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LISTE DES ABREVIATIONS

ACT :
ADAMTS 13 :

ADN :
ATNC
AVK :
CCP
CEC:
CGR:
CIVD :
CMV :
CPA:
EIR :
EP:
ETS:
PLYO :
HLA :
INR :
MAT :
MCPS :
PFC :
PFC-Se :

PFC-BM :
PFC-IA :
PFC-SD :
PSL :
PTT:
SA:

SD:
SHU :
STEC :
TCA:
TIH :

TP :

TQ:
TRALI :

UP:

VHB :
VHC :
VIH :

DEFINITION

Activated Clotting Time

Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 repeats ou von
Willebrand factor cleaving protease : métalloprotéase du Facteur von Willebrand
Acide Désoxyribonucléigue

Agents transmissibles non conventionnels

Antivitamine K

Concentré de Complexe Prothrombinique (anciennement PPSB)
Circulation Extra-Corporelle

Concentré de Globules Rouges

Coagulation Intravasculaire Disséminée

Cytomégalovirus

Concentré de Plaquettes d’Aphérése

Effet Indésirable Receveur

Echange plasmatique

Etablissement de transfusion sanguine

Plasma lyophilisé préparé a partir du PFC-IA

Human Leucocyte Antigen

International Normalized Ratio

Micro-Angiopathie Thrombotique

Mélange de Concentrés de Plaquettes Standard

Plasma Frais Congelé

Plasma Frais Congelé sécurisé par quarantaine (issu d’aphérése ou issu de sang
total)

Plasma Frais Congelé traité par Bleu de Méthyléne

Plasma Frais Congelé traité par Amotosalen

Plasma Frais Congelé traité par Solvant-Détergent

Produit Sanguin Labile

Purpura Thrombotique Thrombocytopénique

Semaine d’Aménorrhée

Solvant-Détergent

Syndrome Hémolytique et Urémique

E Coli producteur de shiga toxine

Temps de Céphaline Activée

Thrombopénie induite par I’héparine

Taux de Prothrombine

Temps de Quick

Syndrome de Détresse Respiratoire Post-Transfusionnelle (Transfusion-Related
Acute Lung Injury)

Unité Plaquettaire

Virus de I'Hépatite B

Virus de I'Hépatite C

Virus de I'lmmunodéficience Humaine

Plasma thérapeutique : on différencie le plasma thérapeutique qui comprend le plasma frais congelé

et le plasma lyophilisé, du plasma pour fractionnement qui sert de matiére premiére a la production
des médicaments dérivés du sang et, en particulier, des facteurs de coagulation. Dans cet ouvrage,
chaque fois que le terme « plasma » est utilisé seul, il fait référence au plasma thérapeutique.

Aphérése : prélevement sélectif d’'un constituant du sang (globules rouges, plaquettes, plasma,
granulocytes) chez un donneur a I'aide d’un séparateur de cellules.

Echange plasmatique : retrait de plasma chez un patient et substitution soit par du plasma soit par

une substance colloide chimique.

Plasmathérapie : transfusion de plasma.
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METHODE GENERALE

L'ordonnance n°96-345 du 24 avril 1996 relative a la maitrise médicalisée des dépenses de soins a
confié a 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (ANSM) la mission d'établir
les recommandations de bonne pratique et les références médicales, concernant le médicament et les
produits biologiques. Elle stipule également que les recommandations de bonne pratique et
références existantes doivent étre régulierement actualisées, en fonction des données nouvelles de la
science.

C'est dans ce contexte que I'’ANSM propose une actualisation des recommandations de bonne
pratique et références : « Indications et contre-indications des transfusions de produits sanguins
labiles », établies par TANSM en 2002.

Ces recommandations définissent une stratégie médicale optimale en fonction de I'état actuel des
connaissances et précisent ce qui est utile ou inutile, voire dangereux, de faire dans une situation
clinique donnée.

