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Théo.

A Patrick, Catherine, Seb, Amandine, Gaél, Zuly et Lily-Rose : Pour votre gentillesse et
votre genérosité. Merci Patrick de ta patience lors de mon apprentissage du ski, merci de ne
pas m’avoir abandonnée en haut de cette piste ce jour de grand vent avec jour blanc alors que
je ne voulais plus avancer. Merci surtout pour toutes les raclettes, tartiflettes et tous ces
moments passés chez vous.

A Cathy et Bruno : Merci a toi Cathy qui tiens une place particuliére dans mon cceur, celle
de marraine. Merci pour tous ces moments avec toi, ces vacances, cette virée entre filles pour
mes 20 ans, ce repas en haut du crayon de la part dieu, merci pour ta générosité, et ta
gentillesse. Merci a vous de faire partie de ma vie.
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A Ginette et Loulou : Merci pour tous ces moments chez vous, pour ces photos, ces parties
de pétanque. Merci pour votre sincerité et votre simplicite.

A mes filleuls Lisa et Marceau dont je vais pouvoir profiter beaucoup plus a partir de
novembre. Je suis heureuse et fiere d’étre votre marraine et je ferai tout pour en étre a la
hauteur.

A ma belle-famille qui est devenue au fil du temps une partie de ma famille :

A Raoul pour m’avoir si bien accueillie au sein de votre famille, a vos petits plats, vos achats
de pommes et raisins ¢, a cette ville fortifiée, & notre voyage & Saint Pétersbourg, ou en
Thailande, a ’Ouest, a votre génerosité et votre gentillesse.

A Marine, ma belle-sceur, a ta générosité, ta sensibilité, merci d’étre cette personne sur qui
1’on peut compter, merci pour ton aide lors du petit moment de panique sur les stats, pour ta
réactivité et ta patience pour m’expliquer ce que je ne comprenais pas. Sache que tu pourras
toujours compter sur moi.

A Johann pour ton calme (qui contraste avec le caractere de ton frere &), ton c6té si facile a
vivre, a tous ces repas chez vous qui sont a chaque fois un plaisir, au montage de la tonnelle
pour mes 30 ans, a ta curiosité pour toutes les choses de la vie et a ta générosité.

A Nath pour ta joie de vivre, ton courage, ton sourire, ta bonne humeur, pour le pool
house et toutes tes attentions pour les autres et bien sir a votre magnifique Noémie.

A Juan, pour votre sourire (a I’image de votre fille...), votre discrétion et pour votre accueil
toujours chaleureux dans votre maison.

A Jean et Simone pour votre gentillesse, pour vos cardons a la moelle (les meilleurs que je
n’ai jamais mangg¢), pour ce joli sé¢jour a Colmar (et Jean je vous assure que je suis assez
costaud pour ce métier ).

A Renée : pour ces noéls, cet appartement et ces dimanches au bord de la piscine.

A Antoine pour cette course en Kart ou je pense avoir quand méme fini devant toi !

A Brigitte qui nous manque tant ce soir. Je suis heureuse de vous avoir connu, merci pour
votre gentillesse, ces séjours a Tamaris, vos encouragements pour I’internat, votre attention a
chacun. Merci d’avoir créé cette superbe famille, je sais que vous veillez sur nous et devez

étre fiére ce soir mais aussi chaque jour. Merci d’avoir inculqué a vos enfants ces valeurs si
précieuses de la famille, du respect et de ’amour. Je pense a vous tres fort aujourd’hui.
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A mes amis :

A Jade : mon amie d’enfance devenue cette amie tellement importante : ma meilleure amie.
A toi avec qui j’ai grandi et me suis construit. A tous ces moments d’enfance ou 1’on se
prenait pour des princesses, a nos premiers talents de romanciere, a nos vacances ou I’on se
faisait passer pour des fausses jumelles (pas grand monde ne nous croyait...). Puis, a toutes
nos discussions d’ado sur la psychologie des hommes et nos vies futures. Merci a toi
aujourd’hui pour ces soirées autour d’un verre, ces jours de 1’an arrosé avec des lendemains
au ski difficile..., pour ta spontanéité, ta loyauté, ta générosité et ta gentillesse. Merci d’avoir
été la pour les fous rires mais aussi dans les moments plus difficiles. Merci d’étre cette amie
toujours presente (mais pas toujours ponctuellec). Merci de m’avoir permis d’étre la marraine
de ton fils que j’aime tant. Merci pour toutes ces choses qui font de toi cette amie si
formidable qui compte tellement pour moi.

A Chris qui est entré dans ta vie et a su te rendre heureuse. Merci d’étre devenu bien plus que
le mari de Jade ; un véritable ami et le pére de mon filleul. Ne change pas je t’adore !

A Caro : mon amie depuis le lycée. Merci pour tous ces moments passes : nos soirées (nos
bouteilles bien cachées dans le sac a main ), le cap d’Agde, les karaokés, I’ Allemagne, le jet
ski, les week end au ski (sans neige...), tous nos fous rires, les saunas... Merci pour ta
spontanéité, et ton perfectionnisme qui te caractérise. Merci pour tout ce que 1’on partage et
pour tous nos futurs moments. Je suis heureuse de t’avoir comme amie.

A Augustin : Merci de rendre heureuse Caro chaque jour. Merci pour tous ces repas et
moments partagés et promis qu’un jour toi aussi tu feras du jet &

A Valérie : Toi que j’ai rencontré au SMA et qui est devenue cette amie Si précieuse. Merci
pour tout ce que tu es chaque jour Valou. Merci pour tes encouragements et ton soutien ces
derniéres semaines. Merci a toi pour ton honnéteté, ta sincérité, ton authenticité. Tu es cette
amie capable de décrocher la lune pour quelqu’un que tu aimes, tu incarnes la gentillesse. Je
suis fiere de te compter parmi mes amies. Tu sais que je serai toujours la pour toi.

A Perrine : A toi, devenue une de mes plus proches amies, ma plus belle rencontre de
Grenoble. Merci a toi d’étre la avec simplicité, merci pour tes encouragements ces derniéres
semaines et ta confiance. A ta joie de vivre, ton sourire, ton optimisme, ta gentillesse, ton
attention pour chaque personne, ta sincérité et a notre complicité. Merci pour toutes ces
soirées au bord de votre piscine, ces longues discussions sur tous les sujets de la vie, ces
vacances au ski ou dans le sud, et pour tous ceux a venir car on sait toutes les deux que méme
si nous ne serons plus sur Grenoble notre amitié ne s’arrétera pas la (et puis soyons francs...
tu n’es pas tout a fait de Grenoble alors une fois dans la voiture 50 km de plus ou de moins...
peu importe).

A Anat : Je suis heureuse de te connaitre et de t’avoir rencontré. Merci pour avoir supporté
nos discussions parfois un peu trop médicales, pour tous les bons moments passés ensemble
en particulier & Amsterdam et a notre inoubliable soirée, et pour ta tolérance zéro a la faim@
Merci d’étre 1a ce soir.
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A Marion et Thomas : A Marion pour ces 6 premiers mois d’internat, ces soirées arrosees, ce
chargement de voiture avant notre départ pour Thonon, ces M&Ms et pots de Nutella, ces
petits coups sur ma porte lorsque tu rentrais et n’avais méme pas encore posé ton sac ; a ton
coté fofolle, ta joie de vivre, ton altruisme. Merci d’étre toi-méme. A Thomas que tu as
rencontré pendant 1’internat. Merci pour tous ces moments partagés, pour ton inébranlable
sourire, ton calme, ta profonde gentillesse, pour mes 30 ans et tout le reste. Et méme si
Marion n’oubliera pas de te rappeler que je suis SA copine ¢ je te kiffe Thomas Lombard.

A Coco : Pour ton sourire, ta bonne humeur, ta joie de vivre, nos petits déj chez pains et
compagnie et tous les bons moments passés ensemble chez toi dans la montagne ou a
Grenaoble.

A Héléne et Patrice : les meilleurs voisins qui puissent exister.

A mes amis du lycée Seb et Max. A Max, le plus gros boulet que je n’ai jamais connu : pour
ta main « brilée » en Allemagne, ta serviette régulierement oubliée au Cap d’Agde, tes roues
crevées, merci a la seule personne capable de me souhaiter mon anniversaire en décembre ou
de venir féter mes 30 ans le lendemain pour erreur de date, a ta personnalité tellement
attachante et a tous les bons moments partagés. A Seb pour ta gentillesse, nos soirées, les
matchs de hand. A Yann, Nico R et Nico D : méme si la vie fait que I’on se voit moins, j’ai
passé les plus beaux moments de mes années lycée avec vous : a nos vacances au cap d’Agde
ou en Espagne, a I’ Ayers boat, a nos soirées, au maitre du jeu, a nos aprés-midi piscine, au red
house et tous les autres moments.

A Emilien : Pour toutes les coincidences qui ont créé notre rencontre (la musique puis la
médecine), pour notre mutuel soutien pendant la P1, ces soirées post partielles, pour nos
différences (n’oublions pas que tu es chir ortho &), et tous les moments passés ensembles.

