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Liste des abréviations 

 
ADN   acide désoxyribonucléique 

ANSM              Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 

santé 

ARN   acide ribonucléique 

AVK   anti vitamine K 

CGR   concentré de globule rouge 

CHRU  Centre hospitalier régional universitaire 

CPP   Comité de protection des personnes 

CTSA  centre de transfusion du service des armées 

FC   Fréquence cardiaque 

ISS   Injury severity score 

ITT   Intention de traiter 

NFS   Numération formule sanguine 

PAS   Pression artérielle systolique 

PFC   Plasma frais congelé 

PLYO  Plasma lyophilisé 

TCA   Temps de céphaline activé 

TEG   Thromboélastogramme 

TFP    Temps de fin de perfusion 

TP   Temps de prothrombine 

TQ   Temps de quick 

TRALI  Transfusion related acute lung injury 
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RESUME 
 

Contexte : Le traumatisme grave représente la première cause de mortalité chez le 

sujet de moins de 45 ans. Ce traumatisme entraine une coagulopathie d’apparition 

précoce chez 40% des patients qui aggrave leur pronostic vital. La prise en charge 

précoce améliore le pronostic et nécessite la transfusion rapide de plasma. En 

France, le plasma est disponible sous forme de plasma frais congelé (PFC) mais son 

temps incompressible de décongélation avant utilisation entraine un délai de mise à 

disposition. Il existe une forme de plasma lyophilisé (PLYO), produit par l’armée 

française, sécurisé qui permet de réduire ce délai. Le but de cette étude est de 

montrer son efficacité sur la coagulopathie (jugée sur le taux de fibrinogène) en 

comparaison au PFC  

Méthode : Il s’agissait d’une étude prospective monocentrique randomisée réalisée 

au déchocage du CHRU de LILLE incluant des patients majeurs nécessitant une 

transfusion initiale de plus de 4 concentrés de globules rouges (CGR) dans les 6 

premières heures. Les patients randomisés recevaient soit 4 PFC (groupe PFC) et 4 

CGR soit 4 PLYO (groupe PLYO) et 4CGR. L’objectif principal était de montrer que le 

PLYO permettait de corriger le taux de fibrinogène à 45 minutes de l’inclusion. Les 

objectifs secondaires étaient : d’évaluer les différences transfusionnelles entre les 2 

groupes, la mortalité, les délais de transfusion et la cinétique des principaux 

paramètres standards de coagulation et en thromboélastométrie rotative (TEG). Le 

nombre de sujets nécessaires pour une puissance de 90% était de 42 patients au 

total.  
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Résultats : 45 patients étaient inclus entre Juillet 2013 et Avril 2016. Il existait une 

différence significative de la concentration de fibrinogène à 45 minutes (1,05g/L±0,51 

dans le groupe PFC contre 1,56g/L±0,81 dans le groupe PLYO p=0,007). Les 

patients du groupe PLYO présentaient une amélioration significative du TQ, TCA, 

TP, Facteur V et II, ainsi que du MA et de l’angle alpha sur le TEG à 45 minutes 

(p<0,05). On n’observait pas de différence sur la mortalité à 30 jours (30% dans le 

groupe PFC et 19% dans le groupe PLYO p=0,5). Il n’existait pas de différence en 

besoin transfusionnel entre les 2 groupes, hormis une réduction de transfusion de 

fibrinogène sur 24 heures (4g [3-6] dans le bras PFC contre 3g [0-4] dans le bras 

PLYO p=0,03). Il n’existait pas de différence de remplissage vasculaire (p=0,24). Le 

temps médian entre arrivée et transfusion du premier plasma était plus court dans le 

bras PLYO (37 minutes [24-82] contre 91 minutes [85-107] p<0,001. 

Conclusion : Le PLYO permet une correction rapide de la coagulopathie comparé 

au PFC des 45 minutes après décision de transfusion chez le traumatisé grave.  
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INTRODUCTION 
 

 

Le traumatisme reste la première cause de mortalité chez le sujet de moins de 

45 ans en France [1]. Les estimations portent à plus de 5 millions la mortalité 

annuelle mondiale et projettent jusqu'à 8 millions la mortalité en 2020 [2,3]. Le choc 

hémorragique incontrôlé est la première cause de mortalité parmi les patients 

traumatisés [3]. Une coagulopathie est présente chez 40% de ces patients elle est 

identifiée comme  «  coagulopathie du polytraumatisé » [4]. Cette coagulopathie est 

associée à une augmentation de la mortalité et des besoins en transfusion des 

patients [5]. Son mécanisme physiopathologique est de mieux en mieux compris, il 

associe une dérégulation de la cascade de coagulation du patient, provoquée par la 

protéine C ainsi qu’une fibrinolyse majorée, le tout résultant en une coagulopathie. 

Celle ci est précoce car présente dès le début du traumatisme avant même toute 

intervention médicale et remplissage [6–9]. La triade létale associant l’hypothermie, 

l’hémodilution due au remplissage et l’acidose majore cette coagulopathie et sont 

des objectifs majeurs de la réanimation du patient polytraumatisé [10]. 

 

Les avancées récentes en matière de réanimation du choc hémorragique du 

polytraumatisé viennent de la médecine militaire et notamment des publications lors 

des guerres en Irak dans les années 2007. Elles ont prouvé l’amélioration du 

pronostic de ces patients par l’apport massif et précoces de transfusions et 

notamment une augmentation du ratio concentré de globules rouges/plasma frais 

congelé de 1 pour 1 [11,12]. Les résultats des blessés en Irak ne sont pas 

parfaitement transposables à la population civile, les militaires étant plus jeunes et 

recevant du sang total ou des plasmas décongelés dont ne dispose pas la population 
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civile. La nécessité de correction rapide de la coagulopathie par les plasmas 

nécessite une accessibilité immédiate des plasmas ce qui n’est pas possible 

actuellement au regard d’un temps de décongélation incompressible [13].En effet, 

l’étude PROMMT a prouvé une diminution de mortalité par la transfusion précoce de 

ratio CGR/PFC élevé [14]. Les recommandations européennes et françaises 

préconisent lors d’une transfusion massive la transfusion des plasmas rapidement 

dans l’idéal en même temps que les concentrés de globules rouges[15,16]. 

 

Le centre de transfusion du service des armées (CTSA) produit depuis 1949 un 

plasma lyophilisé (PLYO) de caractère innovant et correspondant aux nécessités de 

rapidité de la prise en charge du polytraumatisé et aux normes de sécurité de 

l’ANSM. En effet il est viro-atténué, universel pour le groupage sanguin, se conserve 

à température ambiante et se reconstitue en moins de 6 minutes[17]. Il apparaît 

comme un plasma idéal pour la réanimation du choc hémorragique du traumatisé 

grave à la phase initiale. 

Nous avons donc voulu évaluer l’efficacité du PLYO sur les patients traumatisés 

graves en choc hémorragique dans une étude randomisée monocentrique au centre 

de déchocage chirurgical du CHRU de Lille.  
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PATIENTS ET METHODES 
 

I. Descriptif de l’étude 
 

L’étude TRAUCC (Trauma Chrono PLYO) était une étude randomisée 

prospective monocentrique en ouvert avec évaluation en aveugle du critère de 

jugement principal réalisée au centre de déchocage chirurgical du CHRU de Lille 

avec accord Comité de protection des personnes Nord ouest IV (CPP12/18), 

enregistrement ANSM EC-2012-02, comité de surveillance indépendant et 

enregistrement Clinicaltrial NCT02750150. 

A. Population et Randomisation 
 

Les patients étaient inclus et randomisés entre le groupe PLYO et le groupe 

contrôle PFC (Plasma Frais Congelé) par le médecin anesthésiste-réanimateur en 

charge du patient et par tirage au sort. Le tirage au sort était réalisé aux urgences 

par l’intermédiaire d’enveloppes juste après l’inclusion du patient c'est-à-dire juste 

après avoir décidé de transfuser 4 CGR donc 4 plasmas pour répondre aux 

recommandations préconisant un ratio 1 pour 1.  

