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INTRODUCTION 

Le saignement massif et incontrôlé est une complication classique en anesthésie-

réanimation, aussi bien en chirurgie, qu’en obstétrique ou en traumatologie. Des 

défaillances hépatiques majeures d’origine médicale peuvent également être responsables 

d’une hémorragie massive.  

Le choc hémorragique résulte d’une exsanguination majeure, et s’associe à des 

troubles de la coagulation (1). La prise en charge du choc hémorragique majore cette 

coagulopathie, puisqu’elle repose dans un premier temps sur une expansion volémique avec 

des solutés cristalloïdes et colloïdes, afin de maintenir une volémie efficace (2). Il en résulte 

une dilution des facteurs de coagulation ainsi qu’une perturbation de la rhéologie sanguine 

(3). Un déséquilibre entre la formation et la consommation des facteurs de coagulation 

s’associe aux phénomènes de dilution pour entretenir la coagulopathie associée au 

saignement massif.   

En dépit de l’amélioration constante de la prise en charge réanimatoire au cours des 

dernières années, le choc hémorragique reste grevé d’un pronostic péjoratif. La 

coagulopathie constitue un facteur indépendant de morbi-mortalité en traumatologie (4), 

neurochirurgie (5) et obstétrique. C’est notamment la première cause de décès au cours des 

24 premières heures d’hospitalisation chez le traumatisé sévère, avec un taux de mortalité 

variant entre 30 et 40% (6,7).  En France, 8,3% des décès maternels sont imputables à 

l’hémorragie du post-partum (HPP), avec un taux de mortalité spécifique par HPP de 0,8 

pour 100000 accouchements (8). 
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Les recommandations sur la prise en charge de l’hémorragie massive sont 

régulièrement mises à jour. Elles soulignent la nécessité de prise en charge très précoce, 

puisqu’il s’agit d’un facteur indépendant de mortalité chez le traumatisé (2). Cette prise en 

charge associe une expansion volémique à des algorithmes transfusionnels très clairs, 

reposant sur l’utilisation dans un premier  temps de concentrés globulaires, de plasmas frais 

congelés et de concentrés plaquettaires (2). L’administration d’anti-fibrinolytiques est 

recommandée chez le polytraumatisé depuis la publication de l’étude Crash-2 (9). 

L’administration de facteurs de coagulation est elle recommandée dans les cas où il existe 

une notion de traitement au long cours par des anticoagulants ou lorsqu’il existe un déficit 

en facteurs de la coagulation (2).   

La coagulopathie et la dilution des facteurs de coagulation sont des éléments 

indissociables de l’hémorragie massive. Des études in vitro, d’autres sur des modèles 

animaux, et des études cliniques l’ont prouvé (10,11). Cette coagulopathie de dilution et de 

consommation, est à la fois une conséquence et une cause du saignement, puisqu’elle 

entretient l’état d’hypocoagulabilité conduisant à la persistance du saignement.  

Au cours des 30 dernières années, l’administration de fibrinogène a montré son 

intérêt dans le choc hémorragique, pour réduire la mortalité, le saignement et la 

consommation de produits sanguins labiles, tant en traumatologie, qu’en chirurgie 

cardiaque ou en obstétrique (12-14). Cette utilisation repose sur le fait que le fibrinogène est 

le premier facteur de coagulation à baisser dans le choc hémorragique. Il atteint un niveau 

critique, inférieur à 1g/L, lorsque le volume d’exsanguination est évalué à une masse 
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sanguine. Le seuil en deça duquel l’administration de fibrinogène doit être débutée a évolué 

au gré des études publiées, faisant changer les recommandations.  

C’est dans ce contexte que la pharmacie du Centre Hospitalier Régional Universitaire 

(CHRU) de Nancy a constaté une augmentation rapide de la consommation de fibrinogène 

entre 2012 et 2014.  Nous avons mené cette étude dans une démarche d’assurance de la 

qualité des soins, en matière de transfusion dans le choc hémorragique, en évaluant 

l’existence, au sein du CHRU de Nancy et de la Maternité Régionale Universitaire de Nancy 

(MRUN), d’un mésusage du fibrinogène de synthèse. 

Après un rappel de la physiopathologie du choc hémorragique et de la coagulopathie 

qui en découle, ce travail présente les résultats de l’évaluation menée sous la forme d’une 

revue de pertinence des prescriptions de fibrinogène au cours des années 2012 et 2014, 

dans les services de chirurgie cardiaque, orthopédie-traumatologie, gynécologie-obstétrique, 

réanimation chirurgicale, réanimation neurochirurgicale, réanimation médicale et 

neurochirurgie, par rapport aux recommandations en vigueur ces deux années. 
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PHYSIOPATHOLOGIE DU CHOC HEMORRAGIQUE 

1-Définition du choc hémorragique 

Le choc hémorragique correspond à une insuffisance circulatoire aiguë, entraînant 

une hypo perfusion cellulaire et des désordres systémiques d’ordre hémodynamique et 

métabolique, en rapport avec un exsanguination d’au moins 30% du volume sanguin 

circulant. La perte de 50% de la masse sanguine en 3h, la perte d’une masse sanguine en 

24h, un saignement de plus de 150 mL/min ou la nécessité de transfusion de plus de 10 

concentrés de globules rouges (CGR) sur 24h, sont reconnus comme des critères 

diagnostiques de l’hémorragie massive (15). Cliniquement, on observe une hypotension 

artérielle associant une pression artérielle systolique inférieure à 90 mmHg ou une baisse 

d’au moins 30 mmHg chez un hypertendu connu, une tachycardie, des signes 

d’hypoperfusion viscérale notamment une oligurie et des troubles de la conscience. 

Biologiquement, une acidose métabolique avec hyperlactatémie constitue le témoin de la 

souffrance tissulaire et de l’hypoxémie résultant de l’état de choc. 

 

 2-L’hémostase en conditions physiologiques 

L’hémostase est un ensemble de mécanismes concourant au maintien d’un équilibre 

entre un état de thrombose et un saignement persistant. On distingue classiquement 3 

temps distincts, mais simultanés : l’hémostase primaire, l’hémostase secondaire, et la 

fibrinolyse. 
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Figure 1 - Schématisation des étapes de l'hémostase 

a. L’hémostase primaire 

L’hémostase primaire est déclenchée aussitôt qu’une brèche vasculaire survient. Elle 

implique différents éléments cellulaires et plasmatiques pour former un clou plaquettaire à 

l’endroit précis où la brèche est survenue. Les cellules endothéliales et les plaquettes, le 

facteur de von Willebrand et le fibrinogène sont les acteurs de cette première étape de 

l’hémostase.  

Le premier temps, temps vasculaire, correspond à une vasoconstriction localisée. Elle 

diminue le flux sanguin, entraînant une modification du régime d’écoulement au profit d’un 

flux turbulent, lequel favorise les interactions moléculaires et cellulaires.  A la faveur de 

cette vasoconstriction, la concentration locale en cellules et substances plasmatiques est 

majorée.  

Le deuxième temps correspond à l’adhésion plaquettaire sur la structure sous-

endothéliale du vaisseau lésé, par l’interaction entre la glycoprotéine Ib (GPIb) et le facteur 

de von Willebrand (vwF). Ce phénomène aboutit à la formation d’une première couche de 

plaquettes adhérentes, qui elles-mêmes recrutent d’autres plaquettes circulantes. 

Lors d’une brèche vasculaire… 

Hémostase primaire 

Dissolution du caillot 
Reperméabilisation du vaisseau 

Coagulation 

Thrombus plaquettaire 

Fibrinolyse 

Thrombus  
fibrino-plaquettaire 

D’après med.univ-tours.fr 

Contraction vasculaire 

1). Définition: Hémostase 
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Figure 2 - Interaction des glycoprotéines membranaires et des facteurs de coagulation 

 

Figure 3 - Agrégation plaquettaire et rôle du vwF 

 

Le troisième temps, temps de l’agrégation plaquettaire, débute par la fixation de 

plaquettes sur la première couche de plaquettes adhérentes. L’activation plaquettaire 

conduit à une modification de structure des glycoprotéines de surface, GpIIbIIIa, lesquelles 

fixent alors le fibrinogène (facteur I) en présence de calcium. L’ensemble aboutit à la 

formation d’un réseau de fibrinogène, siège d’un thrombus fragile, qui se consolide par la 
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libération d’éléments intra-plaquettaires (enzyme, contenu granulaire). Ce caillot consolidé 

est alors appelé thrombus blanc ou clou plaquettaire.   

 

Figure 4 - Rôle du fibrinogène dans l'agrégation plaquettaire 

 

b. L’hémostase secondaire  

Elle correspond à la coagulation, et conduit à la consolidation du thrombus 

plaquettaire. Cette deuxième étape fait intervenir des éléments cellulaires, cellules 

endothéliales, monocytes, plaquettes et fibroblastes, ainsi que des éléments non cellulaires. 

Les facteurs plasmatiques, synthétisés au niveau hépatique, sont soit pro-coagulants 

(facteurs II, VII, VIII, IX, X), soit inhibiteurs de la coagulation (anti-thrombines, protéine C, 

protéine S, inhibiteur de la voie extrinsèque ou tissue factor pathway inhibitor (TFPI).  

Jusque là schématisée en distinguant la voie intrinsèque et la voie extrinsèque, 

évalués in vitro par le temps de céphaline activé (TCA) et le temps de Quick (TQ) 

respectivement, la coagulation s’avère être un processus plus complexe, résultant de 

l’équilibre de l’ensemble de ces facteurs. 



32 

 

 

Figure 5 – Hémostase secondaire 

 

i. Système pro-coagulant 

La coagulation est déclenchée par le facteur tissulaire, présent en intra vasculaire 

lorsqu’une brèche survient. Par la suite, un ensemble de réactions enzymatiques en cascade 

conduit au clivage du fibrinogène et à la formation de fibrine. La thrombine est l’enzyme clé 

de cette réaction finale. 