Ces recommandations résultent de l'analyse des données actuelles de la science issues de la
littérature, et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer I'approbation des produits
sanguins labiles concernés ;

Les sociétés savantes ont été consultées (Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation, Société de
Réanimation de Langue Frangaise, Société Francaise d'Hématologie, Société Francaise
d’'Hémaphérese, Société Francaise d’Hématologie et d’Immuno-Hématologie Pédiatrique, Société
Francaise de Pédiatrie, Société Francaise de Néonatalogie, Société Francaise du Cancer, Société
Francaise de Néphrologie), ainsi que I'Institut National de Transfusion Sanguine, I’Association pour le
Développement de I’'Hématologie et de la Transfusion Sanguine, I' Etablissement Francais du Sang et
le Centre de Transfusion des Armées pour proposer des représentants susceptibles de participer aux
groupes.

Le groupe de travail constitué par TANSM a regroupé des experts de compétence (anesthésie-
réanimation, réanimation médicale, hémobiologie, hématologie, néonatalogie), de mode d'exercice
(hospitalo-universitaires ou hospitaliers) et d'origine géographique divers, ainsi que des représentants
de 'ANSM. Les experts ont analysé la littérature et rédigé le document sous la direction d'un président
de groupe et I'encadrement d’un responsable de projet.

La recherche bibliographigue a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
Medline. Elle a identifié préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les conférences de
consensus, les essais cliniques, les méta-analyses, les analyses de décisions et les revues de
synthése, publiés en langue francaise ou anglaise aprés 2001.

De plus, les listes de références citées dans les articles déja identifiés ont été consultées et les
membres du groupe de travail et du groupe de lecture ont pu transmettre d'autres articles.

La recherche bibliographique automatisée était basée sur les mots clés suivants :

« plasma transfusion » / blood transfusion, autologous / blood component transfusion plasma / plasma
substitutes / anesthesia / emergencies / perioperative care / surgical procedures, operative / intensive
care / intensive care units / resuscitation / specialties, surgical / « female genital diseases and
pregnancy complications » / « diseases » / plasma exchange /exchange transfusion, whole blood /
« neonatal diseases and abnormalities » / infant, newborn / vitamin K / blood coagulation factors /
prothrombin time

Au total, 333 références bibliographiques ont été utilisées.

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la
méthodologie proposée par 'ANAES (ANAES : Les recommandations pour la pratique clinique — Base
méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradations
des recommandations - 2000). Chaque article a été analysé en appréciant la qualité méthodologique
des études, afin d'affecter a chacun un niveau de preuve scientifique. Les grades A, B, et C sont
attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études sur
lesquelles elles reposent (cf Tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou
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incomplétes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre en compte
I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé. Le groupe de lecture était composé
d’experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique divers. Les experts de ce
groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité méthodologique et la validité
scientifique du contenu, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et I'applicabilité du texte. Leurs remarques
ont été transmises a l'ensemble du groupe de travail qui a pu modifier son texte et a validé le
document final.

Le texte a ensuite été soumis a l'avis du Comité de Validation des Recommandations de '’ANSM.

. N . Force des recommandations
Niveau de preuve scientifique des études

(grade)
Niveau 1 :
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance A
- Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
- Analyse de décision basée sur des études bien menées
Niveau 2 :
B

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

Présomption scientifique

Niveau 3 :
- Etudes cas-témoin

Niveau 4 : c
- Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuve
- Etudes rétrospectives scientifique

- Séries de cas
- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,

longitudinale)

Juin 2012 -5-



INTRODUCTION

Les indications cliniques du plasma thérapeutique nécessitent d'étre révisées pour tenir compte de
I'évolution des données scientifiques acquises dans ce domaine depuis 2002 [1].