A Jérem et Fabrice qui étes devenus de véritables amis : A votre précieuse aide lors de notre
passage a Thonon, a votre gentillesse et votre générosité, a nos sorties ski et jet ski, a cette
rando a La Dent d’Oche (malgré une 1égere trahison), aux bains de Lavey, A Sandra, Patricia,
Antoine, Méline, Constance, Céléna, Satine ; merci de partager avec nous tous ces bons
moments.

A Nico A pour nos discussions sur le risque en avion (je continuerai a te dire que tu risques ta
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A toutes ces personnes rencontrées ces 5 derniéres années :

A Etienne, la premiére personne qui m’a fait découvrir cette belle spécialité qu’est
I’anesthésie réanimation et m’a persuadé que c’était la meilleure.

A Monsieur le Professeur ALBALADEJO pour votre sens de I’enseignement et de la
pédagogie ces 5 derniéres années.

A la réanimation neurochirurgicale :

Merci pour votre expertise, votre sens de la pédagogie et votre patience. Merci a toute
I’équipe paramédicale, pour m’avoir fait confiance lors des premieres gardes seniorisées, pour
m’avoir accompagnée au scanner réguliérement au cours des nuits, pour votre bonne humeur
et votre professionnalisme méme a 3 heures du matin. C’était un plaisir de travailler avec
vous. Un merci particulier a Gilles pour m’avoir fait partager tes nombreuses connaissances,
pour tes enseignements et ton calme. Les connaissances que j’ai aujourd’hui en réa neuro, je
te les dois.

A la réanimation médicale :

Merci pour tout ce que vous m’avez apporté lors de ce premier stage en réanimation. Merci a
Claire, pour ses revues d’antibiothérapie au milieu de la nuit, a Rebecca, pour ton calme et
ton expérience, a Leila pour ta gentillesse et ta compréhension, & Clémence pour ta bonne
humeur, ton sourire et ta joie de vivre. Et merci a toi Agnés pour tous ces moments lors de
mon stage, lors des gardes mais aussi en dehors, pour ces apéros et tes connaissances en
cenologie “ il est pas mal ton p’tit nectar” & Merci surtout pour ta gentillesse, ton humanisme,
merci d’avoir été 1a dans ces moments qui ont été difficiles.

Merci a I’équipe paramédicale pour m’avoir épaulé lors de ce premier stage ou j’étais parfois
un peu perdue. Merci en particulier & Coco, Marion, Annaélle, Laurie, Audrey, Julien, Benoit,
Florence (les deux), Cécile et a tous ceux (je suis désolée) que j’oublie.

A I’équipe du bloc de Thonon les bains :

Vous savez tous que je ne suis pas venue de gaieté de cceur et pourtant vous m’avez tellement
appris et apporté que j’étais triste de repartir !'! Merci beaucoup a toute I’équipe médicale,
IADE, IBODE et inf de salle de réveil pour avoir su me faire partager vos connaissances sur
I’anesthésie, pour votre patience lorsque je débutais avec I’ALR (bon soyons franc il y en
avait des moins patients que d’autres...), pour votre confiance et votre gentillesse. Merci
surtout pour tous ces moments partagés en dehors : pour les sorties au lac, aux Tinderets, les
volleys a Excenevex, les repas ensemble. Merci de m’avoir fait découvrir votre belle région et
de m’avoir fait rentrer dans votre grande famille du bloc de Thonon avec une mention
spéciale pour Mathieu, Jérem, Fabrice, Christelle, Cécile, Agnes, Helly, Jean-Yves, Fred,
Laetitia, Joélle, Anne, Aline, Richard, Michel et Rahim. Je ne vous oublierai pas. Travaillez
avec vous a été un bonheur.

14



A la réanimation d’Annecy :

Merci pour ces 6 mois passés avec vous ou j’ai tant appris. Merci pour votre pédagogie, votre
gentillesse, votre bienveillance, et votre attention pour chacun d’entre nous. VOuS savez
prendre en considération chaque personne et le dialogue est la regle dans cette réanimation.
Merci pour tous ces cafés et chocolat le midi, pour les repas partagés et bouteilles de vin.
Merci en particulier a Albrice : pour ta confiance, ta bienveillance, tes conseils et ta
gentillesse.

Au bloc des urgences/DCA

A Julien, pour ton sens de I’humour, ta gourmandise et ton implication irréprochable au sein
du déchocage, a Karine pour m’avoir accordé ta confiance sur mon stage et sur les gardes,
pour toutes ces journées de simulation que tu nous permets de réaliser, a Frangoise pour ton
calme et ton optimisme en toute circonstance, a Marion pour ton franc-parler, ta gentillesse et
tous tes petits potins, a Jules pour ta simplicité, ta pédagogie et ta patience, a Pierre pour
cette douce voie que I’on entend au fond du couloir « alors, ¢a va les branlotins ? »

A toute 1’équipe IADE du BU et plus particulierement Gégé et Deésirée qui se batteront pour
aller manger en premier, a Isa pour ta joie de vivre et ton sourire a toute épreuve, a Virg pour
ton soutien et ta gentillesse, & Raph, Amandine, Yohan, Cécile qui rendent ce travail au
déchocage si agréable. Vous permettez par vos compeétences, votre expérience et votre
anticipation de facilité au maximum la prise en charge des patients les plus graves et surtout
toujours sous le signe de la bonne humeur. Et Merci & Maud c6té IBODE pour nos
discussions Lancel...

A toutes les équipes d’anesthésie du CHU de Grenoble :

Et plus particulierement a Martine au thoracique pour ta gentillesse, tes compétences et pour
ne t’étre jamais énervée lors de mes hésitations sur les péri thoraciques, a Myriam pour avoir
su garder ta simplicité, a Hélene pour ton franc-parler, ta spontanéité, ton humour, mais
surtout ton grand cceur, merci de m’avoir fait partager tes connaissances sur 1’obstétrique ou
encore sur la gestion des sédations.

A I’équipe de pédiatrie : Merci de m’avoir appris et formé a cette spécialité passionnante
que j’aime beaucoup, vous le savez. Merci plus particulierement a Blandine pour ta confiance
qui m’a beaucoup touchée et ta compréhension, a Isabelle, Noémie, Chantal, a Thomas pour
ta gentillesse et toutes tes attentions (merci de m’avoir laissé la main tant de fois au bloc). A
Olivier : merci pour ta simplicité et ton calme.

A Marielle : merci pour ton calme et pour m’avoir tellement appris sur I’anesthésie
pédiatrique. Merci pour ta confiance, ton aide et ton implication dans la réalisation de mon
mémoire.

A Yohan pour m’avoir permis de reprendre certaines données de son mémoire.

A Jean No : Je te connais depuis peu de temps mais tu es je pense quelqu’un de génial. Merci
1000 fois pour avoir été le directeur de mon mémoire et m’avoir encadré comme tu I’as fait.
Merci pour ta confiance, ton implication, ta réactivité, tes réponses a mes mails (méme
pendant tes vacances). Merci d’avoir toujours été sympa et agréable lors de mes questions
(qui étaient plus que nombreuses), merci d’avoir rapidement compris que mon niveau en
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anglais frolait le niveau 0. Merci pour tout ce que tu m’as aidé a realiser. J’ai eu de la chance
que tu acceptes d’étre mon directeur de mémoire. D’ailleurs je t’ai fait pas mal de pub donc si
tu es trop sollicité dans les prochains mois tu sauras d’ou ¢a vient &

A Yannick : Merci pour tout ce que tu étais, ta gentillesse, ta simplicité, ta générosité, ta
bonne humeur. Merci pour ces premiers moments d’anesthésie ou tu as su grace a ta patience
me réconcilier avec I’intubation. Merci pour tout ce que tu m’as apporté. Tu es parti bien trop
tot, tu manques a beaucoup aujourd’hui.

A tous les IADE qui m’ont connu depuis mes premiers pas en anesthésie jusqu’a aujourd’hui :
a Francoise au digestif pour ta gentillesse et ton expérience, a Maria De Araujo, Sylvie,
Joélle, Laurane, Elo, Anthony, Delphine M, Perrine, Nadine et la grande Véro pour votre
sens de I’humour et votre soutien durant ce stage, Betty (les 2), Seb et tous les autres.

A la réanimation chirurgicale :

Merci a tous pour avoir su partager avec moi vos connaissances, votre expérience, et vos
scanners

Merci a tous les médecins de la RPC, j’ai énormément appris a votre contact, merci d’avoir
toujours pris le temps de répondre a mes questions. Merci a Dominique pour ton énergie et
ton enthousiasme a chaque instant (sauf parfois a 3h du mat), a Jérbme pour ta gentillesse, a
Marie pour ton attention et ta bienveillance, & Julien pour ton sens de I"humour.

