALI). 
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L’hypothèse physiopathologique du développement de la défaillance multiviscérale et du 

syndrome de détresse respiratoire aigüe après un traumatisme grave a été décrite par Balogh 

et serait liée aux dégâts tissulaires musculosquelettiques qui provoquent la libération 

plasmatique précoce et massive de Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) et qui 

engendrent, à distance,des lésions pulmonaires. (23) 

 

 

3-Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) 

 

3.1-Nature des DAMPs 

 

Les DAMPs sont des facteurs endogènes intracellulaires, parfois extracellulaires libérés 

par la matrice extracellulaire et habituellement non reconnus par le système immunitaire car 

non-exposés aux cellules immunocompétentes en situation physiologique. Ce terme regroupe 

de nombreux facteurs moléculaires dont certains sont constitués entièrement d’ADN 

mitochondrial ou seulement partiellement (nucléosomes, brins d’acides nucléiques). (24) 

 

3.2-Conséquences  

 

Lors d’un traumatisme sévère, la libération de DAMPs dans la circulation sanguine à la 

suite de la nécrose cellulaire, au sein des tissus musculosquelettiques, va exposer ces facteurs 
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à leur détection par le système immunitaire. Cet événement est précoce et massif avant de 

décroitre à 48h. (12,25) 

Par le biais de récepteurs spécifiques à la surface des polynucléaires neutrophiles 

(PNN), les DAMPs déclenchent une réaction immunitaire intense dont un des mécanismes les 

plus importants est la NETose. (13) 

La NETose est l’émission par les PNN de filets d’ADN nucléaire, d’histones et 

d’enzymes protéolytiques et pro-oxydantes. Les Neutrophil Extracellular Trap (NETs), décrits 

comme des pièges permettant de faciliter l’élimination de pathogènes (bactéries, protozoaire, 

virus ect ). (26) Bien qu’utiles pour prévenir la dissémination microbienne, ils peuvent par leur 

accumulation avoir un rôle délétère et notamment au niveau pulmonaire en perturbant la 

microcirculation, comblant les alvéoles, dégradant les capillaires, détruisant les tissus de 

soutient et entrainant la mort cellulaire dans l’endothélium et l’épithélium respiratoire. Le rôle 

aggravant des NETs a déjà été décrit dans de nombreuses pathologies infectieuses 

(pneumonie, virus respiratoire syncitial, tuberculose, grippe) et non infectieuses (asthme, 

bronchopneumopathie chronique obstructive, TRALI, mucoviscidose, ventilation mécanique). 

(26) 

 

3.3-DAMPs et SDRA  

 

La relation entre traumatisme grave, la libération de DAMPs, la production de NETs, la 

dégradation de l’épithélium respiratoire et le développement du SDRA a déjà été étudiée et 

établie à la fois aussi bien dans des modèles animaux qu’en situation clinique. 
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L’équipe de Jon D. Simmon a démontré en 2013 le lien chez les patients traumatisés 

entre des taux circulants élevées de DAMPs et l’apparition de syndromes inflammatoires 

importants et de syndromes de défaillance multiviscérale. (15) 

La même année une équipe de Liverpool, conclut que des taux de DAMPs (histone) 

élevés induisent des lésions pulmonaires chez des sujets traumatisés sans lésion médullaire. Ils 

confirment cette hypothèse par l’induction in vivo de défaillance respiratoire après perfusion 

d’histone dans un modèle animal. (16) Des résultats similaires avaient été observés chez le rat 

par l’équipe de Qin Zhang dès 2010 après perfusion de DAMPs de type mitochondrial. (27)  

Différentes équips testent positivement l’hypothèse du lien entre DAMPs, NETs, et 

l’augmentation de la perméabilité capillaire menant aux lésions pulmonaires. (28,29)  

 

4-Rationnel de l’étude 

 

4.1- Dégradation des DAMPs et des NETs 

 

 En situation physiologique les DAMPs et les NETs composés d’acides nucléiques sont 

dégradés par une enzyme plasmatique, la désoxyribonucléase (DNAse). (17) 

 Depuis 1994 il existe une forme recombinante humaine de cette enzyme, la dornase 

alfa, disponible sous forme d’aérosols.  

