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INTRODUCTION

La coagulopathie aigué du traumatisé (CAT) est rare et précoce [1]. Elle
est favorisée principalement par la gravité des lésions et la présence d’un
état de choc, c’est une entité propre [2]. Les principes de sa prise en charge
thérapeutique évoluent rapidement en paralléle de la compréhension de ses
mécanismes physiopathologiques. Sa gestion inclut son diagnostic et son
traitement. L'apparition d’une coagulopathie est un facteur indépendant de
transfusion massive et de mortalité.

1. PHYSIOPATHOLOGIE

1.1. CONSOMMATION DES FACTEURS DE COAGULATION ET FIBRINOLYSE
1.1.1. COAGULATION : INITIATION, AMPLIFICATION, PROPAGATION, INACTIVATION

Lors d’une lésion vasculaire, I'initiation de la cascade pro-coagulante se
déclenche afin de limiter le saignement. Le traumatisme tissulaire démasque du
sous-endothélium le facteur tissulaire (FT), qui via I'activation des facteurs VII,
Willebrand, X et V géneére la thrombine (facteur lla), permettant la formation de
fibrine & partir du fibrinogéne. Par rétrocontréle positif, la thrombine active les
facteurs V, VIl et Xl entrainant une boucle d’amplification et la production d’une
grande quantité de thrombine (lla), témoin de I'activité pro-coagulante [3]. Le
ratio de temps de Quick (rTQ) ainsi que le taux de prothrombine (TP) explorent
la classique « voie intrinséque », voie de la coagulation activée par le facteur
tissulaire. Le TCA explore la classique « voie extrinséque » ou voie d’activation
contact reposant sur les facteurs Xll, XI, IX et VIII. Un déficit acquis en facteurs
de la voie commune, V, X ou Il peut ainsi entrainer une prolongation des deux
tests TCA et rTQ.
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1.2. PHASE PRO-FIBRINOLYTIQUE

Secondairement un équilibre entre activité pro-coagulante et pro-fibri-
nolytique va se créer. La lyse du caillot est activée par I'activateur tissulaire
du plasminogéne (tPA) et I'urokinase plasminogéne activateur (uPA). Le tPA
est libéré du sous endothélium, il permet la formation de plasmine a partir de
plasminogéne et active la dégradation du caillot. Sont donc libérés des produits
de dégradation de la fibrine (PDF) et des DDimeéres, témoins de la lyse. La
fibrinolyse est elle-méme limitée par le plasminogéne activator inhibitor-1 (PAI-1)
et I'a2-antiplasmine (a2AP) qui sont les inhibiteurs du tPA et de la plasmine.
Dans le plasma, la plasmine liée a I’a2-antiplasmine forme les complexes
plasmine anti-plasmine (PAP) dont le dosage refléte I'existence d’un processus
fibrinolytique évolutif. L’a2-antiplasmine représente donc I'inhibiteur principal qui
évite I'extension du phénomeéne fibrinolytique a distance du caillot. Le troisieme
inhibiteur de la lyse est le Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI). Ces
mécanismes complexes physiologiques s’opposent donc pour assurer un
équilibre entre un effet pro-coagulant et un effet pro-fibrinolytique.

En paralléle de cette fibrinolyse, coexiste un effet anticoagulant par I'anti-
thrombine et la thrombomoduline qui se lient a la thrombine et I'inhibent, ainsi
ces complexes changent le réle de la thrombine en anticoagulant.

1.2.1. COAGULOPATHIE : TRAUMATISME, HYPOPERFUSION TISSULAIRE ET PRO-
TEINE C

La consommation de facteurs de coagulation liée a I'activation du facteur
tissulaire est dépendante de la gravité des Iésions. L’intensité de la libération de
facteur tissulaire est proportionnelle a la génération de thrombine. Néanmoins,
en I'absence d’état de choc, les tests d’hémostase ne sont pas altérés quelle
que soit la quantité de thrombine générée [4]. La consommation de facteur n’est
donc pas le seul mécanisme en cause dans la coagulopathie du traumatisé.

