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Resuscitation with blood products in patients with trauma-related haemorrhagic shock
receiving prehospital care (RePHILL): a multicentre, open-label, randomised, controlled,

phase 3 trial.
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Problématique

L’optimisation de la prise en charge des patients traumatisés sévéres présentant ou a risque de
présenter une hémorragie grave reste un enjeu majeur en 2022. Ce d’autant que peu d’avancées
thérapeutiques majeures ont été proposées ces derniéres années. Il est toutefois bien prouvé que le
controle précoce de la source du saignement, la lutte contre son aggravation incluant la
prévention de la triade 1étale, et la transfusion précoce de produits sanguins étaient associé a un
bénéfice sur la mortalité [1] [2]. En outre, il a particuliérement été illustré que la mortalité des
premiéres heures [3] était en grande partie le fait d’une hémorragie grave et qu’un certains
nombres de décés évitables ou potentiellement évitables étaient li€s a une prise en charge non
optimale du saignement [4] [5]. Ainsi, les travaux visant a évaluer le bénéfice de la transfusion de
produits sanguins labiles au stade le plus précoce possible, en préhospitalier, se multiplient.
Pourtant il reste débattu malgré plusieurs essais randomisés (en faveur de la transfusion de
plasma en préhospitalier: PAMPer trial [6], contre : COMBAT trial [7], PREHO PLYO trial [8])
alors méme que le poids de D’organisation logistique et les cofits potentiels générés par

I’implémentation de la transfusion préhospitaliére requiert un fondement scientifique fort.
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Les objectifs de I’étude

L’étude visait a étudier I’impact de [’utilisation préhospitaliére de 1’association de culots de
globules rouges (CGR) + plasma lyophilisé (PLyo) sur la perfusion tissulaire, mesurée par la
clairance du lactate et/ou la mortalit¢, en comparaison a une réanimation volémique par

cristalloides seuls (NaCl 0.9%).

Matériel et méthode

Type d’étude

Il s’agit d’un essai clinique de supériorité, de phase 3, multicentrique, contrélé, randomisé, en
simple aveugle, en intention de traité, en deux groupes paralléles. Quatre services d’urgence
préhospitaliers (incluant un médecin et un personnel paramédical, transporté par véhicule terrestre

ou hélicoptére) au Royaume-Uni ont participé (novembre 2016 a janvier 2021).

Intervention

Une randomisation en bloc 1 :1 (avec stratification par site) a été effectué afin de comparer deux
stratégies de réanimation préhospitaliére : CGR (groupe O, Rhésus NEG, Kell NEG) associés a
du PLyo ou NaCl 0,9 % seul. Les produits étaient scellés dans des boites de poids et d’apparence
identiques, et un monitoring thermique continu était prévu.

Le groupe intervention (CGR + PLyo) recevait jusqu’a 2 unités de CGR (volume moyen 292mlL.)
et 2 unités de PLyo (volume moyen 213mL), en alternant 1 CGR et 1 PLyo. Au-dela de 4 unités
de produits sanguins labiles, et si la pression artérielle systolique était encore inférieure a 90
mmHg, alors la réanimation préhospitaliere était poursuivie avec du NaCl 0,9%. Le groupe
controle recevait jusqu’a 4 bolus de 250mL de NaCl 0,9%. Le protocole ne proposait pas
I’utilisation de catécholamines.

Pour les deux groupes, les interventions ont été réalisées jusqu'a l'arrivée a I'hopital, le retour
d'une PAS > 90 mm Hg, ou la palpation d'un pouls radial.

Une mesure de la lactatémie capillaire était réalisée avant réalisation d’un des deux protocoles et

un controle était réalisé a H+2.

Participants
e Critéres d’inclusion: patients agés de 16 ans et plus victimes d’un traumatisme et présentant
une hypotension artérielle (PAS < 90 mmHg ou absence de pouls radial percu) jugé en lien

avec une hémorragie d’origine traumatique.



Criteres d’exclusion: transfusion préalable de produits sanguins, opposition connue a la
transfusion, grossesse, traumatisme cranien isolé sans signe d’hémorragie majeure, patients
prisonniers. Le protocole a été secondairement modifié pour également exclure les patients
ayant présenté un arrét cardiaque traumatique lorsque celui-ci avait lieu avant I’arrivée de
1’équipe préhospitaliére ou que la cause principale n’était pas une hypovolémie.

Si un critére d’exclusion était découvert aprés inclusion, le patient concerné restait dans
I’étude avec respect du protocole.

Si un patient se retirait de 1’étude, les données collectées jusqu’alors étaient analysées

La taille estimée nécessaire pour montrer une différence de 10% sur le critére de jugement

principal était de 438 participants

Critéres de jugement :

Principal (composite) : mortalité (décés a tout moment entre le traumatisme et la sortie de
I’hopital) et/ou échec a la décroissance de la lactatémie d’au moins 20 % par heure dans les 2
premieres heures aprés randomisation.
Secondaires :
o Chacun des critéres individuels du critére de jugement principal,
o La mortalité toutes causes confondues, dans les 3 heures et jusqu’a 30 jours apres la
randomisation,
o Les délais préhospitaliers,
o Letype et le volume de remplissage administré avant et aprés 1’intervention,
o Les paramétres vitaux (fréquence cardiaque, pression artérielle systolique, fréquence
respiratoire, saturation pulsée en oxygene)
o La concentration de lactate veineux,
o La concentration d’hémoglobine et la coagulopathie associée au traumatisme
o le total de produits sanguins transfusés
o Lenombre de jours sans défaillance d’organe,
o L’incidence du syndrome de détresse respiratoire aigué,
o Les complications liées a la transfusion,

o La fonction plaquettaire.