 Plusieurs arguments font le lien entre l’utilisation d’aérosols de dornase alfa chez le 

traumatisé, la diminution des lésions pulmonaires, la réduction de l’incidence des 
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pneumopathies acquises sous ventilation mécanique ainsi que de la durée de ventilation 

mécanique chez ces patients. (30-32) 

 

4.2-Dornase alfa 

 

 Protéine humaine produite dans une lignée cellulaire d’ovaire d’hamster chinois par la 

technique de l’ADN recombinant, la dornase alfa ou désoxyribonucléase 1 est similaire à 

l’enzyme endogène humaine qui hydrolyse les brins d’ADN extracellulaire.  

 L’autorisation de mise sur le marché (AMM) actuelle est le « traitement de 

l’encombrement bronchique afin d’améliorer la fonction respiratoire chez les patients âgés de 

plus de 5 ans, atteints de mucoviscidose dont la capacité vitale forcée (CVF) est supérieure ou 

égale à 40% de la valeur attendue » 

 L’utilisation de dornase alfa dans la mucoviscidose permet de réduire l’ADN 

extracellulaire relâché par les polynucléaires des alvéoles pulmonaires ayant pour conséquence 

la diminution de l’incidence des exacerbations chez ces patients. (33) 

 La posologie usuelle chez l’adulte est de 2.5mg par jour en nébulisation. Les effets 

indésirables sont pour la plupart bénins :  

 Fréquence > 10% : altération de la voix, pharyngite, rhinite, éruption cutanée, douleur 

thoracique 

 Fréquence de 1 à 10% : laryngite, conjonctivite, dyspepsie, developpement d’anticorps 

anti dornase alfa 

 Fréquence < 1% : urticaire, céphalées 
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 La dornase alfa est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité au produit, ou à un dérivé 

produit à partir de la même lignée cellulaire. (34) 

 

III-MATERIEL ET METHODE 

 

1-Type d’étude 

 

Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique, comparative, randomisée, en double 

insu et réalisée en groupe parallèles. (Protocole Traumadornase, (35)) 

  

2-Objectif principal  

 

L’objectif principal de l’étude est de démontrer l’efficacité de l’administration intra-

trachéale précoce de dornase alfa pour réduire l’incidence du syndrome de détresse 

respiratoire aigu modéré et sévère (rapport PaO2/FiO2 ≤ 200 (5)) au cours des 7 premiers jours 

post-traumatiques chez les patients victimes de traumatismes sévères (ISS>15 (19)) et 

hospitalisés en réanimation. 
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3-Objectifs secondaires 

 

Les objectifs secondaires sont d’une part de démontrer l’efficacité de la dornase alfa par 

administration intratrachéale pour réduire :  

• l’incidence des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique  

• l’incidence de la défaillance multiviscérale 

• l’incidence du syndrome de détresse respiratoire minime (200<PaO2/FiO2≤300) 

• la durée de ventilation mécanique post-traumatique 

• la durée de séjour en réanimation  

• la durée de séjour à l’hôpital 

• la mortalité 

 

D’autre part, d’évaluer la sécurité de l’administration de dornase alfa selon les modalités 

du protocole.  

 

4- Objectifs des études biologiques 

  

 L’objectif de l’étude biologique est d’évaluer l’efficacité de la dornase alfa en fonction 

des concentrations initiales de DAMPs (ADN mitochondrial, HMGB1, HSP70, sRAGE et NETS) 

ceci afin de déterminer, a posteriori, les patients les plus à même de répondre positivement au 

traitement dans une optique de médecine personnalisée. 
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5-Population étudiée 

 

5.1-Critères d’inclusion  

 

• Patient âgé de plus de 18 ans, homme ou femme 

• Sujet affilié à un régime de protection sociale d’assurance maladie 

• Signature du consentement par le patient ou la personne de confiance dans le cas où le 

patient est incapable de consentir 

• Patient victime d’un traumatisme grave avec Injury Severity Score > 15  

• Patient admis en réanimation depuis moins de 6h (ou moins de 18h après l’arrivée à 

l’hôpital [déchocage] en cas d’interventions chirurgicales ou d’embolisation préalable) 

• Patient intubé dont la durée prévisible de ventilation mécanique est > 48h 

• Porteur d’un cathéter artériel 

• Pour une femme en âge de procréer, test de grossesse sanguin négatif  

 

5.2-Critères de non-inclusion  

 

• Opposition du patient ou de la personne de confiance 

• Patiente enceinte (test de grossesse sanguin positif) 

• Patient sous mesure de tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice 
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• Hypersensibilité connue à la dornase alfa 