L’hypoperfusion tissulaire et I'état de choc sont décrits depuis longtemps
comme les facteurs de risque d’évolution défavorable et d’augmentation des
besoins transfusionnels lorsqu’ils sont présents a la phase précoce d’un trauma-
tisme sévere [5]. Frith et al. démontrent dans une double étude, rétrospective et
expérimentale, que la CAT est dépendante de I’association de Iésions étendues
et d’un état de choc [4]. Pour Brohi et al., 20 % des patients présentant un déficit
en base > 6 mmol.I"" ont un temps de Quick allongé versus 2 % en I'absence
d’acidose métabolique [6]. Le role de I'acidose est donc incontournable dans
I’apparition d’'une CAT. En 2012, une étude prospective multicentrique établit
une corrélation entre les variations de la PC et le pronostic des traumatisés [7].
Plus la PC est diminuée, plus la PC activée (PCa) est élevée, la coagulation
perturbée, la mortalité augmentée, le syndrome de défaillance multiviscérale
fréquent et les besoins transfusionnels importants. L’hypoperfusion tissulaire
entraine une augmentation de la thrombomoduline soluble et de la PCa [6,8].
La thrombomoduline se lie a la thrombine et entraine I’activation de la PC. La
PCa a différents roles, tout d’abord un effet anticoagulant par protéolyse des
facteurs Va et Vllla. Dans une étude de 300 patients traumatisés Davenport et
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al., confirment les théories précédentes mais démontrent que I'inhibition des
facteurs V et Vllla, bien que proportionnelle a I’'augmentation de la PCa n’a que
peu d’influence sur le potentiel endogene de thrombine. Méme si I’augmentation
de la PCa est associée a une diminution de 50 % de I'activité du V, I'activité
des facteurs non influencés par la PCa, Il, VI, IX et X, est maintenue a plus de
80 % et la génération de thrombine est deux fois supérieure pour les patients
présentant une CAT [9]. L'effet anticoagulant de la PCa n’est donc pas le
mécanisme principal de la CAT. Le deuxieme effet de la PCa, pro-fibrinolytique,
est probablement prépondérant et explique en grande partie la coagulopathie
du traumatisé. La PCa inhibe le PAI-1, inhibiteur puissant du tPA qui peut
alors exercer son role fibrinolytiqgue. Ce n’est que lorsque la PCa est élevée
qu’apparait une augmentation proportionnelle des complexes plasmine anti-
plasmine et des DDiméres parallelement a une diminution de la concentration
en fibrinogéne (témoins d’une fibrinolyse). Ce travail montre une corrélation
entre le taux de PCa et la mortalité qui est de 68 % pour une PCa supérieure
a9 ng.ml versus 2 % si la PCa est normale (p < 0,001). De méme, le recours
a la transfusion massive est plus fréquent pour des concentrations hautes de
PCa. L’activation de la protéine C est donc a I’origine d’une fibrinolyse et d’'une
fibrinogénolyse préexistantes a I'inhibition de la cascade de coagulation et joue
un réle prédominant dans I'apparition de la CAT.

1.3. DYSFONCTIONS PLAQUETTAIRES

Les plaquettes ont un role essentiel dans I’hémostase. Les plaquettes
semblent contribuer davantage a la force du caillot que le fibrinogéne lors d’un
traumatisme [10]. La numération plaquettaire a I'admission d’un traumatisé est
inversement corrélée a la mortalité précoce et aux besoins transfusionnels [11].
Le développement des tests d’agrégation plaquettaire en biologie délocalisée
a permis de récentes avancées. L'analyse de 101 patients traumatisés montre
ainsi une dysfonction plaguettaire a I’admission pour 45 % d’entre eux, corrélée
a la mortalité et a la présence d’un état de choc [12]. Wohlauer et al. ont égale-
ment observé en thromboélastographie (TEG platelet mapping) que 86 % des
traumatisés présentaient une inhibition de I’agrégation plaquettaire en réponse
a I'adenosine diphosphate (ADP) contre 4,2 % des volontaires sains. lls ont
décrit ce phénomene comme « syndrome des plaquettes épuisées » apres
hyperactivation par I’ADP par Iésion des cellules endothéliales [13]. Des travaux
ex vivo suggerent que des plaquettes lysées auraient un role protecteur de la
fibrinolyse par médiation des interactions entre le tPA et la plasmine [14]. En
effet les plaquettes, contiennent du PAI-1 et de I'a2-antiplasmine, qui inhibent
I’action du tPA. Une étude complémentaire sur des traumatisés renforce cette
hypothése ou, a I'inverse, les plaquettes « inhibées » ne peuvent plus jouer ce role
protecteur de la fibrinolyse et montre une corrélation par thromboélastographie
entre inhibition plaquettaire (non-réponse a I’ADP) et hypersensibilité au tPA [15].
L'inhibition plaquettaire favorise la fibrinolyse.