Au  contact du sang, le facteur tissulaire (FT) active le facteur VII (FVII) circulant pour 

former un complexe FT-FVII activé (FVIIa). Dès lors, ce complexe peut activer directement le 

facteur X (FX), si le FT est en excès. Si le FT est en faible quantité ou inhibé par le TFPI, le 

complexe FT-FVIIa active dans un premier temps le facteur IX (FIX). En présence de 

phospholipides et de calcium, et en association à son cofacteur activé, c’est à dire au facteur 

VIII activé (FVIIIa), le FIX activé (FIXa), active à son tour le FX en FX activé (FXa). 

L’association de FXa, de phospholipides membranaires et de calcium forme le 

complexe prothrombinase, qui active la prothrombine (facteur II ou FII) en thrombine (FII 

activé ou FIIa). Cette thrombine catalyse alors le clivage du fibrinogène en fibrine avec une 
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très forte affinité, et catalyse sa propre formation en favorisant la génération de FVIIIa, de 

facteur V activé (FVa) et de facteur XI activé (FXIa). La thrombine stabilise également le 

caillot en activant le facteur XIII (FXIII) en facteur XIII activé (FXIIIa). 

Dès lors que quelques molécules de thrombine apparaissent, une amplification de la 

coagulation aboutit à la formation d’un réseau de fibrine qui emprisonne les érythrocytes 

pour constituer le thrombus rouge. 

 

Figure 6 – Fibrinoformation 

 

ii. Système anticoagulant 

Tout ce système de réactions enzymatiques ayant une tendance à l’auto-activation 

spontanée, un inhibiteur existe pour chaque facteur activé. Il existe 3 systèmes inhibiteurs : 

l’antithrombine (AT), le système protéine C (PC)-protéine S (PS) et le TFPI. 

L’AT inhibe principalement le facteur IIa, et dans une moindre mesure le FXa, le FIXa et le 

FXIa. 
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Lorsque la thrombine est fixée sur un récepteur appelé thrombomoduline, la PC est 

activée en PC activée (PCa) La PCa constitue un puissant inhibiteur du FVa principalement, et 

du FVIIIa. Son activité est augmentée par la présence de PS circulante. Le TFPI inhibe 

l’activation du FX en FXa par le complexe FVII-FT. 

 

Figure 7 - Inhibiteurs de la coagulation 

 

c. La fibrinolyse  

Troisième temps de l’hémostase, elle empêche l’extension du caillot de fibrine par la 

dissolution du caillot de fibrine en produits de dégradation de la fibrine (PDF) et la 

destruction du fibrinogène. L’activation du plasminogène plasmatique en plasmine, médiée 

par l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA)  et par la voie de la pro urokinase-

urokinase (u-PA), est à l’origine de cette fibrinolyse. 

Un système inhibiteur régule ce système fibrinolytique. Il est constitué d’inhibiteurs directs 

de la plasmine (alpha 2 antiplasmine et alpha 2 macroglobuline) et d’inhibiteurs 
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d’activateurs de plasminogène (PAI) de type 1 (PAI1) ou 2 (PAI2), avec une action 

préférentielle sur le t-PA et le u-PA respectivement.  

Les cellules endothéliales et les monocytes participent à cette fibrinolyse par la synthèse de 

t-PA ou de PAI. La concentration locale de facteurs inhibiteurs ou activateurs se retrouve 

alors considérablement majorée. 

Afin de limiter la fibrinolyse au niveau local et d’éviter une diffusion systémique de ce 

phénomène de fibrinolyse, la plasmine plasmatique en excès est neutralisée par les 

inhibiteurs de la plasmine. 

 

Figure 8 - Fibrinolyse 

d. Synthèse 

L’équilibre constant entre ces trois étapes de l’hémostase, et entre les facteurs pro et 

anticoagulants, assure l’absence de thrombose tout en évitant les hémorragies, à condition 

que du calcium ionisé soit présent en quantité suffisante. 
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3-L’hémostase en situation de choc hémorragique 

La balance coagulolytique est prise à défaut dans le contexte d’hémorragie. De très 

nombreux facteurs conduisent à induire une coagulopathie au cours d’une hémorragie 

massive : consommation de facteurs de coagulation et des plaquettes, dilution des facteurs 

de coagulation et des plaquettes, hypothermie, acidose, hypocalcémie, rhéologie sanguine 

perturbée par baisse de l’hématocrite, lésions traumatiques spécifiques (hématome rétro-

péritonéal, traumatisme crânien, contusion pulmonaire, embolie graisseuse), traitement 

anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire. Schématiquement, cette coagulopathie du choc 

hémorragique peut être dichotomisée en trois types : coagulopathie de dilution,  

coagulopathie de consommation et coagulopathie d’origine traumatique. 

a. Coagulopathie de dilution 

La réanimation initiale du choc hémorragique a pour but le maintien d’une volémie 

efficace et d’une perfusion tissulaire, par l’administration de solutés cristalloïdes et colloïdes, 

avant l’administration de produits sanguins labiles (PSL). Elle est donc indissociable d’une 

hémodilution, puisque cette prise en charge n’apporte ni globules rouges, ni plaquettes, ni 

facteurs de la coagulation.  

La chute de l’hématocrite, en rapport avec la réduction du nombre d’érythrocytes, 

modifie directement la rhéologie sanguine et réduit la capacité de formation d’un thrombus. 

Ce phénomène a été  observé in vitro (10) et confirmé in vivo (11).  

La dilution des facteurs de coagulation intervient dans des délais différents selon le 

facteur concerné. Le premier facteur dont la baisse atteint un niveau critique est le 
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fibrinogène.  Les conséquences sur l’hémostase interviennent lorsque le déficit en facteur de 

coagulation atteint environ 30% de la valeur normale, c’est à dire un seuil de 1g/L pour le 

fibrinogène (12). 

La thrombopénie induite par l’hémodilution intervient plus tardivement. Elle entraîne 

une altération du clou plaquettaire, qui devient problématique en deçà de 50G/L.  

L’hémodilution iatrogène entraîne non seulement une baisse de l’hématocrite, des 

plaquettes et des facteurs de coagulation, mais elle provoque également une hypocalcémie 

(16). Cette hypocalcémie est fréquente et précoce chez les polytraumatisés, avant toute 

administration de PSL, avec un taux inférieur à 0,9 mmol/L chez 10% de ces patients à 

l’admission (16). La fixation du calcium sur les lactates plasmatiques, colloïdes et gélatines 

participe aussi à cette hémodilution. Le caractère hypo coagulant de l’hypocalcémie reste 

discuté, d’autant plus que sur les tests de laboratoire réalisés sur tube EDTA et citratés, 

chélatant le calcium, aucune modification n’est observée. 

D’autres mécanismes interviennent dans cette coagulopathie de dilution, et sont 

directement liés à la nature des solutés de compensation volémique. Les hydroxy-éthyl-

amidons (HEA) altèrent la polymérisation du fibrinogène (17), avec un effet hypo coagulant 

proportionnel au poids moléculaire du colloïde utilisé. Des données de thromboélastométrie 

ont prouvé que le caillot formé était plus petit et plus friable, et que les pertes sanguines 

étaient plus importantes lorsque le colloïde utilisé était un HEA plutôt qu’une gélatine, (18) 

et lorsqu’un colloïde était employé, plutôt qu’un cristalloïde (19). L’utilisation de cristalloïdes 

de type NaCl à 0,9% conduit à une acidose hyperchlorémique, qui peut majorer l’acidose 

métabolique hyperlactatémique du choc hémorragique, conséquence de l’hypoxie tissulaire. 
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L’expansion volémique excessive est ainsi à éviter, puisqu’une dysfonction des facteurs de 

coagulation est observée en dessous d’un pH de 7,1 (20) 

L’administration de solutés non réchauffés induit rapidement une hypothermie 

néfaste pour l’hémostase. En dessous de 35°C, l’activité plaquettaire et l’activité 

enzymatique des protéines pro et anticoagulantes sont altérées, par modification 

membranaire et séquestration hépatique. (21,22) 

 

b. Coagulopathie de consommation 

La coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD) est une entité à part entière, qui 

peut aggraver ou compliquer un choc hémorragique, par l’activation systémique et excessive 

de la coagulation. Les manifestations cliniques de la CIVD interviennent après les stigmates 

biologiques. Elles associent des phénomènes hémorragiques, de type saignements en nappe 

ou aux points de ponction, et ischémiques, du fait des microthrombi vasculaires. Des 

défaillances d’organes peuvent compliquer l’évolution de la CIVD. Biologiquement, la CIVD 

est caractérisée par une élévation des D-dimères, témoin indirect de la formation excessive 

de thrombine, par une thrombopénie de consommation et par une baisse du temps de 

prothrombine (TP) et du fibrinogène, par excès de consommation des facteurs de 

coagulation. La baisse des facteurs de coagulation touchant essentiellement les facteurs II, 

VII, X et V, l’AT et la PC, le TCA est un test bien moins sensible que le TP pour la détection de 

la CIVD.  
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La coagulation, habituellement réprimée dans le compartiment intravasculaire, et dé 

réprimée dans le contexte de CIVD. Elle engendre des phénomènes de microthrombi 

vasculaires, eux-mêmes à l’origine de shizocytes à l’examen du frottis sanguin. Les 

microthrombi sont à l’origine d’ischémie en aval de la thrombose, pouvant causer des 

dysfonctions d’organes. 

D’un point de vue physiopathologique, la CIVD dépend d’un contact entre le FT et le 

FVIIa, contact qui peut résulter de 3 mécanismes : 

- Une induction de la synthèse et de l’expression membranaire de FT par des 

cellules au contact du sang, en réponse à des stimuli inflammatoires. 

- Un contact entre le FT constitutif extravasculaire et le FVIIa lié à une 

effraction vasculaire comme cela peut être le cas chez le traumatisé crânien, 

lors de complications obstétricales de type hématome rétro-placentaire ou 

de complications transfusionnelles. 

- Un contact entre le FT et le FVIIa exprimé à la surface de cellules anormales 

dans les pathologies néoplasiques métastatiques et les hémopathies 

malignes.  