Merci évidemment a toute 1’équipe paramédicale. A Stella pour ta bonne humeur a toute
épreuve, Sylvain pour ton calme et ta compétence, Marion H pour Sarenne, Carole Hadrouf
pour ta gentillesse et ton sourire, a Aurélie, Marion L, Perrine, Marion T, Maud, Margot
pour ton coté fofolle que j’adore, ton sourire, tes mimes, Margaux, Maroussia, Angie,
Sandrine, Maryline, Fred, Florent, Florence, Jess, Titi, Floriane, Christelle, Aline, JB
(les 2), Bribri, Myléene, Delphine (les 2), Marina (les 2), Jean Roch, Fabien, Aurélie,
Rémi, Nicky, Yvianna, Julien, Julie (les 2), David, Carole, Marie, Cédric, Blandine ... Et
merci a tous les autres que j’oublie et j’en suis vraiment désolée mais vous étes vraiment
nombreux. Merci de m’avoir soutenu dans les galéres d’équipement, d’avoir démélé des
milliers de kilométres de nceuds au retour du scanner (quand pourtant je pensais avoir fait
attention...(>). Mais surtout merci a vous pour toutes ces gardes... Je tiens a m’excuser de
I’enfer que je vous ai fait vivre certaines nuits (méme si je ne suis pas complétement persuadé
d’y étre pour quelque chose®). Merci a vous pour votre patience, votre gentillesse, votre aide,
votre compétence. Merci pour vos questions souvent trés pertinentes. Mais surtout merci de
votre confiance lors des gardes séniorisées. VVous avez été ma plus grande aide, mon plus
grand soutien durant ces nuits parfois interminables, étre auprés de votre équipe si compétente
était rassurant. Je me disais qu’avec vous tout était réalisable (méme une petite dizaine
d’entrées ). Merci pour tout. Vous allez me manquer.

A Pierre Lavagne : Tu resteras un des médecins qui a le plus marqué mon internat. Merci a
toi Pierre pour ton compagnonnage durant mon internat. Merci de m’avoir fait partager ton
expeérience, tes compétences, ton sens clinique et pratiqgue. Merci pour ta franchise, ta
spontanéité, ta disponibilité ta gentillesse et ta loyauté. Je voulais te remercier sincerement
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pour m’avoir accordé ta confiance en particulier lors des gardes séniors. Merci de m’avoir
toujours soutenue. Je me rappellerai, toujours de ce matin ou apres une garde un peu dure je
n’étais pas certaine d’avoir fait les bons choix. Tu as su me rassurer en une seule phrase
“Tout ce que tu as fait c’est ce qu’il fallait faire”, c¢’était une phrase simple mais honnéte et
sincere ce qui te caractérise. Merci pour tout ce que tu m’as appris. Je suis heureuse d’avoir
débuté mon métier en apprenant auprés de personne comme toi.

Evidemment je te présente mes excuses pour tous les appels de 3h du mat’ sur les astreintes...
pardon d’avoir gaché une partie de tes nuits ces derniéres annéesc

Aux secrétaires du PAR et de ’HCE : Jocelyne, Corinne (les 2), Stéph, Christine et
Sandy pour votre gentillesse, vos sourires, votre disponibilité et votre patience pour déchiffrer
les comptes rendus écrit a la main. Merci d’avoir ressorti a plusieurs reprises les dossiers des
archives pour mon mémoire ou ma these.

A mes co-internes :

Aux internes actuellement en RPC avec qui je termine mon internat : Mariette, Barth, Val,
Manon, Raph, Mathou et Céd. Merci pour votre aide sur ce stage séniorisé, pour les soirées,
les fous rires. Vous étes une équipe au top !!!! Je vous kiffe

A Marine et Baptiste : Pour ce stage en RPC ou on a quand méme beaucoup bossé, a tous
ces fous rires grace a 1’éteucoeur, notre entraide, les artérios, les scanners, les IRM, les RMM,
nos blagues parfois pas marrantes, les équipements, etc... Baptiste a ta finesse légendaire, ton
sens de I’humour et ta générosité. Marine tu étais une des seules avec qui je pouvais parler
Sandro ou Maje €2, merci pour ta spontangéité, ta ponctualité et juste un détail : tu es la seule
personne que je connaisse capable de manger des pringles au paprika a 7h50. J’ai adoré
bosser avec vous. Vous allez me manquer.

A Laura : Pour ces WE dans le Sud ou a la montagne (Méme si c¢’était du ski de piste avec
les remontées mécanique ¢a compte quand méme pour la montagne &), ces soirées sushi a
refaire le monde, a discuter et a se dire qu’on allait quand méme bien finir par y arriver méme
si la baraque a frites était une solution envisageable.

Aux membres de ’AFLP : a ces soirées autour d’un verre a refaire 1’histoire du CHU, a Félix
pour ta gentillesse, et ton coté toujours arrangeant, a Quentin pour la gestion et les soirées
Bicar, aux internes de ma promo : Alex, Thibault, Manon, Audrey, Flo, Marine, Baptiste,
Guillaume, Romain, Laura et Manue (car elle est officieusement de notre promo) puisque
c’est ensemble que 1’on a débuté I’anesthésie réanimation, et a Diego et Ludo qui m’ont
tellement fait rire pendant ce stage en RNC (Quel est ’organe le plus important Ludo ?...).

A tous les internes avec qui j’ai partagé les gardes : A Joris, pour ton aide & chaque garde, a

Thibault pour les scanners du milieu de nuit et les sheldons du dimanche matin, a Manu M
pour ces 10 entrées, a Sarah, Solange, Florian et tous les autres.
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A Romain L : Merci pour tous ces moments partagés. Nous allons venir faire un tour trés
bient6t dans ta bourgogne natale pour vérifier si ce que tu nous racontes sur le vin est vrai.

Aux internes plus vieux devenus assistants ou PH

A Ratatouille : Merci pour tes conseils, pour les repas partagés autour d’une bouteille de vin
ou d’un verre de biére. A TTB : Merci pour ta franchise, ton sens de I’humour et ta sincérité.
Merci pour ce semestre en RPC ou tu étais interne séniorisé et nous menait la vie dure !!
Merci TTB pour ce que tu as fait ces dernieres semaines pour moi, merci pour ton aide, merci
d’avoir été 1a. Merci pour ta gentillesse. Tu es ce que I’on appelle je crois “ quelqu’un de
bien”. A Yvo : Merci pour ta générosite, ta patience et ta pédagogie. J’ai eu la chance de te
croiser au cours de mon internat et ta force tranquille m’a toujours impressionnée ainsi que tes
connaissances et compétences. Merci d’étre resté simple et d’avoir toujours su considérer
’autre comme ton égal. A Fanny pour ta simplicité et ta bonne humeur. A Sylvain : pour ce
stage en réa méd, ces visites, ces fous rires et ces moments de stress. A Florian pour ton
calme pendant ces gardes.
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A Jerome (le meilleur pour la fin comme je t’entends déja le dire)

A toi qui partage ma vie et me rend heureuse depuis plus de 5 ans. A tout ce que I’on a déja
réalisé et a tous nos futurs projets.

J’ai eu finalement de la chance de faire une deuxiéme P1 pour pouvoir croiser ta route. Merci
pour tout ce que tu m’apportes chaque jour : pour ton attention au quotidien, ta force, ton
caractere, ton soutien, tes passions et ton amour. Je crois qu’aupres de toi tout est possible et
réalisable (méme un aller-retour a Bordeaux en moins de 24 heures pour essayer un jet, ou
un repas chez Bocuse plutét qu’au Mc do un dimanche soir en jean basket “parce qu’on
passait devant”). Tu rends ma vie chaque jour plus belle et plus heureuse. Merci de m’avoir
supporté ces derniéres semaines. Malgré le stress et la pression que je peux me mettre tu
restes toujours cette oreille attentive et cette épaule réconfortante. Merci de toujours garder ce
calme qui te caractérise et cette facon de relativiser. Merci pour ta franchise en toute
circonstance, ton honnéteté et ta loyauté envers chacun. Nous avons fait de nos différences
une force et je suis certaine que I’en avangant ensemble nous sommes plus forts.
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ABREVIATIONS

CGR : Concentre de globule rouge

CPA : Concentré plaquettaire d’aphérese

FAST echographie : Focused Abdominal Sonography par echographie
FC : Fréquence cardiaque

FG : Fibrinogéne

GCS : Score de Glasgow

Hb: Hémoglobine

ISS: Injury Severity Score

MCP : Mélange de concentrés plaquettaires

MGAP : Mechanism, glasgow coma scale, age and arterial pressure
mmHg : Millimetre de mercure

PAS : Pression artérielle systolique

PFC : Plasma frais congelé

Sl : Shock index

SpO2 : Saturation périphérique en oxygene

TP : Taux de prothrombine

TRENAU : Réseau de Traumatologie Nord Alpin des urgences
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RESUME

Introduction : Les traumatismes graves sont la premiére cause de mortalité chez les adultes de
moins de 50 ans et le choc hémorragique post traumatique est responsable de 40% des déces.
Le fibrinogéne (FG) a une place majeure dans la coagulopathie post traumatique. Le but de
cette étude était d’évaluer la prévalence et la mortalité liée a I’hypofibrinogénémie et

rechercher des facteurs prédictifs d’un taux de fibrinogene bas a 1’arrivée au déchocage.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle
multicentrique entre 2009 et 2015. Les patients ayant subi un choc hémorragique post
traumatique nécessitant I’administration d’au moins 10 culots de concentrés globulaires dans
les 24 premiéres heures ont été inclus. Les donnees démographiques, les parameétres vitaux a
I’arrivée, les scores MGAP et ISS, les données biologiques, la prise en charge thérapeutique
et les données concernant I’hospitalisation et la mortalité ont été décrites. La prévalence de
I’hypofibrinogénémie a été calculée. Une association entre hypofibrinogénémie et mortalité a
été analysée. Les potentiels facteurs associés a une hypofibrinogénémie étudiés étaient la

pression artérielle systolique (PAS), la frequence cardiaque (FC) et le shock index (SI).