Ces données montrent qu’une numération plaquettaire normale n’exclut
pas une dysfonction plaquettaire, qui participe a la CAT.
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1.4. HYPOCALCEMIE

Le calcium est le coenzyme de la plupart des facteurs de la coagulation.
L’identification d’une hypocalcémie par le dosage du calcium ionisé est mainte-
nant pratiquée en routine. Un calcium ionisé inférieur a 1 mmol.I"" est un facteur
indépendant de transfusion massive [16]. Son étiologie est mixte, I’lhypocalcémie
résulte a la fois de I’hémodilution liée au remplissage, de la transfusion et de
I’apport de son chélateur, le citrate ainsi que de sa fixation sur certains colloides
et sur les lactates plasmatiques libérés par I’état de choc.

1.5.HYPOTHERMIE, ACIDOSE ET HEMODILUTION = LA CLASSIQUE TRIADE
LETALE

Dans une analyse post-hoc de I'étude PROMMT, une acidose (Base Défi-
cit < -6), un remplissage pré-hospitalier supérieur a 1 000 (450-2 000) ml, une
température inférieure a 35,8° + 1,2°C sont des facteurs de risques indépendants
de la présence d’une coagulopathie (rTQ > 1,2) [17]. Ex vivo, ’hémodilution par
des cristalloides diminue I'adhésion plaguettaire au collagéne du fait de I'absence
de margination des plaquettes par les érythrocytes [18].

L’hypothermie interagit avec les plaquettes a la fois par séquestration,
par altération des glycoprotéines membranaires et sur la synthése de I'acide
arachidonique. Elle favorise la dysfonction plaquettaire, réduit les réactions
enzymatigues de la coagulation pour des températures inférieures a 33°C et
entraine une dysfonction endothéliale [19]. Une récente publication rapporte
que I'absence de monitorage de la température au déchocage et au bloc
opératoire est corrélée a une augmentation de la mortalité avec respectivement
(RR 2,86 IC 95 % 1,64-4,99) (RR 4,66 IC 95 % 2,50-8,69) [20]. L'hémodilution,
I’acidose et I’hypothermie aggravent en synergie la coagulopathie [21].

1.6. LESIONS ENDOTHELIALES

Le glycocalyx endothélial, sorte de barriére de protection de la surface
endothéliale, peut étre |ésé lors de traumatismes associant des Iésions tissulaires
importantes a un état de choc. Une équipe danoise décrit des phénomenes
d’anticoagulation endogéne liés a la Iésion du glycocalyx. L’altération de cette
barriere entraine une augmentation de la perméabilité vasculaire et favorise
I’adhésion cellulaire des polynucléaires. Le glycocalyx est constitué de glyco-
protéines et de protéoglycanes qui jouent un role d’héparines endogénes. Elles
accéléerent I'antagonisation de la thrombine par I’antithrombine en agissant
comme cofacteur. Des phénomeénes d’anticoagulation endogene liés a la Iésion
du glycocalyx ont été rapportés [22]. Le Syndecan-1 est un biomarqueur de
I'altération du glycocalyx et est augmenté précocement en cas de choc chez les
patients traumatisés [23]. Dans un modéle in vitro, I'injection précoce d’acide
tranexamique pourrait étre protecteur des lésions endothéliales par son action
anti-inflammatoire [24]. Lors d’un traumatisme, les cellules endommagées
liberent des signaux de danger : des damage-associated molecular pattern
molecules (DAMPs) qui vont déclencher une inflammation « stérile ». Une étude
sur des enfants traumatisés montre une corrélation entre la libération de DAMPs,
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I’'augmentation de Syndecan-1, la gravité des Iésions (ISS), I'apparition d’une
coagulopathie, I'inhibition plaquettaire et la mortalité [25]. Le r6le physiologique
et physiopathologique du glycocalyx, sa participation a une anticoagulation type
heparine-like, a I'inflammation et son réle dans la coagulopathie du traumatisé
sont des voies de recherche dont découleront peut-étre des propositions
thérapeutiques.