Dans de rares cas, le mécanisme d’activation de la coagulation est peu clair, et apparaît 

indépendant du FT. Des substances thrombin-like seraient en jeu. 

c. Coagulopathie aiguë traumatique 

Certaines lésions traumatiques s’accompagnent d’une fibrinolyse majeure, malgré un 

saignement et une hémodilution limités. Cette coagulopathie aiguë traumatique  (CAT) 

multifactorielle vient compliquer principalement les hématomes rétro-péritonéaux, lesquels 
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concernent 5 à 6% des traumatismes graves du bassin (23). Distincte de la coagulopathie de 

dilution et de la CIVD, elle existe dès l’arrivée au déchoquage chez 25 à 30% des patients 

polytraumatisés, et est présente sur le premier prélèvement biologique. 

Chez le traumatisé crânien grave et dans les états de choc avec hypo perfusion 

tissulaire, cette coagulopathie est d’origine endogène, en rapport avec la libération de FT par 

les neurones lésés (1). Elle se caractérise par une anticoagulation systémique et une hyper 

fibrinolyse par activation de la voie de la PC (24). L’hypo perfusion stimule l’activation de la 

PC : en favorisant l’expression de la thrombomoduline, elle majore le nombre de complexes 

thrombine-thrombomoduline responsables de l’activation de la PC. Cette PCa inactive le FV 

et le FVIII par protéolyse, et elle diminue la synthèse de thrombine. La fibrinolyse s’amplifie 

rapidement, et elle s’associe à une fibrinogénolyse. La PCa inhibe parallèlement le 

rétrocontrôle habituel par le t-PA, par la constitution d’un complexe PC-PAI-1 qui déréprime 

la synthèse de plasmine. La fibrinolyse, de diagnostic difficile et de mauvais  pronostic, 

concerne la moitié des cas de CAT. 

La PCa est aussi à l’origine d’une thrombopathie par inhibition des fonctions 

plaquettaires (25). 

Plusieurs définitions de la CAT  sont retrouvées dans la littérature. Dans chacune 

d’elles, le contexte clinique doit être compatible, et des perturbations biologiques doivent 

être identifiées : TCA allongé au delà de 60 secondes, ou hypofibrinogénémie inférieure à 

1g/L, ou thrombopénie inférieure à 100 G/L ou TP ratio supérieur à 1,2, ou International 

Normalized Ratio (INR) > 1,6 (26). 
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FIBRINOGENE ET CHOC HEMORRAGIQUE 

 

1- Le fibrinogène, acteur principal de la coagulation 

a. Structure et physiologie 

Le fibrinogène est une glycoprotéine soluble de 340 kDa synthétisée par le parenchyme 

hépatique. Il existe une réserve de fibrinogène au sein des granules α des thrombocytes. La 

structure hexamèrique du fibrinogène est constituée de 2 dimères de 3 chaînes 

polypeptidiques différentes (Aα, Bβ et γ), reliées entre elles par 29 ponts disulfures.  Avec un 

taux physiologique variant entre 2 et 4,5g/L, c’est la protéine pro-coagulante dont la 

concentration plasmatique est la plus élevée (27,28). Sa demi-vie est de 3 à 5 jours. 

Il s’agit d’une protéine fondamentale dans la régulation du saignement, du fait de 

son implication à différentes étapes du processus d’hémostase, et de son interaction avec de 

nombreux facteurs (28) : 

- elle permet l’activation plaquettaire et l’agrégation plaquettaire par sa 

liaison spécifique au récepteur membranaire GPIIbIIIa, au niveau d’une 

séquence de la chaîne γ. Cette liaison du fibrinogène au complexe GPIIbIIIa 

est renforcée par la thrombospodine, libérée par les granules α. 

- elle influence la coagulation en étant le substrat de la thrombine (FIIa), 

laquelle clive la molécule de fibrinogène. Elle la transforme en fibrine, et 

libère 2 fibrinopeptides A et 2 fibrinopeptides B. 
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- elle est clivée par la plasmine en produits de dégradation de la fibrine (PDF) 

au moment de la fibrinolyse. 

- elle interagit avec le facteur XIII, permettant la création de ponts entre les 

chaînes Aα et γ, qui renforcent la solidité du caillot, et le rendent davantage 

résistant à l’action de la plasmine. 

- des liaisons entre la fibronectine et les chaînes Aα du fibrinogène, sont 

médiées par le facteur XIII dans le plasma. 

- l’activation du plasminogène par le tPA est dépendante de la fixation de ces 

molécules aux molécules de fibrine. 

 

b. Hypofibrinogénémie acquise 

Dans les situations de choc hémorragique, la baisse du fibrinogène, en rapport avec 

une hémodilution d’une part, et un déséquilibre entre formation et consommation d’autre 

part (29), contribue au déséquilibre de l’hémostase et à la persistance du saignement. En 

effet, en tant que précurseur de la fibrine, le fibrinogène peut compromettre la formation du 

caillot de fibrine dans ce contexte.  

Des études ont prouvé que le fibrinogène est le premier facteur de la coagulation à 

atteindre un taux critique inférieur à 1g/L en cas d’hémorragie massive (12,30). Des modèles 

animaux ont montré que cette baisse du fibrinogène circulant intervient préalablement à la 

dilution des facteurs de coagulation induite par la réanimation initiale du choc hémorragique 

(31). De plus, Fenger-Eriksen et al ont mis en évidence que la baisse du fibrinogène 

s’accompagne d’une altération fonctionnelle de la molécule. Une altération de la 
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polymérisation de la fibrine, en rapport avec l’utilisation de solutés colloïdes lors de la 

réanimation initiale du choc hémorragique, réduit ainsi la résistance du caillot (32).  

Les troubles de l’hémostase liés à la baisse du fibrinogène, peuvent être aggravés par 

des facteurs divers : l’hypothermie (33,34), l’acidose (29),  ou bien encore la circulation 

extracorporelle (CEC) (33,35). En effet, au décours d’une CEC, une baisse de 34 à 58% du 

fibrinogène plasmatique peut être observée (36-38).  

La coagulopathie des exsanguinations massives avec hypofibrinogénémie se révèle 

être la source d’une morbidité et d’une mortalité importantes. On constate notamment une 

majoration du saignement post-opératoire (39-41), du recours à la transfusion de produits 

sanguins labiles et de la durée de séjour en réanimation (42,43). L’hypofibrinogénémie 

constitue un facteur prédictif de sévérité dans l’hémorragie du post-partum (44), et un 

facteur de risque de saignement post-opératoire en chirurgie cardiaque (45). 

L’administration de fibrinogène exogène permet de restaurer un niveau de 

fibrinogène normal ou sub-normal, que ce soit dans les modèles animaux (46) ou dans les 

études cliniques menées en chirurgie cardio-vasculaire (32,38,47), en traumatologie (48,49) 

ou en obstétrique (50). Dans le cas de lésions hépatiques, l’administration de fibrinogène 

permet une élévation du fibrinogène plasmatique (48). Ce bénéfice sur le taux de 

fibrinogène plasmatique s’accompagne dans certains cas d’une épargne en support 

transfusionnel, que ce soit en concentrés de globules rouges (CGR), en plasmas frais 

congelés (PFC) ou en concentrés plaquettaires (CP) (38,52). Un bénéfice sur le saignement 

péri-opératoire est également obtenu par l’administration de fibrinogène en cas 

d’hypofibrinogénémie, notamment en chirurgie cardio-vasculaire (38,52,53). Cette réduction 
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du saignement est en partie liée à la réversion partielle du défaut de polymérisation de la 

fibrine induite par les colloïdes, suite à l’administration de fibrinogène (32). Par contre, la 

réduction du saignement dans les cas de lésions hépatiques, n’est pas proportionnelle à la 

quantité de fibrinogène administrée (51). 

Quelques incertitudes persistent concernant cette administration de fibrinogène 

exogène dans le choc hémorragique. Le seuil de transfusion n’est pas toujours clairement 

défini, et l’objectif de fibrinogène plasmatique à atteindre est source de controverses. 

L’étude in vitro de Bolliger et al (54) évoque l’optimisation de la formation du caillot de 

fibrine au delà d’un seuil de 2g/L de fibrinogène. Un fibrinogène au delà de 3g/L permettrait 

même de compenser une thrombopénie associée aux troubles de l’hémostase (13,55). 

D’après Charbit et al, un taux de 4g/L ou plus aurait une valeur prédictive négative élevée 

dans l’évolution de l’hémorragie du post-partum vers un stade sévère (44).  

Quelques travaux soulignent l’insuffisance du monitorage de l’hémostase et du taux 

de fibrinogène par les méthodes biologiques classiques comme le TP, lequel ne reflète que 

5% des étapes de la coagulation. L’intérêt de la thromboélastométrie rotative (ROTEM) a été 

prouvé dans les études animales et cliniques, en chirurgie cardiaque, traumatologie et 

urologique notamment (56-58). Le ROTEM permet ainsi de guider l’administration de 

fibrinogène selon des critères objectifs disponibles rapidement. 
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c. Moyens de substitution en fibrinogène  

Les PFC, les cryoprécipités et les concentrés de fibrinogène (CF) synthétique sont les 

trois moyens de compenser une hypofibrinogénémie, qu‘elle soit constitutionnelle ou 

acquise (59,60).  

Les PFC apportent non seulement du fibrinogène, mais aussi d’autres facteurs de 

coagulation. Leur administration est indiquée dans les hémorragies massives, ou dans les cas 

où le TP est altéré, c’est à dire évalué à 1,5 fois la valeur normale, et qu’un saignement lui 

est associé. La concentration variable des PFC en fibrinogène rend imprévisible leur efficacité 

en terme de correction du fibrinogène plasmatique (61). Elle se révèle souvent insuffisante 

(62,63). Une correction de la fibrinogénémie au delà de 2g/L par l’intermédiaire de PFC 

exclusivement est indissociable d’une surcharge volémique majeure (38). O’Shaughnessy et 

al évoquent d’autres effets secondaires ou éléments indésirables accompagnant ce mode de 

compensation de l’hypofibrinogénémie : réactions immunologiques pulmonaires de type 

Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI), réactions anaphylactiques, nécessité de 

compatibilité ABO et délai d’obtention des PFC, du fait de leur nécessaire décongélation 

(59). 

Les cryoprécipités sont issus d’une fraction de PFC, par précipitation, centrifugation 

et remise en suspension des protéines de haut poids moléculaire : FVIII, vwF, fibrinogène. 