• Traitement (en cours ou antérieur) par dornase alfa 

• Ventilation par oscillations à haute fréquence 

• Sujet déjà inclus dans une étude interventionnelle. L’inclusion dans une étude strictement 

observationnelle n’est pas un critère de non-inclusion 

 

6-Critère de jugement principal 

 

Le critère d’évaluation principal est l’incidence du syndrome de détresse respiratoire 

aigu modéré et sévère (rapport PaO2/FiO2 ≤ 200) au cours des 7 premiers jours post-

traumatiques chez les patients victimes de traumatismes sévères (ISS>15) et hospitalisés en 

réanimation. 

 

7-Critères de jugement secondaires 

 

• Incidence des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique selon les définitions de 

l’American Thoracic Society (ATS, (36)) et du Center for Disease Control and Prevention 

(CDC, (37,38)) au cours des 7 premiers jours post-traumatiques. 

• Incidence de la défaillance multiviscérale (selon le score SOFA (39)) au cours des 7 

premiers jours post-traumatiques. 

• Incidence du syndrome de détresse respiratoire léger (200 < PaO2/FiO2 ≤ 300) 
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• Durée de ventilation mécanique post-traumatique en heures entre l’intubation et la 

première extubation réussie (définie par l’absence de recours à la ventilation invasive 

pendant les 48h qui suivent l’extubation) 

• La durée de séjour en réanimation en heures 

• La durée de séjour à l’hôpital en jours 

• La mortalité à J30 

• Le recueil et l’évaluation des effets indésirables et des évènements indésirables graves 

 

8-Nombre de sujets nécessaires 

 

 Il est attendu que l’administration de dornase alfa réduise la fréquence du SDRA de 0,45 

à 0,30. En considérant un écart type raisonnable de 0,03, les techniques bayésiennes 

permettent d’estimer un nombre de sujets à 200 par bras pour montrer une différence de plus 

de 0,12 (au lieu des 0,15 attendus) (40). Comptant sur 25% de sorties d’étude, ce nombre est 

porté à 250 sujets par bras. 
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9- Réalisation pratique du protocole 

 

9.1-Visite d’inclusion  

 

La visite d’inclusion a lieu immédiatement après confirmation de la réunion des critères 

d’inclusion, de l’absence de critères de non-inclusion et du recueil du consentement (du patient, 

de la personne de confiance ou par procédure d’urgence le cas échant). 

 

9.1.1-Randomisation 

 

La randomisation est effectuée par l’investigateur après signature du consentement et 

vérification des critères d’éligibilité et avant administration du traitement étudié. Elle permet 

l’attribution du numéro d’inclusion du sujet et du numéro de traitement.  

La randomisation est stratifiée par centre selon la présence ou l’absence d’un 

traumatisme crânien grave associé (Glasgow Coma Scale < 9 (41)) En effet l’incidence et les 

mécanismes physiopathologiques du SDRA semblent différer entre les patients traumatisés 

graves victimes de traumatisme crânien grave par rapport aux patients qui n’en sont pas 

atteints. (9,11)  

Elle est réalisée par la plateforme Cleanweb® , via internet, par l’investigateur. 
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9.1.2-Prélèvement sanguin 

 

Quel que soit le groupe randomisé, un prélèvement sanguin est réalisé avant la 

première administration du traitement pour mesurer les concentrations plasmatiques des 

DAMPs. 

 

9.1.3-Administration du traitement de l’étude 

 

L’administration du traitement est réalisée en double insu et intervient dans les 6 heures suivant 

l’admission du patient en réanimation. Si un traitement chirurgical ou une embolisation en 

urgence justifient le transfert premier du patient en secteur interventionnel (bloc opératoire ou 

salle d’angiographie), la première administration peut être retardée jusqu’à 18h après l’arrivée 

du patient à l’hôpital.  

 

9.1.3.1-Mise en insu 

 

Le traitement à l’essai (dornase alfa, ampoules à usage unique de 2,5ml d’une solution 

claire, incolore pour inhalation par nébuliseur à 2500U/2,5ml) et son placebo (chlorure de 

sodium [NaCl] 0,9%, 5ml d’une solution claire et incolore) seront conditionnés par lots 

indiscernables de deux boites indissociables. L’infirmière en charge de la préparation du 

traitement ne devra pas communiquer la nature du traitement préparé à l’infirmière en charge 

des soins du patient et qui est responsable de l’administration du traitement (en insu). Il est 
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précisé sur la notice que, même si les ampoules de NaCl contiennent 5ml, l’infirmière en charge 

de la préparation du traitement doit n’en prélever que 2.5ml. 