Le consentement était recueilli auprès du patient ou de la famille ou de la personne 

de confiance. Dans ces deux dernières options, le consentement était validé 

secondairement par le patient. Dans le cas d’une impossibilité de recueil du 

consentement et dans le cadre d’une procédure d’inclusion en urgence vitale le 

patient était inclus et le consentement était recueilli dès l’arrivée de la famille. 

Les patients inclus étaient randomisés en deux groupes : PFC ou PLYO lorsqu’il était 
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décidé de transfuser quatre unités de plasma. 

Groupe PFC :  

Les patients du groupe contrôle recevaient 4 unités de plasma frais congelé selon la 

procédure habituelle de transfusion en urgence vitale. Les PFC étaient commandés 

via le logiciel Etraceline dès l’intention de transfuser 4 CGR. 

Groupe PLYO : 

Les patients du groupe PLYO recevaient 4 flacons de plasma lyophilisé dès 

l’intention de transfuser 4 CGR. 

 

La durée de participation à l’étude d’un sujet était de 24h pour le recueil biologique, 

et 30 jours pour le recueil de la mortalité. 

Le déroulement de chaque inclusion est précisé dans l’annexe 1. 

 

Les critères d’inclusions étaient : 

- Patient âgé d’au moins 18 ans 

- Patient en situation d’urgence, traumatisé admis dans le centre d’accueil et 

présentant une hémorragie grave nécessitant une transfusion initiale de 4 CGR (ou 

équivalent) et 4 plasmas en urgence 

- Inclusion réalisée dans les 6 premières heures suivant traumatisme 

- Bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale 

 

Les critères d’exclusions étaient : 

- Patient prenant un traitement anticoagulant 

- Patient ayant déjà reçu des traitements à visée hémostatique au cours de la prise 

en charge (hors antifibrinolytiques) ou chez qui cette prescription a été anticipée 

durant le transport par le SMUR 
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- Patient mineur 

- Femme enceinte ou allaitante 

- Personne incapable de consentir, et ne bénéficiant pas d’un régime de protection 

juridique (tutelle/curatelle) 

- Personne privée de liberté 

- Patient moribond 

B. Prise en charge des patients 
 

Les patients étaient pris en charge au sein du déchocage chirurgical du CHRU 

de Lille. Tous les patients bénéficiaient d’un bolus d’acide tranexamique administré 

par le SAMU suivi d’une perfusion d’un gramme sur 8 heures. 

Les patients bénéficiaient d’une prise en charge conforme aux recommandations 

françaises et européennes du choc hémorragique chez le traumatisé grave. 

L’administration de fibrinogène était faite après validation biologique par méthode de 

Clauss du taux de fibrinogène prescrit en urgence pour un taux inférieur à 1,5g/L. 

L’administration de fibrinogène à l’aveugle entrainait une sortie du patient de l’étude 

en perprotocole. 

Après la transfusion initiale de 4 concentrés de globules rouges et 4 plasmas 

décongelés ou PLYO en fonction du bras, le reste de la prise en charge 

transfusionnelle se faisait en suivant les recommandations de bonne 

pratique [15,16]: chlorure de calcium si calcium ionisé bas, transfusion de plaquettes 

si numération inférieure à 50000 ou 100000/mm3 si traumatisme crânien grave 

associé, transfusion culots et PFC par la suite dans un ratio entre 1 :1 et 1 :2. 

II. Objectifs de l’étude 
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A. Objectif principal 
 
L’objectif principal était de montrer que l’administration de PLYO permettait de 

corriger plus rapidement la coagulopathie du traumatisé grave. Ce critère de 

jugement était évalué par le taux de fibrinogène (méthode Clauss) à 45 minutes de la 

décision de transfuser et de la randomisation. 

 

B. Objectifs secondaires 
 

Les objectifs secondaires étaient les suivants : 

- Evaluer le délai entre la prise de décision de transfuser 4 plasmas et le début de la 

transfusion du premier plasma. Il s'exprime en minutes. 

- Evaluer l’influence du délai de prise en charge transfusionnelle initiale sur 

l'évolution de la coagulopathie à l'aide des paramètres biologiques, notamment: 

- Le TQ ratio avec prélèvement capillaire en biologie délocalisée par coaguchek 

(Roche diagnostics) 

- Les autres marqueurs diagnostiques de coagulopathie habituellement utilisés : 

TP, TQ, TCA, numération plaquettaire, DDimères, monomères de fibrine 

- La concentration en fibrinogène aux autres temps, premier facteur de la 

coagulation à atteindre des seuils critiques en cas d'hémorragie massive et marqueur 

de gravité de l'hémorragie[18] 

- Les paramètres thromboélastométriques par rapidTEG, nouveaux moyens 

diagnostiques de la coagulopathie dont la validation analytique est incomplète 

- Décrire les effets biologiques de l’administration de plasma desséché viro-atténué : 

- sur les tests d'hémostase standard 

- sur les paramètres thromboélastométriques (annexe 2) 
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- Evaluer l’influence du délai de prise en charge transfusionnel initial sur l'évolution 

hémodynamique. Cette évaluation était faite à l'aide de marqueurs simples, 

notamment: 

- Pression artérielle moyenne et besoin en catécholamines 

- Besoin en solutés de remplissage  

- Evaluer la transfusion des patients sur le nombre de CGR, PFC, concentrés de 

plaquettes et de fibrinogène. 

III Recueil de données 
 

Cliniques : 

Données sociodémographiques : 

- Age en années 

- Sexe 

- Poids en kilogrammes 

- Taille en centimètres 

- Mortalité à H6, H12, H24 et J30 

Les caractéristiques du traumatisme : 

- Mécanisme lésionnel (trauma pénétrant ou non pénétrant) 

- Score ISS (Injury severity score versions 2005) 

Données cliniques : 

- Pression artérielle systolique à l’entrée (PAS) en mmHg 

- Pression artérielle moyenne (PAM) en mmHg 

- Stabilité hémodynamique (présence ou absence de noradrénaline) 

- Fréquence cardiaque (FC) en battements par minutes 

- Score de Glasgow 



GLACET Alexandre Patients et méthode 
 

____ 
10 

Des délais étaient calculés : 

- Le délai entre la prise de décision de transfuser 4 plasmas et le début de la 

transfusion du premier plasma. Il s'exprime en minutes. 

- Délai entre l’arrivée du patient et le premier traitement de la coagulopathie 

-Délai entre la randomisation et la perfusion des plasmas (fin et début) 

- Délai entre l’arrivée du patient et le contrôle de l’hémorragie par embolisation ou 

chirurgie 

Thérapeutiques : 

- Volume de cristalloides perfusé sur 24 heures 

- Volume de colloides perfusé sur 24 heures 

- Nombre et types de produits sanguins reçus dans les deux groupes de stratégies   

- consommation de produits sanguins transfusés après le dernier geste invasif 

(embolisation, chirurgie) contrôlant l’hémorragie 

- proportion des patients ayant reçus des concentrés de plaquettes 

- Concentrés de facteurs de la coagulation administrés au cours de la coagulopathie 

(concentrés de fibrinogène) 

- Délais et méthodes de contrôle du saignement (embolisation, chirurgie) 

- Effets indésirables ou évènements indésirables graves rapportés 

 

Biologiques : 

Les paramètres biologiques suivants étaient évalués à T0 (à la randomisation), 

à 45 min (T45), puis après la fin de l’administration du plasma desséché ou après la 

fin de l’administration du plasma frais congelé (TFP), ainsi qu'à  à 2h (T2) et à 4h 

(T4), 6h (T6), 12h (T12), 24 (T24) et 48h (T48): 

- TQ ratio avec prélèvement capillaire en biologie délocalisée 
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- Marqueurs diagnostiques classiques de coagulopathie: TP, TQ, TCA, numération 

plaquettaire, DDimères, monomères de fibrine. 