1.7. DIFFERENTS PHENOTYPES DE LA CAT

L’analyse d’une cohorte de 1 262 patients traumatisés a conduit a faire
I’lhypothese gu’il existe différents phénotypes de coagulopathie, en divisant les
patients en 3 groupes : ceux avec un allongement isolé du rTQ (= 1,4) ou un
allongement isolé du TCA (= 35 s) et ceux avec un allongement des deux tests.
Quatorze pourcents des patients présentent une coagulopathie, qui s’associe
a des besoins transfusionnels plus importants, une mortalité augmentée et
plus de syndrome de défaillance multiviscérale par rapport aux patients sans
coagulopathie. La mortalité respective pour le groupe anomalie des deux tests,
le groupe allongement isolé du TCA et le groupe allongement isolé du rTQ est
de 71 %, 60 %, 41 %, (p = 0,04). Ces résultats suggerent qu’en fonction de la
coagulopathie altérant telle ou telle voie d’activation un traitement ciblé peut
étre proposé [26]. Les populations peuvent aussi, comme le suggere Savage
et al. étre distinguées en 4 groupes en fonction des besoins transfusionnels en
volume et horaire [27]. Les auteurs suggérent que I'application de protocoles
de transfusion massive a haut ratio (1:1:1) est probablement excessive pour
certains patients, insuffisante pour d’autres tandis que certains pourraient se
suffire de thérapeutiques plus ciblées (concentré de fibrinogene, concentrés
plaquettaires...).

L‘essai randomisé PROPPR a inclus 680 traumatisés, a risque de transfusion
massive, nécessitant au moins 1 CGR dans la premiére heure de prise en charge
hospitaliere [28]. Dans cet essai la stratégie thérapeutique d’un ratio 1:1:1 est
comparée a un ratio 1:1:2 (PFC:Plaquette:CGR) en termes de mortalité a H24
et J30. L'essai, desservi par son manque de puissance, ne montre pas de
différence de mortalité entre les groupes avec respectivement pour le groupe
1:1:1 vs 1:1:2 une mortalité a H24 de 12,7 % vs 17 % (p = 0,12) et a J30 de
22,4 % vs 26,1 % (p = 0,26). Cet essai suggeére que la réanimation hémostatique
standardisée, « unique pour tous », conduit probablement a « sous-traiter »
certains et a « sur-traiter » d’autres.

Moore et al. distinguent enfin les populations en fonction du seuil de lyse
détectée par thromboélastographie (LY30). lls distinguent 3 populations les
« hyperfibrinolytiques », les « physiologiques » et les « shutdown » dans une
étude prospective multicentrique sur 2 540 traumatisés. Le phénotype hyper-
fibrinolytique est le plus rare (18 % de la population) et s’associe a la mortalité
la plus élevée (34 %), la population « shutdown » représente 46 % des patients,
avec une mortalité de 22 % supérieure a celle des patients « physiologiques »
dont la mortalité est de 14 % [29]. Les patients hyperfibrinolytiques décédent
plus de choc hémorragique tandis que les patients « shutdown » meurent plus
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de syndrome de défaillance multiviscérale mais ont une mortalité par exsangui-
nation non négligeable de 15 %. Si cette classification a un intérét prédictif, les
mécanismes sur lesquels elle repose sont tres spéculatifs et incluent, pour la
population « shutdown » une inhibition trop forte par le PAI1, ou une insensibilité
a I'action du tPA [30]. Néanmoins, cette hypothese d’une « résistance » a la
fibrinolyse est aussi mise en doute car cette population « shutdown » présente
des stigmates d’hyperfibrinolyse avec une augmentation majeure des DDimeres,
suggérant plutét une incapacité des techniques viscoélastiques a mettre en
évidence ce mécanisme [31].