Résultats : Trois cent trente-neuf patients ont été inclus dans notre étude La prévalence de

I’hypofibrinogénémie était de 63,4% (n=216). La mortalité était significativement plus élevée
lorsque le taux de fibrinogéne était inférieur a 1,5 g/L. Les parametres cliniques associés a un
FG < 1,5 g/L étaient : une FC= 100-120/minutes (OR =1,9; IC 95% 1,1-3,4), une PAS = 90-

110 mmHg (OR =1,8; IC 95% 0,95- 3,5) etun SI>1 (OR=2,9 ; IC 95% 1,1-7,6).

Conclusion : L’hypofibrinogénémie n’était pas constante a 1’arrivée au déchocage mais elle

semble associée a la mortalité. Les variables physiologiques comme la PAS < 110 mmHg, la
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FC > 100/minutes et le SI > 1 étaient des facteurs cliniques associés a un risque

d’hypofibrinogénémie.
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INTRODUCTION

1- Traumatisme et coagulopathie

Les traumatismes graves sont la deuxieme cause de mortalité dans le monde et la premiére
cause de mortalité chez les adultes de moins de 50 ans (1-3). La prise en charge des patients
traumatisés graves est organisée en réseaux de soins ce qui a permis dans les derniéres années
de diminuer la mortalité en traumatologie (4,5). Un exemple de ces réseaux est le TRENAU
(Réseau de Traumatologie Nord alpin des urgences) (6) dans lequel les hdpitaux sont classés
selon leurs ressources techniques disponible. Les centres de traumatologie de niveau 1
(Trauma center) possédent les plateaux techniques les plus développés. Les patients les plus
graves doivent étre transférés en priorité vers des centres de niveau 1. Pour permettre une
orientation optimale des patients des scores de gravité sont mis en place. Il existe plusieurs
types de score : lésionnel, cliniqgue ou mixte. Le score lésionnel le plus utilisé dans la
littérature internationale est le score ISS (Injury Severity Score) pour évaluer la gravité des
blessés selon leurs Iésions (7). Cependant, ces scores ne peuvent étre évalués qu’aprés un
bilan lésionnel complet. Différents scores évaluables en préhospitalier sont utilisés comme le
score MGAP (8), le shock index (9), le score ABC (10) ou encore le T-RTS (11).

Environ 40% de la mortalité des traumatismes graves est secondaire a un choc hémorragique
associé a une coagulopathie post traumatique (12,13). Le saignement non controlé représente
la premiere cause de mortalité des patients traumatisés séveres dans les premiéres heures
apres ’admission a I’hopital (13). La présence d’une coagulopathie est responsable d’une
augmentation de la mortalité des patients (14,15).

Les phénomenes physiopathologiques de la coagulopathie post traumatique sont complexes et
multifactoriels (16,17). Les déterminants sont le traumatisme tissulaire, 1’état de choc

hémodynamique, I’hémodilution, I’acidose, I’hypothermie et 1’inflammation (18,19). Il a été
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démontré dans plusieurs études que cette coagulopathie post traumatique est présente
précocement apres le traumatisme avant méme toute intervention médicale (14,20,21).
Floccard B et al ont montré dans une étude prospective étudiant la coagulation en
préhospitalier, la présence d’une coagulopathie dans 56% des cas a I’arrivée des secours sur
les lieux de I’accident (22).

Pour prendre en charge le plus rapidement possible cette coagulopathie, il existe dans les
unités de déchocage qui accueillent ces polytraumatisés severes en choc hémorragique des
protocoles de transfusion massive qui sont mis en place dés I’arrivée du patient sans attendre

les résultats biologiques des tests de coagulation.

2- Fibrinogéne et coagulopathie

Le fibrinogéne (FG) est une glycoprotéine synthétisée par le foie. C’est le facteur de
coagulation le plus important quantitativement puisqu’il représente plus de 80% des facteurs
de la coagulation. Le FG est le facteur final de la cascade de coagulation et est essentiel a la
formation d’un caillot de fibrine (23). Il interagit également avec les plaquettes puisqu’il est le
cofacteur de 1’agrégation plaquettaire (24,25). Plusieurs études montrent qu’il est le premier
facteur de coagulation a diminuer et a atteindre un seuil critique lors d’'une hémorragie post
traumatique (26,27). En traumatologie 1’hypofibrinogénémie est fortement associée a la
mortalité des patients (28,29). Hagemo et al ont montré une diminution trés importante de la
survie des patients traumatisés lorsque le taux de FG était inférieur a 2,29 g/L. Les techniques
récentes de thromboélastométrie (type ROTEM) ou de thromboeélastographie (type TEG)
permettent une meilleure étude de la coagulation. Ces techniques ont modifié les pratiques
transfusionnelles lors d’un choc hémorragique. Le monitorage de la coagulation par ces
techniques a entrainé un apport plus important de concentré de fibrinogéne ce qui a montré un

effet bénéfique sur la mortalité des patients.(30) Le fibrinogene fait aujourd’hui partie des
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produits administrés précocement lors des traumatismes séveres avec coagulopathie au sein

des protocoles de transfusion massive (31,32).

Le fibrinogéne est un produit dérivé du sang, il a un colt économique important et comporte
également des effets secondaires potentiellement graves puisque prothrombotique. Lors des
coagulopathies post traumatiques les patients présentent une dérégulation de leur systéme de
coagulation et secondairement de nombreux phénomeénes thromboemboliques comme des
thromboses veineuses profondes ou des embolies pulmonaires (33-35). Wafaisade et al ont
comparé des patients ayant recu des concentrés de fibrinogene avec des patients n’en ayant
pas regu lors d’un traumatisme. Une tendance a 1’augmentation des phénomenes
thromboemboliques chez les patients ayant recu des concentrés de fibrinogene était observée
(36). Son administration n’est donc pas dépourvue de risques et il est important de pouvoir

cibler les patients nécessitant I’administration de fibrinogéne.

3- Fibrinogéne et choc hémorragigue

Lors d’un choc hémorragique la transfusion débute selon le protocole de transfusion massive
en vigueur dans le centre hospitalier ou le patient est admis puis elle est adaptée selon les
données des résultats biologiques ou de la thromboélastométrie en fonction de 1’expérience
des différents centres.

L’acide tranexamique est administré dans les 3 premiéres heures suivant le traumatisme pour
la premiéere injection (1g sur 10 minutes) puis selon le schéma recommandé soit 1 gramme sur
8 heures (37).

Les recommandations européennes actuelles sont de maintenir des concentrations de

fibrinogéne entre 1,5 a 2 g/L lors d’une hémorragie active.
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La dose initiale a administrer recommandée et qui est retrouvée dans les protocoles de
transfusion massive est de 50 mg/Kg (38) qui peut étre repétée selon les données des résultats
des bilans de coagulation. Cependant, il n’y a que peu de données sur la prévalence de
I’hypofibrinogénémie et ses facteurs prédictifs lors d’un traumatisme grave responsable d’un
choc hémorragique.

Dans certaines études étudiant la coagulation les taux de fibrinogéne des patient traumatisés
séveres arrivant au déchocage n’étaient pas systématiquement inférieur a 1,5 g/L (1,29,39,40);
les taux de fibrinogéne peuvent donc étre normaux a ’arrivée au déchocage.

Parmi ces études menées sur des patients présentant des traumatismes fermés il a pu étre mis
en évidence des facteurs prédictifs de taux de fibrinogéne bas a I’arrivée a 1’hopital (29,40,41)
comme 1’age jeune, le sexe masculin, I’ISS, le délai aprés le traumatisme ou encore le score
T-RTS. Dans ces derniéres etudes le taux moyen de fibrinogene a ’arrivée des patients était
normal.

Cependant il n’existe a notre connaissance aucune étude s’intéressant aux facteurs prédictifs
de FG bas chez les patients en choc hémorragique. Or, c’est dans cette sous population de
patients présentant un choc hémorragique qu’il serait important de déterminer la prévalence
de I’hypofibrinogénémie et les facteurs prédictifs de FG bas. En effet, ce sont ces patients qui

bénéficient d’un apport précoce de concentrés de fibrinogéne.

4- Intérét de I’étude

Le but de notre étude est donc d’étudier et de décrire cette sous population de patients
polytraumatisés en choc hémorragique en s’intéressant & la prévalence de
I’hypofibrinogénémie, 1’association a la mortalité et aux facteurs pouvant étre associés a un

taux de fibrinogene bas a I’arrivée au déchocage lors d’un choc hémorragique.
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Ceci permettrait de cibler les patients susceptibles de bénéficier d’une administration de
fibrinogéne avant 1’obtention des premiers résultats de la coagulation et ainsi corriger la

coagulopathie de fagon adaptée a chaque patient.
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MATERIEL ET METHODE

1- Design de I’étude

Nous avons donc realisé une étude rétrospective, descriptive, multicentrique basée sur les
données du RENAU (réseau nord alpin d’urgence) et les registres de traumatologie des
différents hopitaux entre janvier 2009 et décembre 2015 dans 6 centres de traumatologie de
niveau 1 (Les centres hospitaliers universitaires de Lyon, Grenoble, Annecy, Marseille,
Montpellier et Nimes). Une déclaration aupres de la commission nationale de I’informatique

et des libertés (CNIL) a été effectuée.

