N

N

Evaluation de I'intérét de la transfusion plaquettaire
dans les hématomes intracraniens chez les patients
traités par agents antiplaquettaires
Stéphane Combaz

» To cite this version:

Stéphane Combaz. Evaluation de l'intérét de la transfusion plaquettaire dans les hématomes in-
tracraniens chez les patients traités par agents antiplaquettaires. Médecine humaine et pathologie.
2017. dumas-01506820

HAL Id: dumas-01506820
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01506820

Submitted on 12 Apr 2017

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01506820
https://hal.archives-ouvertes.fr

BIBLIOTHEQUES
| UNIVERSITAIRES

Q'
LY

K. Grenoble Alpes

UFR de
Médecine

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le
jury de soutenance et mis a disposition de I'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il n'a pas été réévalué depuis la date de soutenance.
Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement

lors de |'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact au SID de Grenoble :
bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10

http://www.cfcopies.com/juridique/droit-auteur
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm


mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

UNIVERSITE
CHU

GRENOBLE
ALPES

UNIVERSITE GRENOBLE ALPES — FACULTE DE MEDECINE DE GRENOBLE

Année 2017

Evaluation de ’intérét de la transfusion plaquettaire dans les hématomes

intracraniens chez les patients traités par agents anti-plaquettaires

THESE PRESENTEE
POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE
DIPLOME D’ETAT

COMBAZ STEPHANE

[Données a caractere personnel]

THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE MEDECINE
DE GRENOBLE*

Le 07 avril 2017

DEVANT LE JURY COMPOSE DE :
Président du jury: M. le Professeur ALBALADEJO Pierre

Membres du jury : M. le Professeur PAYEN Jean-Frangois

M. le Docteur DETANTE Olivier
M. le Docteur COGNASSE Fabrice
M. le Docteur FRANCONY Gilles, directeur de thése

*La Faculté de Médecine de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises
dans les theses ; ces opinions sont considerées comme propres a leurs auteurs.



Liste des enseignants PU-PH et MCU-PH de I’UFR de médecine
Grenoble Alpes

UFR de
Médecine
‘¢ UNIVERSITE
‘o;:o: 2 Irenoble
pes
Doyen de la Faculté : M. le Pr. Jean Paul ROMANET
Année 2016-2017
ENSEIGNANTS A L’UFR DE MEDECINE
CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH ALBALADEJO Pierre Anesthésiologie réanimation
PU-PH APTEL Florent Ophtalmologie
PU-PH ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine Chirurgie générale
PU-PH BALOSSO Jacques Radiothérapie
PU-PH BARONE-ROCHETTE Gilles Cardiologie
PU-PH BARRET Luc Meédecine légale et droit de la santé
PU-PH BAYAT Sam Physiologie
PU-PH BENHAMOU Pierre Yves Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH BERGER Frangois Biologie cellulaire
MCU-PH BIDART-COUTTON Marie Biologie cellulaire
MCU-PH BOISSET Sandrine Agents infectieux
PU-PH BONAZ Bruno Gastro-entérologie, hépatologie, addictologie
PU-PH BONNETERRE Vincent Médecine et santé au travail
PU-PH BOREL Anne-Laure Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH BOSSON Jean-Luc Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH BOTTARI Serge Biologie cellulaire
PU-PH BOUGEROL Thierry Psychiatrie d'adultes
PU-PH BOUILLET Laurence Médecine interne
PU-PH BOUZAT Pierre Réanimation
PU-PH BRAMBILLA Christian Pneumologie
MCU-PH BRENIER-PINCHART Marie Pierre Parasitologie et mycologie
PU-PH BRICAULT Ivan Radiologie et imagerie médicale
PU-PH BRICHON Pierre-Yves Chirurgie thoracique et cardio- vasculaire
MCU-PH BRIOT Raphaél Thérapeutique, médecine d'urgence
MCU-PH BROUILLET Sophie Biologie et médecine du développement et de la reproduction
PU-PH CAHN Jean-Yves Hématologie
MCU-PH CALLANAN-WILSON Mary Hématologie, transfusion
PU-PH CARPENTIER Francoise Thérapeutique, médecine d'urgence
PU-PH CARPENTIER Patrick Chirurgie vasculaire, médecine vasculaire
PU-PH CESBRON Jean-Yves Immunologie
PU-PH CHABARDES Stephan Neurochirurgie
PU-PH CHABRE Olivier Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH CHAFFANJON Philippe Anatomie