 

9.1.3.2-Mode d’administration 

 

Chez les patients de réanimation, l’administration du traitement ou du placebo se fait par 

un nébuliseur à tamis vibrant directement sur le circuit respiratoire. Ce mode d’administration ne 

nécessite pas la participation du patient. La dose administrée est de 2,5ml.  

 

9.1.4-Tolérance du traitement 

 

Le patient est surveillé avant l’administration, au cours de celle-ci et dans l’heure qui 

suit. Les paramètres suivants sont reportés : SpO2 la plus basse, valeur maximale et variation 

maximale de la pression de crête, valeur maximale et variation maximale de la pression de 

plateau, fréquences des aspiratoires trachéales, valeurs extrêmes de fréquence cardiaque et de 

pression artérielle moyenne, apparition d’éruptions cutanées, hypercrinie, variation de 

température centrale de plus de 1°C.  
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9.2-Visites de suivi de J1 à J7 

 

9.2.1-Administration du traitement à J1  

 

La deuxième dose du traitement est administrée au patient 24 heures après la première 

et dans les mêmes conditions. L’évaluation de la tolérance est la même. 

9.2.2-Surveillance quotidienne  

 

La surveillance du patient comprend une gazométrie artérielle quotidienne, une biologie 

de suivi au minimum par 48h, des prélèvements bactériologiques pulmonaires en cas de 

suspicion clinique d’infection, une radiographie du thorax quotidienne, une surveillance clinique 

quotidienne.  

9.2.3-Recueil des paramètres  

 Chaque jour les paramètres suivants sont recueillis :  

• Existence d’un SDRA modéré à sévère basé sur la gazométrie artérielle la plus 

basse de la journée 

• Existence d’une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique  

• Existence d’une défaillance multiviscérale 

• Recueil des événements indésirables 

• Recueil des traitements concomitants 
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9.3-Visite de fin de recherche (J30) 

 

 Trente jours après leur inclusion dans l’étude les paramètres suivants sont recueillis :  

  • Statut vital du patient 

  • Durée de ventilation mécanique en heures 

• Durée de séjour en réanimation en heures 

• Durée de séjour à l’hôpital en jours si patient sortie avant J30 

• Recueil des évènements indésirables 

• Recueil des traitements concomitants  

 

9.4-Suivi de l’état pulmonaire à 6 mois 

 

L’état pulmonaire du patient est évalué à 6 mois du traumatisme par recueil 

téléphonique de l’évaluation de la dyspnée par le score MRC modifié (Annexe 1) et par le 

compte-rendu de la radiographie pulmonaire de contrôle de suivi à distance. 
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IV-RESULTATS 

 

1- Données démographiques 

 

Sur la période étudiée, du 4 mars 2019 au 18 septembre 2020, 30 patients ont été inclus 

dans l’étude dans le centre de Strasbourg. Après application des critères d’exclusion, un patient 

a été exclu de l’analyse (patient sous tutelle inclus selon la procédure d’urgence sans avoir pu 

connaître son statut familial) (Figure 1) Au 28/09/2021, 40 patients ont été inclus à Strasbourg 

et 74 au total (6 centres actifs) 

 

FIGURE 1 FLOW CHART 
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Sur les 29 patients restants, la médiane d’âge était de 48 ans. Les sujets étaient 

principalement des hommes (n=27) et l’IMC médian était de 26 kg/m²SC. (Tableau 1) 

 

Nombre de sujets  N = 29 

Age : médiane [interquartile] 48 [18,7 ; 75,7] 

Sexe  Hommes 27 

Femmes 2 

  

IMC (kg/m²SC) : médiane [interquartile] 

ISS : médiane [interquartile] 

26 [18,2 ; 38] 

30 [16,7 ; 50,7]  

TABLEAU 1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE 

! !
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Les étiologies du traumatisme étaient dominées par les accidents de la voie publique 

(AVP) (17 patients), puis les accidents domestiques (6 patients), les tentatives de suicide (3 

patients), les agressions (2 patients) et les accidents du travail (1 patient) (Tableau 2) 

 