Dans une autre étude, Chin et al. décrivent 3 profils de coagulopathie,
un avec altération des facteurs de coagulation, inhibition plaquettaire et
hyperfibrinolyse, un avec uniquement fibrinolyse et le dernier ou prédomine
une anticoagulation endogéne [32]. Des travaux de modélisation dynamique
permettent d’identifier, de suivre I’évolution d’un état physiologique et de prédire
I’évolution clinique [33]. Ces avancées pourraient dans I’avenir fournir un soutien
décisionnel et diriger nos thérapeutiques individualisées. A I'’ére de I'avenement
de la médecine personnalisée, il est maintenant essentiel d’envisager chaque
patient comme possédant un état physiopathologique dynamique individuel qui
doit étre ciblé avec des thérapies spécifiques individualisées.

Ainsi, la coagulopathie est reconnue comme un trouble endogéne précoce
provoqué par I’'association d’un traumatisme et d’un état de choc. La premiere
avancée a été la reconnaissance du role primordial de I'activation de la protéine C
menant a I’activation de la fibrinolyse, entrainant un état de coagulopathie aug-
mentant le saignement et la morbi-mortalité. Les travaux actuels nous montrent
I'importance des perturbations de la coagulation majorées par I'inhibition pla-
quettaire et les lésions endothéliales, de I'inflammation et de I'immunité innée,
avec les interactions complexes de ces processus. La réanimation rapide est
ciblée, doit permettre de dépasser un seuil biologique ou physiologique d’un
dysfonctionnement irréversible de I'inflammation ou de la coagulation.

2. DIAGNOSTIC

Le diagnostic clinique de CAT sur I’apparition de saignement anormal aux
points de ponction ou pendant un acte chirurgical est certain, mais trop tardif.
Il n’existe pas de score clinique prédictif de CAT mais des scores prédictifs de
transfusion massive et de mortalité précoces qui sont non spécifiques.

2.1. TESTS STANDARDS

La CAT est classiquement définie par un rTQ > 1,2, traduit dans la littérature
internationale par un INR > 1,2 [2].

Les tests classiques de laboratoire incluant le TQ, le TCA, et le fibrinogéne
nécessitent un délai de réalisation limitant leur impact. Actuellement des
méthodes de centrifugation rapide permettent de réduire ces délais. Des
procédures associant les hémobiologistes doivent étre mises en place dans
les protocoles de transfusion massive.
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La mesure de I'INR par des appareils de biologie délocalisé de type Coa-
gucheck® ou INR Ratio® dans le cadre du traumatisme grave ne peut étre
recommandée [34].

2.2. TECHNIQUES VISCO-ELASTIQUES

Les techniques visco-élastiques, thromboélastométrie (TEM) ou throm-
boélastographie (TEG) ont permis de transformer I'approche diagnostique et
thérapeutique de I’hémorragie sévere, avec des premiers résultats disponibles
en dix minutes. Elles permettent le diagnostic d’'une CAT, prédisent un risque
de transfusion massive et sont envisagées pour guider la thérapeutique [35-37].
Les seuils proposés ne sont pas tous validés et nécessitent d’étre discutés
dans chaque centre.