Mis a jour le 8 septembre 2016 Page 1 sur 4



PU-PH CHARLES Julie Dermatologie
PU-PH CHAVANON Olivier Chirurgie thoracique et cardio- vasculaire
PU-PH CHIQUET Christophe Ophtalmologie
PU-PH CINQUIN Philippe Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH COHEN Olivier Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH COUTURIER Pascal Gériatrie et biologie du vieillissement
PU-PH CRACOWSKI Jean-Luc Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
PU-PH CURE Hervé Oncologie
PU-PH DEBILLON Thierry Pédiatrie
PU-PH DECAENS Thomas Gastro-entérologie, Hépatologie
PU-PH DEMATTEIS Maurice Addictologie
MCU-PH DERANSART Colin Physiologie
PU-PH DESCOTES Jean-Luc Urologie
MCU-PH DETANTE Olivier Neurologie
MCU-PH DIETERICH Klaus Génétique et procréation
MCU-PH DOUTRELEAU Stéphane Physiologie
MCU-PH DUMESTRE-PERARD Chantal Immunologie
PU-PH EPAULARD Olivier Maladies Infectieuses et Tropicales
PU-PH ESTEVE Francois Biophysique et médecine nucléaire
MCU-PH EYSSERIC Héléne Médecine légale et droit de la santé
PU-PH FAGRET Daniel Biophysique et médecine nucléaire
PU-PH FAUCHERON Jean-Luc Chirurgie générale
MCU-PH FAURE Julien Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH FERRETTI Gilbert Radiologie et imagerie médicale
PU-PH FEUERSTEIN Claude Physiologie
PU-PH FONTAINE Eric Nutrition
PU-PH FRANCOIS Patrice Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-MG GABOREAU Yoann Médecine Générale
PU-PH GARBAN Frédéric Hématologie, transfusion
PU-PH GAUDIN Philippe Rhumatologie
PU-PH GAVAZZI Gaétan Gériatrie et biologie du vieillissement
PU-PH GAY Emmanuel Neurochirurgie
MCU-PH GILLOIS Pierre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale
PU-PH GRIFFET Jacques Chirurgie infantile
PU-PH GUEBRE-EGZIABHER Fitsum Néphrologie
MCU-PH GUZUN Rita Endocrinologie, diabétologie, nutrition, éducation thérapeutique
PU-PH HAINAUT Pierre Biochimie, biologie moléculaire
PU-PH HENNEBICQ Sylviane Génétique et procréation
PU-PH HOFFMANN Pascale Gynécologie obstétrique
PU-PH HOMMEL Marc Neurologie
PU-MG IMBERT Patrick Médecine Générale
PU-PH JOUK Pierre-Simon Génétique
PU-PH JUVIN Robert Rhumatologie
Mis a jour le 8 septembre 2016 Page 2 sur 4




PU-PH KAHANE Philippe Physiologie

PU-PH KRACK Paul Neurologie

PU-PH KRAINIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale

PU-PH LABARERE José Epidémiologie : Eco. de la Santé
MCU-PH LANDELLE Caroline Bactériologie - virologie
MCU-PH LAPORTE Francois Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH LARRAT Sylvie Bactériologie, virologie
MCU -PH LE GOUELLEC Audrey Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH LECCIA Marie-Théreése Dermato-vénéréologie

PU-PH LEROUX Dominique Génétique

PU-PH LEROY Vincent Gastro-entérologie, hépatologie, addictologie

PU-PH LEVY Patrick Physiologie
MCU-PH LONG Jean-Alexandre Urologie

PU-PH MAGNE Jean-Luc Chirurgie vasculaire
MCU-PH MAIGNAN Maxime Thérapeutique, médecine d'urgence

PU-PH MAITRE Anne Meédecine et santé au travail
MCU-PH MALLARET Marie-Reine Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-PH MARLU Raphaél Hématologie, transfusion
MCU-PH MAUBON Daniéle Parasitologie et mycologie

PU-PH MAURIN Max Bactériologie - virologie
MCU-PH MC LEER Anne Cytologie et histologie

PU-PH MERLOZ Philippe Chirurgie orthopédique et traumatologie

PU-PH MORAND Patrice Bactériologie - virologie

PU-PH MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication

PU-PH MORO Elena Neurologie

PU-PH MORO-SIBILOT Denis Pneumologie

PU-PH MOUSSEAU Mireille Cancérologie

PU-PH MOUTET Francois Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie
MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH PALOMBI Olivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hémato - transfusion

PU-PH PASSAGGIA Jean-Guy Anatomie

PU-PH |PAYEN DE LA GARANDERIE Jean-Francois Anesthésiologie réanimation
MCU-PH PAYSANT Francois Meédecine légale et droit de la santé
MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-PH PELLOUX Hervé Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie

PU-PH PERENNOU Dominique Meédecine physique et de réadaptation

PU-PH PERNOD Gilles Médecine vasculaire

PU-PH PIOLAT Christian Chirurgie infantile

PU-PH PISON Christophe Pneumologie

PU-PH PLANTAZ Dominique Pédiatrie

PU-PH POIGNARD Pascal Virologie

Mis a jour le 8 septembre 2016 Page 3 sur 4




PU-PH POLACK Benoit Hématologie

PU-PH POLOSAN Mircea Psychiatrie d'adultes

PU-PH PONS Jean-Claude Gynécologie obstétrique

PU-PH RAMBEAUD Jacques Urologie

PU-PH RAY Pierre Biologie et médecine du développement et de la reproduction

PU-PH REYT Emile Oto-rhino-laryngologie

PU-PH RIGHINI Christian Oto-rhino-laryngologie

PU-PH ROMANET Jean Paul Ophtalmologie

PU-PH ROSTAING Lionel Néphrologie
MCU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale, pharmaco clinique, addictologie
MCU-PH ROUX-BUISSON Nathalie Biochimie, toxicologie et pharmacologie
MCU-PH RUBIO Amandine Pédiatrie

PU-PH SARAGAGLIA Dominique Chirurgie orthopédique et traumatologie
MCU-PH SATRE Véronique Génétique

PU-PH SAUDOU Frédéric Biologie Cellulaire

PU-PH SCHMERBER Sébastien Oto-rhino-laryngologie

PU-PH SCHWEBEL-CANALI Carole Réanimation médicale

PU-PH SCOLAN Virginie Médecine légale et droit de la santé
MCU-PH SEIGNEURIN Arnaud Epidémiologie, économie de la santé et prévention

PU-PH STAHL Jean-Paul Maladies infectieuses, maladies tropicales

PU-PH STANKE Francoise Pharmacologie fondamentale
MCU-PH STASIA Marie-José Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH STURM Nathalie Anatomie et cytologie pathologiques