Résultats principaux

Caractéristiques de la population d’étude

Le recrutement a dii étre stoppé avant d’atteindre la taille prévue de 1’échantillon en raison de la
pandémie de COVID-19 et de la fin programmée du financement de 1’étude.

Au total 432 participants (vs 490 prévus incluant les perdus de vue) ont été randomisés (209 dans
le groupe intervention vs 223 groupe contrdle). L’age médian était respectivement de 38 vs 39
ans et chaque comprenait était constitué de 82% d’hommes. Les traumatismes étaient en rapport
avec un AVP dans 62% des cas, 16% étaient des traumatismes par arme blanche et 12% des
chutes. Le délai moyen entre 1’appel et I’arrivée de 1’équipe sur place était de 30 vs 31 minutes.
La PAS initiale moyenne était de 73mmHg dans les deux groupes, le GCS médian de 8 [3-14] et
de 6 [3-14]. L’Injury Severity Score était de 36 [25-49] vs 36 [25-50]. Le transport préhospitalier
se faisait par la route dans 62 % des cas.

Avant randomisation, les participants avaient recu en moyenne 422 et 437mL de cristalloides, et
de PEXACYL® dans 87 et 92% des cas. Les participants du groupe intervention ont regu en
moyenne 1,6 unités de CGR (443 mL) et 1,3 unités de Plyo (266 mL). Les participants du
groupe contrdle ont regu eux en moyenne 2,6 unités de NaCl 0,9% (<638 mL).

Le critére de jugement principal :

Le critére de jugement principal survenait pour 64% dans le groupe intervention vs 65% dans le

groupe contrdle soit un risque relatif ajusté de 1,01 avec un 1C95% [0,88-1,17].

Les critéres de jugement secondaires :

Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative pour les critéres suivants:

e Lamortalité : 43% vs 45% (RR ajusté 0,97 ; IC95% [0,78-1,20])

e Echec de clairance du lactate: 50% vs 55%% (RR ajusté 0,94 ; 1C95% : [0,78-1,13])

e La concentration plasmatique de lactate a I’arrivée aux urgences (7,04 vs 6,93 mM/L,
p=0.87)

e Laproportion de patients avec un INR > 1.5 (14% vs 16%, p =0,80)

e Lamesure des parametres vitaux a 1’arrivée aux urgences

e Lamortalité a H3 (16% vs 22%, RR ajusté 0,75 ; [C95% [0,50-1,13]

o Lamortalité a J30 (42% vs 45%, RR ajusté 0,94 ; 1C95% [0,76-1,17]

Une différence significative en faveur du groupe intervention €tait retrouvé sur la concentration

d’hémoglobine a I’arrivée aux urgences (13,3 vs 11,8 g/dL, p<0,0001). La fréquence des effets



indésirables (7%) était identique dans les groupes. Aucun déceés li¢ a I’intervention n’a été

rapporte.

Conclusion des auteurs

Cet essai n’a pas permis de montrer que chez les patients adultes en choc hémorragique d’origine

traumatique la transfusion préhospitaliére par CGR+PLyo était supérieure au remplissage

vasculaire par NaCl 0,9%. Des études complémentaires restent nécessaires pour identifier la

population cible qui pourrait bénéficier d’une telle stratégie de réanimation.

Commentaires

Les forces de I’étude

Son intérét pour notre pratique; a fortiori dans un systeme médicalis¢ comme le notre avec un
acces « facile » a la transfusion préhospitaliére [9]

Sa qualit¢ méthodologique : randomisation, analyse en intention de traiter, évaluation a
I’aveugle, suivi quasi complet.

Critére de jugement fort et objectif (mortalité)

Les limites de 1’étude

Peu de patients présentaient une anémie (seuls 9 patients du groupe NaCl 0.9% avaient une
Hb <80g/L) ce qui peut avoir sous-estimé 1'effet de 1’intervention. De méme seulement 14 et
16% des patients présentaient un INR > 1.5 a I’admission alors que le bénéfice potentiel est
attendu chez les patients présentant une coagulopathie.

Critere de jugement principal composite discutable au vu de la différence du retentissement
pour le patient entre les deux (décés et clairance du lactate).

La pertinence clinique de la clairance du lactate peut étre discutée. En effet, le taux de lactate
a pu étre influencé par d’autres covariables non mesurées (e.g. alcoolémie)

L'essai manque probablement de puissance du fait d’un arrét prématuré.

L'intervention n'a pas exploré les différents ratios plasma/globules rouges, par exemple 2:1,
ce qui pourrait amener a des résultats différents.

D'autres composants tels que le sang total, les plaquettes, le calcium, le fibrinogéne n’ont pas
été évalué. De méme I’utilisation de catécholamines n’était pas intégré aux prises en charges.
Une fois I’allocation a un groupe effectué, les médecins n'étaient pas en aveugle du traitement

recu, ce qui pourrait entrainer plusieurs biais : (e.g si le médecin en charge sait qu'un patient a



déja recu des produits sanguins, il peut étre moins attentif quant au besoin d’une nouvelle
transfusion mais davantage vigilant quant a la survenu d’événements indésirables.

e Les délais entre le traumatisme et les thérapeutiques d’hémostase n’ont pas été rapporté ce
qui pourtant impact fortement sur la mortalité

e La majorité des patients souffraient de traumatismes fermés, limitant 1’interprétation chez les

patients victimes d’un traumatisme pénétrant.
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