Etiologie du traumatisme Nombre de patients 

AVP 17 

Accident domestique  6 

Tentative de suicide 3 

Agression 2 

Accident du travail  1 

TABLEAU 2 ETIOLOGIES DES TRAUMATISMES 

AVP : ACCIDENT DE LA VOIE PUBLIQUE 
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L’ISS médian des patients était de 30 [16,7 ; 50,7]. Pour chaque AIS les médianes 

étaient les suivantes (Figure 2) :  

AIS 1 (tête et cou) : 3 [0 ; 5] 

AIS 2 (face) : 0 [0 ; 2] 

AIS 3 (thorax) : 3 [0 ; 5] 

AIS 4 (abdomino-pelvien) : 2 [0 ; 4] 

AIS 5 (membres et bassin) : 2 [0 ; 5] 

AIS 6 (surface cutanée) : 1 [0 ; 2] 

 

 

FIGURE 2 AIS DES PATIENTS (LA MEDIANE EST REPRESENTEE PAR LE TRAIT PLEIN, L’ESPACE 

INTERQUARTILE PAR LA BANDE GRISEE) 
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2-Incidence du SDRA 

 

L’incidence du syndrome de détresse respiratoire chez ces patients varie selon les 

critères pris en compte. Si l’on utilise uniquement les critères gazométriques, 22 patients ont 

développé une hypoxémie modérée à sévère (PaO2/FiO2 ≤ 200), soit une incidence de 76%. 

Lorsque l’on ajoute un critère radiologique avec au minimum une image localisée, 14 

patients sont classés en SDRA modéré ou sévère, soit 48%, correspondant à une présentation 

« radio-clinique » libérale du SDRA.  

Enfin lorsque l’on retient les patients présentant des images radiologiques strictement 

bilatérales, seuls 7 remplissaient tous les critères dits de « Berlin » soit une incidence de 24% si 

l’on retient alors une présentation « radio-clinique » restrictive. (Figure 3) 

 

FIGURE 3 INCIDENCE DU SDRA EN NOMBRE DE PATIENTS 
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3-Incidence défaillance multiviscérale 

 

Chez ces 29 patients, 6 ont présenté un syndrome défaillance multiviscérale, parmi eux 

5 présentaient un SDRA dont 4 une forme sévère de SDRA.  

4-Incidence des pneumopathies acquises sous ventilation 

mécanique 

  

Parmi les patients inclus, 19 ont présenté au moins un épisode de pneumopathie 

acquise sous ventilation mécanique (PAVM). Parmi les patients avec une atteinte gazométrique 

modérée à sévère, 17 ont développé une PAVM. 
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5-Incidence de décès 

 

Dans cette cohorte, 6 patients sont décédés au cours de leur séjour en réanimation, 3 

d’une défaillance multiviscérale, 2 d’un état de mort encéphalique, et 1 d’une décision de 

limitation thérapeutique. (Tableau 3) 

 

Cause du décès Nombre de 

patients 

SDMV 3 

EME 2 

LATA 1 

TOTAL 6 

TABLEAU 3 CAUSES DE DECES 

SDMV : SYNDROME DE DEFAILLANCE MULTIVISCERALE ; EME : ETAT DE MORT ENCEPHALIQUE ;  

LATA : LIMITATION OU ARRET DES THERAPEUTIQUES ACTIVES 
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Parmi les patients décédés, le score ISS médian était de 31 [29 ; 49] (Figure 4). L’AIS 

par région était le suivant (Figure 5) 

AIS 1 : 4 [4 ; 5] 

AIS 2 : 0 [0 ; 1,5] 

AIS 3 : 2 [2 ; 2,5] 

AIS 4 : 0 [0 ; 2,5] 

AIS 5 : 3 [1,5 ; 4] 

AIS 6 : 1 [1 ; 1,5] 

 

 

FIGURE 4 ISS PAR GROUPE DE PATIENTS (LES VALEURS MEDIANES SONT REPRESENTEES PAR LE 

TRAIT PLEIN HORIZONTAL, L’ESPACE INTERQUARTILE PAR LES COLONNES GRISEES ET LES VALEURS 

EXTREMES PAR LES TRAITS VERTICAUX) 
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FIGURE 5 : AIS DES PATIENTS DECEDES (LES VALEURS MEDIANES SONT REPRESENTEES PAR LE 

TRAIT PLEIN HORIZONTAL, L’ESPACE INTERQUARTILE PAR LES COLONNES GRISEES ET LES VALEURS 

EXTREMES PAR LES TRAITS VERTICAUX) 

Il n’y avait pas de décès supplémentaire trente jours après l’admission du patient.  