PU-PH TAMISIER Renaud Physiologie

PU-PH TERZI Nicolas Réanimation
MCU-PH TOFFART Anne-Claire Pneumologie

PU-PH TONETTI Jérome Chirurgie orthopédique et traumatologie

PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH VANZETTO Gérald Cardiologie

PU-PH VUILLEZ Jean-Philippe Biophysique et médecine nucléaire

PU-PH WEIL Georges Epidémiologie, économie de la santé et prévention

PU-PH ZAOUI Philippe Néphrologie

PU-PH ZARSKI Jean-Pierre Gastro-entérologie, hépatologie, addictologie

PU-PH : Professeur des Universités et Praticiens Hospitaliers

MCTU-PH : Maitre de Conférences des Universités et Praticiens Hospitaliers

PU-MG : Professeur des Universités de Médecine Générale

MCU-MG : Maitre de Conférences des Universités de Médecine Générale

Mis a jour le 8 septembre 2016

Page 4 sur 4




Remerciements

A mon jury de theése :

A Mr le Pr Pierre ALBALADEJO,

vous me faites I’honneur de présider ce jury de thése, et je vous en suis reconnaissant. Je vous

remercie pour vos enseignements tout au long de mon internat.

A Mr le Pr Jean-Francois PAYEN,

pour avoir accepté de participer a ce jury, pour votre encadrement durant mes années d’internat.

A Mr le Dr Olivier DETANTE,

pour avoir accepté de participer a ce jury, pour votre intérét certain porté a ce sujet, et votre
investissement dans ce projet. Pour m’avoir donné quelques clés dans la réalisation de ce travail, et

pour avoir fait le lien avec le RENAU.

A Mr le Dr Fabrice COGNASSE,

pour avoir accepté de participer a ce jury (malgré la distance !), pour votre intérét porté a mon sujet de
thése, pour votre investissement ces derniers mois dans ce travail. Je tenais a vous remercier

particuliérement pour votre soutien, votre aide et vos encouragements dans la dernicre ligne droite.

A Mr le Dr Gilles FRANCONY,

pour avoir accepté d’€tre mon directeur de thése. Merci d’avoir su me transmettre des valeurs
humaines dans la pratique de la médecine. Merci pour ta modestie, ton humilité, ton
professionnalisme, tes compétences, pour tout le savoir que tu as su me transmettre durant ces années,
dans ta spécialité mais pas que. Je te remercie particulierement pour ta gentillesse, ta simplicité, ton
soutien et ton accompagnement. Tu restes un exemple pour moi, et j’espére ne jamais 1’oublier dans
ma carricre. Je te remercie pour ton aide dans ce travail. Enfin, s’impose un remerciement particulier
pour ta défense perpétuelle des valeurs et des traditions de la Savoie, sans oublier 1’hommage

permanent au 13°™ BCA... ! Amitiés.



A ma femme,

pour ton soutien permanent pendant toutes ces années, tes encouragements malgré toutes les
contraintes qu’on put engendrer ces années d’études. Tu les as subies, ce n’est effectivement pas
simple et j’en suis navré... Mais malgré cela, tu as toujours su me réconforter, me donner la force
d’avancer et d’en arriver 1 ou j’en suis aujourd’hui. Je t’en suis extrémement reconnaissant. Merci
pour ton aide dans la réalisation de ce travail de thése, qui signe (enfin !) ’achévement de ces études

de médecine.

Nous avons traversé¢ de nombreuses épreuves dans notre vie personnelle, mais notre amour et notre
soutien mutuel nous a toujours permis d’avancer. Je suis fier aujourd’hui d’étre ton mari, d’avoir
fondé une jolie petite famille, d’avoir notre petit chez nous. Je passe sur les nombreux moments
partagés qui ne sont que du bonheur, les différents voyages, les vacances, nos petits week-ends, nos
délires, tes chansons improvisées, nos petits instants, notre complicité... Et tout particuliérement
certains exceptionnels et trés riches en émotion : notre mariage, la naissance de Maélle, puis de
Flavien. Je me languis de pouvoir en vivre plein d’autres. Tu me combles de bonheur au quotidien.
Ton histoire personnelle me touche et tu ne peux pas te représenter a quel point je suis fier de toi, de ce
que tu as accompli ces derniéres années, de la femme que tu es devenue. Je t’admire, et je serai
toujours a tes cotés pour t’aider dans les moments de doute. Ta gentillesse, ta douceur, ton empathie,
ton écoute, ton sourire, ton envie d’aider tout le monde, font de toi une femme exceptionnelle. Tu me
permets de m’évader complétement de mon univers professionnel, tu es ma source de bonheur et de
bien-&tre. Je prendrai soin de toi comme tu sais prendre soin de moi. Je suis particuliérement fier que
tu sois la maman de mes enfants, celle que j’imaginais, celle que tu es devenue, ils ont une chance

inouie de t’avoir, comme j’ai une chance inouie d’avancer a tes cotés.

Je ne saurai jamais comment te remercier, comment t’exprimer tout ce dont tu m’as apporté depuis que
I’on se connait. Je souhaite que ce bonheur persiste a jamais. Je souhaite que nous puissions continuer
I’accomplissement de nos projets. Je souhaite te rendre heureuse, continuer de t’aimer. Nous avons de

nombreux moments a vivre, qu’ils puissent étre les plus beaux ! Je t’aime plus que tout...



A mes enfants,

Maélle, ma bichette, pour ta joie de vivre permanente, de 7h & 20h non-stop ! Pour ta gaieté, pour ta
gentillesse, ta douceur, ton attention permanente (et oui méme a 2ansl/2...!). Pour ton sourire en
continu, tes moments de rigolade, tes chants en continu qui commencent dés le réveil ! Ce n’est que du

bonheur...