2- Population étudiée

Les critéres d’inclusion étaient tous les patients ayant subi un traumatisme fermé ou ouvert,
responsable d’un choc hémorragique ; admis dans un centre de traumatologie de niveau 1,
ayant eu un premier dosage de fibrinogéne plasmatique dans les 3 heures suivants leur
admission au déchocage.

Les critéres d’exclusion étaient les patients de moins de 15 ans et les patients en arrét cardio

respiratoire a I’arrivée au déchocage.

3- Protocole de I’étude et recueil des données

Lors de leur admission au déchocage les patients recevaient une transfusion massive selon le
protocole en vigueur dans le centre hospitalier ; un échantillon de sang pour un bilan de
coagulation était prélevé sur un tube citraté, une échographie FAST était réalisée. Si la
stabilité du patient le permettait il était transféré au scanner pour realiser une

tomodensitométrie corps entier ; et si nécessaire le recours a une chirurgie d’hémostase ou a
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une embolisation était possible. En préhospitalier, si besoin, des concentrés globulaires (CGR)

pouvaient étre administres selon les centres ainsi qu’un remplissage par des cristalloides.

Les données ont eté recueillies de fagon rétrospective grace a 1’étude et a la relecture des
dossiers préhospitaliers, des feuilles d’admission et de surveillance au déchocage, des
résultats des examens biologiques et radiologiques et des comptes rendus d’hospitalisation.
Toutes les données ont été analysées de fagon rétrospective.

Les données démographiques des patients étudiées étaient I’age, le sexe et le mécanisme du
traumatisme.

Les donnees préhospitalieres étaient 1’administration d’acide tranexamique et d’amines.

Les données cliniques relevées a I’arrivée du patient étaient les constantes physiologiques
incluant : la pression artérielle systolique (PAS), la fréquence cardiaque (FC), la saturation
périphérique en oxygene (Sp02) et le score de Glasgow (GCS).

Les données biologiques recueillies étaient les valeurs lors du premier bilan biologique a
I’arrivée du patient de : I’hémoglobine (Hb), le taux de fibrinogéne (FG), le taux de
prothrombine (TP), la numération plaquettaire et la lactatémie plasmatique.

Les données concernant la prise en charge thérapeutique étaient : le nombre de CGR, de
plasma frais congelé (PFC), de concentrés plaquettaires d’aphérése (CPA) transfusés dans les
24 premieres heures, la quantité de fibrinogéne administrée au déchocage ainsi que
I’utilisation de complexe prothrombinique ou de facteur VII activé. Il a également été recueilli
le recours en urgence a une embolisation ou & une chirurgie d’hémostase.

Les données concernant la durée d’hospitalisation en réanimation, la durée de sé€jour totale, et
la mortalité ont également été renseignées.

A posteriori le shock index (SI), le score MGAP et le score ISS ont été calculés.
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4- Définition choc hémorragique et hypofibrinogénémie

Le choc hémorragique secondaire au polytraumatisme était défini comme un saignement
massif nécessitant une transfusion d’au moins 10 CGR dans les 24 premiéres heures post
traumatique. La transfusion débutait selon le protocole de transfusion massive en vigueur
dans le centre hospitalier ou le patient était admis puis était adapté selon les données des
résultats biologiques ou selon les résultats de la thromboélastométrie en fonction de
I’expérience des différents centres. Les produits sanguins labiles transfusés pouvaient étre des
CGR, des PFC, des CPA ou des mélanges de concentrés plaquettaires (MCP). Le fibrinogene
était administré grace a des concentrés de fibrinogene et si nécessaire du facteur VII activé
(Novoseven) pouvait étre administré ainsi que des complexes prothrombiniques

L’hypofibrinogénémie était définie comme un FG < 1,5¢/L.

5- Association entre données physiologigues et hypofibrinogénémie ?

Le choc hémorragique étant la principale cause de déces évitables lors d’un traumatisme (42)
il est essentiel de pouvoir rapidement évaluer la gravité du patient et identifier des facteurs
suggérant la nécessité d’administration de fibrinogéne. Nous avons recherché si des
paramétres évaluables immédiatement lors de I’arrivée du patient au déchocage pouvait étre
prédictifs d’une hypofibrinogénémie. Les premiéres données renseignées lors de 1’arrivée
d’un patient sont les parametres vitaux que sont la tension artérielle, la frequence cardiaque, le
score de Glasgow et la saturation en oxygene. Un score évaluable lors de I’arrivée des patients
est le shock index qui est le rapport entre la fréquence cardiaque et la pression artérielle
systoliqgue. Ces données étant rapidement accessible lors de I’examen clinique, une
association de ces paramétres avec une hypofibrinogénémie permettrait d’orienter et

d’indiquer au plus vite I’administration de fibrinogéne dés I’arrivée du patient en minimisant
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la perte de temps et sans attendre les résultats des examens de coagulation standard pouvant

prendre entre 45 minutes et une heure.

6- Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I’étude était de décrire les caractéristiques des patients traumatisés en
choc hémorragique en particulier en déterminant la prévalence de I’hypofibrinogénémie et
son association avec la mortalité lors du choc hémorragique traumatique.

L’objectif secondaire de 1’étude était de rechercher des parametres cliniques associés a une

hypofibrinogénémie dans cette sous population de patients traumatisés en choc hémorragique.

7- Analyse statistique

a- Descriptive
Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne + déviation standard ou en médiane
[espace interquartile], selon leur distribution normale ou non. Les données qualitatives sont
décrites par leur fréquence exprimée en pourcentage.

b- Analytique
Une analyse univariée a été réalisée en comparant les variables a 1’admission entre les deux
groupes (fibrinogéne bas ou fibrinogene normale). Les variables quantitatives ont été
comparées par un test du Chi2 ou un exact test de Fisher en fonction des conditions
d’application. Les variables continues ont été comparées par le test t de Student pour les
moyennes ou le test de Wilcoxon Mann-Whitney pour les médianes. Une mesure
d’association entre le taux de fibrinogéne bas et les variables a I’admission différentes entre
les groupes a été réalisée en déterminant 1’0Odds Ratio (OR) et son intervalle de confiance a

95%. La relation entre le taux de fibrinogéne et la mortalité a été modélisée par régression
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logistique. Le taux de fibrinogéne est considéré dans 1’équation comme une variable continue
linéaire avec son terme polynomial quadratique. La relation est représentée graphiquement
par I’effet marginal pour chaque intervalle du taux de fibrinogéne.

Tous les tests étaient bilatéraux. Un seuil de P < 0,05 était considéré comme significatif.
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RESULTATS

1- Description de la population

Entre 2009 et 2015, 370 patients ont été pris en charge pour un choc hémorragique post
traumatique dans les centres hospitaliers d’Annecy, Grenoble, Lyon, Marseille, Nimes et
Montpellier. Quatre patients étaient 4gés de moins de 15 ans et ont été exclus. Trois cent
soixante-six patients ont été inclus dans I’étude. Pour 27 patients il existait des données
manquantes concernant le taux de fibrinogéne a ’admission. Finalement les données de 339
patients ont été analysés. Sur les 339 patients inclus 324 patients ont eu un dosage du FG a
I’arrivée et 15 patients I’ont eu dans les 3 premieres heures. Un flow chart de I’étude est

représenté sur la figure 1.

Figure 1 : Flow chart

370 patients
screenés
‘—‘[ 4 patients < 15 ans }
{ 366 patients inclus }

27 données
manquantes

339 patients }

analysés

|
l l

216 patients 123 patients
FG < 1,5g/L FG >1,5g/L
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Les caractéristiques démographiques des patients sont présentées dans le tableau 1.

L’age médian des patients étaient de 42 ans. Les patients étaient significativement plus jeunes
dans le groupe hypofibrinogénémie que dans le groupe FG > 1,5 g/L (38 ans [24-53] contre
44 ans [26-57] ; p=0,005).

Il'y avait une prédominance d’homme (74%) et le mécanisme du traumatisme était le plus

fréqguemment un accident de la voie publique (65%).