 

6-Durée d’intubation 

 

La durée médiane d’intubation était de 168 heures [23,5 ; 586,5]. La médiane du nombre 

de jours libre de ventilation mécanique dans les 28 premiers jours était de 21 jours [7,1 ; 26] 
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7-Durée de séjour en réanimation 

 

La durée médiane de séjour en réanimation était de 220 heures [135 ; 619,5]. En 

écartant les patients décédés, la médiane de la durée du séjour passe à 351 heures [148,5 ; 

674,5] en une médiane en jours de 14,6 jours [6,2 ; 28,1] 

 

8-Administration du traitement 

 

Sur les 29 patients, 26 ont reçu l’intégralité du traitement (placebo ou dornase alfa) 

selon les modalités du protocole. Un patient a été extubé avant la 2e dose, un autre également 

extubé avant la 2e administration a reçu le traitement par aérosol simple (dérogation au 

protocole), le troisième n’a pas reçu la 2e dose de traitement. La version 2.1 du protocole, datée 

du 12/11/2020, intègre la possibilité d’utiliser l’oxygénothérapie nasale à haut débit pour 

l’administration de l’aérosol chez les patients extubés avant la 48ème heure. 

 

9-Evénements indésirables 

 

Aucun évènement indésirable n’a mis en cause la sécurité du traitement. Le Comité 

indépendant de suivi de l’étude se réunit le 22 octobre 2021 pour statuer sur la poursuite de 

l’étude.  
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10-Suivi pulmonaire à 6 mois 

 

Concernant le score MRC à 6 mois du traumatisme, sur les 23 patients survivants, neuf 

n’ont pas donné de réponse, huit ont donné un score à 0, deux se sont cotés à 1, deux pour un 

score de 2 et enfin les deux derniers patients se sont évalués à 3 sur l’échelle de la dyspnée. 

(ANNEXE I) 

  



53!

!

V-DISCUSSION 

 

Les patients inclus dans l’étude correspondent à une population jeune, majoritairement 

de sexe masculin et dont le mécanisme principal de traumatisme était un accident de la voie 

publique ce qui correspond à la plupart des patients inclus dans les études sur les traumatisés. 

(1,2,4) 

 

Les traumatisés avaient un ISS médian à 30 [16,7 ; 50,7], démontrant la gravité des 

patients inclus avec des lésions principales localisés essentiellement à la tête au thorax ou aux 

membres.  

Parmi les patients inclus une grande majorité a présenté au moins un épisode 

d’hypoxémie modérée à sévère (PaO2/FiO2 ≤ 200), et 48% de l’ensemble des patients ont été 

diagnostiqués d’un SDRA modéré ou sévère. Ce chiffre est conforme aux attentes en matière 

d’incidence prévue pour le calcul du nombre de sujets nécessaires, et est également 

superposable à certaines séries de la littérature (20). Le diagnostic de SDRA selon les stricts 

critères de Berlin chez le patient traumatisé reste un diagnostic difficile.   

En effet, les patients victimes de traumatisme, notamment s’ils sont atteints de lésions 

traumatiques pariétales thoraciques ou pulmonaires présentent régulièrement des lésions 

unilatérales ou à prédominance unilatérale, s’éloignant de la définition archétypale du SDRA 

qui, selon la définition de Berlin, associe un infiltrat alvéolaire bilatéral diffus à l’imagerie 

thoracique. Une étude récente de van Wessem et al. rapporte que l’incidence de l’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique (72%) était plus fréquente que celle des SDRA dans un collectif 

monocentrique de 267 patients traumatisés.(42) Pour autant, le pronostic des patients 
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présentant une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique était le même que celui des 

patients en SDRA, que cela concerne les complications pulmonaires, la durée de ventilation 

mécanique, la durée de séjour en réanimation ou la mortalité.  

Dans cette cohorte, 20% des traumatisés ont développé un syndrome de défaillance 

multiviscérale et la moitié est décédée, cette incidence est comparable à celle présentée par 

l’équipe de Di Saverio S en 2014 (4).  