Ces derniéres avaient été rédigées dans le but de pouvoir préciser a I'appui d’'un argumentaire
scientifique les indications cliniques du plasma frais congelé, qui étaient jusqu’alors listées dans un
arrété ministériel. Elles avaient donc été rédigées tout en gardant a I'esprit la philosophie générale
du texte de l'arrété du 3 décembre 1991 relatif a l'utilisation du plasma congelé [2] stipulant que
«l'utilisation a des fins thérapeutiques du plasma frais congelé est strictement réservée aux situations
qui I'exigent de facon indiscutable » .

Cet arrété a été abrogé depuis le 13 juillet 2011. De ce fait, les recommandations de I'’ANSM
constituent désormais I'unique référence officielle pour ce qui concerne la prescription du plasma frais
congelé.

En plus de I'évolution des indications cliniques, les données de la science ont amené de profondes
modifications des caractéristiques des différents types de plasmas disponibles: plasmas frais
congelés (PFC) en majorité et plasma lyophilisé (PLYO : Plasma lyophilisé) principalement utilisé en
médecine militaire. La disponibilité des différentes formes de plasma (PFC et PLYO) est soumise a
diverses contraintes liées :

- aux donneurs,

- aux produits eux-mémes intrinsequement (conditions d'utilisation restrictives),

- aux méthodes de préparation des PFC mises en ceuvre dans les établissements de transfusion
sanguine.

Le choix d'un produit doit donc prendre en compte sa disponibilité.

D’une facon générale, la prescription du plasma (ainsi d'ailleurs que celle des autres PSL) doit étre
guidée par le rapport risque/bénéfice qui découle de la connaissance des effets thérapeutiques et de
l'incidence et/ou la gravité des effets indésirables. Or, I'analyse des pratiques a montré de facon
itérative au cours des vingt derniéres années et encore de fagon récente [3,4] que I'emploi du plasma
restait trop large, fréquemment inadapté et inutile, avec le risque de voir apparaitre ses effets
indésirables sans bénéficier de ses avantages cliniques.

De méme, I'évaluation des connaissances des praticiens sur des données simples concernant le
plasma révele souvent des déficits majeurs [5] expliguant que ces recommandations doivent étre
associées a des efforts soutenus de formation médicale continue [ 6,7].

C’est la raison pour laquelle la prescription justifiée des plasmas est le fil conducteur de ces
recommandations et maintient donc clairement la tendance déja amorcée dans les recommandations
de 2002.
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1. LES DIFFERENTS PLASMAS DISPONIBLES

L'actualisation des recommandations s’est faite dans un contexte de réévaluation du bénéfice-risque
de l'une des méthodes de préparation des PFC mises en ceuvre dans les établissements de
transfusion sanguine, le plasma frais congelé traité par bleu de méthyléne (PFC-BM). Celui-ci avait
été mis a disposition en mars 2008 afin de remplacer le plasma frais congelé sécurisé par
guarantaine. Le PFC-BM a fait I'objet d’'une mise au point spécifique en juin 2009 (mise en ligne le 2
juillet 2009 sur le site de 'ANSM) [8].

Le retrait de la liste et des caractéristiques des PSL du PFC-BM en octobre 2011 a induit un arrét
total de sa cession programmé au plus tard le 1°" mars 2012. Ce retrait a été motivé d’une part; par la
mise en évidence d’'un exces significatif d'effets indésirables allergiques séveres lors de I'utilisation
du PFC-BM, et dautre part, par I'existence d'une variabilité de la concentration moyenne en
fibrinogene entre les différents ETS.

Ainsi, pour la période 2005-2010, le PFC-BM, comparé aux deux autres plasmas thérapeutiques
disponibles (PFC-SD sur toute la période et PFC-Se jusqu’en 2008), a présenté un exces significatif
de déclarations d'événements allergiques, quel que soit le sous_groupe considéré (événements
d’'imputabilité 1-3 et 2-3, que le PFC-BM soit en premiére position des PSL transfusés ou non [9].

Par ailleurs, le contréle qualité des unités de PFC-BM produites sur les différents sites EFS a permis
d’identifier des disparités dans la concentration moyenne en fibrinogéne avec des valeurs pouvant
étre faibles (moins de 1,5 g/L) dans certains ETS. Il était donc possible que cette variabilité puisse
avoir des conséquences sur l'efficacité du produit.