Flavien, mon bichon, pour ton calme, tes calins, ton sourire au moindre regard, tes moments de fou

rire, ta gentillesse. Je me languis de découvrir la suite...!

Malgré vos petits ages, vous avez fait partie de mes études, et vous avez dii me supporter a certaines
périodes difficiles personnellement et dans mon internat. J’en suis navré... Vous avez su m’apporter
I’envie d’avancer, la force nécessaire, et vous avez contribué pleinement a 1’aboutissement de ce

travail (malgré les difficultés de concentrations en votre présence...!).

Votre présence au quotidien me fait un bien fou, et me permet de m’évader de mon univers
professionnel, vous me ressourcez. Vous me faites vivre que des beaux moments, et nous avons encore
de nombreuses années a partager, et de nombreux moments a vivre. Je souhaite vous rendre heureux et
que vous puissiez vous €panouir sereinement. Je suis fier de vous. Vous étes également source de

bonheur et de bien-étre.

Je vous aime...

A mes grands-parents,

Mamie Renée et Papi Victor, pour votre intérét permanent porté a mes études, pour votre soutien. Pour
tous les bons moments partagés dans mon enfance a vos cOtés, pour m’avoir donné le gott de la
montagne. Les nombreuses ballades que nous avons faites ensemble resteront des trés bons souvenirs.
Pour tous les autres moments que nous continuons a partager maintenant avec ma petite famille. A toi
mamie pour ton dynamisme exceptionnel, tu m’as toujours impressionné ! Je suis fier et trés heureux

de vous avoir a mes cOtés pour ce grand moment, et dans ma vie personnelle. Merci pour tout.



A mamie Fifine, pour ton intérét et ta fierté permanente porté a mon cursus médical. Pour tous les
bons moments partagés dans mon enfance. Et pour tous ceux que nous continuons de vivre avec ma
petite famille. Malgré tes soucis de santé difficiles au quotidien, je ne sais comment te remercier d’étre
présente pour ce jour, et lors d’autres événements. Merci pour tout. A papi Antoine, j’aurai aimé que
tu sois présent pour que tu puisses voir ce qu’est devenu ton petit-fils, « la lune ». Tes histoires
racontées m’ont toujours marqué, sur la Corse notamment, malgré mon jeune age a I’époque, je m’en
souviens encore. Merci pour les moments vécus a tes cOtés, trop courts certes, mais riches et

inoubliables.

A mes parents, pour leur soutien dés le début de mes études, et les encouragements notamment en P1 !
Pour les moments que nous avons vécu dans mon enfance, pour m’avoir permis de vivre des choses
que tout le monde ne peut vivre (merci la CCAS... !). A toi papa, pour m’avoir donn¢ le gott de la

montagne, du ski, des via-ferratas... Merci d’avoir toujours cru en moi.

A ma sceur, pour tous les moments de fou rire de notre enfance, qui perdurent et j’espére ne cesseront
pas ! Pour notre complicité, pour ton soutien durant toutes ces années. Pour tous les bons moments
partagés avec ta famille et la mienne, qui m’ont permis de penser & autres choses qu’a ces études...

Merci pour tout

Au bof, pour tous les bons moments de rires, souvent alcoolisés...! A ce grand moment dans

I’atelier jusqu’a I’aube ! A cette complicité qui s’est créée au fil du temps. Merci pour ton soutien.

A mes niéces, Julia et Léonie, pour apporter du bonheur supplémentaire dans ma vie. J’ai hate de

partager plein d’autres moments avec vous.

A Delphine, ma belle-sceur, pour ton aide et ton soutien durant toutes ces années, pour tous les beaux

moments partagés, pour ton implication envers ton neveu et ta nicce. Merci d’étre présente.

A Yann, mon parrain, Sandra et leurs enfants, pour &tre présent dans des moments de vie
particuliers. A toi Yann, pour ton humour permanent, ta simplicité, ton dynamisme. A toutes ces
descentes en ski « tout schuss » ! Aux soirées machmalo et kinder pingui ! A tous ces fous rires. Merci

pour tout, hate de partager d’autres moments.



A Guyléne, ma marraine, et Daniel, pour tous les instants partagés depuis ’enfance, aux nombreux
jours de I’an, aux sorties montagnes, aux vacances passées avec vous et Jonathan, aux sorties ski sans
interruption (10 min de pause pour le sandwich !). Merci pour votre accompagnement, 1’intérét que
vous avez porté a mes études. Je suis heureux de vous avoir a mes cOtés pour ce moment. Merci pour

tout.

A la family Perot !

Vous m’avez vu «tout petit» (Harry Potter...), vous avez suivi ce début de périple qu’est la 1%°

année, puis les 10 autres qui ont suivies. Et me voila grandit (toujours plus jeune que vous... !).

A toi Ludo, mon meilleur ami, mon témoin de mariage, mon parrain chez les pompiers, qui a su me
guider et me donner les bonnes clés en main pour poursuivre cette passion pendant 11 ans. Pour tous
les nombreux moments partagés, chez les pompiers mais aussi en dehors. Pour tous les moments de
fous rires, pour ton humour et ta joie de vivre permanente (c’est dans les génes des Perot !), pour tes
blagues, pour les nombreuses bringues. Pour cette via-ferrata qui m’a changé les idées méme si on a
fait que 50 m... Records a battre ! Je suis trés heureux de pouvoir continuer a avancer en t’ayant
comme ami. Je peux compter sur toi, et toi aussi tu peux compter sur moi, sois en assuré¢ ! Merci pour
tout ton investissement dans ma vie personnelle depuis que 1’on se connait, merci d’étre 1a dans les
bons mais aussi les moments plus difficiles. Je me languis de vivre plein d’autres moments. Merci

pour tout.