Tableau 1 : Données démographiques des patients

Total Fibrinogene Fibrinogene P values
N=339 <15¢g/L >1509/L
N=216 N=123
Age : annees 42 [25- 38 [24-53] 44 [26-57] 0.005
54]
Sexe : n (%)
e Hommes 250 (74) 153 (71) 97 (79) 0.106
e Femmes 89 (26) 63 (29) 26 (21)
Mécanisme traumatisme : n (%)
e AVP 196 (65) 124 (65) 72 (64) 0.784
e Chutes 60 (20) 40 (21) 20 (18)
e Autres 47 (15) 27 (14) 20 (18)
Mécanisme lésionnel : n (%)
e Traumatisme fermé 307 (91) 199 (92) 108 (88) 0.190
e Traumatisme pénétrant 32 (9) 17 (8) 15 (12)

Données manquantes : mécanisme du traumatisme n=36
Données pour age exprimé en médiane [interquartile]
AVP= Accident de la voie publique
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Dans le tableau 2 sont présentées les valeurs des variables physiologiques lors de I’arrivée du
patient au déchocage ainsi que les ISS et scores MGAP. Dans le groupe hypofibrinogénémie
la fréquence cardiaque (FC) était significativement plus élevée (110/minute [85-130] contre
101/minute [80-120] ; p=0,035), la PAS plus basse (84 mmHg [65-106] contre 98 mmHg [70-
120] ; p=0,006), le score de Glasgow plus bas (6 [3-14] contre 14 [6-15] ; p<0,001), le SI plus
élevé (1,28 [0,92-1,67] contre 0,99 [0,74-1,5] ; p=0,001), le sore ISS plus élevé (43 [29-57]
contre 34 [25-48]; p<0,001) et le score MGAP plus bas (14 [11-21] contre 20 [13-23];
p<0,001). La saturation périphérique en oxygéne ne présentait pas de différence entre les deux

groupes.

Tableau 2 - Variables physiologiques a l’arrivée des patients, score ISS et MGAP

Total Fibrinogéne Fibrinogéne P values
N=339 <15¢g/L >15g/L
N=216 N=123
Parameétres vitaux
e FC :bat/min 107 [81-126] 110 [85-130] 101 [80-120] 0.035
e PAS:mmHg 90 [69-110] 84 [65-106] 98 [70-120] 0.006
e SpO2:% 99 [94-100] 99 [94-100] 99 [94-100] 0.925
e GCS 10 [3-15] 6 [3-14] 14 [6-15] <0.001
e Shock Index 1.22 [0.85- 1.280.92-1.67] 0.99[0.74-1.5] 0.001
1.60]
Score 1SS 41 [29-54] 43 [29-57] 34 [25-48] <0.001
Score MGAP 18 [11-22] 14 [11-21] 20 [13-23] <0.001

Données manquantes : FC n=11 ; PAS n=9, SpO2 n=129 ; GCSn=35; SI n=25; ISSn=2;
MGAP n=4

Données exprimées en médiane [interquartiles] pour FC, PAS, SpO2, GCS, SlI, ISS et score
MGAP

FC= fréquence cardiaque, PAS= pression artérielle systolique, GCS= score de Glasgow,
SpO2 : saturation périphérique en oxygene
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La figure 2 représente la répartition des taux de FG en fonction des scores ISS des patients.
On peut donc observer que plus le score ISS était élevé plus les patients avaient un taux de FG
bas. Lorsque 1’ISS devenait supérieur a 25 plus de 60% des patients présentaient un taux de

fibrinogéne inférieur a 1,5 g/L.

Figure 2 : Taux de FG en fonction de I’ISS
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Le tableau 3 représente les résultats des données biologiques des patients lors de leur arrivée

au déchocage. Le fibrinogene médian a 1’arrivée au déchocage était de 1,1 g/L [0,6-1,7]. Dans

le groupe hypofibrinogénémie le FG médian était de 0,8 g/L [0,5-1,1] alors qu’il était de 2 g/L

[1,6-2,2] dans le groupe FG > 1,5 g/L. Dans le groupe hypofibrinogénémie les lactates, le TP,

les plaquettes et I’hémoglobine était significativement plus bas que dans le groupe FG > 1,5

g/L.

Tableau 3 : Données biologiques a [’arrivée des patients

Total Fibrinogéne Fibrinogéne P values
N=339
Biologie a ’admission
e Fibrinogene : g/L 1,1[0,6-1,7] 0.8 [0,5-1,1] 2 [1,6-2,2]
e Lactates : mmol/L 59[3,2-9,7] 6,6[4,2-10,2] 4,1[2,9-7,7] 0.006
e TP: % 40 [28-58] 33 [20-41] 63 [48-75] <0.001
e Plaquettes : G/L 137[91-195] 119[88-164] 187 [131-237] <0.001
90 [73-110] 82 [67-102] 104 [81-118] <0.001

e Heémoglobine : g/L

Données manquantes : Lactates n=78, plaquettes n=27, TP n=27, Hb n=22

Données exprimées en médiane [interquartile]
TP= Taux de prothrombine
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Le tableau 4 présente les prises en charge thérapeutiqgue médicamenteuse, chirurgicale et
transfusionnelle. Quarante-six patients (13%) n’ont pas recu de FG dans les 24 premieres
heures. Parmi les 46 patients n’ayant pas recu de fibrinogene 21 patients présentaient une
hypofibrinogénémie.

Dans le groupe hypofibrinogénémie les patients ont regu significativement plus d’acide
tranexamique (p<0,001), et d’amines (p=0,03). Les chirurgies d’hémostase ont été plus
fréquentes dans le groupe hypofibrinogénémie (p=0,028) et les patients ont recu plus de
fibrinogene (p=0,018).

Concernant les transfusions de CGR, PFC et plaquettes il n’y avait pas de différence

significative entre les deux groupes.
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Tableau 4 : Prise en charge thérapeutigue

Total Fibrinogéne Fibrinogéne P values
N=339 <1509/ >150/
N=216 N=123

Thérapeutigues : n (%)

e Amines vasoactives 272 (80) 179 (83) 93 (76) <0.001

e Acide tranexamique 146 (44) 102 (49) 44 (37) 0.031
Geste en urgence n (%)

e Drainage thoracique 90 (35) 62 (39) 28 (29) 0.120

e Embolisation 89 (30) 57 (31) 32 (29) 0.839

e Chirurgie d’hémostase 217 (73) 129 (69) 88 (81) 0.028
Transfusion

e CGR24h 16 (7) 17 (8) 16 (7) 0.249

e PFC 24h 14 (9) 14 (9) 14 (9) 0.775

e Ratio PFC/CGR 0.8 (0.3) 0.8 (0.3) 0.8 (0.3) 0.913

e Fibrinogéne g 5(5) 6 (5) 4 (5) 0.018

o 0gn (%) 46(13) 21(10) 25(20)
e Plaquettes 24h 2(2) 2(2) 2(2) 0.099
e Complexe
prothrombinique 81 (28) 51 (28) 30 (28) 0.949
* Facteur Vil active 45 (15) 25 (14) 20 (18) 0.266

recombinant

Les données pour les CGR, PFC, FG, plaquettes, ratio PFC/CGR ont été exprimees en

moyenne
CGR= concentrés globulaires, PFC= Plasma frais congelés
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2- Prévalence de I’hypofibrinogénémie et mortalité

Malgré le choc hémorragique 1’hypofibrinogénémie n’¢était pas constante puisqu’a ’arrivée

au

déchocage 36% des patients (n=123) avaient un fibrinogene normal (> 1,5 g/L) et 19% (n=64)

un fibrinogene > 2 g/L. Dans notre étude, la prévalence de I’hypofibrinogénémie dans le choc

hémorragique traumatique était de 63,4%.

Dans le tableau 5 sont présentées les données d’hospitalisation et la mortalité. Les durees

d’hospitalisation et de séjour en réanimation ne présentaient pas de différence significative

entre les deux groupes. La mortalité lors du choc hémorragique dans notre étude était de 47%

(n=160) Lorsqu’une hypofibrinogénémie était présente a 1’arrivée des patients la mortal

ité

était alors de 52% (n=111). La mortalité était significativement plus élevée lorsque les

patients présentaient une hypofibrinogénémie (p=0,037).

Tableau 5 : Données concernant [’hospitalisation et la mortalité

Total Fibrinogéne Fibrinogéne P values
N=339 <1509/ >150/
N=216 N=123
Durée hospitalisation : jours 16 [1-37] 10 [1-37] 18 [3-38] 0.114
Durée séjour réa : jours 6 [1-20] 3[1-20] 10 [2-20] 0.558
Mortalité : n (%) 160 (47) 111 (52) 49 (40) 0.037

Données manquantes : durée d hospitalisation n=43, durée de séjour en réa n=38
Les données de la durée d’hospitalisation et du séjour en réanimation sont exprimées
médiane [interquartiles]

en
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La figure 2 est une modélisation de la relation entre le taux de fibrinogene et le risque de
décés. La relation n’est pas linéaire et on observe une augmentation importante du risque de

déces lorsque le taux de fibrinogéne devient inférieur a 1,5-2 g/L.

Figure 2 : Effet marginal du taux de FG sur le risque de décés

Risque de décés prédit
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3- Association entre PAS, FC, Sl et hypofibrinogénémie

Dans cette étude nous avons recherché si les variables physiologiques comme la FC, la PAS
et le shock index pouvaient étre associés a une hypofibrinogénémie lors du choc

hémorragique.

La figure 3 représente les odds ratios (OR) d’un niveau de FG < 1,5 g/L en fonction de la
fréquence cardiaque. On observe que lorsque la FC devenait supérieure a 100/minute ’'OR
doublait. Par exemple, pour une FC comprise entre 100 et 120/minute I’OR était de 1,9 (IC
95% 1,1-3,4) Une tachycardie supérieure a 100/minute était associée au risque
d’hypofibrinogénémie.