La mortalité de nos patients était de 20% et bien que le score ISS médian des patients 

décédés soit comparable à celui de l’ensemble des patients inclus avec cependant une moindre 

dispersion des valeurs, leur AIS 1 (tête et cou) était plus élevé que le score AIS 1 des patients 

survivants. Cette observation est en accord avec l’importance du traumatisme crânien dans le 

pronostic de ces patients et sur la nécessité de stratifier les groupes en fonction de la présence 

ou non d’un traumatisme crânien sévère. (41) 

L’administration de dornase alfa a été facile, le matériel utilisé étant déjà connu du 

personnel infirmier. Il n’y a pas eu d’erreur dans l’utilisation des aérosols et un seul patient n’a 

pas reçu sa deuxième dose (hors cas d’extubation). De plus, aucun événement indésirable lié à 

l’utilisation de cette molécule n’a été rapporté.  

Les patients inclus ont présenté une forte incidence de SDRA, l’administration précoce 

de 2 doses de dornase alfa avant d’avoir atteint le pic plasmatique de DAMPs (25) semblait être 

le moment propice pour obtenir un effet du traitement. Il conviendra de tester d’autre schémas 

d’administration pour trouver la posologie adéquate. 

La durée d’intubation de nos patients, reflétée par la durée de jours libres de toute 

ventilation mécanique à 28 jours qui avait pour médiane 21 jours [7,1 ; 26]. Elle est supérieure à 

celles reportée dans d’autres séries (43). Dans cette même étude de Roquilly sur l’essai 
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Hypolyte en 2011, la durée moyenne de séjour en unité de soins critiques de patients 

traumatisés était de 24(16) jours dans le groupe placebo qui correspond aux soins courants.  

Dans notre cohorte, la durée de séjour est inférieure avec une médiane de 14,6 [6,2 ; 

28,1] jours en unité de soins critiques. Il est possible que la prise en charge de ces patients se 

soit améliorée au cours des dix dernières années permettant la réduction des durées de 

ventilation mécanique et de séjour en unité de soins critiques. Dans la même étude, l’incidence 

des PAVM était de 40% dans le groupe contrôle ce qui est inférieure à l’incidence que nous 

rencontrons, cette différence peut s’expliquer par la difficulté de diagnostiquer de telles 

infections en service de soins critiques et par la multitude de critères existants dans les études 

pour définir les cas de PAVM. (43) Dans l’étude de Forel (44) sur l’incidence des PAVM, chez 

des patients atteints de SDRA (patients sans traumatisme), celle-ci était de 30%, montrant 

encore la disparité entre les séries de patients selon les critères choisis ou les étiologies du 

SDRA.  

 

D’autres pistes thérapeutiques existent dans cette pathologique. Plusieurs équipes se sont 

intéressés à l’utilisation des corticoïdes dans le SDRA, soit comme dans l’essai Hypolyte (43) 

avec l’utilisation d’hydrocortisone chez des sujets traumatisés sévères pour diminuer l’incidence 

des PAVM (hazard ratio [HR], 0.51; 95% intervalle de confiance [IC] 0.30-0.83 ; P = .007),du 

nombre de jour libre de ventilation mécanique et de la durée de séjour en soins critiques ce qui 

semble être le cas. Dans l’étude de Villar (45), l’administration à forte dose de dexaméthasone 

(20mg par jour pendant 5 jours puis 10mg par jour pendant 5 jours) chez des patients atteints 

de SDRA modéré ou sévère semble réduire la durée du séjour en réanimation libre de 

ventilation mécanique et également la mortalité à 90 jours du diagnostic (21% versus 36% dans 

le groupe contrôle). 
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Une autre piste thérapeutique du SDRA est l’utilisation de cellules souches 

mésenchymateuses (CSM) qui par leur habilité à sécréter des facteurs anti-inflammatoires, à 

stimuler l’angiogenèse et à diminuer la fibrine et l’apoptose permettraient l’amélioration de la 

fonction respiratoire. L’utilisation des CSM semble diminuer les lésions pulmonaires chez les 

sujets atteint de SDRA dans les modèles animaux. L’efficacité et la sécurité ont été prouvées in 

vivo dans des modèles animaux. Cependant chez l’homme les études prospectives n’ont pas 

débuté dans le contexte de la traumatologie grave. Au-delà de l’utilisation même des CSM, leur 

modification par génie génétique permettrait d’accroitre encore leur efficacité dans le SDRA. 