- Concentration en fibrinogène en g/L (méthode de Clauss et fibrinogène fonctionnel 

thromboélastographique FibTEG) 

- Paramètres thromboélastométriques à l'aide du rapidTEG : R, K, MA, angle alpha, 

fibrinogène fonctionnel 

- Lactate (mmol/L) et excès de base (mmol/L) 

-hémoglobine sur Numération Formule Sanguine (NFS) (g/dl), hémocue (hémocue 

Radiometer hemocue France Meaux) 

 

IV. Intervention 
 

A. Historique des PLYO 
 

La création du PLYO remonte à la seconde guerre mondiale où il a été conçu et 

utilisé avec succès par l’armée américaine. Jean Juliard fonda en 1945 le CTSA et 

débuta la production de PLYO français. En 1950 le CTSA devint le premier centre de 

production de PLYO en Europe. 

La production n’a jamais cessé depuis, hormis entre 1985 et 1991 pour enrayer la 

diffusion du virus du VIH. Ce plasma s’est adapté à toutes les étapes de sécurité 

civiles et militaires [19].  C’est un produit sûr, dont aucun effet indésirable n’a été mis 

en évidence depuis 1994, date de début de l’hémovigilance en France. Il est obtenu 

à partir d’un don d’aphérèse de 10 patients. Il est déleucocyté depuis 2003 et 

sécurisé par amatosalem depuis 2010 [17]. Il est autorisé  par l’ANSM depuis 2011 

dans ses recommandations [20]. 

Il existe  actuellement , en 2016 ,dans le monde, 3 plasmas lyophilisés [21] : 
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- le PLYO français dont les caractéristiques sont précisés plus loin. 

- un plasma Lyophilisé produit par la croix rouge allemande  utilisé pour la population 

civile, il nécessite une compatibilité ABO car produit à partir du plasma d’un seul 

donneur. 

- un plasma lyophilisé produit par l’institut national des biotechnologies Sud-Africain, 

il est également universel pour le typage ABO car venant d’un pool allant jusqu’à 

1500 donneurs. 

 

B. Caractéristiques biologiques du PLYO 

 

1) Sécurisation du PLYO 
  

Le PLYO est un plasma isogroupe (transfusable pour tout type de groupe 

sanguin) car issu d’un pool d’au moins 11 donneurs « mélange optimal » de plasmas 

de groupes sanguins différents (à l’exclusion des plasmas de groupe sanguin O) 

pour obtenir un plasma « ABO universel ». Cet effet s’explique par l’effet dilution et la 

neutralisation des anticorps anti-A et anti-B par les antigènes A et B libres en 

solution. Il est également sécurisé par amotosalem pour inactiver les ARN/ADN de 

pathogènes et déleucocyté. En plus de la compatibilité ABO, le poolage diminue la 

fréquence des réactions immunologiques de type TRALI et les réactions allergiques 

(dilution des anticorps spécifiques, des allergènes, de l’histamine et autres 

substances actives) et normalise également la teneur en protéines du plasma et 

donc en facteurs de coagulation. 

2) Production du PLYO 
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La Lyophilisation est conduite en 6 jours sans solution additive  pour ne pas 

dénaturer les facteurs de coagulation. Le plasma est premièrement congelé puis 

lyophilisé par sublimation de la glace. Les concentrations en facteurs de coagulation 

ainsi qu’en fibrinogène sont stables et dans les normes physiologiques et ont été 

précédemment publiées [22]. 

L’évaluation médico-économique du produit retrouve un coût en 2016 du PLYO 

d’environ 400 euros par unité (contre environ 100 euros pour un PFC), le 

développement de son utilisation au bénéfice de la population civile devrait 

s’accompagner d’une baisse de son coût par augmentation de la production. 

 

3) Stabilité du produit 
 

L’analyse de risque, mise en place au CTSA a suggéré l’analyse du mode de 

production du PLYO (aphérèse, viroatténuation, surgélation, cryodessication) en tant 

que paramètre potentiel d’altération des constituants et de perte des capacités 

hémostatiques du plasma. L’évaluation du PLYO a donc été réalisée à partir de 

nombreux tests réalisés en laboratoire, dont une synthèse est présentée dans le 

tableau I. Les facteurs et les inhibiteurs de la coagulation ont été dosés. Les résultats 

du dossier de validation comme ceux du contrôle qualité de production ont montré 

que l'ensemble de ces facteurs, à l'exception du facteur V (taux compatible avec un 

usage thérapeutique), se situaient dans des valeurs physiologiques (Tableau II) [22]. 

Le taux de fibrinogène, en particulier, est bien conservé. Le dosage pondéral des 

protéines, dont l’albumine, et la réalisation d’une électrophorèse des protéines ont 

montré l’absence d’altération « globale » des protéines. D’autres analyses ont été 

réalisées en laboratoire sur le PLYO produit pour attester de sa stérilité et des 

qualités de la lyophilisation (Tableau I). Enfin, pour vérifier son efficacité biologique, 
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le PLYO a été comparé à un plasma natif de référence (pool de plasmas surgelés 

dans les 8 heures après le prélèvement, sécurisés, par quarantaine avant 2010 et 

par Amotosalen® depuis 2010). La comparaison in vitro des deux plasmas a 

confirmé que la lyophilisation ne modifiait ni la génération de thrombine ni les 

paramètres de thromboélastographie. De même, aucune activation des facteurs de 

la coagulation n'était observée. Une comparaison a également était réalisée avec les 

PFC de manière indépendante par l’ANSM et ne retrouvait aucune différence de 

concentration des dosages en facteur de coagulation. 

 
 
 
 
 
 
 
Tableau I : Ensemble des analyses réalisées, in vitro, sur le PLYO 
 

Tests et critères libératoires 
réalisés sur chaque lot de 

production 

Autres tests réalisés 
sur chaque lot de 

production 

Tests réalisés pour la 
validation initiale du 

PLYO viroatténué par 
Amotosalen® 

− Absence d’hémolysines 

− Titre d’anti-A et anti-B < 1/64 

− Absence d’agglutinines 
irrégulières 

− Facteur VIII ≥ 0,5UI/mL 

− Amotosalen résiduel < 2µM 

− Protéines totales ≥ 50g/L 

− Taux d’humidité < 2% 

− Temps de reconstitution < 360s 

− Stérilité du produit. 

− Temps de Quick (TQ) ou 
Taux de Prothrombine 
(TP), 

− Temps de Céphaline 
Kaolin, 

− Fibrinogène, V, XI, XIII, 

− Protéine C, protéine S, 
ATIII, alpha2 antiplasmine, 

− Electrophorèse des 
protéines. 

− Facteur von 
Willebrand, 

− Thrombinographie, 

− Thrombooélastogra
mme, 

− Complexes TAT et 
fragments 1+2, 

− ADAMTS 13. 
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Tableau II : Résultats des principaux contrôles réalisés sur chaque lot de production 

de PLYO. 

 
 Fibrinogène Facteur 

V 
Facteur 

VIII 
Facteur 

XI 
Protéine 

C 
Protéine 

S 
Antithrombine 

 

unités (g/L) (UI/mL) (UI/mL) (UI/mL) (UI/mL) (UI/mL) (UI/mL) 

Limites 
physiologiques 

2 - 4 0,7 - 
1,2 

0,5 - 1,5 0,5 - 1,4 0,7 - 1,2 0,7 - 1,4 0,8 - 1,2 

Dossier de 
validation 

(n=6) 

2,5 ± 0,3 
 

0,5 ± 
0,2** 

 

0,6 ± 
0,1 

 

0,8 ± 
0,1 

 

0,9 ± 0,1 
 

0,8 ± 0,2 
 

1,0 ± 0,05 
 

Contrôle 
qualité de 

production* 
(CTSA) 
(n=24) 

2,4 ± 0,2 
 

0,6 ± 
0,1 

 

0,6 ± 
0,1 

 

0,8 ± 
0,1 

 

0,9 ± 0,1 
 

0,8 ± 0,2 
 

1,0 ± 0,05 
 

 
* Tous les contrôles qualité de production sont réalisés de façon unitaire sur les 
plasmas d’un lot de production, sélectionnés par tirage aléatoire. 
** Le taux de facteur V donné dans le dossier de validation n’a pas été confirmé par 
les contrôles réalisés sur toutes les productions qui retrouvent des niveaux normaux 
de facteur V. 