Figure 3 : OR d’un taux de FG< 1,5 g/L en fonction de la FC
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La figure 4 représente I’'OR d’un FG < 1,5 g/L en fonction de la PAS. On peut observer que le
risque d’hypofibrinogénémie augmentait lorsque la tension artérielle systolique devenait
inférieure & 110 mmHg. L’hypotension artérielle était corrélée a I’hypofibrinogénémie.
Lorsque la PAS était comprise entre 90 et 110 mmHg le risque d’hypofibrinogénémie était
multiplié par 1,7 (OR=1,7; IC 95% 0,91-3,2), et lorsqu’elle était comprise entre 70 et 90

mmHg il était multiplié par 2,7 (OR=2,7 ; IC 95% 1,4-5,1).

Figure 4 : OR d’un taux de FG<1,5g/l en fonction de la PAS
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La figure 5 représente ’OR d’un FG < 1,5 g/L en fonction du shock index. Le risque
d’hypofibrinogénémie était multiplié par 2,8 lorsque le Sl était supérieur a 1 (OR=2,8; IC
95% 1,1-7,6). Le SI était associé¢ de fagon significative a une hypofibrinogénémie lorsqu’il

devenait supérieur a 1.

Figure 5 : OR d’un taux de FG<1,5g/] en fonction du SI
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DISCUSSION

Les résultats principaux de 1’étude montrent que la prévalence de 1’hypofibrinogénémie dans
le choc hémorragique post traumatique est de 63,4%. La mortalité semble corrélée a
I’hypofibrinogénémie. Il est mis en évidence I’existence d’une augmentation de la mortalité
lorsque le taux de fibrinogéne a I’admission est inférieur a 1,5-2 g/L. Les parameétres vitaux
paraissant associés a une hypofibrinogénémie sont une PAS < 110 mmHg, une FC >

100/minute et un SI > 1.

1- Choc hémorragique et hypofibrinogénémie

Dans cette étude il a été montré une corrélation entre 1’hypofibrinogénémie et plusieurs
caractéristiques des patients. Dans le groupe des patients présentant une hypofibrinogénémie
on retrouvait un age médian plus bas que dans le groupe avec un FG normal ce qui est en
accord avec une précédente étude (40) comparant lors d’un traumatisme sévére les taux de FG
a I’admission entre les sujets jeunes (16 a 64 ans) et les patients plus agés (>65 ans). Les taux
de FG des patients de plus de 65 ans étaient plus élevés que chez les patients plus jeunes. Il a
déja éte établi que les valeurs de base du fibrinogene étaient plus élevés lorsque 1’age
augmentait (43,44). Ainsi une valeur normale de FG lors d’un traumatisme grave d’une
personne agée est a interpréter avec précaution car peut étre faussement normale.

Dans cette étude il a été également montré que I’hypofibrinogénémie était associée avec une
prise en charge réanimatoire plus importante. Lorsque les patients présentaient une
hypofibrinogénémie une administration plus fréquente d’acide tranexamique et d’amines
étaient retrouvée. Ces patients nécessitaient plus souvent le recours a une chirurgie

d’hémostase.
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Nos résultats ont également montré une association entre hypofibrinogénémie et ISS. Les
patients ayant une hypofibrinogénémie présentaient de facon significative des scores ISS plus
élevés. Plus I'ISS augmentait plus la proportion de patients présentant une
hypofibrinogénémie a I’admission augmentait. L’ISS étant un score de gravité des Iésions des
patients, plus les patients présentent des lésions graves plus le risque d’hypofibrinogénémie
augmente ce qui est concordant avec les études antérieures (22,30,45). Cependant, I’ISS est
calculé a posteriori lorsque le bilan Iésionnel a été réalisé de facon complete. Ce score ne peut

étre évalué a I’arrivée du patient pour guider I’administration de concentrés de fibrinogéne.

2- Hypofibrinogénémie : Prévalence

Comme dans certaines études précédentes, 1’’hypofibrinogénémie n’était pas systématique
lors de I’arrivée a 1’hopital des patients traumatisés graves. Dans I’étude d’Hagemo (29) la
prévalence de I’hypofibrinogénémie était de 8,2% et dans I’étude de Kimura (41) elle était de
33%. Ces deux études étudiaient des patients traumatisés présentant des scores ISS en
moyenne compris entre 16 et 18. Cela correspond a des traumatismes de gravité modéré et il
n’y avait aucune donnée sur les patients ayant nécessité une transfusion, la population de
patients étudiés étant tres hétérogene. Ce sont chez les patients en choc hémorragique qu’il est
important d’évaluer le risque d’hypofibrinogénémie car ce sont ces patients qui vont
nécessiter I’administration de concentrés de FG. C’est pourquoi dans notre étude nous avons
ciblé une population de patients en choc hémorragique afin de déterminer si
I’hypofibrinogénémie était systématique et donc I’administration de concentrés de fibrinogéne
justifiée chez tous ces patients. Nous avons montré que la prévalence de
I’hypofibrinogénémie dans le choc hémorragique traumatique est de 63,4%.
L’hypofibrinogénémie n’est donc pas systématique a 1’arrivée des patients lors d’un choc

hémorragique.
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3- Hypofibrinogénémie et mortalité

Nous avons retrouvé une mortalité globale dans notre étude de 47% ce qui représente la
mortalité généralement observée dans le choc hémorragique post traumatique (46). Lorsque
les patients présentaient un taux de FG < 1,5 g/L la mortalité était significativement plus
élevée (52%) que lorsque le taux de FG était > 1,5 g/L (40%).

Notre étude montre une corrélation entre mortalité et taux de fibrinogéene. Lorsque le taux de
fibrinogéne devenait inférieur a 1,5-2 g/L la mortalité augmentait rapidement. Une association
entre hypofibrinogénémie et mortalité a également été retrouvee dans différentes études
(29,30,41). Cependant, les seuils des taux de fibrinogéne a partir desquels la mortalité
augmente de fagon importante sont différents selon les études. En 2014, Hagemo (29)
retrouvait une franche augmentation de la mortalité a partir d’un taux de fibrinogéne inférieur
a 2,29 g /L alors que dans notre étude le seuil était a 1,5-2 g/L, cela laissant supposer une
nécessité de corriger 1’hypofibrinogénémie lors d’un choc hémorragique lorsque le FG est
inférieur a 1,5 g /L ce qui est en accord avec les recommandations européennes sur le choc

hémorragique (47).

4- Facteurs associés a une hypofibrinogénémie

Dans notre étude la prévalence de 1’hypofibrinogénémie était de 63,4%. Uniquement 13%
(n=46) des patients de notre étude n’ont pas regu de fibrinogéne lors de la prise en charge
initiale. Parmi ces patients 45% (n=21) présentait un FG < 1,5 g/L. Du FG a donc été apporté
a des patients qui n’en nécessitait pas a I’admission et a I’inverse, des patients nécessitant des
apports de FG n’en ont pas recu. Pour 16 patients du groupe hypofibrinogénémie n’ayant pas
recu de FG la prise en charge avait eu lieu entre 2009 et 2012. Dans les 10 derniéres années

les protocoles de transfusion massive ont été modifiés. Le FG a été inclus dans ces protocoles

47



de transfusion massive suite au bénéfice retrouve de certaines études a 1’administration de FG
associé aux PFC par rapport a I’administration de PFC seuls (30). Rourke et al ont montré une
association entre 1’administration de FG et une amélioration de la survie des patients. Une
modification des pratiques transfusionnelles plus ou moins rapide, pourraient expliquer en
partie que certains patients n’aient pas recu de FG a 1’admission.

Il parait primordial de réussir & mieux cibler les patients nécessitant une administration de FG
et ceux pour lesquels I’apport de FG n’est pas nécessaire et pourrait méme étre délétére dans
un second temps en favorisant les phénoménes thromboemboliques. Il parait important que
les protocoles de transfusion soient adaptés & chaque patient et que I’administration de
concentrés de fibrinogéne soit ciblée selon les besoins des patients. Nous avons tenté dans
cette étude de trouver des facteurs associés a un taux de FG bas a ’arrivée au déchocage.
Nous avons étudié les paramétres cliniques rapidement évaluables en préhospitalier et lors de
I’arrivée du patient que sont 1a FC, la PAS, et le SI.

Lors d’un choc hémorragique il existe dans un premier temps une phase sympathico-
excitatrice permettant des phénomenes de compensation de la spoliation sanguine se
traduisant par une augmentation de la fréquence cardiaque. Si le saignement persiste et n’est
pas contr6lé la situation évolue vers un état de choc hémorragique entrainant dans un
deuxiéme temps une diminution de la pression arterielle systolique. Les 2 variables sont
intéressantes & analyser car elles seront rapidement modifiées et facilement évaluables lors
d’un choc hémorragique.