3. PRINCIPES THERAPEUTIQUES
3.1. ANTIFIBRINOLYTIQUE : ACIDE TRANEXAMIQUE

3.1.1. Fibrinogéne et fibrinolyse

Dans I'essai CRASH-2, 20 000 patients traumatisés a risque hémorragique
ont été randomisés pour recevoir un placebo ou de I’'acide tranexamique, inhibi-
teur compétitif qui se lie au plasminogéne sur le site lysine et inhibe I'activation
du tPA, exercant ainsi un effet antifibrinolytique. L’acide tranexamique diminue la
mortalité globale (RR 0,91 IC 95 % 0,85-0,97) et la mortalité par hémorragie (RR
0,851C 95 % 0,76-0,96) [38], conduisant a recommander I’administration systé-
matique d’acide tranexamique pour les patients traumatisés avec une hémorragie
active ou a risque hémorragique [36, 39]. La précocité de I'injection apparait
essentielle, le bénéfice sur la survie de I'injection d’acide tranexamique diminue
de 10 % chaque quart d’heure perdu lors des trois premieres heures [40]. Une
seconde analyse de CRASH-2 souligne que la mortalité par hémorragie est
réduite lorsque I’'acide tranexamique est injecté dans les trois premiéeres heures
alors qu’ensuite, le risque de déces par exsanguination augmente [41]. Des
hypothéses ont été proposées pour expliquer cet effet paradoxal, potentiellement
lié au mode d’action de I’'acide tranexamique sur les activateurs du plasmino-
gene. Alors gu’il se fixe sur le plasminogéne et empéche sa dégradation en
plasmine par le tPA, il accélere I'activation médiée par I’'urokinase plasminogéne
activateur (UPA) [42]. Dans un modéle animal de traumatisme cranien isolé, le
pic de tPA apparait dans les trois premiéres heures tandis que celui de 'uPA
a la huitieme heure, lorsque le taux de tPA a diminué [43]. Ce modéle doit étre
confirmé chez ’Homme.

Suite aux travaux décrivant le profil « shutdown » de fibrinolyse, des auteurs
ont proposé d’administrer I'acide tranexamigue uniquement en cas de diagnostic
biologique de fibrinolyse plutét que systématiquement [44, 45]. Cette attitude
ne repose sur aucune donnée robuste, le mécanisme du shutdown pourrait
n’étre lié qu’aux caractéristiques techniques des tests viscoélastiques, et toute
perte de temps majore la mortalité. L’administration empirique, systématique et
précoce d’acide tranexamique reste donc recommandée.
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3.2. FIBRINOGENE

Le fibrinogéne est un facteur indispensable a la formation du caillot. Il facilite
I’agrégation plaquettaire via le récepteur glycoprotéine llb/llla et forme le réseau
de fibrine qui stabilise le caillot. De nombreuses études in vitro rapportent
’impact d’une concentration basse en fibrinogéne sur la qualité du caillot et
sa restauration aprés supplémentation en fibrinogéne [46, 47]. Dans la CAT, la
concentration en fibrinogéne est précocement abaissée [46]. Plus les valeurs
sont basses et plus le saignement est important et cette baisse est prédictive
de la sévérité du pronostic.

Cependant, I'intérét des concentrés de fibrinogéne, utilisés pour maintenir
une concentration en fibrinogéne, n’est pas établi [36]. Sept études randomisées
en double aveugle dont une en traumatologie, ne montrent aucune diminution du
saignement ni épargne sanguine apres traitement par fibrinogéne [48]. Seule une
étude monocentrique randomisée chez le traumatisé grave suggere un bénéfice
en termes de saignement et d’épargne sanguine [49]. Les études en faveur de
I'utilisation de fibrinogene rapportent des posologies initiales de 25 a 50 mg.kg
souvent guidées par les tests visco-élastiques [47]. Des études prospectives sont
en cours sur I'intérét éventuel d’un traitement précoce par fibrinogéene (FlinTIC et
FEISTY). Malgré I'absence de données robustes, I’administration de concentrés
de fibrinogéne est recommandée dans I’hémorragie sévére du traumatisé pour
maintenir une concentration au-dessus de 1,5 a 2,0 g.I' [36, 50].

3.3. PLASMA FRAIS CONGELE

Les plasmas disponibles en France incluent le PFC sécurisé par quarantaine
(PFC-Se), le PFC traité par amotosalem (PFC-IA), le plasma lyophilisé préparé
a partir de PFC-IA (PLYO) du Centre de Transfusion Sanguine de I’Armée
(CTSA) et PFC traité par solvant-détergent (PFC-SD), a présent distribué par les
pharmacies [19]. Les plasmas apportent 'ensemble des protéines plasmatiques
en particulier les facteurs de la coagulation et les fractions du complément en
quantité physiologique. Les PFC sont conservés a -25°C, ils nécessitent un délai
de décongélation de 30 minutes pour des volumes inférieurs a 400 ml et doivent
étre transfusés dans les 6 heures. lls nécessitent le respect de la compatibilité
ABO. En cas de CAT ou de choc hémorragique, des quantités importantes de
PFC (de 30 ml.kg™") doivent étre administrées en association avec des concentrés
de globules rouges avec un ratio PFC : CGR compris entre 1:2 et 1:1 [51, 52]. Le
citrate, chélateur du calcium contenu dans les PFC participe a I’hypocalcémie
et nécessite parfois I'administration de chlorure de calcium en association [36].

