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Problématique.

L'apparition d’une coagulopathie chez un patient victime d’un traumatisme sévere est un marqueur
d’aggravation du pronostic vital. Lorsqu’elle est présente, elle est toujours associée a une majoration
des besoins transfusionnels, une majoration des syndromes de défaillance multiviscérale et la
mortalité est quatre fois plus élevée [1,2]. Cette coagulopathie rapportée chez environ 30% de la
population victime d’un traumatisme sévere [2,3] est définie par un TQratio (INR) > 1,2 [4].
L’hypoperfusion et I'attrition tissulaire provoquées sont a I'origine d’une réponse inflammatoire qui
favorise la survenue d’une fibrinolyse et d’une fibrinogénolyse et participe a I'altération du glycocalix
endothélial [5]. Méme si leur contribution est moindre, des facteurs exogenes comme la dilution liée
au remplissage vasculaire et I’hypothermie participent également au trouble acquis de I’'hémostase
[5].

Outre la correction (et la prévention) d’'une hypothermie, d’'une acidose et d’une hypocalcémie, le
traitement de la coagulopathie doit étre entrepris-le plus précocement possible. En préhospitalier, il
repose spécifiquement sur I'apport d’acide tranexamique [5,6].

Une interrogation sur le possible bénéfice d’un apport précoce de PFC est apparue aprés la
publication de travaux Nord-Américains menés en contexte militaire, rapportant une amélioration
significative de la survie avec un ratio transfusionnel PGR/PFC élevé (1/1) [7,8]. La question toujours
actuelle est de savoir si une transfusion précoce de plasma par son apport de facteurs de
coagulation, permet de prévenir ou corriger une coagulopathie post traumatique.

Deux études contrblées, randomisées ont essayé de répondre a cette question, en s’intéressant au
bénéfice d’un apport préhospitalier de plasma frais décongelé sur la survie a 28 jours ou 30 jours au
sein d’'une population victime d’un traumatisme sévere [9,10]. Les résultats de ces 2 essais ne sont
pas concordants. Dans I'’étude COMBAT [10], soixante-cing patients qui ont recu deux unités de PFC
initiés en préhospitalier, ont été comparés a soixante patients d’un groupe contrdle, perfusés
uniquement par du sérum salé physiologique. Le délai médian entre traumatisme et admission

hospitaliére était inférieur a 30 minutes. La transfusion de PFC était initiée en 24 minutes (20-31). Les



soixante-cing patients du groupe PFC ont tous regu 2 unités de PFC dont 21 patients (32%) pendant

le temps du transport. Cette étude n’a pas montré de différence sur la survie a 28 jours ni sur
I'incidence de survenue d’une coagulopathie entre les deux groupes. A I'opposé, dans I'étude
PAMPer [11] qui a inclus 501 patients dont 230 dans le groupe PFC (2 unités), les auteurs
rapportaient une baisse significative de la mortalité a J+30 dans le groupe PFC (23,2% vs 33%;
p=0,03) et une baisse significative de I'INR : 1,3 (1,1-1,6) vs 1,2 (1,1-1,4); p <0,001. Dans cette étude,

le délai médian avant admission hospitaliere était plus long que dans I'étude COMBAT puisque la
médiane avant acces a I'hopital était de 40 minutes (33-51) dans le groupe PFC. Les critiques
principales adressées a cette étude concernaient lI'absence totale d’information concernant
I'administration d’acide tranexamique ou de fibrinogéne au sein de chaque groupe d’une part et
d’autre part une mortalité rapportée au cours des 24 premieres heures dans le groupe contréle
supérieure au double de celle rapportée dans I'’étude COMBAT pour une gravité des Iésions initiales

et un profil de patients identiques (22,1% vs 10%) et tres différente de celle rapportée dans la
littérature pour des patients de sévérité comparable [11].

L’étude que nous rapportons ici tente de répondre a l'interrogation concernant I'intérét de I'apport
d’un plasma lyophilisé reconstitué, sur la prévention de survenue d’une coagulopathie traumatique

et la survie a 28 jours d’une population victime d’un traumatisme sévere.