Ainsi, la sécurité d'utilisation du PFC-BM avec une fréquence plus élevée de réactions allergiques
associée a la variabilité de la qualité du produit a motivé la décision d'arrét de production de cette
préparation.

1.1 LES PLASMAS HOMOLOGUES
1.1.1 ORIGINE ET METHODE DE PREPARATION DES DIFFERENTS PLA SMAS HOMOLOGUES

Le plasma est obtenu soit lors d’'un don de sang total, soit lors d'un don d'aphérese a partir d'un
donneur dont la sélection a été faite conformément aux lignes directrices relatives a l'activité de
collecte de sang homologue et de ses composants et aux activités en rapport avec un protocole de
transfusion autologue [10]. Il est congelé dans des délais compatibles avec le maintien de l'activité
biologique des facteurs de coagulation thermolabiles [11].

Tous les dons de sang font I'objet de tests de dépistage des maladies infectieuses transmissibles
majeures (recherche de I'antigéne HBs et des anticorps anti-HBc, des anticorps anti-VIH-1 et anti-
VIH-2, des anticorps anti-VHC, des anticorps anti-HTLV-I, et anti-HTLV-II, sérologie de la syphilis).
Depuis le 1* octobre 2001, la détection du génome du VIH et du VHC est obligatoire. Depuis 2010 la
détection génomique virale du VHB est également réalisée sur tous les dons. Par ailleurs, chez
certains donneurs, il est également effectué la recherche des anticorps antipaludéens et/ou anti
Trypanosoma cruzi.

Le plasma bénéficie d'une sécurisation vis-a-vis du risque de transmission d'agents infectieux
(sécurisation par quarantaine ou par élimination ou inactivation d’agents pathogénes par traitement
physicochimique).

La possibilité de transmission par le plasma du prion responsable de la variante de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob et d’agents infectieux émergents ou non encore identifiés ne peut pas étre
totalement écartée et justifie a la fois les efforts de déleucocytation et de sécurisation dans la
préparation du plasma et une grande attention dans le respect des indications [12]. La déleucocytation
consiste a soustraire aseptiguement la majeure partie des leucocytes du plasma selon un procédé
approuvé par I'’ANSM. Pour le plasma a finalité thérapeutique directe, le contenu maximal en
leucocytes résiduels est de 1x10*/L. Ce contenu doit étre respecté au minimum pour 95% de la

Juin 2012 -7-



production (estimation faite avec un degré de confiance de 95%). La déleucocytation appliquée aux
plasmas thérapeutiques réduit les autres contaminations cellulaires. Réglementairement, la
contamination résiduelle est :

- £25x10° plaquettes/L,

- <6 x10° globules rougesI/L.

Une fois sécurisé et déleucocyté, le plasma ainsi obtenu est un produit sanguin labile (PSL) appelé
communément plasma thérapeutique. Cette dénomination regroupe des plasmas sécurisés par
différentes méthodes détaillées ci-dessous.

La sécurisation vis-a-vis des agents pathogenes transmissibles par transfusion peut se faire selon
deux moyens :

- par quarantaine qui consiste a conserver un PSL pendant un minimum de 60 jours. Elle
s’applique au plasma. Passé ce délai, sa libération est subordonnée a une nouvelle
vérification de la conformité des examens biologiques réglementaires chez le donneur.

- par traitement physico-chimique qui consiste a exposer le produit a des agents physiques ou
chimigues en vue d’'atténuer le risque de transmission des agents pathogénes potentiellement
présents dans le PSL.

La prévention du TRALI immunologique consiste depuis 2010 a n'admettre au don unitaire de plasma
que les hommes ou les femmes nullipares ou des donneuses non nullipares et sans anticorps anti
HLA de classe | et Il (Voir paragraphe 1.5.1).