Le CTSA a mis au point un plasma cryodesséché Sécurisé Déleucocyté
(PLYO) de caractere innovant car viro-atténué, universel pour le groupage
sanguin, bien toléré et efficace du fait du poolage de plusieurs plasmas uni-
taires, avec risque de TRALI atténué par rapport au plasma unitaire du fait de
la dilution. Sa reconstitution est obtenue en moins de 6 minutes par addition
de 200 ml d’eau pour préparation injectable. Son utilisation jusque-la réservée
a la médecine militaire, s’est étendue récemment en France dans le cadre de
I’accueil massif de victimes. De par sa disponibilité rapide et son efficacité, il
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peut devenir un traitement de choix dans la phase initiale de traitement d’une
hémorragie massive [53, 54].

Lefficacité du PLYO et du PFC a été comparée dans un essai randomisé sur
la restauration d’un taux de fibrinogene a 45 minutes, les délais de transfusion
et quantité de produits sanguins transfusés lors de la prise en charge initiale de
I’hémorragie sévere [55]. Les résultats montraient une diminution majeure des
délais de transfusion de plasma dans le groupe PLYO de 14 [5-30] vs 77 [64-
90] min dans le groupe PFC, une concentration en fibrinogéne supérieure dans
le groupe PLYO et une diminution des concentrés de fibrinogéne administrés
dans le groupe PLYO.

3.4. CONCENTRES DE COMPLEXE PROTHROMBINIQUE (CCP)

Les CCP quatre facteurs (Kanokad®, Octaplex®, Confidex®) sont des
concentrés lyophilisés dérivés du plasma humain, contenant des facteurs Il, VII,
IX et X et des concentrations variables en protéines C et S, en antithrombine
[l et en héparine. lls sont recommandés pour I'antagonisation en urgence des
anti-vitamine K. Cependant quelques équipes utilisent les CCP dans la phase
initiale de la prise en charge d’un choc hémorragique car leur disponibilité est
rapide, ils ne nécessitent pas de compatibilité ABO, et leur volume est petit.
Néanmoins, ils n’ont fait 'objet que de peu de publications et aucun essai
randomisé n’a fait la preuve de leur efficacité. lls ne suppléent que les facteurs
Il, VII, IX et X mais ne contiennent ni fibrinogéne ni facteur V. Une étude rétros-
pective suggeére I'intérét de I'association des CCP aux PFC sur la correction plus
rapide de I'INR et une épargne sanguine [56]. Quelques études rétrospectives
observationnelles, dont les plus récentes utilisent les PCC seuls guidés par les
techniques viscoélastiques, suggérent un intérét sur le saignement [57]. Une
seule étude, prospective monocentrique, compare sur 100 patients I'efficacité du
PFC versus CCP a réduire les défaillances multiviscérales chez des traumatisés
graves présentant une coagulopathie au ROTEM [58]. Mais seuls 16 % des
patients regoivent des PCC. L’étude est négative sur le critere de jugement
principal et ne montre pas de supériorité des CCP sur les PFC a réduire les
défaillances multiviscérales. De plus, les compositions différentes en facteurs
pro et anticoagulants des CCP impliquent un risque thrombotique et une
action sur la génération de thrombine variable [58]. Deux études randomisées
animales montrent un sur-risque thromboembolique et des signes de coagulation
intravasculaire disséminée [59, 60]. Des études complémentaires, évaluant et
comparant les CCP sur des criteres de jugement robustes et prédéfinis avec
rigueur sont nécessaires. Les recommandations européennes actuelles pro-
posent de ne les utiliser en dehors de la réversion des anticoagulants que si le
taux de fibrinogéne est normal, guidé par les temps d’initiation de la coagulation
au TEM ou TEG [36]. Les recommandations de I'lSTH sont de ne pas utiliser les
PCC en monothérapie lors d’un saignement péri-opératoire [50].