Ces unités remises en suspension dans 10 à 20 mL de plasma sont alors congelées avant 

d’être administrées par série de 4 à 6 cryoprécipités. Les cyroprécipités ne sont pas 

disponibles dans tous les pays, et notamment en France. Bien que leur concentration en 

fibrinogène soit habituellement de 15g/L, cette concentration n’est pas fixe.  Un volume 
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important de cryoprécipités doit être administré pour une faible augmentation de la 

fibrinogénémie : 10 unités de cryoprécipités sont ainsi nécessaires pour une augmentation 

du fibrinogène de 0,6 à 1g/L (64). Tout comme les PFC, les cryoprécipités présentent des 

risques inhérents à leur mode de préparation : il existe un risque potentiel de transmission 

de pathogènes du fait de l’absence d’inactivation virale, le produit doit être décongelé avant 

administration, et la compatibilité ABO est requise. 

Les concentrés de fibrinogène lyophilisés constituent le dernier moyen de correction 

d’une hypofibrinogénémie, acquise ou héréditaire. Grâce aux différentes étapes 

d’inactivation virale, de purification et de lyophilisation, le risque de transmission virale est 

réduit au minimum sans être nul. La quantité de fibrinogène présente dans ces flacons de 

concentrés de fibrinogène étant  fixe, la correction de l’hypofibrinogénémie est davantage 

prévisible qu’avec les PFC et autres cryoprécipités. De plus, le faible volume nécessaire à 

l’administration d’une grande quantité de fibrinogène évite le risque de surcharge 

volémique. Sa préparation très rapide, sans étape de décongélation ou de compatibilité 

ABO, réduit au minimum le temps entre la commande du produit et son administration. 

Enfin, les événements thrombo-emboliques ne semblent pas plus fréquents qu’avec les PFC 

et cryoprécipités (65).  

 

2- Evolution des pratiques transfusionnelles 

Les premières études sur l’administration de concentrés de fibrinogène (CF) 

concernent des situations cliniques où des épisodes de saignement incontrôlable étaient 

constatés ou qu’un geste chirurgical à risque de saignement devait être réalisé chez des 
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patients atteints d’hypofibrinogénémie congénitale (66). Des doses de 4g étaient 

administrées en 24h, et permettaient d’obtenir un fibinogène plasmatique à 1,45 g/L en 

moyenne.  

Parmi les études cliniques suivantes, portant sur des hypofibrinogénémies acquises, 

une d’entre elles a notamment prouvé l’efficacité de l’administration de CF en terme 

d’élévation de la fibrinogénémie de 1,09 g/L pour une administration de 4g de CF au sein 

d’une population de 69 patients. Cette même étude relevait une association entre 

administration de fibrinogène et survie à 7 jours (67).  

Les critères d’administration de CF ont largement varié au cours des différentes 

études in vitro, animales et cliniques. En effet, dans la majorité des cas, des critères de 

thromboélastométrie étaient retenus (37,53,68), alors que plus rarement c’était le taux de 

fibrinogène plasmatique qui importait, avec un seuil variable. 

La quantité de fibrinogène administrée a également été très fluctuante selon les 

études. Ces doses pouvaient être exprimées en dose/poids à des doses variables : de 30 

mg/kg (68) à 50 mg/kg (69). Elle pouvait aussi être exprimée en quantité non rapportée au 

poids avec un apport de 2 à 8 g de CF (67,70,71).     

 

3- Evolution des recommandations 

Les recommandations en vigueur en 2012 dataient de 2010. Elles étaient issues de 

l’équipe de Rossaint et al, et fixaient un objectif de fibrinogène plasmatique au délà de 1,5 à 

2 g/L dans les situations de choc hémorragique suivant un traumatisme grave ou en péri-

opératoire de chirurgie hémorragique (2). La dose initiale indicative à administrer était de 3 

à 4g.  
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Ce seuil de fibrinogène de 1,5 à 2g a été maintenu par les recommandations de 2013 

de l’European Society of Anesthesiology (ESA) publiées par Kozek-Langenecker et al  et 

Spahn et al (72,73). Dans ces dernières recommandations, la notion de données anormales 

au ROTEM, témoignant d’une dysfonction du fibrinogène, est un nouveau critère 

d’administration en CF, autre que le seuil biologique. La dose de 25 à 50 mg/kg est 

recommandée. 

En chirurgie cardiaque, ce sont ces mêmes recommandations qui s’appliquent, avec 

le même seuil de 1,5 à 2 g/L en 2012 et 2014. 

En obstétrique, les recommandations en 2012 évoquaient un seuil critique de 

fibrinogène plasmatique à 1,5-2 g/L. Depuis l’étude de Charbit (44), le seuil transfusionnel 

tend à évoluer vers un seuil plus élevé de 2g/L. L’admisitration de plus grandes quantités de 

fibrinogène, comparativement à une population non enceinte, est recommandée du fait 

d’un fibrinogène plasmatique physiologiquement plus élevé au cours du troisième trimestre 

de grossesse. Il atteint une valeur physiologique moyenne de 5,3 g/L (74,75). L’étude de 

Karlsson et al confirme cet état d’hypercoagulabilité en fin de grossesse sur les données du 

ROTEM (76). 
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NOTRE ETUDE  

1- Objectifs 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le taux de mésusage des concentrés 

de fibrinogène au CHRU de Nancy et à la MRUN. Le mésusage est défini comme une 

utilisation non conforme aux recommandations : soit aucun dosage biologique n’est 

disponible, soit le seuil critique de 1,5 à 2g n’est pas respecté (2,72,73). 

Les objectifs secondaires sont d’évaluer les conséquences sur la durée 

d’hospitalisation, la durée de séjour en réanimation, la durée de ventilation mécanique, 

l’influence du sexe sur ces paramètres, les conséquences sur l’utilisation de produits 

sanguins labiles, sur la survie du patient et sur la survenue d’événements indésirables. 

2- Matériel et méthodes 

a. Type d’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle, menée au sein du CHRU de 

Nancy et de la MRUN en 2015. Deux-mille treize ayant été l’année de l’émission des 

dernières recommandations en traumatologie, obstétrique et chirurgie cardio-vasculaire, 

nous avons choisi 2012 comme reflet des pratiques précédant ces recommandations, et 

2014 comme année devant refléter les modifications de ces pratiques. 

 

 

 



50 

 

b. Critères d’inclusion 

L’ensemble des patients ayant bénéficié de l’administration de concentrés de 

fibrinogène au cours des années civiles 2012 et 2014 au CHRU de Nancy et à la Maternité 

Régionale a été inclus.  

 

c. Critères d’exclusion 

Les dossiers non retrouvés et les dossiers dans lesquels l’onglet biologie manquait 

ont été exclus de l’analyse statistique, à l’exception des statistiques globales sur le volume 

de consommation de fibrinogène entre les 2 années. 

 

d. Méthodologie 

Tous les dossiers de patients ayant bénéficié de l’administration de fibrinogène en 

2012 et 2014, au CHRU de Nancy et au sein de la MRUN, ont été recherchés dans les services 

d’archives centrales et dans les archives de chacun des secteurs d’hospitalisation concernés. 

Différents éléments ont été extraits pour analyse au sein de ces dossiers : âge, sexe, poids du 

patient, quantification du saignement en millilitres (mL), contexte de l’administration 

(chirurgie urgente ou réglée, chirurgie cardiaque urgente ou réglée, obstétrique, médical), 

quantité de fibrinogène administré en grammes (g), bilan sanguin au début du saignement 

donc avant l’administration de fibrinogène (hémoglobine H0 (HbH0), temps de 

prothrombine H0 (TPH0), plaquettes à H0, fibrinogène à H0), bilan sanguin 4 à 6h suivant 

l’administration de fibrinogène (regroupant les mêmes données que le bilan pré-
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transfusionnel, et caractérisés par un H4), autres produits sanguins labiles transfusés, durée 

de ventilation mécanique, durée de séjour en réanimation, durée de séjour globale, 

événements thrombo-emboliques ou événements indésirables associés, évolution à la sortie 

de l’hôpital (survie ou décès). 

 

3- Analyse statistique 

L’analyse statistique a été réalisée avec la collaboration du Dr Isabelle Clerc-Urmes de 

l’unité ESPRI-BioBase. Le logiciel Excell pour MacOS X et le logiciel Prism 6.0c (GraphPad) 

pour Mac OS X ont été utilisés pour l’ensemble des analyses. Les données numériques ont 

été analysées par l’utilisation de moyenne +/- écart type ou proportions. Les données des 2 

années ont été comparées par l’utilisation du test du Chi2, le test t de Student et le test de 

Fisher. Le seuil de significativité retenu était de 5%. 
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RESULTATS 

1-Caractéristiques démographiques et cliniques  

En 2012, 121 patients ont reçu du fibrinogène, et en 2014, 230 patients sont 

concernés par l’administration de concentrés de fibrinogène.  

Les populations des années 2012 et 2014 sont comparables (Tableau 1): il n’y a pas 

de différence statistiquement significative dans la répartition des âges (p=0,5486) et des 

poids (p=0,6015) (Figures 9 et 10). Par contre, les pertes sanguines sont statistiquement plus 

élevées en 2012 qu’en 2014 (1944±1045mL versus 1549±1078mL, p=0,0378). 

La proportion d’hommes ayant bénéficié de l’administration de fibrinogène est plus 

importante en 2014, mais cette différence n’est pas significative (68,2% versus 58,4%) 

(Tableau 1). 