(46)   

VI-CONCLUSION 

 

La physiopathologie du syndrome de détresse respiratoire chez le patient traumatisé 

sévère est de mieux en mieux connue. Parmi les pistes récemment mises en évidence, la voie 

des Damages Associated Molecular Paterns, responsable via le phénomène de NETose, d’une 

réponse inflammatoire majeure et de lésions épithéliales et endothéliales pulmonaires, constitue 

une voie de recherche prometteuse. 

La recherche de thérapeutiques efficaces dans le traitement ou la prévention de cette 

pathologie reste entière pour le moment. Une piste thérapeutique existe néanmoins, celle de la 

dornase alfa, ayant prouvé son efficacité in vitro et in vivo sur des modèles animaux pour 

réduire cet état inflammatoire. Cette étude est la première à utiliser cette molécule de manière 

prospective dans la prévention du SDRA chez le traumatisé sévère. L’analyse de la population 

incluse jusqu’à présent comprend des patients graves (ISS médian à 30), avec une incidence 
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de SDRA élevée se compliquant pour la plupart de PAVM et parfois de syndrome de défaillance 

multiviscérale. Dans notre population, la mortalité reste élevée confirmant la gravité de ces 

patients, et la présence d’un deuxième pic de décès à distance du traumatisme. Bien que 

l’incidence de PAVM soit élevée, le nombre de jours libres de ventilation mécanique semble 

plus important et la durée de séjour en soins critique plus courte que dans la littérature. Aucun 

patient n’a développé d’évènement indésirable grave à la suite de l’administration du traitement. 

 

L’analyse définitive après levée de l’aveugle permettra de préciser l’impact de l’utilisation 

de dornase alfa en nébulisation dans cette indication et de mener vers d’autres études afin d’en 

préciser l’utilité clinique. 
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ANNEXE I : ECHELLE MRC 
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ANNEXE II: DECLARATION SUR L’HONNEUR 
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RESUME 

Introduction : Le traumatisme sévère est la troisième cause de mortalité mondiale. La mortalité 
hospitalière est marquée par le syndrome de défaillance multiviscérale au premier plan duquel 
est le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA). Le SDRA outre son impact sur la 
mortalité, augmente la durée de séjour en réanimation, la durée de ventilation mécanique, 
l’incidence des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) et la mortalité. La 
physiopathologie du SDRA du traumatisé est multifactorielle et de mieux en mieux connue. Les 
dégâts musculo-squelettiques provoquent la libération de Damage-Associated Molecular 
Patters (DAMPs) composée entièrement ou partiellement d’acides nucléiques. Ces DAMPs 
induisent la production de Neutrophil Extracullar Traps (NET). La libération de DAMPs et NETs 
au niveau pulmonaire déclenche un SDRA par atteinte de la membrane alvéolo-capillaire. Les 
DAMPs et les NETs sont physiologiquement dégradés par une enzyme plasmatique la 
désoxyribonucléase dont il existe une forme recombinante humaine (dornase alfa).Cette étude 
propose d’utiliser la dornase alfa de manière prospective chez le traumatisé sévère afin de 
réduire l’incidence du SDRA et ses complications. 

Méthode : Nous avons mené une étude prospective, multicentrique, comparative, randomisée, 
en double insu et réalisée en groupe parallèles. Nous avons inclus des patients de plus de 18 
ans, victime d’un traumatisme grave avec un Injury Severity Score >15 (ISS), admis en 
réanimation depuis moins de 6h (ou moins de 18h après l’arrivée à l’hôpital en cas 
d’interventions chirurgicales urgents ou d’embolisation préalable),  intubés avec une durée 
prévisible de ventilation mécanique de plus de 48 heures. Le premier groupe recevait 2 
administrations de 2,5ml de dornase alfa en nébulisation à 24h d’intervalle et le groupe contrôle, 
2 administrations de 2,5 ml de NaCl.  

Résultats : Il s’agit d’une analyse intermédiaire. 29 patients ont été analysés. L’incidence du 
SDRA était de 48%, l’ISS médian était de 30, 19 patients ont présenté au moins un épisode de 
pneumopathie acquise sous ventilation mécanique et 6 patients sont décédés.  

Conclusion : La voie des DAMPs dans la physiologie du SDRA du traumatisé sévère semble 
être prometteuse. Cette étude est la première à utiliser de manière prospective la dornase alfa 
dans cette population. La population d’inclusion confirme la gravité de ces patients et leur 
importante morbi-mortalité. 
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