A toi Sandrine, pour ta gentillesse, ta joie de vivre permanente, ton sourire constant, pour tous les bons
moments et fous rires partagés. Pour étre présente dans notre vie. Pour tous les instants que nous

allons encore vivre !

A ma filleule Léonie, je suis fier et trés heureux de faire partie de ta vie en tant que parrain. Merci a tes
parents de m’avoir choisi et donné 1’opportunité de pouvoir t’accompagner. Merci pour tous les
moments partagés depuis que tu es née. Pour ta joie de vivre (héritée de tes parents... !), ta gaité, ton
sourire, ton dynamisme. Merci de m’avoir fait découvrir les princesses, beaucoup d’inconnue pour

moi... J’ai encore du travail ! Merci de m’avoir fait connaitre plein de chansons et dessins animés, ¢a

10



me servira bientdt avec Maélle (tu es son idole !). Je me languis de pouvoir partager plein d’autres

moments avec toi. Sache que je serai la a n’importe quel moment de ta vie.

A toi Méel (« garcon », dixit Maélle « fille »), pour ton dynamisme et ta gentillesse, pour les moments
déja vécus ensemble, pour nous avoir donné un apercu de ce que serait la période des 2 ans d’un

gargon... On va sécuriser la maison ! Heureux de partager d’autres moments avec toi.

A Jérémy, mon meilleur ami, pour tous les moments inoubliables partagés, pour toutes ces bonnes
bringues, pour nos virées dans le sud, pour les vacances passées a la CCAS, notre mariage... Et j’en
passe ! Pour tous les moments passés chez les pompiers, tous les délires qu’on a pu avoir. Merci d’étre
la dans notre vie. Je sais que je pourrai toujours compter sur toi, j’espere que c’est réciproque ! C’est
toujours un plaisir de se voir, j’ai hate de partager d’autres moments avec toi et maintenant Mélanie.

Merci pour tout

A Bruno, Virginie, et leurs enfants, pour votre simplicité, votre joie de vivre, votre gentillesse. A toi
Bruno, pour tous ces bons moments vécus aux pompiers, pour ton humour débordant, pour avoir

accepté de faire prétre le temps d’une petite heure pour nous (re-)marier ! Merci pour tout !

A Anne et Julien, et leurs enfants, pour votre soutien, au combien inestimable, votre gentillesse, votre
¢coute, votre empathie, votre optimisme, votre altruisme, votre humilité... Vous &tes toujours prét a
aider dés qu’on en a besoin, on peut vraiment compter sur vous. J’espére que vous avez saisi que c’est
bien évidemment réciproque. Merci pour votre accompagnement ces dernieres années, dans les bons
moments et les difficultés. Votre optimisme et simplicité nous raménent a 1’essentiel. C’est fou ce
qu’on peut se sentir bien chez vous et avec vous ! Merci Anne de m’avoir fait découvrir de bons

fromages... ! Un grand merci pour tout.

A Antho, indescriptible !!! Merci pour tout !!! Pour ta joie de vivre débordante, ton humour tres fin,
ton dynamisme incroyable qu’on qualifierait d’hyperactivité (ou trouves-tu 1’énergie ???). En dehors
de tous ces traits de personnalité que beaucoup connaissent, je tiens a te remercier vraiment pour ton
€coute, ton soutien permanent, et pour la confiance que tu m’accordes. Aprés m’avoir connu piou-piou
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poser mon 1° cathéter en tant qu’externe (quelle blague !!), pour finir aujourd’hui ensemble dans un
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travaillé au SAMU ensemble, puis lors de ton retour en IADE a ’HCE, et enfin au bloc PU. Durant
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comme tu as pu I’étre & notre mariage. Merci pour tout, ¢’est un réel plaisir d’€tre a tes cOtés.

A Sandrine, mon amie, ma témoin, pour ton soutien éternel depuis le début des études. Que de
souvenirs en médecine, outre les soir¢es, avec les tutorats, puis les sous-conf en D4. Que de bons
moments partagés sur nos vies personnelles, qui j’espére continueront ! Un clin d’ceil spécial pour le
Chazelet, ou j’ai hate de pouvoir y retourner. Merci pour ta gentillesse, ton écoute dans les bons
moments et ceux plus difficiles, pour ta confiance permanente. Merci de t’investir dans notre vie

comme tu le fais. Un grand merci pour tout.

A Emilie R., pour ta gentillesse, ton sourire, ton empathie, ton écoute, ton soutien. Pour les bons

moments passés en ta compagnie. Merci pour tout.
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sympathie et votre accueil.
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douceur et ton calme, merci pour tout.
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Liste des abréviations

AAP = agent anti-plaquettaire

AIS = Abreviated injury scale

AIT = Accident ischémique transitoire
AVC = Accident vasculaire cérébral

AVK = Anti-vitamine K

CGR = Culot de globules rouges

CPA = Concentré de plaquettes d’aphérese
CRP = Protéine C réactive

DVE = Dérivation ventriculaire externe
EFS = Etablissement frangais du sang

EP = Embolie pulmonaire

GCS = Glasgow coma scale

GOS = Glasgow outcome scale

HBPM = Héparine de bas poids moléculaire
HED = Hématome extra-dural

HIC = hémorragie intracranienne

HIV = Hémorragie intraventriculaire

HNF = Héparine non fractionnée

HSA = Hémorragie sous-arachnoidienne

HSD = Hématome sous-dural

HTA = Hypertension artérielle

IGS II = Indice de gravité simplifi¢ 11
IMC = Indice de masse corporelle
INR = International normalized ratio