Le plasma frais congelé traité par solvant-détergen  t: PFC-SD

Le plasma viro-atténué par solvant détergent (PFC-SD) est préparé en France a partir d'un mélange
de plasma de 100 donneurs au plus (contre 400 a 1500 dans le reste de I'Europe). Il s'agit de
mélange de plasmas d’aphérése de méme groupe sanguin ABO congelés dans les 6 heures suivant
le prélevement. L'inactivation des agents pathogénes est réalisée aprés congélation-décongélation
(qui détruit les cellules) en utilisant un solvant (tri n-butyl phosphate : TnBP) et un détergent (Triton
X100). Cette technique nécessite plusieurs filtrations qui entrainent une élimination totale des cellules
(donc des pathogénes intracellulaires), des débris cellulaires (donc des antigenes plaquettaires,
érythrocytaires, leucocytaires) et des bactéries. L'élimination du solvant et du détergent s’opere par
I'huile de ricin et chromatographie. Apres filtration stérilisante, le plasma, produit acellulaire et stérile,
est réparti aseptiquement en unités de 200 mL [13]. La limite inférieure en concentration de Facteur
VIl est actuellement de 0,5 Ul/mL [14]. Les concentrations résiduelles en TnBP et en Triton X 100
sont respectivement inférieures a 2 ug/mL et a 5 pg/mL.

Le plasma frais congelé traité par amotosalen : PFC-IA

Le PFC-IA est préparé a partir d'un plasma unitaire déleucocyté puis traité par un psoraléne. Le
plasma est mis en contact avec une solution d’amotosalen-HCI puis illuminé par les UVA.
L’amotosalen HCI est un psoraléne synthétique qui s'intercale de fagon réversible entre les régions
hélicoidales de I’ADN et de 'ARN. Lors de l'llumination par rayons UVA de 320 a 400 nm, 'amotosalen
forme des liaisons covalentes avec les bases pyrimidiques des acides nucléiques. Les génomes ainsi
réticulés des agents pathogénes et des leucocytes ne peuvent plus fonctionner ni se répliquer.
L'amotosalen résiduel est éliminé par une adsorption spécifique qui permet de respecter le seuil de
tolérance fixé a < 2 uM par TANSM.

Le plasma sécurisé par quarantaine : PFC-Se

Le plasma frais congelé sécurisé par quarantaine est issu d’aphérése ou de sang total et congelé
dans les 24h suivant le préléevement et ne subit aucun autre traitement physico-chimique. Comme
tous les plasmas a finalité thérapeutique directe, il est déleucocyté (leucocytes résiduels < 10°
leucocytes/L). La sécurisation du plasma par quarantaine est assurée par la conservation du plasma
pendant un minimum de 60 jours. Ce délai permet de couvrir la période de séroconversion pour les
virus faisant l'objet d'un dépistage biologique systématique. Passé ce délai, sa libération est
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subordonnée a une nouvelle vérification de la conformité des examens biologiques réglementaires
chez le donneur [15].

Le plasma lyophilisé : PLYO

Le plasma lyophilisé (PLYO) est préparé préférentiellement a partir de plasma frais congelé traité par
'amotosalen (PFC-1A). Il peut aussi étre préparé a partir de plasma sécurisé par quarantaine (PFC-
Se) mais ce type de préparation est suspendu depuis 2010.

Le plasma lyophilisé est aujourd’hui distribué aux unités médico-chirurgicales militaires déployées en
Opérations Extérieures (OPEX) pour répondre aux contraintes logistiques du contexte opérationnel et
a la nécessité de disposer, sans délai, de plasma thérapeutique pour le traitement des blessés
hémorragiques. En milieu civil, le PLYO pourrait étre utilisé par les établissements de santé
présentant des difficultés logistiques majeures ne permettant pas d'assurer une chaine du froid
négative ou dans les situations d'extréme urgence avec nécessité d'un apport de plasma
thérapeutique sans délai. Dans cette deuxieme indication, le PLYO devrait étre utilisé en attendant
gue le plasma frais congelé soit décongelé et disponible.