Les objectifs de cette étude.
L’objectif primaire de cette étude était de savoir si au sein d’une population a risque élevé de choc
hémorragique post traumatique, un apport préhospitalier de plasma lyophilisé reconstitué comparé
a un remplissage vasculaire avec du sérum salé physiologique induisait ou non une baisse d’incidence
de survenue de coagulopathie mesurée sur I'INR (>1,2) a I'admission hospitaliére.
Les objectifs secondaires concernaient ;
- Le delta d’'INR entre la mesure a l'arrivée de I'équipe préhospitaliére sur les lieux de
I"accident et I'INR avant de déposer la victime dans la structure d’accueil hospitaliere.
- les besoins d’une transfusion massive (définie par un apport = 10 PGR/24 premiéres heures)
- Lasurvie a vingt-huit jours

- Lafaisabilité de 'administration de PLYO en préhospitalier

Type d’étude.

Il s’agit d’une étude multicentrique, randomisée, contrdlée et ouverte.

Matériel et méthode.



En pratique, I'apport de PFC sur le terrain est soumis a la phase de décongélation (30 min) et a une
étape plus ou moins longue d’acheminement, rendant en France son utilisation exceptionnelle en
préhospitalier. Le PLYO du centre de transfusion sanguine des armées est un plasma immédiatement

et rapidement disponible des la phase préhospitaliere (moins de 6 minutes). Il peut étre stocké a
température ambiante et il est compatible avec tous les groupes sanguins.

L’étude s’est déroulée selon le schéma suivant : au cours de la phase préhospitaliere le groupe PLYO

a bénéficié du traitement admis comme référence a la fois symptomatique et étiologique, et de
I'administration de PLYO. Le groupe controle a bénéficié du méme traitement de référence
(symptomatique et étiologique), mais il n’a pas recu de PLYO qui a été remplacé par du sérum
physiologique.

Les criteres d’inclusion étaient strictement identiques a ceux retenus dans les études COMBAT et
PAMPer. A savoir : personne majeure, victime d’un choc hémorragique d’origine traumatique défini

par une PAS <70 mm Hg ou une PAS comprise entre 71 et 90 mm Hg ET une fréquence cardiaque >

108 battements par minute, a un moment donné de la prise en charge médicalisée (les criteres de

PAS et de fréquence cardiaque n’avaient pas besoin d’étre simultanés).

Les criteres de non inclusions étaient usuels pour ce type d’étude (refus de participer, population
pédiatrique, grossesse en cours, population privée de liberté, non affiliée a un régime de protection
sociale, arrét cardiaque, apport de facteur de coagulation autre que PLYO). Les patients étaient
exclus si le prélevement initial n’était pas exploitable, quelle que soit la raison ou si un refus

secondaire était exprimé par le patient ou ses ayant-droits.

Résultats principaux.

Cent-cinquante patients ont été randomisés sur une durée d’étude de 42 mois (30 mois prévus
initialement). Seize patients ont été exclus (huit dans chacun des deux bras). Au final, ont été retenus
pour analyse : cent-trente-quatre patients qui ont été inclus par 10 centres métropolitains avec un
nombre d’inclusions variant de 1 a 86 en fonction des centres. La population inclue était comparable
aux populations victimes d’un traumatisme sévere rapportée dans les études Européennes. A savoir :
une population jeune (age moyen 34 ans [26-49]) avec une sur représentation masculine (n=110,
82%), essentiellement victime d’un traumatisme fermé (n=80 ; 60%). Soixante-huit patients ont été
inclus dans le bras PLYO et 66 patients ont été inclus dans le groupe contréle.

Les 2 groupes sont tout a fait comparables concernant les caractéristiques de la population
(démographie, mécanisme lésionnel, type de lésions observées). lls sont également similaires si on
s’intéresse a la gravité initiale (Shock Index et lactatémie), la durée de prise en charge médicale sur

les lieux (61 vs 62 mn), le délai séparant I'heure de survenue du traumatisme et I’'heure d’admission



hospitaliére (90 vs 91 mn) et les thérapeutiques initiées sur les lieux de prise en charge avec plus de
patients intubés dans le groupe PLYO (22 vs 16).

Aprés admission hospitaliere, il n’a pas été constaté de différence de I'INR = 1,21 [1,12-1,49] dans le
groupe PLYO versus 1,20 [1,10-1,39] dans le groupe controéle. Il n’existait pas de différence quant au
nombre de patients ayant nécessité une transfusion massive (n=7 [10,3%] dans le bras PLYO versus
n=4 [6,1%] dans le bras controle p=0,37). Il n’existait pas non plus de différence quant a la mortalité

a 28 jours (n=12 [17,6%)] dans le bras PLYO vs n=10 [15,2%] dans le bras contrdle; p=0,7).