Il a été précédemment montré dans différentes études que le shock index pouvait étre un
facteur prédictif de choc hémorragique nécessitant une transfusion massive lorsque celui-ci
était supérieur a 0,9 ou 1 selon les études (48,49). Cet indice étant calculable facilement et
rapidement il paraissait donc intéressant de 1’évaluer pour observer s’il pouvait étre associé a

un risque d’hypofibrinogénémie.
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La saturation périphérique en oxygene et le score de Glasgow n’ont pas été analysés dans
notre étude comme facteurs pouvant étre associés a une hypofibrinogénémie. La saturation est
souvent peu fiable et difficile & prendre lors de I’arrivée des patients en choc hémorragique
car les patients peuvent étre agité, souvent hypothermes et la vasoconstriction périphérique
présente dans le choc hémorragique rend difficile cette mesure. Le score de Glasgow peut
présenter un biais car en préehospitalier il est souvent administré aux patients des antalgiques
ou des hypnotiques dans ce contexte de traumatisme grave. Les patients arrivant sédaté au
déchocage le score de Glasgow n’est donc plus évaluable.

Il a été montré dans cette étude une association entre hypofibrinogénémie et FC > 100/minute,
PAS < 110 mmHg ou shock index >1 lors de I’arrivée du patient au déchocage. Ces 3
parametres sont déja connus comme étant des indicateurs de 1’état de gravité d’un patient.
Plusieurs études se sont accordées pour redéfinir une hypotension artérielle en traumatologie
comme une PAS < 110 mmHg montrant une augmentation de la mortalité des patients
traumatisés lorsque la PAS était en dessous de ce seuil (50,51). Ce seuil est d’ailleurs utilisé
en préhospitalier lors du triage des patients traumatisés (52).

Cependant la PAS est un signe tardif de choc (53) apparaissant lorsque la spoliation sanguine
est importante.

Dans notre étude la FC > 100/minute et le SI >1 étaient également associés a une
augmentation du risque d’hypofibrinogénémie. La tachycardie étant un des premiers signes a
apparaitre lors d’un choc hémorragique ces deux parameétres semblent importants pour guider
I’administration de FG. Plusieurs études ont montré I’intérét du shock index en préhospitalier
(48) comme lors de D’arrivée a 1’hopital pour évaluer le risque de coagulopathie et de
transfusion massive. Dans 1’étude de JS David (9) menée en 2017 un SI < 0,9 était un facteur
prédictif de coagulopathie post traumatique et de transfusion massive chez les patients

traumatisés.
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Ainsi les facteurs associés a un risque d’hypofibrinogénémie que nous avons mis en évidence
sont retrouvés dans la littérature comme des facteurs de gravité des patients traumatisés
pouvant prédire un risque de coagulopathie post traumatique et de transfusion massive. lls
sont donc importants a évaluer des la phase préhospitaliére afin d’effectuer une bonne
orientation du patient et une réévaluation de ces paramétres a ’arrivée des patients permettra
de leur administrer rapidement des concentrés de fibrinogéne en méme temps qu’une

transfusion massive sera initiée.

5- Limites de I’étude

Notre étude souffre des limitations inhérentes aux études rétrospectives avec notamment le

risque de données mangquantes, erronées ou incompletes.

L’¢tude de la coagulopathie post traumatique a permis de montrer que I’acidose diminue la
concentration de FG en augmentant sa dégradation (54) et I’hypothermie diminue la synthése
du FG (55). Les données manquantes sur la température et 1’acidose étant trop nombreuses
dans notre étude I’association entre hypofibrinogénémie, hypothermie et acidose n’a pu étre

analyseée.

Nous nous sommes intéresses a la valeur quantitative du fibrinogene mesurée par les tests
standards de coagulation. Lors du choc hémorragique il a été montré qu’il y a également une
altération qualitative du fibrinogéne en particulier lors de la présence d’une hypothermie et
d’une acidose (47) qui affecte la polymérisation et le métabolisme du FG. Or, dans notre
¢tude la fonction qualitative du FG n’a pas été analysée.

Une des seules possibilités d’apprécier 1’aspect qualitatif du fibrinogene est I’étude de la

coagulation en temps réel avec les nouveaux systemes de thromboélastométrie type ROTEM.
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Le ROTEM permet d’observer 1’état de coagulation d’un patient en prenant en compte sa
température et son ph.

De plus la thromboélastométrie permet d’explorer 1’existence d’une hyperfibrinolyse qui peut
étre présente dans la coagulopathie post traumatique secondairement a la libération massive
de facteur tissulaire avec activation de la voie exogene de la coagulation (27).

Parmi les études précédemment réalisées il était retrouvé comme facteurs prédictifs de FG bas
a ’arrivée au déchocage le remplissage préhospitalier ainsi que le temps de transport. Ces
études avaient éteé réalisées sur des patients présentant un traumatisme modéré a severe mais
ne présentant pas systématiquement un choc hémorragique. Ces données pré hospitaliéres
étant tres souvent manquantes dans notre étude il n’a pas été possible d’étudier ces facteurs.
Le remplissage peut aggraver la coagulopathie post traumatique en entrainant une dilution
(27) et il serait intéressant dans une prochaine étude de rechercher une association entre
remplissage préhospitalier et hypofibrinogénémie.

L’absence de renseignements sur le remplissage préhospitalier peut entrainer un biais. Lors
d’un choc hémorragique avant tout remplissage le dosage de FG peut étre surestimé et
rassurant a tort. L’hypofibrinogénémie sera démasquée lors du remplissage. Notre étude a été
réalisée en France et lors de la phase préhospitaliére des médecins sont présents. Le premier
traitement du choc hémorragique est de restaurer la volémie par un remplissage, le traitement
de deuxiéme intention étant la mise en place d’amines si 1’état de choc persiste malgré le
remplissage. La plupart des patients ayant recu des amines dans 1’étude nous pouvons
supposer qu’un remplissage avait probablement débuté lors de la phase préhospitaliére

(56,57)

La réalisation d’un modéle de prédiction d’hypofibrinogénémie n’a pas pu étre réalisée car

I’échantillon de patients analysés était trop faible. Il a été mis en évidence des potentiels
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facteurs de risque d’hypofibrinogénémie mais un lien direct ne peut étre conclu sur cette étude

uniquement.

52



CONCLUSION

Notre étude a donc montré que I’hypofibrinogénémie n’était pas systématiquement présente a
larrivée des patients a [I’hopital lors dun choc hémorragique post traumatique.
L’hypofibrinogénémie était associée a la mortalité qui augmentait lorsque le taux de
fibrinogéne devenait inférieur a 1,5-2 g/L.

L’apport de concentré de FG est donc important lors des protocoles de transfusion massive
mais il parait indispensable de réussir a cibler au mieux les patients nécessitant
I’administration de FG.

Nous avons pu mettre en évidence qu’une FC > 100/minute, une PAS < 110 mmHg et un SI >
1 étaient associés a un risque plus élevé d’hypofibrinogénémie. Lors de I’arrivée des patients
en choc hémorragique si une de ces valeurs est présente il parait appropri¢ d’administrer des
concentrés de FG a ces patients avant 1’obtention des résultats de la coagulation.

Grace a l'utilisation de plus en plus fréquente de la thromboélastométrie, permettant
d’analyser la coagulation avec les conditions réelles du patient nous nous dirigeons dans nos
pratiques quotidiennes vers une transfusion massive adaptée a chaque patient lors d’un choc

hémorragique.
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THESE SQUTENUE PAR : BAS DIT NUGUES Jennifer

TITRE : Hypofibrinogénémie lors du choc hémorragique traumatique : prévalence,
facteurs prédictifs et association a la mortalité

Les traumatismes graves sont la premiére cause de mortalité chez les adultes de
moins de 50 ans et le choc hémorragique post traumatique est responsable de 40%
des déces. Le fibrinogéne (FG) a une place majeure dans la coagulopathie post
traumatique. Le but de cette étude était d’évaluer la prévalence et la mortalité liée a
I"hypofibrinogénémie et de rechercher des facteurs prédictifs d’un taux de fibrinogéne

bas a I'arrivée au déchocage.

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle multicentrique entre
2009 et 2015. Les patients ayant subi un choc hémorragique post traumatique
nécessitant I'administration d’au moins 10 culots de concentrés globulaires dans les
24 premiéres heures ont été inclus. Les données démographiques, les paramétres
vitaux & l'arrivée, les scores MGAP et ISS, les données biologiques, la prise en charge
thérapeutique et les données concernant I'hospitalisation et la mortalité ont été
décrites. La prévalence de I'hypofibrinogénémie a été calculée. Une association entre
hypofibrinogénémie et mortalité a été analysé. Les potentiels facteurs associés a une
hypofibrinogénémie étaient la pression artérielle systolique (PAS), la fréquence

cardiaque (FC) et le shock index (SI).



Trois cent trente-neuf patients ont été inclus dans notre étude La prévalence de

I'hypofibrinogénémie &tait de 63,4% (n=216). La mortalité était significativement plus
élevée lorsgue le taux de fibrinogéne était inférieur a 1,5g/L. Les paramétres cliniques
associés a un FG < 1,5 gfl étaient : une FC= 100-120 / minutes (OR : 1.9 [1.1-3.4]), une

PAS = 90-110 mmHg [OR : 1.8 [0.95-3.5]) et un 51> 1 (OR : 2.9 [1.1-7.6]).

L'hypofibrinogénémie n'était pas constante a I'arrivée au déchocage mais elle semble
associes a la mortalité, Les variables physiologiques comme la PAS < 110 mmHg, |a
FC> 100/mn et le 51 > 1 étaient des facteurs cliniques associés a un risque

d'hypofibrinogénémie.
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