3.5. FACTEUR Xl

Activé par la thrombine, le facteur XlII est responsable de la stabilité du caillot
de fibrine. Il est impliqué dans les systemes hémostatiques et fibrinolytiques.
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Dans des modeles ex vivo, il inhibe la fibrinolyse via la voie du tPA [51]. Bien
gu’utilisé par certaines équipes a la phase aigué du choc hémorragique, son
role et son bénéfice propre ne sont pas démontrés [49]. Son administration n’est
pas recommandée lors d’un saignement péri-opératoire [50].

3.6. FACTEUR VIIA RECOMBINANT (RFVIIA)

Il est indiqué en prévention et en traitement du saignement dans I’'hémo-
philie A et B avec inhibiteurs. Lors d’un choc hémorragique en dehors de ces
indications, le rFVIla a été évoqué pour ses interactions avec le facteur tissulaire,
sa capacité a générer de la thrombine et son réle dans I’activation plaquettaire.
Le rFVlla est proposé hors AMM en cas d’hémorragie réfractaire malgré une
réanimation bien conduite [36]. Pour espérer une efficacité, il doit étre injecté
lorsque le fibrinogéne est > a 1,5 gr.I", les plaquettes > 50 x 10°.I", un pH > 7,2 et
une température > 34°C. Ses effets indésirables thrombotiques et son efficacité
thérapeutique discutée limitent son indication [61, 62].

3.7.CONCENTRES PLAQUETTAIRES

En cas d’hémorragie sévere la posologie souhaitée est de 0,52 0,7 x 1011
plaquettes par 10 kg de poids. Les plaguettes doivent étre administrées
rapidement, dés le 4¢me CGR, ou faire partie au minimum du second pack trans-
fusionnel. L’apport de plaguettes doit étre alors systématique dans le rapport
suivant : 1 CP (CPA ou MCP) pour 4 a 6 CGR/PFC [63]. Les recommandations
européennes proposent de maintenir une numération de plaquettes supérieure
a50 x 10°.1"" et supérieure a 100 x 10°.I'' en cas de traumatisme cranien associé
ou de saignement incontr6lé [36]. Malgré une numération plaquettaire normale,
une dysfonction plaquettaire favorisant la coagulopathie est incriminée lors des
traumatismes séveres [12], suggérant I'intérét de la transfusion plaquettaire. Ce
point reste débattu. L’analyse de 161 patients traumatisés graves nécessitant
la transfusion de plus de 4 CGR a montré que la transfusion de plaquettes
diminue la fibrinolyse en augmentant la concentration de PAI-1 qui inactive
le tPA donc la fibrinolyse mais ne restaure pas I'agrégation plaquettaire [64].
Le bénéfice d’une transfusion précoce de plaquettes en cas de transfusion
massive est suggéré par I’étude PROPPR. Néanmoins, le bénéfice des ratios
élevés CGR:PFC:Plaquettes et celui de la transfusion précoce de plaquettes
ne peuvent étre distingués dans cette étude [28].

CONCLUSION

La recherche reposant sur la compréhension de la physiologie et physiopa-
thologie post-traumatique s’oriente vers le développement de thérapeutiques
et de méthodes diagnostiques ciblées. Deux approches thérapeutiques sont
envisagées, reposant sur des produits sanguins labiles massivement transfusés
ou sur des produits sanguins stables guidés par des tests visco-élastiques. Plutét
que d’étre opposées, ces deux approches pourraient étre complémentaires
mais nécessitent d’étre évaluées avec rigueur. La transfusion de PFC a ratio
élevé reste la technique de choix, en particulier en cas d’afflux massif, de choc
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hémorragique, d’impossibilité de guider la thérapeutique par les techniques
visco-élastiques. Sa principale limite en France est le délai nécessaire a la décon-
gélation du plasma qui devrait trouver une solution grace soit a I'autorisation
récente des stocks de plasma décongelés pendant 24 h dans les EFS soit par
la délivrance de PLYO, autant d’avancées organisationnelles qui participent a
I’amélioration de la prise en charge des traumatisés sévéres.
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