C. Caractéristiques pratiques du PLYO 
 

Le plasma lyophilisé sécurisé est un plasma obtenu par lyophilisation. Il est 

conditionné en poudre sous vide ou sous azote en flacon de 200 ml. Il est utilisé 

immédiatement après reconstitution (avec 194 ml d'eau pour perfusion) où il se 

présente comme un liquide limpide ou trouble. Une notice d'utilisation accompagne 

systématiquement le produit dans son emballage. 

Le plasma lyophilisé sécurisé doit être conservé obligatoirement dans son emballage 

à une température comprise entre + 2 °C et + 25 °C. Dans ces conditions, la durée 
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maximale de conservation est de deux ans. La reconstitution à température ambiante 

doit être complète en moins de 6 minutes. La solution obtenue est pratiquement 

exempte de particules en suspension. Le plasma lyophilisé sécurisé doit être utilisé 

immédiatement après reconstitution. 

 

V. Statistiques 
 

Calcul d’effectif : Nous supposons une augmentation de 0.5g/L dans le groupe 

lyophilisé à 45 minutes après la décision de transfuser par rapport au groupe PFC 

[23]. En considérant une déviation standard de 15 pour les 2 groupes, un risque de 

première espèce de 5% et une puissance de 90%, nous avons inclu 21 sujets par 

groupe, soit 42 au total. 

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart type ou par la 

médiane et l’intervalle interquartile. La normalité des distributions a été vérifiée 

graphiquement ainsi que par l’intermédiaire du test de Shapiro-Wilk. Pour réaliser les 

tests statistiques, les variables aux distributions asymétriques ont été transformées 

en utilisant le logarithme népérien mais ont été décrites par leur médiane. 

Les variables qualitatives ont été décrites par la fréquence et le pourcentage. 

Concernant le critère de jugement principal, le taux de fibrinogène mesuré 45 

minutes après la prise de décision de transfuser les 4 plasmas a été comparé entre 

les deux groupes (PLYO et PFC) à l’aide d’un modèle d’analyse de la covariance 

(ANCOVA) ajusté sur la valeur du fibrinogène à l’inclusion (T0). 

Concernant les critères de jugement secondaires quantitatifs, les comparaisons entre 

les groupes PLYO et PFC ont été effectuées à l’aide du test t de Student ou du test 

U de Mann-Whitney. 
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L’évolution des paramètres biologiques au cours du temps a été comparée entre les 

groupes en utilisant un modèle linéaire mixte afin de prendre en compte la corrélation 

entre les mesures répétées intra-sujets et l’existence éventuelle de données 

manquantes. 

La comparaison de l’utilisation de noradrénaline au cours du temps a été réalisée en 

utilisant un modèle linéaire mixte généralisé ajusté sur l’utilisation de noradrénaline à 

l’inclusion. 

Le seuil de significativité a été fixé à 0.05. Les analyses ont été réalisées par l’équipe 

de biostatistique du CHRU de LILLE à l’aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS 

Institute, Cary NC, USA). 
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RESULTATS 
 

 

 

 

I. Caractéristiques des patients 
 

51 patients ont été évalués entre Juillet 2013 et Mars 2016 sur un total de 144 

traumatisés graves ayant nécessités plus de 4 CGR en 6 heures (période d’inclusion 

de 2 ans et 8 mois). Parmi ces patients 6 ont été exclus, 45 ont été randomisés et 

analysés en Intention de Traiter (ITT) et 42  analysés en perprotocole (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Diagramme de Flux 

 

• 1 mineur 
• 1 sous AVK 
• 2 patients ayant 

déjà reçus du 
fibrinogène 

• 2 enveloppes 
ouvertes à tort 

51 patients traumatisés graves évalués 

45 patients randomisés en ITT 

42 patients en PerProtocole 

• 2 exclus car 
fibrinogène 
administré avant 
résultats 
biologiques 

• 1 exclu car aucun 
concentré de 
globules rouges 
administré 
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Le tableau III décrit les caractéristiques de base de la population : 

 

Tableau III : Caractéristiques de population à l’entrée 

 PFC PLYO 

Données socio-démographiques 

Age (années) 38±15 47±17 

Sexe masculin 67% 80% 

Poids (kg) 72±12 76±11 

Données du traumatisme 

Traumatismes fermés 91% 80% 

ISS 27±11 24±9 

Score de Glasgow 3[3-13] 3[3-15] 

AIS cérébral > 3 37% 33% 

Données cliniques 

PAS (mmHg) 92±19 89±22 

Présence noradrénaline  58% 42% 

Fréquence respiratoire 
(cycle/min) 

16±3 17±5 

Fréquence cardiaque 
(battement/min) 

103±20 104±27 

Température (degrès) 34±1 35±1 

Données biologiques 

Hémocue  (g/dl) 7,9±1,2 8,7±2,2 

Base excess 10±4 8,4±3 

Lactate (mmol/L) 5,2±3 4,5±2 

Hémoglobine  (g/dl) 7,9±1,6 8,8±2,1 

Plaquettes (nb/mm3) 169000±69500 175000±65000 

TP (%) 55±15 61±20 

TQ (secondes) 18,6±5,9 18,9±9,9 

Fibrinogène (g/L) 1,1±0,5 1,4±0,9 

Calcium ionisé (mmol/L) 1,16±0,32 1,12±0,21 

 TQ ratio (Coaguchek ) 1,3±0,2 1,3±0,3 

Valeurs présentées en moyenne±déviation standard ou médiane 
[interquartiles] 
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Les caractéristiques de population à l’entrée n’étaient pas significativement 

différentes entre les 2 groupes. 

 

II. Objectif principal 
 

La concentration moyenne de Fibrinogène à 45 minutes de la randomisation 

ajustée à la valeur de base T0 était en moyenne de 1,56±0,81 g/L dans le groupe 

PLYO et de 1.05±0,51 g/L dans le groupe PFC, cette différence était statistiquement 

significative (p=0,007). Cette différence restait significative en analyse perprotocole 

(p<0,001). 

 

III. Objectifs Secondaires 
 

A. Evaluation des délais de prise en charge 
 

Le délai entre l’arrivée au déchocage et le contrôle de l’hémorragie était en 

moyenne de 220±103 minutes dans le groupe PFC et 238±172 minutes dans le 

groupe PLYO (p=0,7). 

Le délai médian entre l’arrivée du patient et la transfusion du premier plasma était de 

91 minutes [85-107] dans le groupe PFC et 37 minutes [24-82] dans le groupe PLYO 

(p<0,001). 

Le délai médian entre la décision de transfuser et le début de transfusion des plasma 

était significativement plus court dans le groupe PLYO avec 81 minutes [65-95] dans 

le groupe PFC contre 14 minutes [5-30] dans le groupe PLYO (p<0,001). 

Le temps de transfusion des plasmas entre début et fin de perfusion n’est pas 

différent entre les 2 groupes (p=0,16) avec une valeur médiane de 46 minutes [25-
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53] dans le groupe PFC contre 30minutes [15-40] dans le groupe PLYO. 

Le délai médian entre la randomisation et le TFP était de 45 minutes [45-70] dans le 

groupe PLYO contre 99 minutes [85-116] dans le groupe PFC (p<0,001). 

B. Evolution Biologique de la coagulopathie 

 
Pour l’évolution du TCA après ajustement sur T0 on observait une augmentation 

significative dans le groupe PFC à T45 (p=0,03). Les variations aux autres temps 

ajustées à T0 n’étaient pas significativement différentes entre les 2 groupes. Il 

existait également une différence à T45 entre les moyennes des 2 groupes avec 

57±25 secondes dans le groupe PFC contre 44±32 dans le groupe PLYO (p=0,004) 

(Graphique 1). 