 

 

Tableau 1 - Caractéristiques démographiques et cliniques des patients ayant bénéficié de l'administration de fibrinogène 

 

2012 2014 p 

Age (années) 58 ± 18 59 ± 16 0,5486 

Poids (kg) 74 ± 14,5 75 ± 15,8 0,6015 

Pertes sanguines (mL) 1944 ± 1045 1549 ± 1078 0,0378* 

Hommes N(%) 66(58,4) 144(68,2) 
0,0771 

Femmes N(%) 47(41,6) 67(31,8) 
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Figure 9 - Répartition des âges 

 

 

Figure 10 - Répartition des poids 

 

 

La large proportion masculine est retrouvée dans l’ensemble des sous-groupes, à 

l’exception de l’obstétrique évidemment, tant en 2012 qu’en 2014 (Tableau 2). 
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Tableau 2 - Répartition de l'utilisation du fibrinogène par sous-groupe et par sexe. Résultats exprimés en effectifs et 

proportions (N) 

 

2012 2014 Sexe 

Chirurgie cardiaque 

urgente 
43(38) 

13(30) 
76(36) 

15(19,8) Femmes 

30(70) 61(80,2) Hommes 

Chirurgie cardiaque réglée 34(30) 
17(50) 

83(39) 
24(28,4) Femmes 

17(50) 59(71,1) Hommes 

Chirurgie urgente autre 20(17) 
7(35) 

31(15) 
12(38,7) Femmes 

13(65) 19(61,3) Hommes 

Chirurgie réglée autre 4(3) 
0 

7(3) 
3(42,8) Femmes 

4(100) 4(57,2) Hommes 

Obstétrique 10(8) 
10(100) 

12(5) 
12(100) Femmes 

0 0 Hommes 

Médical 2(2) 
0 

2(1) 
1(50) Femmes 

2(100) 1(50) Femmes 

 

La répartition de l’administration du fibrinogène selon le contexte n’a pas été 

significativement modifiée entre 2012 et 2014 (p=0,5375) 

 

2-Données transfusionnelles : fibrinogène et produits sanguins labiles (PSL) 

a. Consommation globale 

La consommation de Clottafact®a largement augmenté entre 2012 et 2014, passant 

de 282g soit 188 unités de fibrinogène en 2012 à 660g soit 440 unités de fibrinogène en 

2014. En 2 ans, l’augmentation observée est de 234% (Tableau 3). 
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Tableau 3 - Evolution du volume d'administration en concentrés de fibrinogène entre 2012 et 2014 

 
2012 2014 

Nombre de concentrés de fibrinogène administrés (unités) 188 440 

Quantité de concentré de fibrinogène administrée (g) 282 660 

Nombre de patients ayant bénéficié de l'administration de fibrinogène (unités) 121 230 

 

La consommation par patient est évaluée à 1,9 unités de CF soit 2,9g de fibrinogène 

par patient en 2014, contre 1,5 unités et 2,3g par patient en 2012.  

Notre analyse statistique exclut les patients dont les dossiers n’ont pas été retrouvés. 

Ainsi, 8 patients ayant bénéficié de l’administration de 19,5g de fibrinogène sont exclus en 

2012, et 19 patients ayant reçu 46,5g de fibrinogène le sont en 2014. Il faut reconsidérer le 

volume de prescription global en CF pour notre analyse. Il faut alors prendre en compte 175 

unités de CF soit 262,5g pour 113 patients en 2012 et 409 unités soit 613,5g pour 211 

patients en 2014. Le ratio fibrinogène/patient initialement retrouvé n’est pas modifié dans 

les deux cohortes, après exclusion des patients dont les dossiers n’ont pas été retrouvés.  

 

 b.   Mésusage 

Parallèlement à la croissance rapide du recours au Clottafact® au sein du CHRU de 

Nancy et de la MRUN, le taux de mésusage a beaucoup progressé, passant de 38,1% (n=43) 

en 2012 à 58,8% (n=124) en 2014, soit une différence absolue de 20,7%. Le mésusage est 

significativement plus courant en 2014 qu’en 2012 (p=0,0004). 
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Figure 11 – Nombre de prescriptions de fibrinogène en 2012 et 2014, et conformité aux recommandations 

 

Figure 12 - Etude du mésusage par sous-groupes en 2012 en nombre de prescriptions 
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Figure 13 - Etude du mésusage par sous-groupes en 2014 en nombre de prescriptions 

 

 

Comme l’indiquent ces 2 graphiques ci-dessus, le taux de mésusage est le plus 

important en chirurgie cardiaque, que ce soit un contexte de chirurgie urgente ou 

programmée, à la fois en 2012 (respectivement 53,4% et 61,7%) et en 2014 (77,6% et 75,3% 

respectivement). Une augmentation significative des pratiques de mésusage a été observée 

en chirurgie cardiaque urgente entre 2012 et 2014. 
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Tableau 4 - Caractéristiques biologiques pré et post administration de Clottafact et de PSL, exprimées en moyenne et 

écart type 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les biologies au moment du début du choc hémorragique, ne sont pas comparables  

au cours des 2 années, à l’exception des plaquettes. Les valeurs d’Hb, de TP et de 

fibrinogène sont significativement plus élevées en 2014.  

La biologie réalisée entre la 4ème et la 6ème heure après le début du saignement, et 

après l’administration de Clottafact® et d’autres PSL, retrouve des valeurs significativement 

plus élevées en 2014, tant en fibrinogène plasmatique, qu’en Hb ou en TQ. Seule la 

numération plaquettaire rapporte des valeurs non différentes statistiquement entre 2012 et 

2014. 

 

2012 2014 p 

Biologie avant administration de fibrinogène 

Fibrinogène(g/L) 1,3 ± 0,6 1,9 ± 0,9 <0,001* 

TP (%) 46 ± 13 55 ± 15 <0,001* 

Hb (g/dL) 8,8 ± 1,9  9,4 ± 2,1 0,0363* 

Plaquettes (G/L) 140 ± 67 144 ± 64 0,6 

Transfusion de fibrinogène et PSL 

Fibrinogène (g) 2,3 ± 1 2,9 ± 1,3 <0,001* 

PFC (unités) 3,4 ± 2,8 2,9 ± 2,9 0,1614 

CGR (unités) 4,3 ± 3,2 3,3 ± 3,2 0,0072* 

CP (unités) 0,8 ± 1,2 0,6 ± 0,8 0,0650 

Biologie post-transfusionnelle 

Fibrinogène(g/L) 2,8 ± 0,9 3,2 ± 1,1 0,0016* 

TP (%) 60 ± 13 65 ± 12 0,0022* 

Hb (g/dL) 10,3 ± 1,6 10,8 ± 1,7 0,0143* 

Plaquettes (G/L) 154 ± 69 152 ± 64 0,7952 
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 c.  Dose de fibrinogène administrée et transfusions associées 

La quantité de fibrinogène administrée par patient est significativement plus élevée 

en 2014  (2,3g ± 1 versus 2,9g ± 2,3, p<0,001). 

Figure 14 - Répartition (%) des patients ayant reçu du fibrinogène selon la dose/poids administrée en 2012 et 2014 

 

En 2012, une dose moyenne de 33,4 ± 15,3 mg/kg a été administrée par patient, avec 

des doses allant de 14,7 à 88,2 mg/kg. En 2014, cette dose moyenne par patient atteignait 

40,5 ± 22,6 mg/kg, avec une dispersion de ces doses entre 13,9 et 169,8 mg/kg (p>0,05). 

Il n’y a pas de différence statistiquement significative concernant la consommation 

de PFC ou de CP entre 2012 et 2014. Seule une tendance à l’épargne sanguine de ces 2 types 

de PSL se dégage. Par contre, une réduction significative de la consommation en CGR est 

observée entre 2012 et 2014. 
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2012 2014 p 

PFC (unités) 3,4 ± 2,8 2,9 ± 2,9 0,1614 

CGR (unités) 4,3 ± 3,2 3,3 ± 3,2 0,0072* 

CP (unités) 0,8 ± 1,2 0,6 ± 0,8 0,065 
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3- Durée de séjour 

La durée de séjour globale n’est pas réduite entre 2012 et 2014. Au contraire, elle est 

prolongée, avec une durée moyenne de séjour de 16,8 jours et 20,4 jours respectivement. 

Cet allongement de la durée moyenne de séjour n’est pas statistiquement significatif 

(p=0,08).  

La durée de séjour en réanimation ne diffère pas significativement entre 2012 et 

2014, avec respectivement 9,9 jours et 10,3 jours (p=0,7472). 

 

 4- Durée de ventilation 

La durée de ventilation mécanique est restée comparable chez les patients concernés 

par l’administration de Clottafact® entre 2012 et 2014, avec des durées respectives de 6,3 

jours de 6,2 jours (p=0,9517). 

 

5- Morbidité 

Figure 15 – Répartition des événements indésirables en 2012 (effectifs) 
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Figure 16 - Répartition des événements indésirables en 2014 (effectifs) 

 

En 2012, 7 événements indésirables (EI) ont été répertoriés suite à l’administration 

de fibrinogène, parmi lesquels 6 cas d’ischémie mésentérique (IM) et 1 cas de thrombose 

veineuse profonde. L’administration de fibrinogène avait systématiquement été associée à 

d’autres facteurs de coagulation chez les patients concernés (PFC, concentré de complexes 

prothrombiniques (PPSB), facteur VIIa). 

En 2014, 4 EI ont été notés : un cas d’ischémie médullaire avec thrombose porte et 

splénique, un cas de thrombus auriculaire droit, une IM et une thrombose fémorale. 

L’ensemble de ces patients avait reçu soit du facteur VIIa, soit du PPSB en association.  

Le taux d’EI n’as pas été significativement diminué entre les 2 années (p 0,054). 

 

6- Mortalité 

La mortalité globale au sein des patients ayant bénéficié de l’administration de 

Clottafact® a diminué entre 2012 et 2014, le taux de mortalité passant de 33,6% à 24,2%. 
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baisse de la mortalité tant pour les hommes que pour les femmes, tous contextes confondus 

(Tableau 5). 

L’analyse de la mortalité par sous spécialité ne retrouve un bénéfice sur la survie 

qu’en chirurgie cardiaque réglée (p=0,000449). Cette baisse significative de la mortalité en 

chirurgie cardiaque réglée s’observe aussi bien chez les femmes, avec un taux de mortalité 

passant de 47 (n=8) à 16,7% (n=5), que chez les hommes, chez qui le taux de mortalité passe 

de 29,4 (n=4) à 8,2% (n=5).  

Le taux de mortalité observé en 2014, pour les patients du sous-groupe chirurgie 

urgente, est stable comparativement à 2012. La réduction de la mortalité féminine en 

chirurgie urgente entre 2012 et 2014 ne se révèle pas significative (p=0,6499). 