Le PLYO est obtenu par lyophilisation a partir d'un mélange de PFC-IA issus d'aphérése, provenant
de 10 donneurs différents au maximum, de groupes sanguins A, B, et AB, exempts d'anticorps
immuns anti-A ou anti-B, conservés a une température inférieure ou égale a - 25 TC.

Le mélange, dans des proportions choisies, permet d’obtenir un plasma a usage universel pour le
groupage sanguin.

Le PLYO est stérile et se présente sous la forme d'une poudre dont 'humidité résiduelle ne dépasse
pas 2 %. Il est conditionné en flacon de verre stérile et apyrogéne.

1.1.2 CONDITIONNEMENT DES DIFFERENTS PLASMAS HOMOLOGUES

Le volume de chaque unité est indiqué sur I'étiquette du PSL :

- compris entre 200 mL et 300 mL pour le PFC-IA,

- égal a 200 mL pour le PFC-SD,

- compris entre 200 mL et 850 mL pour le PFC-Se,

- égal a 210 mL pour le PLYO apres reconstitution avec les 200 mL d'eau PPI fournis dans le
coffret de distribution.

1.1.3 COMPOSITION DES DIFFERENTS PLASMAS HOMOLOGUES

Depuis le 15 avril 2001, les plasmas homologues sont tous « déleucocytés » soit au cours de la
procéqrure d'aphérése soit par filtration additionnelle. Le contenu maximal en leucocytes résiduels est
1 x 10%/L.

La concentration maximale en plaquettes résiduelles est 25 x 10°/L, la concentration maximale en
globules rouges est 6 x 10%/L [11].

Les PFC et le PLYO apportent I'ensemble des protéines plasmatiques, en particulier les facteurs de la
coagulation et les fractions du complément. La préservation de I'activité des facteurs de coagulation
est controlée par la mesure de la concentration du facteur Vllic et du fibrinogéne. La concentration en
facteur VIIII permet de valider les étapes de préparation et de respect de la chaine du froid, la
concentration en fibrinogéne est un indicateur de qualité du plasma. La norme francaise exige que la
concentration en facteur VIl soit d'au moins 0,7 Ul/mL et contrblée aprés décongélation sur un
mélange d’au moins 6 unités de plasmas pour le PFC-Se. La norme francaise exige que la
concentration en facteur VIII aprés décongélation soit d'au moins 0,5 Ul/mL pour le PFC-IA avec un
taux de conformité de 70 % sur les poches testées. Elle doit étre contrélée de facon unitaire sur un
échantillon représentatif de la production en termes de fréquence des groupes sanguins du systéme
ABO.
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La norme francgaise exige que la concentration en facteur VIl soit d'au moins 0,5 Ul/mL pour le PFC-
SD et le PLYO et qu’'elle soit contrélée sur chaque lot préparé.

La norme en Facteur VIII prend en compte la dilution due a I'anticoagulant et la diminution du Facteur
VIII qui a lieu entre le moment du prélévement du plasma et celui de sa congélation ou lyophilisation.
Enfin, la norme francaise pour le PFC-IA exige qu'il renferme aprés décongélation au minimum 2g/L
de fibrinogéne avec un taux de conformité de 70 % sur les poches testées.

Les PFC et le PLYO sont les seuls produits capables d’'apporter du Facteur V, de la protéine S, du
plasminogene et de la métalloprotéase clivant le Facteur von Willebrand (ADAMTS 13), ainsi que
certaines fractions du complément. Ces facteurs ne sont pas disponibles sous forme purifiée et stable
parmi les médicaments dérivés du sang.

Tous les traitements pour atténuation des agents pathogénes induisent une perte d'activité de
certaines protéines plasmatiques. Cependant, celle-ci reste acceptable pour une utilisation
thérapeutique, comme illustrée par les données sur la composition des différents plasmas.