 

 
Graphique 1 : Evolution TCA (sec) aux différents temps (*p évalue la différence des moyennes 
à l’instant T) 

 
Pour l’évolution du TP ajusté au T0 on observait une amélioration significative dans 

le groupe PFC par rapport au groupe PLYO au temps de fin de perfusion (TFP) ainsi 

qu’ à 2 heures (p=0,04 ). Il existait également une différence significative des 

moyennes des 2 groupes à T45 et T6 avec respectivement p=0,002 et p=0,03 

(Graphique 2). 
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Graphique 2: évolution TP aux différents temps (*p évalue la différence des moyennes à 
l’instant T) 

 

 

L’évolution du TQ ratio évaluée par le coaguchek ajustée à T0 n’était différente pour 

aucun temps de mesure, il existait 5 à 10 valeurs manquantes par temps de mesure 

(graphique 3). 

 
Graphique 3: évolution TQratio aux différents temps (*p évalue la différence des moyennes à 
l’instant T) 
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groupes, en revanche il existait une différence significative des moyennes à T45 

(p=0,07) et à T6 avec un fibrinogène moyen de 1,93±0,62 g/L dans le groupe PFC 

contre 2,5±0,65 g/L dans le groupe PLYO (p=0,003) (Graphique 4). 

 
Graphique 4: évolution du Fibrinogène aux différents temps (*p évalue la différence des 
moyennes à l’instant T) 

 

Pour l’évolution du temps de quick ajusté à T0 on observait une plus grande 

aggravation dans le groupe PFC par rapport au groupe PLYO au temps T45 

(p=0,03). La moyenne du TQ à T45 était significativement plus basse dans le groupe 

PLYO par rapport au groupe PFC (17±6 secondes contre 21±8 secondes p=0,04). 

 

Concernant le facteur II l’évolution ajustée à T0 consistait en une augmentation 

significative dans le groupe PLYO par rapport au groupe PFC au temps T45 

(p=0,03). Les moyennes de facteur II étaient significativement plus basses dans le 

bras PFC au temps T45 et T6 (p=0,001) (Graphique 5). 
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Graphique 5 : Evolution du Facteur II (UI) aux différents temps (*p évalue la différence des 
moyennes à l’instant T) 

 

Enfin pour le facteur V l’évolution des concentrations ajustées au temps zéro n’était 

pas significativement différente entre les 2 groupes, quelque soit l’heure de 

prélèvement (Graphique 6). En revanche on note également une différence des 

moyennes de facteur V avec à T45 : 32±22UI dans le groupe PFC contre 54±29UI 

dans le groupe PLYO (p=0,004) et à T6 : 49±22UI dans le groupe PFC contre 

65±24UI dans le groupe PLYO (p=0,02). 
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Graphique 6 : Evolution et comparaison du Facteur V aux différents temps (*p évalue la 
différence des moyennes à l’instant T) 

 
Concernant les marqueurs de Fibrinolyse, l’évolution des DDimères et des 

monomères de Fibrine par rapport à la valeur à T0 n’était pas différente entre les 2 

groupes quelque soit l’heure de prélèvement. La comparaison des moyennes à 

chaque temps ne retrouvait pas non plus de différence pour ces 2 variables entre les 

2 groupes (p=0,79). Les DDimères et monomères étaient systématiquement 

supérieurs aux normes et ne se corrigeaient qu’après T24. 
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fibrinogène, on notait l’absence de différence significative entre les groupes PFC et 

PLYO à T0 et à TFP. Par contre on notait une amélioration significative de tous ces 

paramètres (sauf le TQr) plus précocement à T45. Les tests standard ne retrouvaient 

pas non plus de différence significative entre les groupes à T2, T4, T12 et T24. On 

notait une altération de la coagulation chez les patients du groupe PFC mesurée à 

T6 sur le facteur V et II, le fibrinogène et le TP. 
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C. Evolution biologique des marqueurs de gravité 
 

L’évolution globale du lactate dans les 2 groupes ajustée à T0 n’était pas 

significativement différente (p=0,5), et il n’existait aucune différence significative des 

moyennes quelque soit le temps de prélèvement. On observait une normalisation du 

lactate seulement après T24 avec un lactate à 1,7±0.8 mmol/L dans le groupe PFC 

et de 2±1.09 mmol/L dans le groupe PLYO. 

 
Graphique 7 : Evolution de l’excès de base (mmol/L) aux différents temps (*p évalue la 
différence des moyennes à l’instant T) 

 

 

Il n’existait pas non plus de différence d’évolution de l’excès de base sur le gaz du 

sang artériel au cours du temps (p=0,16), néanmoins l’excès de base à T45 était de -

11±6 mmol/L dans le groupe PFC et de -7±3 mmol/L dans le groupe PLYO (p=0,001) 

et il existait également une différence significative à T6 entre les 2 groupes.  

L’évolution au cours du temps de L’hémoglobine sur la NFS et de l’hémoglobine par 

microméthode (Hémocue) n’était pas différente (p=0,3), Il n’existait aucune différence 

statistique quelque soit le temps de prélèvement et ceci même après ajustement au 

T0. 
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Concernant l’évolution des taux de plaquettes, il n’existait pas de différence entre les 

2 groupes (p=0,32). 

 

D. Evolution de la coagulopathie sur les paramètres 
Thromboélastométriques 

 
 

Les évolutions des différents paramètres thromboélastométriques (R, K, MA, angle 

alpha) ajustées au T0 n’étaient pas significativement différentes entre les 2 groupes 

quelque soit le temps de prélèvement, Il existait en revanche à T45 une différence 

significative avec une baisse significative dans le groupe PFC de l’angle alpha et 

augmentation du R témoignant d’une coagulation plus altérée dans le groupe PFC 

(respectivement p =0,02 et p=0,01). Concernant le Fibrinogène fonctionnel sur le 

TEG il n’existe pas de différence d’évolution ajustée à T0 en revanche il existe une 

différence significative temps par temps avec un Fibrinogène plus élevé dans le 

groupe PLYO (p<0,05). 

 

 

 
Graphique 8 : Evolution du TEG R  aux différents temps (*p évalue la différence des moyennes 
à l’instant T), la ligne horizontale en pointillés représente la norme inférieure du R 
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Graphique 9 : Evolution du fibrinogène fonctionnel sur le TEG aux différents temps (*p évalue 
la différence des moyennes à l’instant T) 

 

 
 

 

 
Graphique 10 : Evolution MA sur le TEG aux différents temps (*p évalue la différence des 
moyennes à l’instant T), la ligne horizontale en pointillés représente la norme inférieure du MA 
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Graphique 11 : Evolution de l’angle alpha aux différents temps (*p évalue la différence des 
moyennes à l’instant T), la ligne horizontale en pointillés représente la norme inférieure de 
l’angle alpha 

 

E. Evolution Clinique  
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4[3-6] dans le groupe PFC et 3[0-4] dans le groupe PLYO (p=0.03). En revanche il 

n’existait pas de différence après geste hémostatique et après transfusion initiale 

(hormis pour le nombre de CPA). 

 

Tableau IV: Evaluation Transfusionnelle totale sur les 24 premières heures 

de la prise en charge 

 PFC PLYO Valeur de P 

Nombre CGR  7[6-11] 6[4-9] 0,11 

Nombre CPA  1[0-2] 0[0-1] 0,12 

Fibrinogène (en 

gramme) 

4[3-6] 3[0-4] 0,03 

Nombre Plasma  5 [4-9] 4[4-8] 0,23 

Test de Wilcoxon, valeurs présentées en Mediane[interquartiles] 

un P<0,05 est jugé comme significatif 

 

 

Tableau V : Evolution Transfusionnelle entre les 2 groupes après le geste 
hémostatique pendant 24h (chirurgie ou embolisation) 

 PFC PLYO Valeur de P 

Nombre CGR 

après geste 

2[1-4] 2[0-4] 0,19 

Nombre CPA 

après geste 

1[0-1,5] 0[0-1] 0,04 

Fibrinogène 

après geste (en 
grammes) 

0[0-3] 0[0-0] 0,31 

Nombre Plasma 

après geste 

2[0-4] 0[0-1] 0,06 

Test de Wilcoxon, valeurs présentées en Mediane[interquartiles] 

un P<0,05 est jugé comme significatif 
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Tableau VI : Evolution Transfusionnelle entre les 2 groupes après la 

transfusion initiale des 4 plasmas pendant 24h (PFC ou PLYO) 