Aucun décès n’a été déploré en 2012 et en 2014 en chirurgie réglée et en 

obstétrique. 

Le taux de mortalité observé dans les suites d’une reprise chirurgicale n’est pas 

significativement modifiée entre 2012 et 2014. Il passe de 3,5% (n=4) en 2012 à 6,2% (n=13) 

en 2014. 
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Tableau 5 - Mortalité globale, par sous-groupes et par sexe, exprimée en effectifs (et proportions) 

 
2012 2014 p 

Mortalité globale 38(33,6%) 51(24,2%) 0,00691 

Femme 18(38,3%) 18(26,8%) 0,1961 

Homme 20(30,3%) 33 (22,9%) 0,2526 

Chirurgie cardiaque urgente 14(32,5%) 27 (35,5%) 0,7434 

Femme 6(46,1%) 8(53,3%) 1 

Homme 8(26,7%) 19(31,1%) 0,7434 

Chirurgie cardiaque réglée 13(38,2%) 9(10,6%) 0,000449* 

Femme 8(47%) 4(16,7%) 0,04536* 

Homme 5(29,4%) 5(8,2%) 0,01365* 

Chirurgie urgente 9(45%) 14(45,2%) 0,9909 

Femme 4(57,1%) 5(41,7%) 0,6499 

Homme 5(38,4%) 9(47,4%) 0,7337 

Chirurgie réglée 0(0%) 0(0%)  

Femme 0(0%) 0(0%)  

Homme 0(0%) 0(0%)  

Obstétrique 0(0%) 0(0%)  

Médical 2(100%) 2(100%)  

Femme 0(0%) 1(50%)  

Homme 2(100%) 1(50%)  
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Figure 17 - Répartition des décès en fonction de la dose/poids de fibrinogène administrée en 2012 et 2014 (effectifs) 

 

La mortalité selon la dose de fibrinogène administrée en fonction du poids du patient est 

comparable dans les 2 cohortes (p>0,05). 
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DISCUSSION 

Notre étude confirme les constatations des pharmaciens du CHRU de Nancy quant à une 

augmentation importante du recours au fibrinogène entre 2012 et 2014, dans les situations 

de choc hémorragique. Parallèlement, un mésusage significativement plus important, au 

sein de populations de patients démographiquement comparables, a été retrouvé. 

Ce recours plus systématique aux concentrés de fibrinogène s’accompagne d’une dose 

administrée par patient significativement plus importante de 2,9 g contre 2,3g, soit 2 flacons 

de Clottafact® par patient en moyenne. La dose moyenne administrée, rapportée au poids 

du patient, a augmenté, de façon non significative. Elle est passée de 33,4 ± 15,3 mg/kg à 

40,5 ± 22,6 mg/kg. En conséquence, l’apport exogène de CF dans ce contexte aboutit à une 

élévation des valeurs de fibrinogène plasmatique, plus importante en 2014 qu’en 2012. 

Une tendance à l’épargne transfusionnelle a été observée, mais ne se révèle significative que 

pour l’administration de CGR, entre le moment où le choc hémorragique survient et dans les 

4 à 6 premières heures de son évolution. 

La durée moyenne de séjour, la durée de séjour en réanimation ainsi que la durée de 

ventilation mécanique n’ont pas été modifiées par l’utilisation plus fréquente du fibrinogène 

entre 2012 et 2014. 

Dans notre étude, on note une baisse significative de la mortalité entre 2012 et 2014, 

associée à la prescription de fibrinogène, chez les patients de chirurgie cardiaque 

programmée, qu’il s’agisse d’hommes ou de femmes. Un lien de causalité ne peut être 

affirmé formellement. 
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Enfin, aucun effet indésirable grave directement imputable au fibrinogène n’a été mis en 

évidence chez les patients ayant bénéficié de l’administration de fibrinogène dans notre 

étude. 

Le sexe ne s’avère pas être un facteur influençant l’ensemble des différents éléments 

étudiés. 

 

1- Fibrinogène 

a. Usage et mésusage 

Le recours au fibrinogène de façon non conforme aux recommandations se révèle être le 

principal facteur en cause dans l’augmentation du volume d’unités de CF délivrées par la 

pharmacie entre 2012 et 2014. Dans la moitié des cas, aucun bilan sanguin n’est disponible 

au moment du diagnostic de saignement massif, et c’est la perception clinique du médecin 

responsable de la prescription qui dicte cette administration. Dans les situations où un 

dosage de fibrinogène plasmatique a été réalisé en début de choc hémorragique et que 

l’administration de fibrinogène a été réalisée malgré un dosage supérieur à 2g/L (72,73), le 

délai d’obtention des résultats biologiques peut être en cause dans cette pratique non 

conforme aux recommandations. En effet, quand le saignement semble cliniquement 

incoercible, le rapidité de prise en charge du saignement est la préoccupation principale du 

médecin, car la prise en charge retardée grève le pronostic de ces patients (2). Lorsque le 

résultat de fibrinogène plasmatique est obtenu après un délai classiquement observé de 1h 

ou plus, il paraît difficile d’attendre ce résultat avant de prendre la décision d’administrer 

des CF. Cette attitude peut être expliquée en chirurgie cardiaque par le fait que la CEC est 

connue pour être pourvoyeuse d’une coagulopathie, avec consommation de fibrinogène par 
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la membrane du circuit et dilution par l’amorçage du circuit de CEC (36-38). Toutefois, si un 

bilan sanguin a été demandé en début d’épisode hémorragique, il est licite de s’intéresser à 

la justification d’un tel bilan si son résultat ne guide pas la pratique transfusionnelle. Une 

réserve est à émettre quant à la validité du résultat de fibrinogène rendu par le laboratoire, 

puisque l’utilisation d’HEA, souvent utilisé pour l’amorçage de la pompe de CEC, peut 

entraîner une surévaluation du niveau de fibrinogène plasmatique réel lorsqu’il est mesuré 

par la méthode de référence de Clauss (77). Dans des situations difficiles et urgentes de 

saignement clataclysmique, le ROTEM a prouvé son utilité pour guider le volume et le type 

de produits sanguins et facteurs de coagulation administrés (56-58). Cette méthode de 

monitorage a été validée en chirurgie cardiaque, et a fait l’objet d’études cliniques en 

traumatologie, en urologie, en obstétrique ou dans des cas de défaillance hépatique (57,58). 

Intégrée comme critère de prescription sur des valeurs pathologiques du FIBTEM dans les 

dernières recommandations européennes,  cette technique de monitorage délocalisée 

pourrait se révéler utile afin de limiter la prescription de CF aux seules situations qui le 

nécessitent. Cette pratique nécessiterait évidemment un investissement en termes 

économique et humain, pour obtenir un ou plusieurs appareils. Le positionnement de ces 

appareils est une décision stratégique : soit le ROTEM est placé au sein des différents 

services cliniques (bloc de chirurgie cardio-vasculaire, trauma-center, maternité) et il est 

nécessaire de former le personnel pour l’utilisation et l’interprétation des données ; soit le 

ROTEM est placé au laboratoire. Ceci permet de réduire l’investissement en limitant le 

nombre d’appareils, et d’améliorer la qualité de réalisation des différents examens au vu du 

degré d’expertise acquis par une équipe unique. En revanche, cela augmente le délai de 

rendu des examens. Ainsi, si le volume de fibrinogène administré était considérablement 
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abaissé, l’investissement pourrait être rentable compte tenu du coût de 789€ de chaque 

unité de Clottafact®.  

Enfin, un questionnaire sur la connaissance des recommandations et sur les pratiques 

professionnelles au sein des unités susceptible d’administrer du fibrinogène pourraient 

corriger ces pratiques non conformes aux recommandations en vigueur 

 

b. Dose de fibrinogène administrée 

Dans notre étude nous avons constaté une grande variabilité de la dose de 

fibrinogène administrée par patient. En moyenne, cette dose est de 2,3 g et de 33 mg/kg en 

2012, et de 2,9 g et 40 mg/kg en 2014. Ces doses sont conformes aux recommandations en 

vigueur en 2014, puisqu’elles préconisent une première dose de fibrinogène de 1 à 2 g, et 

une posologie correspondant à 25 à 50 mg/kg (72,73). Elles sont en revanche en deça de la 

dose initiale indicative de 3 à 4g recommandée en 2012 (2). Toutefois, ces doses moyennes 

ne témoignent pas de la dispersion des doses administrées dans notre étude rétrospective. 

En effet près de 40% et 21% des patients ont reçu une dose de fibrinogène par patient 

inférieure à 25 mg/kg en 2012 et 2014 respectivement. Concernant les doses supérieures à 

75 mg/kg, elles sont plus anecdotiques et ne concernent que 2,1 et 4,5% des prescriptions 

en 2012 et 2014 respectivement. En 2012 et 2014, le fibrinogène plasmatique dosé après 

l’administration de CF atteignait une valeur au delà de 2 g/L, conforme à l’objectif visé dans 

les recommandations en vigueur, puisque ce seuil de 2 g/L se révèle être un seuil primordial 

pour optimiser la solidité du caillot (54,55). 

Cette grande variabilité de doses de fibrinogène administrées dans notre étude 

rétrospective est largement retrouvée dans la littérature. Ainsi, dans une cohorte 
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rétrospective de patients présentant un saignement post-opératoire en chirurgie cardio-

vasculaire, Rahe-Meyer et al (37) rapporte une dose moyenne administrée en fibrinogène de 

5,7g par patient. Cette dose bien supérieure à celle de notre étude est calculée selon les 

données du ROTEM avec la formule suivante :  

Dose de fibrinogène à administrer (g) = (22 mm – FibTEM MCF)*poids (kg)*0,5/70   

Une étude prospective menée en chirurgie cardiaque rapporte elle des doses encore plus 

élevées en CF, avec un apport de 8g par patient (65). Dans une cohorte rétrospective de 43 

patients incluant aussi bien de l’obstétrique, que de la chirurgie cardiaque, abdominale ou 

de la traumatologie, Fenger-Eriksen et al évoquent quant à eux une dose de fibrinogène de 

2g par patient (32).  