MCPS = M¢élange de concentrés de plaquettes

standards

OR = Odds ratio

PFC = Plasma frais congelé
PIC = Pression intracranienne

PtiO2 = Pression tissulaire cérébrale en

oxygene

RPC = Réanimation polyvalente chirurgicale
RNC = Réanimation neurochirurgicale

SCA = Syndrome coronarien aigu

TCA = Temps de céphaline activée

TP = Taux de prothrombine

TVP = Thrombose veineuse profonde

UNYV = Unité de neurovasculaire

USI = Unité de soins intensifs

VPM = Volume plaquettaire moyen
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Résumé

Contexte : La transfusion de plaquettes dans les hémorragies intracraniennes (HIC) chez les patients
traités par agents antiplaquettaires (AAP) est largement controversée a ce jour. L’objectif de cette
¢tude est d’évaluer, chez les patients présentant une HIC spontanée ou traumatique sous AAP, I’effet
de la transfusion de plaquettes sur I’évolution du volume de I’HIC, déterminant majeur de morbidité et

mortalité.

Patients et méthode : Nous avons inclus rétrospectivement, sur la période du 1° janvier 2012 au 31
décembre 2015, les patients adultes admis pour HIC spontanée ou traumatique, traités depuis au moins
7 jours par AAP (aspirine, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel), dont les 1ésions ont été objectivées par
un scanner ou une IRM a I’admission et recontrélées secondairement. Ces patients étaient hospitalisés
dans les services de réanimation neurochirurgicale (RNC), réanimation polyvalente chirurgicale (RPC)
et unité de neurovasculaire (UNV) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Grenoble-Alpes. Nous
avons compar¢ deux groupes : transfusés (T) et non transfusés (NT). Le critére de jugement principal
correspondait a 1’évolution au-dela de 33% du volume de I’HIC ou de I’épaisseur d’un hématome
extra-dural (HED) ou sous-dural (HSD). Les scanners des patients étaient relus par deux investigateurs
et les volumes des HIC étaient estimés par la méthode AxBxC/2. Secondairement, nous avons évalué
I’impact de la transfusion de plaquettes sur la mortalité hospitaliére, le recours a une neurochirurgie, la
durée de séjour en unité de soins intensifs (USI) et hospitali¢re, le devenir neurologique a un an
(évalué par le score de Rankin modifié et le Glasgow Outcome Scale), et I’apparition d’événements
indésirables thrombotiques durant I’hospitalisation. Enfin, nous avons analysé certaines
caractéristiques transfusionnelles pouvant influencer sur ces différents critéres (délais transfusionnels,

type de concentré plaquettaire transfusé, age de la poche en jours).

Résultats : 93 patients ont été inclus, 43 dans le groupe T et 50 dans celui NT. La gravité clinique des
patients était plus importante dans le groupe T, avec un score IGS II supérieur (p=0.001), et un score
de Glasgow plus bas (p=0.003). Il s’agissait dans ce groupe d’HIC majoritairement traumatique

(p=0.002). En analyse par régression logistique, la transfusion plaquettaire n'est pas associée a une
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limitation de 1’évolution du volume des 1ésions au-dela de 33% (OR = 2.26, 1C95% [0.70 - 7.7] ; p =
0.178). En prenant en compte la gravit¢ dans le modéle par régression logistique, la transfusion
plaquettaire n’est pas associée a une limitation de 1’évolution des Iésions lorsque le score IGS II est
entre 52 et 63 (OR = 2,28, 1C95% [0.31 - 15.73] ; p=0.4). Elle devient un facteur significatif lorsque
ce score dépasse les 63 (OR a 6,62, IC95% [1.21-41.21] ; p=0,032). La transfusion plaquettaire n'est
pas associée a une diminution de la mortalité, des durées de séjour USI et hospitaliers, et a un meilleur
devenir neurologique des patients. Le recours a la neurochirurgie est resté semblable dans les deux
groupes. Il n’existait par ailleurs pas plus d’événements thrombotiques dans le groupe T. Nous
n’avons observé aucun impact du type de produit transfusé et de 1’age des poches sur le devenir des

patients et la mortalité.

Conclusion : La transfusion plaquettaire n'est pas associée a une limitation de 1’évolution de la taille
de ’HIC, et a une amélioration du devenir neurologique des patients. De multiples facteurs, intriqués
les uns aux autres, pourraient atténuer 1’effet hémostatique recherché et le bénéfice transfusionnel
attendu : type d’AAP et phénomenes de résistance, réponse inflammatoire a ’HIC propre a chaque

patient, role inflammatoire potentiel des concentrés plaquettaires. ..

Mots clés: hémorragie intracrdnienne, transfusion plaquettaire, agents anti-plaquettaires,

traumatisme cranien, AVC hémorragique, scanner, concentrés plaquettaires
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Abstract

Background: Platelet transfusion in spontaneous or traumatic intracranial haemorrhages (ICH) in
patients taking anti-platelet agents (AAP) pre-injury is controversial. The aim of this study is to
evaluate the effect of platelet transfusion, in patients with spontaneous or traumatic IHC, on the

evolution of IHC volume, which is a major determinant of morbidity and mortality.

Methods: From 01/01/12 to 31/12/2015, we have included adult patients with spontaneous or
traumatic IHC, taking AAP for 7 days (aspirine, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel), whose lesions were
objectified by a CT-scan or a MRI at admission, and re-screened. CT-scans were read by two
investigators, and ICH volumes were estimated using the ABC/2 method. Secondly, we assessed the
impact of platelet transfusion on in-hospital mortality, on neurosurgery, on length of stay in intensive
care unit (ICU) and in hospital, on the neurological outcome at one year (evaluated by the modified
Rankin score and the Glasgow Outcome Scale), and the occurrence of adverse thrombotic event during
hospitalization. Finally, we analyzed some transfusion characteristics that could influence these

different criteria (transfusion time, type and age of platelet concentrate transfused).