 PFC PLYO Valeur de P 

Nombre CGR 

après traitement 

3[2-8] 3[2-5] 0,76 

Nombre CPA 

après traitement 

1[0-2] 0[0-1] 0,31 

Fibrinogène 

après traitement 

(en grammes) 

3[1-4] 3[0-4] 0,39 

Nombre Plasma 

après traitement 

1[0-5] 0[0-4] 0,36 

Test de Wilcoxon, valeurs présentées en Mediane[interquartiles] 

un P<0,05 est jugé comme significatif 

 

Enfin nous avons également étudié la mortalité dans les 2 groupes à J30 qui 

était de 30% dans le bras PFC contre 19% dans le bras PLYO (p=0,5). Les 

mortalités aux autres temps n’étaient pas interprétables en raison d’un effectif trop 

faible. Nous n’observions pas non plus d’effets indésirables du PLYO rapportés chez 

nos patients. 
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DISCUSSION 
 

L’administration plus précoce de plasma lyophilisé en comparaison au plasma 

frais congelé permet d’améliorer la coagulopathie du patient sur la plupart des 

marqueurs classiques biologiques et permet d’augmenter de manière précoce à 45 

minutes de la randomisation la concentration en fibrinogène du patient. 

Dans cette étude les patients étaient représentatifs d’une cohorte classique de 

traumatisés graves avec une prédominance de patients jeunes , de sexe masculin 

avec un ISS supérieur à 20 [24],tous présentaient un déficit en fibrinogène sur le 

bilan initial qui était corrigé plus précocement ,dès 45 minutes après la randomisation 

dans le groupe PLYO, en atteignant la valeur cible minimale recommandée par nos 

sociétés savantes lors d’un choc hémorragique soit 1,5 g/L. 

Le fibrinogène représente un élément central de la cascade de coagulation car sa 

transformation en fibrine permet avec l’association des plaquettes de former le clou 

plaquettaire. C’est le premier facteur de coagulation à chuter lors d’un choc 

hémorragique et sa corrélation à la mortalité est bien établie [4,23]. 

La baisse du fibrinogène est un des éléments clés de la coagulopathie aigue du 

traumatisé (CAT), due à une consommation augmentée des facteurs de coagulation, 

provoquée par l’activation de la protéine C, associée à une intense fibrinolyse. 

Aucune étude randomisée n’a été réalisée pour prouver que l’augmentation de la 

concentration du fibrinogène était associée à un meilleur pronostic mais de 

nombreuses études le suggèrent [8,23,25]. Une seule étude randomisée issue de la 

chirurgie cardiaque a démontré que l’administration prophylactique de fibrinogène 

réduisait de manière significative le saignement postopératoire lors d’un pontage 
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coronarien [26]. Dans la littérature de traumatologie la seule étude randomisée 

multicentrique évaluant les modalités de transfusion est l’étude PROPPR ayant 

comparé un ratio PFC :plaquettes :CGR de 1 :1 :1 contre 1 :1 :2 et n’a pas montré de 

différence de mortalité entre les 2 groupes à H24 et J30 mais une diminution de la 

mortalité par exsanguination et une amélioration des paramètres de coagulation plus 

rapide dans le groupe 1 :1 :1 [27]. 

Les recommandations européennes et françaises préconisent  une supplémentation 

en fibrinogène en dessous de 1,5 à 2 g/L [15,16]. Hagemo et al ont évalué sur plus 

de 1100 patients traumatisés l’impact de l’hypofibrinogénémie sur la mortalité et 

retrouvent une augmentation significative de la mortalité en dessous de 2,29 g/L [18]. 

L’apport de fibrinogène en France peut venir soit des concentrés en fibrinogène ou 

des plasmas, dans notre étude les concentrés de fibrinogène n’étaient administrés 

qu’après réception du résultat biologique dans les 2 groupes dont le résultat a 

toujours été communiqué après T45, ainsi il n’interférait pas avec ce dosage à 45 

minutes et avec nos résultats. Les concentrations en fibrinogène des PFC sont en 

moyenne de 2,8 g/L contre 2,4 g/L en moyenne pour les PLYO (évaluation ANSM) 

[17], il n’existait donc aucune différence significative de concentration, ainsi les 2 

formes de plasma apportent des quantités identiques en fibrinogène. 

 Le délai de 45 minutes avait d’ailleurs été choisi dans le but de prendre en compte 

l’avantage de la précocité d’administration des PLYO et l’impact de la rapidité de 

prise en charge sur la coagulopathie et le pronostic. En effet Floccard et al ont 

montré l’apparition de la CAT chez 56% des patients dès l’heure du traumatisme 

(premier bilan sanguin sur le lieu du traumatisme) avant toute prise en charge 

médicale prouvant la très grande rapidité d’installation de la coagulopathie, et ont 

démontré son aggravation sur un deuxième bilan prélevé à l’arrivée à l’hôpital du 

patient [6]. 
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Concernant les délais de prise en charge, il n’existait pas de différence pour le délai 

entre l’arrivée du patient et le contrôle de l’hémorragie, en revanche l’étude 

permettait de confirmer un délai significativement inférieur de traitement de la 

coagulopathie par les plasmas chez les patients du groupe PLYO versus PFC.  

Comme l’ont montré Floccard et al [6], la CAT apparaît dès le traumatisme et 

s’aggrave rapidement, ainsi une prise en charge plus précoce permettra de corriger 

plus vite ces troubles de coagulation et peut être même avant de dépasser des 

valeurs critiques en facteurs de coagulation, la reconstitution rapide du PLYO en 

moyenne en 6 minutes permettait une transfusion médiane de plasma en 37 minutes 

après l’arrivée du patient contre 91 minutes pour recevoir les PFC ( temps de 

décongélation incompressible), il apparaît donc clair que l’utilisation des PLYO 

permet de gagner du temps sur les dégradations biologiques de la CAT, ce produit 

est d’ailleurs utilisé par les militaires directement en OPEX (opérations extérieures) 

sur le champ de bataille. 

Evolution biologique de la coagulopathie 
 

 

La coagulopathie du traumatisé est de physiopathologie complexe et sa 

compréhension n’est pas totale. Historiquement l’hypothèse principale était une 

consommation des facteurs de coagulation associée à une hémodilution de ces 

mêmes facteurs par le remplissage vasculaire de la réanimation. 

La compréhension actuelle s’oriente vers un mécanisme qui résulte d’une 

surexpression de protéines C activées entrainant une activation de la cascade de 

coagulation et une fibrinolyse [4,6–8,10]. La définition de la CAT n’est pas 

consensuelle mais correspond le plus souvent à un TQratio supérieur à 1,2 [28], 

associée à une chute des différents marqueurs de la coagulation. 
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L’apport en facteurs de coagulation dans le monde pour le traitement du choc 

hémorragique peut venir de plusieurs origines [29] : 

- les PFC et les plasmas lyophilisés  

- le sang total frais utilisé seulement en médecine militaire [30]. 

- les cryoprécipités qui apportent également du fibrinogène et du facteur VIII et XIII, 

ils ne sont pas autorisés en France mais restent présents dans les recommandations 

européennes pour supplémenter le fibrinogène dans le choc hémorragique du 

traumatisé grave [31]. 

-les concentrés de complexes prothrombiniques (CCP), ils sont utilisés hors AMM 

sans étude ayant démontré leur efficacité et ne sont recommandés que dans la 

réversion des anti vitamines K. 

- le facteur VII activé, solution de sauvetage permettant de court-circuiter la cascade 

de coagulation est recommandé en ultime sauvetage chez le choc hémorragique 

traumatique non contrôlé comme thérapeutique adjuvante.[16] 

-le fibrinogène recommandé pour le choc hémorragique pour des valeurs inférieures 

à 1,5 à 2 g/L. 