En outre, plusieurs études montrent que la compétence hémostatique des plasmas PFC-BM, PFC-
SD, PFC-IA et PLYO est préservée [16,17,18,19].

Le plasma frais congelé traité par solvant-détergent : PFC-SD

Le mélange de plusieurs dons de plasma permet une standardisation des taux des principes actifs
contenus dans le produit fini. Les contréles sont effectués sur chaque lot pour vérifier I'innocuité et la
qualité du produit. Les essais de validation ont montré que le traitement SD n’altére ni les tests de
coagulation, ni la concentration des principales protéines de la coagulation, mais entraine une
diminution de la protéine S (environ 70 % de la valeur initiale dans le plasma avant traitement) et de
I'alpha 2 anti-plasmine (environ 20 % de la valeur initiale dans le plasma avant traitement).

Le PFC-SD ne contient pas les multiméres de trés haut poids moléculaire de Facteur Willebrand [20].
L'activité fonctionnelle de la protéine ADAMTS 13 est maintenue [21].

Le mélange de plusieurs dons de plasma a un effet de dilution sur les anticorps antiHLA
éventuellement présents chez quelques donneuses et explique I'absence d’anticorps détectables
dans le PFC-SD [22,23]. En outre, une recherche d'anticorps anti HLA et leuco-agglutinants est
systématiquement effectuée sur chaque lot de produits finis.

Un tableau présentant des valeurs moyennes des différents facteurs présents dans le PFC-SD figure
en annexe 1.

Le plasma frais congelé traité par amotosalen : PFC-IA

Des études de conservation du PFC-IA ont mis en évidence des teneurs satisfaisantes en facteurs de
coagulation (fibrinogéne notamment), en inhibiteurs de la coagulation (protéine C, protéine S,
antithrombine) et en métalloprotéase ADAMTS 13 [24,25].

Un tableau présentant des valeurs moyennes des différents facteurs présents dans le PFC-IA figure
en annexe 2.

Le plasma sécurisé par quarantaine : PFC-Se

La composition du plasma sécurisé par quarantaine est proche de celle du plasma natif a I'exception
d’'une dilution due a la présence d'anticoagulant lié aux modalités de préléevement des donneurs par
aphérése. Ce plasma ne subit pas de traitement physico-chimique pour atténuation des pathogénes.
Un tableau présentant des valeurs moyennes des différents facteurs présents dans le PFC-Se figure
en annexe 3.
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Le plasma lyophilisé préparé a partir de PFC-IA : PLYO

L’impact de la lyophilisation sur les principaux marqueurs biologiques des plasmas sécurisés a été
étudié. Les données in vitro montrent que ce traitement :
- conserve les tests de coagulation dans des valeurs proches de celles du PFC-IA ;
- entraine une discréte diminution des Facteurs de coagulation en général et une diminution un
peu plus importante en Facteurs VIII et V, tout en restant dans des valeurs physiologiques et
compatibles avec un usage thérapeutique.

Un tableau présentant des valeurs moyennes des différents facteurs présents dans le plasma
lyophilisé figure en annexe 4.

Tableau récapitulatif

Une synthése de la composition des différents plasmas sécurisés homologues est présentée dans le
tableau ci-dessous. Les données sont extraites des dossiers d'évaluation soumis a I'’ANSM (les
valeurs indiquées correspondent a la moyenne de 30 plasmas contrdlés a I'exception des plasmas
sécurisés préparés par lot et du PFC-Se dont les valeurs sont compilées a partir de deux dossiers
d’évaluation soumis pour deux machines d'aphérése différentes). Les résultats sont exprimés en
moyenne (minimum — maximum).