 

2- Epargne transfusionnelle 

La consommation de PSL n’a pas diminué parallèlement à l’augmentation du volume 

de fibrinogène administré dans notre étude, sauf en terme d’épargne en CGR. En moyenne, 

un CGR par patient est épargné entre 2012 et 2014. Le moindre recours aux transfusions 

allogéniques ayant prouvé son bénéfice en termes de morbidité et de gain sur la mortalité, 

la pertinence de ce critère d’évaluation est indiscutable. Ce résultat est à la fois concordant 

avec la littérature en terme d’épargne en CGR, mais il est en désaccord avec beaucoup 

d’études publiées évoquant une épargne en PSL de tous types (32,37,38,52,57,65). Ainsi, il a 

été prouvé en traumatologie, dans une étude rétrospective incluant 681 patients, que la 

correction de l’hémostase par l’apport exogène de facteurs de coagulation de type CF ou 

PPSB permettait une épargne transfusionnelle en CGR et CP, par rapport à la seule utilisation 

de PFC (57). Cette même observation a été faite par Innerhofer et al au sein d’une cohorte 
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prospective de 144 patients blessés par balle, chez qui la correction des troubles de 

l’hémostase était réalisée par des facteurs de coagulation et non seulement par des PFC 

(69). L’utilisation de CF a également prouvé son intérêt pour l’économie de PSL en 

obstétrique, dans le contexte d’hémorragie du post-partum. Ainsi, Mallaiah et al ont mis en 

évidence une réduction du support transfusionnel global en nombre d’unités transfusées, 

tous PSL confondus (78). Cette réduction a été observée au niveau des PFC et des CP, mais 

pas au niveau du nombre de CGR administrés. Par contre, une réduction du nombre de 

transfusions massives de 6 CGR ou plus, inhérente à l’administration de CF, a été observée 

(78). L’épargne transfusionnelle, consécutive à l’administration de fibrinogène, a été 

prouvée en chirurgie cardiovasculaire. Rahe-Meyer et al l’ont mis en évidence au sein d’une 

cohorte de 61 patients ayant bénéficié d’une chirurgie sous CEC (65): le volume de 

transfusion global était réduit au cours des 24 premières heures, et les transfusions totales 

en CGR, PFC et CP étaient également diminuées, suite à l’administration de 5,7g de 

fibrinogène en moyenne. L’équipe de Rahe-Mayer a retrouvé cette épargne transfusionnelle 

dans une seconde étude, où l’administration de CF était guidée par les données ROTEM en 

chirurgie cardio-vasculaire (37). Une baisse du saignement péri-opératoire était observée, 

permettant une réduction des apports en CGR, PFC et CP. Une dernière étude, regroupant 

43 patients de chirurgie cardio-vasculaire, abdomniale, otho-rhino-laryngologie, de 

traumatologie et d’obstétrique, rapporte l’efficacité de l’apport de 2g de fibrinogène en 

terme de réduction de saignement et d’épargne en CGR, PFC et CP (32).  

L’épargne transfusionnelle en CGR dans notre étude peut être liée au fait que le 

saignement a significativement diminué dans la cohorte de 2014, consécutivement à 

l’administration de fibrinogène. Dans les études préalables, le gain sur le nombre de CGR 
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transfusés a été obtenu grâce à la réduction du saignement péri-opératoire notamment 

(32,37,53). Il paraît donc cohérent dans notre étude, qu’un bénéfice en terme d’épargne 

transfusionnelle en CGR ait été observé puisque le saignement a significativement diminué 

entre les deux années étudiées.  

Par contre, l’absence d’épargne en autres PSL, PFC et CP, est  difficilement explicable.  

Concernant les PFC, avec l’évolution des pratiques transfusionnelles ces dernières années et 

la promotion du ratio 1/1 entre PFC et CGR, l’épargne en nombre de CGR transfusés en 2014 

par rapport au niveau de 2012 aurait du s’accompagner d’une épargne en PFC. Dans notre 

étude, seule une tendance non significative à la diminution de la consommation en PFC se 

dégage. Une coagulopathie mixte, associée à des troubles des fonctions plaquettaires liés 

aux anti-agrégants pourrait en être la cause. Concernant, l’absence d’épargne en CP, un 

traitement au long cours par anti-agrégant plaquettaire au long cours pourrait l’expliquer. En 

effet, afin de restaurer une agrégabilité plaquettaire chez les patients habituellement sous 

anti-agrégants, l’aministration de CP est classiquement réalisée au CHU de Nancy, afin de 

permettre une intervention en urgence.  

Des réserves persistent quant à ces résultats. Le volume d’exsanguination n’était pas 

systématiquement retrouvé dans les dossiers étudiés lors de notre recueil de données. 

Lorsqu’il était noté, le saignement retenu n’était que le saignement observé entre le 

moment où le diagnostic de choc hémorragique était posé et le saignement total à H4. Ainsi, 

le suivi du saignement péri-opératoire, péri-obstétrical ou péri-traumatique à plus long 

terme n’était pas étudié. Les antécédents des patients n’étaient pas répertoriés, on ne peut 

donc pas éliminer toute responsabilité des morbidités pré-existentes et du traitement au 

long cours, dans l’abondance du saignement et la fonction plaquettaire. L’épargne 
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transfusionnelle aurait pu être supérieure si la tarissement du saignement inhérent au 

fibrinogène s’était confirmé dans les heures et jours suivants. De cette manière, une épargne 

significative en PFC et CP, comme observé préalablement dans la littérature aurait pu être 

prouvée.  

 

3- Durée de séjour et durée de ventilation mécanique 

Dans notre étude, la durée de séjour en réanimation et la durée de ventilation 

mécanique n’ont pas été réduites par l’administration de fibrinogène, contrairement à 

certaines études préalables (37,65).  

Concernant la durée de séjour en réanimation, une réduction significative a été 

observée en chirurgie cardiaque et vasculaire dans 2 études publiées par Rahe-Meyer et al 

(37,65). En obstétrique, cette observation n’a pas été retrouvée, mais les admissions en 

réanimations ont été réduites par l’administration de fibrinogène dans l’hémorragie du post-

partum (78). Dans notre étude, la gravité initiale des patients n’a pas été étudiée 

précisément. Cependant, le volume d’exsanguination était significativement plus élevé avec 

un recours aux CGR plus féquent en 2012. La consommation de PFC et CP est restée stable 

entre 2012 et 2014. On peut émettre l’hypothèse que les potentielles complications graves 

inhérentes aux transfusions ont donc été identiques au cours de ces deux années. Par 

ailleurs, les caractéristiques démographiques des patients restant comparables sur les 2 

années, on peut donc penser que les patients exposés au même problème de choc 

hémorragique, aient eu une évolution identique. Des facteurs influençant l’hémostase et 

l’homéostasie du patient n’ont pas été étudiés, et leur responsabilité dans l’absence de 
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réduction de la durée de séjour ne peut être exclue. En effet, l’hypothermie, l’acidose et 

l’hypocalcémie sont des facteurs influençant de façon péjorative l’hémostase (15,29,33,34). 

Une tendance à la réduction de la durée de ventilation mécanique de quelques 

heures a été observée dans l’étude de Rahe-Meyer et al, au cours de laquelle 5,7g de 

fibrinogène étaient administrés à 10 patients selon les données du ROTEM, en chirurgie 

cardio-vasculaire (37). L’effectif trop réduit de cette cohorte, ne permettait pas d’obtenir des 

résultats statistiquement significatifs. De plus, il est légitime de s’interroger sur la pertinence 

clinique du bénéfice de 4h de ventilation en moins pour le patient. Dans notre étude, aucune 

tendance pour une réduction de la durée de ventilation mécanique n’a été observée, suite à 

l’administration plus fréquente de fibrinogène. Les comorbidités des patients n’ont pas été 

répertoriées dans notre évaluation des pratiques professionnelles. Le terrain respiratoire 

était inconnu pour l’interprétation de nos résultats. De même, les premiers paramètres 

ventilatoires, ainsi que la conduite du sevrage respiratoire n’ont pas été recueillis. En dépit 

de ces éléments, les patients étant d’âge comparable, et bénéficiant d’un support 

transfusionnel identique, le risque de complications respiratoires globales et de lésions 

pulmonaires liées à un TRALI devaient être identiques. Aussi, il n’est pas suprenant de 

conclure à l’absence de différence quant à la durée de ventilation mécanique. Toutefois, 

quelques réserves doit être émises quant à la significativité de ce résultat, bien qu’il soit en 

accord avec d’autres études de la littérature. 

En ce qui concerne la durée totale de séjour, une seule étude menée en chirurgie 

cardio-vasculaire a prouvé une réduction significative de la durée d’hospitalisation globale, 

suite à l’administration de fibrinogène (65). Le bénéfice observé était de une journée, sur 

une durée d’hospitalisation d’une quarantaine de jours. La pertinence clinique d’un tel 
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résultat reste assez discutable. Dans notre étude, la durée moyenne de séjour n’a pas été 

réduite entre 2012 et 2014. Au contraire, elle a été majorée, mais de façon non significative. 

Elle peut être surévaluée au cours des 2 années par quelques cas d’endocardites infectieuses 

et en 2014 par 2 cas de transplantations cardiaques. Pour les premiers, ce sont des patients 

opérés d’un remplacement valvulaire urgent en contexte septique, qui bénéficient d’une 

antibiothérapie parentérale initialement, avant un relais par voie orale. Qu’il existe des 

complications associées ou non, et que le terrain du patient soit débilité ou non, ces patients 

sont hospitalisés de façon prolongée après la prise en charge chirurgicale de l’endocardite. 

Pour les 2 cas de transplantation cardiaque, après prise en charge péri-opératoire immédiate 

du choc hémorragique, les suites chirurgicales et médicales restent délicates. 

L’investissement de l’équipe médicale et paramédicale est à la hauteur des attentes liées à la 

transplantation cardiaque et conduit à un traitement prolongé des complications 

infectieuses successives inhérentes à l’immunodépression.    