Dans cette étude, les différents marqueurs de la coagulation (TP, TCA, TQ, 

fibrinogène, Facteur V et Facteur II) étaient significativement améliorés à 45 minutes 

de la randomisation dans le groupe PLYO par rapport au groupe PFC. Ainsi 

l’administration plus précoce de PLYO permettait une correction plus précoce des 

troubles de coagulation sur les marqueurs globaux de la coagulation. Après T45 les 

valeurs moyennes des marqueurs restaient améliorées dans le groupe PLYO sans 

pouvoir mettre en évidence de différence significative. Ces données confirment une 

précédente étude réalisée chez des militaires en Afghanistan retrouvant une 

amélioration significative des paramètres de coagulation après perfusion de PLYO 

[32].  
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La pratique actuelle fréquente d’administrer du fibrinogène précocement voire même 

avant d’obtenir un résultat biologique pourrait dans notre population être défendue 

car tous avaient un fibrinogène inférieur aux valeurs cibles recommandées. 

L’administration facile et rapide du fait de son conditionnement n’aurait cependant 

probablement pas permis de corriger les autres paramètres standard d’hémostase.  

Le bénéfice majeur des PLYO à la phase initiale est franc sur la précocité de la 

correction des troubles de l’hémostase par contre à TFP l’absence de différence 

entre les deux groupes que ce soit dans les tests standards ou en 

thrombolélastographie permet de conclure à une efficacité biologique au moins 

équivalente des deux plasmas. 

La concentration en facteurs de coagulation est identique in vitro entre les PFC et les 

PLYO, ces valeurs ont été étudiées de manière indépendante par l’ANSM [17]. Dans 

une étude du CTSA Sailliol et al ont évalué les concentrations en facteurs de 

coagulation avant et après lyophilisation des plasmas, cette lyophilisation entrainait 

une baisse significative des Facteurs V et VIII néanmoins cette variation en facteur V 

restait dans les normes physiologiques [22]. La présente étude ne retrouve aucune 

différence en terme de Facteur V et même une concentration moyenne supérieure 

dans le groupe PLYO par rapport au groupe PFC à la fin de transfusion des 4 

plasmas (différence non significative). 

Concernant le fibrinogène on n’observait pas de différence entre les 2 groupes (sauf 

à T6 et T45) et il n’existe notamment aucune différence statistique à TFP. Ce temps 

TFP était en moyenne beaucoup plus long dans le groupe PFC à cause du temps 

incompressible de décongélation et de ce fait, à ce temps de prélèvement, certains 

patients de l’étude avaient reçu en plus du traitement de randomisation des 

concentrés de fibrinogène : à TFP aucun patient du groupe PLYO n’avait reçu de 

concentrés de fibrinogène et 6/24 patients du groupe PFC avaient reçu en moyenne 
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3g de fibrinogène à TFP. Malgré cet apport en fibrinogène supplémentaire dans le 

groupe PFC par rapport au groupe PLYO, à TFP on n’observait pas de différence 

dans le dosage moyen du fibrinogène.  

Enfin concernant le ratio de TQ évalué par le coaguchek, il n’existait pas de 

différence entre les 2 groupes .Le coaguchek est une technique permettant d’estimer 

le TQratio (équivalent INR) de manière délocalisée et validée pour la surveillance de 

l’INR à domicile chez l’enfant par la haute autorité de la santé [34]. L’estimation du 

TQratio est séduisante chez le traumatisé grave afin de détecter précocement les 

patients présentant une CAT (TQr>1,2), les études évaluant son application dans le 

cadre du traumatisme grave et de la chirurgie hémorragique sont de conclusions 

diverses [35–37]. Dans la présente étude le suivi du TQr n’était pas différent dans les 

2 groupes et ne permet pas de dépister les différences significatives des autres tests 

à T45, il existait néanmoins en moyennes entre 5 et 10 valeurs manquantes pour ce 

paramètre entrainant un biais dans l’analyse.  

Dans cette étude il n’existait pas de différence du lactate artériel au cours du 

temps entre les 2 groupes. Le lactate représente un des 2 marqueurs de gravités 

biologiques les plus corrélés à la mortalité des patients [38,39]. L’absence de 

différence peut s’expliquer par le fait que le lactate soit  un marqueur de choc 

d’origine multifactorielle et que les patients ont été réanimés de la même façon dans 

les 2 groupes pour la gestion du choc hémorragique. 

Concernant l’excès de base, celui ci était non différent au cours du temps à part à 

T45. Davis et al ont montré que plus l’excès de base était bas plus la mortalité était 

importante chez 2954 patients [40]. De la même façon que pour le lactate, l’excès de 

base à des origines multifactorielles [40,41] et ce résultat permet simplement de 

confirmer qu’aucun des 2 groupes n’avait au cours du temps de marqueurs de 

gravités différents. 
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Le TEG est une technique de biologie délocalisée permettant sur un échantillon 

de sang du patient une évaluation globale de la coagulation (annexe 2), cette 

technique peut permettre de diagnostiquer plus rapidement les troubles de 

coagulation du traumatisé grave et de les corriger plus rapidement [42,43]. D’autres 

études se sont intéressées à l’introduction de protocoles de transfusion basés sur le 

TEG [44,45]. Cette technique est d’ailleurs reconnue dans les recommandations 

européennes dès 2013 [16]. 

Dans cette étude les évolutions ajustées à T0 n’étaient différentes entre les 2 

groupes pour aucun des paramètres du TEG. En revanche la comparaison des 

moyennes à chaque temps retrouvait une différence à T45 pour le paramètre R 

(augmentation significative dans le groupe PFC) et l’angle alpha (diminution 

significative dans le groupe PFC). Le paramètre R mesure le temps que met la 

coagulation à démarrer et l’angle alpha est un reflet du taux de fibrinogène ainsi que 

de la cinétique de formation du caillot. 

Comme les marqueurs classiques globaux de la coagulation, le TEG (R et angle 

alpha) met également en évidence la même différence au temps T45 entre les 2 

groupes à savoir une aggravation des paramètres plus marqués dans le groupe 

PFC, en revanche le MA généralement cités dans les protocoles de transfusion 

guidés sur le TEG n’est pas ici contributif. 

Enfin concernant le fibrinogène fonctionnel on ne retrouvait pas de différence 

significative d’évolution mais le fibrinogène fonctionnel du TEG était significativement 

plus bas à tous les temps de prélèvement dans le bras PFC par rapport au bras 

PLYO avec néanmoins des valeurs moyennes par rapport aux valeurs biologiques 

de la méthode Clauss plus élevées quelque soit le bras de traitement. 
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Evolution clinique  
 

Il n’existait pas de différence entre les 2 groupes en fonction du temps sur la 

pression artérielle moyenne et les besoins en Noradrénaline. Ce résultat s’explique 

par la même prise en charge réanimatoire  associée chez les patients avec une PAM 

moyenne constamment maintenue au dessus de 60mmHg. Les recommandations 

européennes et françaises donnent pour objectif un maintien de la PAS au dessus 

de 80-90mmHg et une PAM supérieure à 80mmHG en cas de traumatisme crânien 

grave associé (Glasgow<8), ainsi ces données confirment que les patients étaient 

efficacement réanimés (66% du bras PFC avait un Glasgow<8 et 57% dans le bras 

PLYO). 

Concernant les volumes de remplissage en cristalloïdes et colloïdes pendant les 24 

premières heures, il n’existait pas de différence significative même si les valeurs 

moyennes de remplissage restaient inférieures dans le groupe PLYO pour ces 2 

paramètres. Les volumes des 2 plasmas étudiés sont identiques après reconstitution 

( 210ml pour le PLYO et environ 200ml par PFC) [17,20], l’apport en protéines est 

identique, l’apport significativement plus précoce des PLYO semble diminuer les 

besoins en remplissage mais notre petit effectif n’est pas assez puissant pour le 

démontrer. 

Que ce soit sur la transfusion sur les 24 premières heures du traumatisme ou après 

contrôle du saignement, il n’est pas observé d’épargne sanguine grâce à une 

correction plus précoce de l’hémostase. Seule l’administration en fibrinogène semble 

diminuer après administration initiale de PLYO. 