Results: 93 patients were included, 43 in the T group and 50 in the NT group. The clinical severity of
the patients was greater in the T group, with a higher SAPS 1II score (p=0.001), and a lower Glasgow
coma scale (p=0.003). The T group had more traumatic ICH (p=0.002). In logistic regression analysis,
platelet transfusion isn't associated with a limitation of the evolution of lesions volume beyond >33%
(OR = 2.26, 95%CI[0.70-7.7], p = 0.178). It is also not when the SAPS IlI-score is between 52 to 63.
This is a significant factor over 63. Platelet transfusion, type of transfused product and age are not
associated with a decrease in mortality and better patients’ outcome. The use of neurosurgery

remained similar in both groups. They were no more thrombotic events in the T group.

Conclusion: Platelet transfusion is not associated with a limitation of the evolution of the size of the
ICH and an improvement of the patients’ outcome. Multiple factors could mitigate the hemostatic

effect sought and the expected transfusion benefit: type of AAP and resistance phenomena,
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inflammatory response to the ICH specific to each patient, potential inflammatory role of platelet

concentrates...

Keywords: intracranial haemorrhage, platelet transfusion, antiplatelet agents, traumatic brain injury,

haemorrhagic stroke, CT-scan, platelet concentrates.

23



1. Introduction

Les agents antiplaquettaires (AAP) sont aujourd’hui largement prescrits dans le cadre de la
prévention primaire et secondaire des maladies cardio-vasculaires. Malgré leur bénéfice clairement
démontré dans ces indications, le risque hémorragique li¢ a ces AAP reste non négligeable. Les
événements hémorragiques tous confondus sous aspirine ou clopidogrel sont fréquents, et sont évalués
entre 3,6% et 10% selon les études. En ce qui concerne les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
hémorragiques, He et al.(1), dans leur méta-analyse incluant 16 essais cliniques évaluant 1’aspirine en
prévention primaire ou secondaire, ont retrouvé un risque annuel d’AVC hémorragique sous aspirine
de 12 pour 10 000 personnes (IC95% [5-20], p<0.001). Naidech et al.(2) ont montré que les AAP
pouvaient étre responsables d’une augmentation du volume initial de I’hématome et de son expansion,
qui sont des déterminants majeurs de morbidité et de mortalité(2—7), mais ces résultats restent
controversés(8). L’association aspirine et clopidogrel quant a elle serait pourvoyeuse d’hématomes de
tailles plus importantes qu’en cas d’aspirine seul(9). Malgré ces constatations radiologiques, les essais
¢valuant le devenir clinique des patients sous AAP présentant une hémorragie intracranienne (HIC)
spontanée ou traumatique, retrouvent des résultats contradictoires, que ce soit en termes de morbidité

ou de mortalité(2,3,8,10-24).

La stratégie thérapeutique qui en découle reste donc incertaine, a 1’inverse des traitements
anticoagulants, pour lesquels il a été établi une stratégie de réversion ayant montré un bénéfice
significatif sur la mortalité(25). Les recommandations actuelles concernant I’antagonisation par
transfusion plaquettaire se basent sur peu d’études et de faible puissance, car toutes rétrospectives avec
de faibles effectifs. Les différents essais qui évaluent ’effet de la transfusion de plaquettes sur la
survie ou le pronostic neurologique, ne retrouvent pas de bénéfice(26,27). L’étude récente
PATCH(28), prospective et randomisée, évaluant la transfusion de plaquettes dans les AVC
hémorragiques spontanés chez 190 patients sous AAP, avec un score de Glasgow moyen a 14 (13-15),
conclue a un sur-risque de mortalité et a un mauvais devenir neurologique en cas de transfusion. Les
recommandations restent donc incertaines sur un bénéfice potentiel a transfuser des plaquettes dans ce

contexte. Les dernic¢res guidelines datant de 2015 dans les AVC hémorragiques spontanés, éditées par
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I’association Heart Association / American Stroke(29) concluent: « The usefulness of platelet
transfusions in ICH patients with a history of antiplatelet use is uncertain (Class IIb; Level of Evidence

C)».

L’objectif de cette étude est d’évaluer I’effet de la transfusion de plaquettes sur 1’évolution du
volume de I’HIC, chez les patients traités par AAP, ayant présenté une HIC spontanée ou traumatique.
Secondairement, nous avons étudié 1’intérét en termes de mortalité, de devenir du patient, et
d’événements indésirables. Enfin, nous nous sommes intéressés aux parametres transfusionnels

pouvant influencer sur ces critéres.

2. Matériel et méthodes

2.1. Design de [’étude et recrutement des patients

Nous avons inclus rétrospectivement, sur la période du 1°" janvier 2012 au 31 décembre 2015,
les patients admis pour HIC spontanée ou traumatique, traités depuis au moins 7 jours par AAP
(aspirine, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel), dont les 1ésions ont été objectivées par un scanner ou une
IRM a I’admission et recontrdlées secondairement. Il s’agissait de patients de plus de 18 ans
hospitalisés dans les services de réanimation neurochirurgicale (RNC), réanimation polyvalente
chirurgicale (RPC) et unité de neurovasculaire (UNV) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
Grenoble-Alpes. Les patients admis pour une HIC sous-tentorielle, ou dont la cause de I’hémorragie
¢tait secondaire a une hémorragie sous-arachnoidienne, une malformation artério-veineuse, une
tumeur, ou dans un contexte de péri-partum, étaient exclus. De méme, ceux dont I’HIC était évacuée
chirurgicalement avant la réalisation du scanner de contréle, ou ceux dont une limitation thérapeutique
¢tait décidée des le premier scanner, n’étaient pas inclus dans 1’étude. Les patients ont été répartis dans

deux groupes : groupe transfusé (T) et groupe non transfusé (NT).