 

4- Morbidité et mortalité 

Aucun effet indésirable n’est directement imputable à l’utilisation de fibrinogène 

dans notre étude. Des ischémies mésentériques, un thrombus intra-auriculaire, des 

thromboses veineuses, une thrombose artérielle et une thrombose médullaire avec ischémie 

splénique constituent les rares complications observées au sein de nos deux populations de 

2012 et 2014. Ces événements indésirables sont certes très graves, mais l’utilisation 

concomittante d’autres facteurs hémostatiques a pu être en cause dans la génération de ces 

événements. En effet, du Facteur VII activé et du PPSB ont été administrés simultanément 

chez tous les patients concernés. Le FVIIa a fait l’objet, depuis, de nombreuses déclarations 
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d’événements indésirables graves en rapport avec des thromboses. Par ailleurs, dans notre 

étude, un cas de thrombopénie induite à l’héparine (TIH) formellement diagnostiqué a été 

répertorié dans l’ensemble des dossiers ayant présenté un événement indésirable.  La 

notion de thrombose est un des critères diagnostiques de la TIH. Il est donc difficile dans ce 

cas précis de faire la part des choses entre iatrogénie liée à la transfusion de facteurs 

hémostatiques ou iatrogénie liée à l’héparine.  

Dans notre étude, on ne peut écarter une sous-estimation des événements thrombo-

emboliques, du fait de l’absence d’écho-doppler systématique et du caractère 

asymptomatique de certaines thromboses veineuses profondes. Toutefois, la littérature ne 

rapporte pas d’élévation significative des événements thrombo-emboliques suivant 

l’administration de fibrinogène. 

La littérature n’écarte pas totalement le risque de complications liées à l’utilisation 

de fribrinogène, toutefois, le risque thrombo-embolique ne semble pas majoré par le 

recours aux CF. En effet, d’après Fenger-Eriksen et al, 3 événements indésirables ont été 

répertoriés dans une étude rétrospective incluant 43 patients (32). De par le délai de 

survenue de ces événements indésirables, l’imputabilité du fibrinogène ne peut être 

totalement exclue. L’administration de CF conduit à la majoration du fibrinogène 

plasmatique dans notre étude, conformément à ce qui est observé dans la littérature 

(32,54). Sachant que l’hyperfibrinogénémie s’accompagne d’une hyperviscosité et d’une 

hypercoagulabilité, notamment en fin de grossesse, l’incidence des complications thrombo-

emboliques est majorée dans ce contexte (76). Pourtant, le surrisque thrombo-embolique 

suite à l’administration de 8g de fibrinogène exogène est écarté par l’équipe de Rahe-Meyer 

en chirurgie cardio-vasculaire (65).  
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La mortalité a diminué dans notre étude entre 2012 et 2014, passant de 33,6% à 

24,2%.  Ce gain en terme de survie globale n’est pas significatif, tous contextes confondus. Le 

statut vital a été considéré à l’issue de l’hospitalisation. La mortalité n’est donc pas 

strictement imputable au choc hémorragique et à ses complications immédiates. La 

littérature est pauvre à ce sujet, puisqu’une seule étude a montré un bénéfice de la 

supplémentation en CF sur la mortalité (57).  Parmi les 131 patients de cette étude 

rétrospective en traumatologie, le taux de mortalité observé chez les patients ayant 

bénéficié de l’administration de fibriongène est réduit en comparaison avec la mortalité 

prédite par les scores de risques. Considérant le Trauma Injury Severity Score (TRISS), cette 

baisse de la mortalité est significative, alors qu’une simple tendance à une baisse de la 

mortalité est observée lorsque l’on considère la Revised Injury Severity Classification (RISC). 

Devant la baisse de la mortalité significative observée en chirurgie cardiaque 

progammée dans notre étude, la seule imputabilité du fibrinogène exogène administré ne 

peut être retenue. Des facteurs confondants ne peuvent être éliminés. Ainsi, il aurait été 

pertinent de s’intéresser aux comorbidités des patients et à l’European System for Cardiac 

Operative Risk Evaluation (Euroscore). En effet, ce score prend en compte les notions d’âge, 

de sexe, de créatinine plasmatique pré-opératoire, d’artériopathie extra-cardiaque, 

d’insufficance respiratoire chronique, de troubles neurologiques, de chirurgie cardiaque 

préalable, de souffrance myocardique récente, de fonction contractile du ventricule gauche, 

d’insuffisance cardiaque chronique, d’hypertension artérielle pulmonaire, d’endocardite 

active, de procédure réalisée en urgence, de l’état clinique pré-opératoire, de chirurgie 

cardiaque ou de chirurgie aortique (79). Il est communément utilisé en chirurgie cardiaque 

afin de stratifier le risque de mortalité hospitalière suivant une chirurgie cardiaque ou 
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vasculaire. Un lien de causalité ne peut ainsi être formellement affirmé entre utilisation de 

fibrinogène et gain sur la mortalité. 

 

5- Limites de l’étude 

Cette étude comporte plusieurs limites. 

Premièrement, son caractère rétrospectif constitue un facteur limitant. D’une part, la 

recherche des dossiers de patients, a abouti à une collecte incomplète, d’autre part, les 

informations recherchées n’étaient pas systématiquement présentes dans les dossiers 

(dossiers considérés alors comme non retrouvés pour notre analyse statistique s’il s’agissait 

de la biologie). La perte d’informations est indissociable de ce mode de recueil. Toutefois, la 

plan actuel d’informatisation du dossier patient au CHRU de Nancy et à la MRUN pourrait 

limiter cet écueil pour les études à venir. 

Deuxièmement, la prise en compte du saignement et des transfusions de PSL dans les 

seules 4 à 6 premières heures du choc hémorragique peut avoir des conséquences sur 

l’évaluation du saignement péri-opératoire, péri-traumatique ou péri-obstétrical. En effet, la 

réduction du saignement peut intervenir au-delà de ces 4 premières heures étudiées de par 

les modifications de la balance hémostatique induites par le fibrinogène et les produits 

sanguins labiles. Une sous-estimation de la réduction du saignement liée au fibrinogène ne 

peut ainsi pas être écartée. 

Troisièmement, l’impact économique de l’augmentation de 234% du volume de 

fibrinogène prescrit n’a pas été évalué. En cette époque de déficit économique et de 

tarification à l’activité, la réduction des coûts est une préoccupation permanente. Une unité 

de Clottafact® est facturée 789€ au service l’ayant prescrit. Il pourrait être intéressant 
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d’évaluer de façon plus globale la balance entre surcoût lié à cette consommation de 

fibrinogène, et bénéfice sur la mortalité, et sur une potentielle baisse de la consommation 

en PSL si une réduction était observée dans les jours suivant le choc hémorragique. 
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CONCLUSION 

A la faveur d’une littérature abondante, les recommandations sur l’administration de 

fibrinogène dans l’hémorragie massive ont été remises à jour en 2010 et 2013, en fixant un 

seuil critique de fibrinogène plasmatique à 1,5-2 g/L. 

L’évaluation de l’administration de fibrinogène au sein du CHRU de Nancy et de la 

MRUN a été réalisée suite au constat d’augmentation du volume de prescription en 

Clottafact® par la pharmacie centrale. Cette évaluation, menée sous la forme d’une revue de 

pertinence clinique, confirme un recours plus fréquent au fibrinogène en 2014, avec une 

nette majoration des utilisations non conformes aux recommandations, essentiellement en 

chirurgie cardiaque. L’évaluation de la conformité des pratiques aux recommandations est 

justifiée par les risques modestes et les coûts élevés liés à la prescription de Clottafact®.  

Les recommandations de 2013 rappellent le seuil critique de fibrinogène de 1,5 à 2 

g/L, mais laissent également la place à une prescription de fibrinogène selon les données de 

thromboélastométrie rotative. La diffusion de ces dernières recommandations et des règles 

de bonne pratique transfusionnelle doivent permettre de réduire le taux de prescriptions 

inappropriées en fibrinogène. L’optimisation du délai de mise à disposition des résultats 

biologiques, actuellement trop longue, doit s’intégrer à une démarche globale 

d’amélioration des pratiques. Une réflexion doit être menée sur la mise à disposition d’une 

technique de monitorage délocalisée de type thromboélastogramme au laboratoire ou dans 

les services cliniques (bloc de chirurgie cardiaque, maternité régionale et trauma center). Cet 

investissement pourrait être à l’origine d’une prescription de fibrinogène plus mesurée, 

limitée aux seules indications conformes aux recommandations, et ainsi être à l’origine 

d’une réduction des dépenses. 
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————————————————————————————————————————————

RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Introduction : L’apport en fibrinogène est recommandé dans les exsanguinations massives, en deça 

d’un fibrinogène plasmatique de 1,5 à 2 g/L. Ce seuil a été confirmé par les dernières 

recommandations de 2013. La pharmacie du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy ayant constaté 

une nette majoration du recours aux concentrés de fibrinogène (CF) entre 2012 et 2014, nous avons 

souhaité évaluer la pertinence des prescriptions de CF.  

Patients et méthode : Cette étude rétrospective monocentrique incluait l’ensemble des patients ayant 

bénéficié de l’administration fibrinogène en 2012 et 2014. Différents éléments démographiques et 

cliniques ont été recueillis : âge, sexe, poids, biologie en début de choc hémorragique, produits 

sanguins labiles et fibrinogène administrés, biologie 4 à 6h après le début du saignement, durée de 

ventilation mécanique, de séjour en réanimation, de séjour globale, événements indésirables et 

mortalité. 

Résultats : Une augmentation de 234% du volume de fibrinogène consommé a été observée entre 

2012 et 2014. Les pratiques de mésusage ont été significativement plus fréquentes, atteignant 61% 

en 2014. Une épargne transfusionnelle en concentrés globulaires a été observée. Aucun événement 

indésirable imputable au fibrinogène n’a été mis en évidence. Un gain significatif sur la mortalité a été 

observé en chirurgie cardiaque réglée (38,2% versus 10,6%, p<0,001). 

Discussion : Le mésusage du fibrinogène est en augmentation. Des résultats biologiques plus 

rapides pourraient limiter ces pratiques non conformes, et l’utilisation d’un thromboélastogramme 

pourrait guider la pratique transfusionnelle. L’auto-évaluation de la pratique transfusionnelle serait utile 

pour limiter ce mésusage. 
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Clinical practices during haemorrhagic shock in Nancy teaching hospital : is fibrinogen administered, 

according to guidelines ? 
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