La mortalité a également été évaluée, en raison d’un effectif de petite taille, il n’était 

pas possible d’analyser les données de mortalité à H6 et H24, en revanche à 30 

jours du traumatisme, la mortalité est de 30% chez les PFC contre 19% chez les 
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PLYO (p=0,5), ainsi le bras PLYO semble avoir une mortalité inférieure mais notre 

étude n’est pas assez puissante et ne comporte pas assez de patients pour pouvoir 

conclure sur ce point.  

 

Cette étude présente des points forts : elle est la première étude à étudier la 

transfusion du plasma lyophilisé de manière randomisée en population civile, les 

critères d’inclusion large de notre étude permettent d’en appliquer les résultats à une 

large population de traumatisés graves. 

Cette étude présente également des limitations : petit effectif de patients, 

inclusion des patients traumatisés crâniens graves (qui présentent une association 

de la CAT à une coagulopathie propre au traumatisé crânien), ainsi qu’une absence 

d’aveugle des praticiens au traitement (même si l’évaluation biologique était réalisée 

en aveugle).  
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CONCLUSION 
 

Cette étude permet de démontrer que l’administration de plasma lyophilisé chez 

le traumatisé grave en comparaison au plasma frais congelé permet une correction 

plus rapide des troubles de l’hémostase, notamment du taux de fibrinogène à 45 

minutes de l’inclusion dans des valeurs recommandées lors du choc hémorragique. 

Cette correction rapide de la coagulopathie permettrait une réduction des besoins 

transfusionnels en fibrinogène au cours des 24 premières heures de la prise en 

charge mais n’entraine pas d’épargne de produits sanguins labiles et n’influence pas 

la mortalité à 30 jours. Ce plasma apparaît donc comme sûr et utilisable en 

population civile notamment dans des centres éloignés d’un centre de transfusion. 

Cette étude était avant tout une étude biologique et son effectif réduit ne permet pas 

de conclusion sur les critères cliniques et de mortalité. Il sera donc nécessaire de 

contrôler ces résultats dans une étude multicentrique de plus grande envergure. 
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ANNEXE 1 : FEUILLE DE ROUTE DU PROTOCOLE 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Transfusion C
G

U
A

 en cours ou à venir 

1  
INCLUSION 

 

H0 :_ _ h _ _ min 
Attribution du traitement via enveloppe de randomisation  

o 4 « PLYO » ! Préparer les 4 Plasmas lyophilisés 
o ou 4 « PFC » !Commander 4 PFC 

 

Critères de non inclusion 
� Patient prenant un traitement anticoagulant 
� Patient ayant déjà reçu des traitements à visée 
hémostatique au cours de la prise en charge ou chez qui 
cette prescription a été anticipée durant le transport par le 
SAMU 
� Patient mineur 
� Femme enceinte ou allaitante 
� Personne incapable de consentir, et ne bénéficiant pas 
d’un régime de protection juridique (tutelle/curatelle) 
� Personne privée de liberté- Personne privée de liberté 
sociale. 
� Patient moribond 

QUE FAIRE DANS LE CADRE DU PROTOCOLE 
 

PRISE EN CHARGE 
Traumatisé sévère 

avec transfusion en cours ou à venir de 
minimum 4 CGUA ou 800 ml de cell saver dans 
les 6 h du Trauma 
 

ETAPES 
 

Critères d’inclusion 
� Patient âgé d’au moins 18 ans 
� Patient en situation d’urgence, traumatisé 
admis dans les centres d’accueil de traumatologie 
avec une hémorragie grave 
nécessitant une transfusion initiale 
de 4 CGR (ou équivalent) et 4 plasmas en urgence. 
� Inclusion réalisée dans les 6 premières heures 
suivant le traumatisme. 
� Bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale. 

2 
RANDOMISATION 

Décision de 
transfuser des PF 
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Heure de début de perfusion : _ _ h _ _ min 
Des PFC ou des Plasmas lyophilisés 

  DEBUT 
D’ADMINISTRATION 

Heure de fin de perfusion: _ _ h _ _ min 
des 4 plasmas ou des 4 lyophilisés (TFP) 

 
BIOLOGIE 

(temps après la randomisation) 
T45 min 
T2h 
T4h + TFP (temps fin 
d’administration) 
T6h 

 
BIOLOGIE 

(temps après la randomisation) 
T12h 
T24h 
 

 Adresser fax de réapprovisionnement PFC selon les modalités habituelles 
Garder les flacons PLYO 

Faire la traçabilité 
Faire signer accord Famille ou patient 

Voir feuille de traçabilité des prélèvements bio. A joindre aux tubes. 
Faire coaguchek à chaque temps 

 ne pas réaliser de TEG à T2h,  T4h, T12 h et T 24h 
 

Voir feuille prélèvements 
Coaguchek 

• Appeler le RTE au 30017 URGENCE VITALE « protocole 
TRAUCC » centrifugation rapide 

• Appeler l’interne de biologie 46411 ou 32556 
• Faire coaguchek 
• Chercher dans CIRUS : BILAN LABO : PTRAUCC cocher 

en fonction des besoins voir feuille tracabilité 
prélèvements bio à joindre aux tubes 

3 
BIOLOGIE 

T0 :_ _ h _ _ min 
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ANNEXE 2 : TEG et paramètres du TEG 
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Contexte : Le traumatisme grave représente la première cause de mortalité chez le sujet 
de moins de 45 ans. Ce traumatisme entraine une coagulopathie d’apparition précoce 
chez 40% des patients qui aggrave leur pronostic vital. La prise en charge précoce 
améliore le pronostic et nécessite la transfusion rapide de plasma. En France, le plasma 
est disponible sous forme de plasma frais congelé (PFC) mais son temps incompressible 
de décongélation avant utilisation entraine un délai de mise à disposition. Il existe une 
forme de plasma lyophilisé (PLYO), produit par l’armée française, sécurisé qui permet de 
réduire ce délai. Le but de cette étude est de montrer son efficacité sur la coagulopathie 
(jugée sur le taux de fibrinogène) en comparaison au PFC. 
Méthode : Il s’agissait d’une étude prospective monocentrique randomisée réalisée au 
déchocage du CHRU de LILLE incluant des patients majeurs nécessitant une transfusion 
initiale de plus de 4 concentrés de globules rouges (CGR) dans les 6 heures. Les patients 
randomisés recevaient soit 4 PFC (groupe PFC) soit 4 PLYO (groupe PLYO). L’objectif 
principal était de montrer que le PLYO permettait de corriger le taux de fibrinogène à 45 
minutes de l’inclusion. Les objectifs secondaires étaient : d’évaluer les différences 
transfusionnelles entre les 2 groupes, la mortalité, les délais de transfusion et la cinétique 
des principaux paramètres standard de coagulation et en thromboélastométrie rotative 
(TEG). Le nombre de sujets nécessaires pour une puissance de 90% était de 42 patients. 
Résultats : 45 patients étaient inclus entre Juillet 2013 et Avril 2016. Il existait une 
différence significative de la concentration de fibrinogène à 45 minutes (1,05g/L±0,51 dans 
le groupe PFC contre 1,56g/L±0,81 dans le groupe PLYO p=0,007). Les patients du 
groupe PLYO présentait une amélioration significative du TQ, TCA, TP, Facteur V et II, 
ainsi que du MA et de l’angle alpha sur le TEG à 45 minutes (p<0,05). On n’observait pas 
de différence sur la mortalité à 30 jours (30% dans le groupe PFC et 19% dans le groupe 
PLYO p=0,5). Il n’existait pas de différence en besoin transfusionnel entre les 2 groupes 
hormis une réduction de transfusion de fibrinogène sur 24 heures (4g [3-6] dans le bras 
PFC contre 3g [0-4] dans le bras PLYO p=0,03). Il n’existait pas de différence de 
remplissage vasculaire (p=0,24). Le temps médian entre arrivée et transfusion du premier 
plasma était plus court dans le bras PLYO (37 minutes [24-82] contre 91 minutes [85-107] 
p<0,001. 
Conclusion : Le PLYO permet une correction rapide de la coagulopathie comparé au PFC 
dès 45 minutes après décision de transfusion chez le traumatisé grave. 
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