2.2. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal correspondait a I’évolution en pourcentage du volume de I’HIC

ou de I’épaisseur d’un hématome extra-dural (HED) ou sous-dural (HSD). Un seuil de significativité
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de +33% était retenu. Il est en effet démontré qu'une évolution du volume de I’HIC au-dela de 33%
est responsable d’une augmentation de mortalit¢ et d’un mauvais devenir neurologique(7). Les
patients admis en UNV n’étant jamais transfusés en plaquettes selon le protocole de service, nous
avons choisi ce critére de jugement principal afin de s’affranchir du biais de gravité prévisible (le
groupe transfusé ne comprenant que des patients admis en réanimation, donc plus graves).
Secondairement, nous avons évalué ’effet de la transfusion de plaquettes sur la mortalité
hospitaliére, le recours a une neurochirurgie, la durée de séjour en unité de soins intensifs (USI) et
hospitaliére, le devenir neurologique a un an évalué par le score de Rankin modifié(30,31) et le
Glasgow Outcome Scale (GOS)(32), ainsi que 1’apparition d’événements indésirables thrombotiques
durant I’hospitalisation. Enfin, nous avons analysé les caractéristiques transfusionnelles pouvant avoir
une influence sur ces différents critéres. Il s’agissait en particulier du délai de transfusion, du type de

produit transfusé et de I’age de la poche en jours.

2.3. Recueil de données

Nous avons recueilli les différentes données clinico-biologiques a partir du dossier médical

papier et informatisé du CHU Grenoble-Alpes.

Les caractéristiques descriptives des patients recueillies correspondaient au sexe, a 1’age, a
I’indice de masse corporel (IMC), au lieu de prise en charge (Réanimation ou UNV), au mécanisme de
I’HIC (traumatique ou spontanée), au type d’AAP, et aux traitements anticoagulants associés. Les
antécédents étaient également répertoriés : AVC ischémique ou hémorragique, accident ischémique
transitoire (AIT), hypertension artérielle (HTA), diabéte, dyslipidémie, cardiopathie ischémique,
artériopathie, fibrillation auriculaire, insuffisance rénale chronique, thrombophilie. L’état clinique du
patient a I’admission et lors du scanner de contrdle étaient recueillis : score de Glasgow (GCS) et son
score moteur, présence d’un déficit sensitivo-moteur, pic hypertensif artériel systolique > 180 mmHg a
la prise en charge, indice de gravité simplifi¢ Il (IGS II) et Abreviated Injury Scale de la téte (AIS

Head), 1ésions extra-craniennes hémorragiques susceptible d’entrainer une coagulopathie.
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Les paramétres biologiques a 1’admission et lors du scanner de controle étaient également
relevés : taux de plaquettes, volume plaquettaire moyen (VPM), taux de prothrombine (TP),
International Normalized Ratio (INR), temps de céphaline activée (TCA), fibrinogéne, protéine C

réactive (CRP).

Nous avons aussi recueilli les actions thérapeutiques associées a visée transfusionnelle ou
neurologique, telles que I’antagonisation d’anticoagulants, la transfusion de culot globulaire (CGR) ou

de plasma frais congelé (PFC), I’administration de fibrinogéne ou d’une osmothérapie.

Les informations colligées correspondant au devenir des patients incluaient la réalisation d’une
intervention neurochirurgicale (pose d’une dérivation ventriculaire externe (DVE) ou évacuation
secondaire de 1I’HIC), la mortalité hospitaliére, le retour & domicile, les durées de séjour en USI et
hospitaliére, le devenir neurologique a un an évalué par le score de Rankin modifié et le score de GOS,
et les événements thrombotiques : syndrome coronarien aigu (SCA), ischémie de membre, accident
ischémique transitoire (AIT), AVC ischémique, thrombose veineuse profonde (TVP) et embolie

pulmonaire (EP).

Enfin, les données transfusionnelles ont été extraites a partir de la base de données de tragabilité
des produits sanguins labiles, aprés demande auprés de 1’établissement frangais du sang (EFS) de la
région Rhone-Alpes-Auvergne. Nous avons recueilli les délais transfusionnels, le nombre et le type de
produit transfusé (concentré de plaquettes d’aphérése (CPA) et mélange de concentrés plaquettaires
standards (MCPS)), I’administration fractionnée éventuelle du concentré plaquettaire, la quantité de
produit actif, la quantité de plaquettes au sein de la poche. L’age de la poche transfusée était également
analysé, ce parameétre pouvant jouer un role important dans I’efficacité des concentrés plaquettaires
administrés. En effet, il est clairement établi a ce jour que les plaquettes ont un rdle inflammatoire, en
détectant des pathogénes et en sécrétant des molécules inflammatoires (cytokines, chimiokines et
facteurs immunomodulateurs) pouvant interagir avec d’autres cellules immunes(33). Il existe dans les
poches de concentrés plaquettaires plusieurs facteurs solubles corrélés avec 1’apparition d’événements
indésirables inflammatoires du receveur(34-37). Il est démontré que la concentration de certains de

ces facteurs augmente au cours du temps de stockage, de manicre significative