Conclusions.

Les auteurs concluent sur la faisabilité et la sécurité d’usage du PLYO en préhospitalier. Cependant,
l'usage de PLYO en préhospitalier n’a pas permis de prévenir ou corriger une coagulopathie post
traumatique. Il n’a pas permis non plus de réduire la mortalité a 28 jours comparé a un groupe ol le

PLYO était remplacé par du sérum salé physiologique.

Commentaires.

Il s’agit d’'une étude randomisée, controlée multicentrique qui repose en grande partie sur les
équipes du service de santé des armées (BSPP et BMPM) qui ont inclus 102 des 134 patients de

|’étude.

Les difficultés de recrutement ont été importantes, comme en témoignent la prolongation de la
phase d’inclusion (42 vs 30 mois) et les 2 modifications de protocole survenues au cours de la phase
d’inclusion :
- Unabandon de la mesure du delta INR qui était un des objectifs secondaire initial, défini par
la différence de valeur entre I'INR mesuré a l'arrivée sur les lieux et I'INR de fin de
médicalisation préhospitaliere. Cet abandon a été validé par le comité d’étude face a la
difficulté d’obtenir un second prélevement sanguin réalisé par les équipes préhospitalieres.
- Un élargissement des criteres d’inclusion qui est survenu vingt mois apres le début de I'étude
se traduisant par un abaissement de la valeur palier du shock index qui passe de 1,3 a 1,1.
Cing violations de protocole ont été rapportées dans le groupe PLYO versus 7 violations dans le
groupe controéle.
Contrairement a I'idée répandue apres la publication des études PAMPer et COMBAT concernant la
possible plus-value d’un apport préhospitalier de PFC dés lors que la durée de transport excédait 20
minutes, cette étude a montré que le délai séparant le traumatisme de la transfusion de PLYO n’était

pas un facteur a prendre en compte dans la décision d’un apport de PFC en préhospitalier.



Dans cette étude l'apport de PLYO a été possible en préhospitalier, et n’a jamais été suivi d’un
évenement indésirable lié au soin.

Il est probable que nous ne verrons pas de sitot une quatrieme étude comparant PFC ou PLYO versus
sérum salé physiologique en préhospitalier. Le PLYO utilisé en préhospitalier n’a pas modifié
I'incidence de survenue d’une coagulopathie post traumatique et n’a pas modifié la survie a 28 jours.

En parallele, I'’étude randomisée multicentrique RePHILL publiée cette année (Avril 2022) a inclus en
préhospitalier 432 patients traumatisés séveres (ISS médian 36) et hypotendus (PAS < 90 mmHg)
[12]. Dans cette étude, 209 patients perfusés avec 2 PGR + 2 PLYO ont été comparés a 223 patients
perfusés avec du sérum salé physiologique. La mortalité a 30 jours a été identique dans les deux
groupes (42% dans le groupe PGR-PLYO vs 45% dans le groupe sérum salé physiologique [p=0,59]) et

il n"a pas été mis en evidence de différence quant a I'incidence des coagulopathies définies par un

INR > 1,5 dans les deux groupes.

Faut-il pour autant retirer le PLYO des dotations préhospitaliéres ? Les criteres d’inclusions retenus,
identiques aux études PAMPer et COMBAT étaient-ils réellement adaptés ?

En préhospitalier, un Shock-index élevé est un marqueur fiable de la nécessité d’une transfusion
massive ou d’un geste d’hémostase en urgence a l'accueil hospitalier [13,14]. En revanche, c’est un
marqueur médiocre de la survenue d’une coagulopathie traumatique (Se=0,65 et Sp=0,77) [15]. Il
faut probablement affiner les criteres cliniques de prédiction (contexte, gravité, association
traumatisme cranien grave et choc hémorragique par exemple plutét que risque élevé de choc
hémorragique seul), prendre en compte la réponse a la réanimation associée a la mesure de
I’hémoglobine (et sa variation), et probablement se doter d’éléments diagnostiques biologiques
embarqués (INR, Thromboélastographe) avant d’écarter définitivement l'usage de PLYO en
préhospitalier.

Plus généralement, d’autres travaux nous semblent devoir étre menés afin de préciser les indications

et modalités de la transfusion préhospitaliere en pratique civile.
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