Tableau 1 : Tableau récapitulatif de la composition des différents plasmas sécurisés homologues

Parameétres unités  PFC-SD  PFC-IA PFC-Se PLYO phys'\i';ggieqi os
Fibrinogene L a1 Mead (14D (2029 2-4
Facteur V Ul/mL (0’312’0) (0,%:(1),5) %005a115§ (0,212),9) 0,7-1,2
Facteur VIII ul/mL (0,31(7),9) (0,31?,2) (()09451210% (O,gil) 05-15
Facteur XI Ul/mL (0’313’9) (0’2:(6)’9) (()094a115()) (o,glz),g) 05-1,4
Protéine C ul/mL (O,éi(lJ,l) (O,gii,Z) %01751117? (O,glg,l) 0,7-1,2
Protéine S UlmL (0,213,7) @ é:cl’,s) %(,)?6?2%{;)1 (0,31?, 1) 0,7-14
Antithrombine Il Ul/mL (0,21?,1) (O,%:cl),Z) (o,éig,z) (0’;12’1) 08-12
a2 antiplasmine Ul/mL (0,213,3) (0,21(8),9) (0,;1(1),3) (0'%‘30) 0,8-1,2

1.1.4 CONSERVATION, DECONGELATION OU RECONSTITUTION DES PLASMAS HOMOLO GUES

Cas des plasmas frais congelés

Les plasmas homologues doivent étre conservés a une température inférieure ou égale a -25<C. La
durée maximale de conservation du PFC-IA et du PFC-Se est d’'un an aprés la date de prélévement.
Elle est d’'un an aprés la date de préparation pour le PFC-SD.

Si une phase de transport intervient au cours de la conservation, le PFC doit étre conservé dans un
emballage spécifigue et sa température doit étre maintenue aussi proche que possible de la
température de conservation [26].
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Les conditions de décongélation doivent respecter des regles strictes [10] afin de préserver la qualité
fonctionnelle des facteurs de coagulation et la sécurité microbiologique. Elles doivent permettre
d’élever le plasma, rapidement et de fagon homogéne, a une température permettant la solubilisation
des facteurs cryoprécipitables.

La décongélation des PFC est effectuée au bain marie a + 37C + 2 degrés ou par toute autre
méthode approuvée par TANSM.

La décongélation au bain-marie se fait en 30 minutes maximum pour les produits de volume inférieur
a 400 mL, 40 minutes maximum pour les produits de volume compris entre 400 et 600 mL, et 50
minutes maximum pour les produits de volume = supérieur ou égal a 600 mL. Aprés décongélation,
une vérification visuelle est effectuée sur chaque unité au moment de la distribution et de la
délivrance, afin d’éliminer les poches présentant des défauts ou dont I'aspect du contenu serait
suspect. Le PFC décongelé doit étre maintenu a température ambiante et transfusé le plus
rapidement possible et au plus tard dans les 6 heures aprés décongélation. La re-congélation est
interdite [11].

La décongélation est effectuée préférentiellement dans le site transfusionnel ou les dépéts de sang
autorisés. Pour assurer la qualité des PSL, la réglementation impose aux établissements de soins qui
voudraient effectuer eux-mémes la décongélation, le respect d'un protocole visé par le site
transfusionnel.

Cas du plasma lyophilisé

Le PLYO est conservé a I'abri de la lumiére dans son emballage d’'origine & une température comprise
entre +2TC et +25T pendant une durée maximale de d eux ans aprés lyophilisation. Pour un stockage
prolongé et une conservation optimale, il est recommandé de le garder entre +2 et +6 C. Sa
reconstitution est obtenue par addition de 200 mL d’eau pour préparation injectable délivrée dans le
méme kit de distribution. Elle doit étre compléte en moins de 6 minutes. La solution obtenue se
présente comme un liquide limpide ou trouble. Le plasma cryodesséché sécurisé doit étre utilisé
immédiatement aprés reconstitution, au plus tard dans les six heures aprés reconstitution.

1.2 LE PLASMA AUTOLOGUE
1.2.1 PREPARATION

Le PFC autologue (destiné a étre transfusé au méme sujet) est issu d’'un don de sang total ou d’'un
don d’aphérése. Il est utilisable sans mise en ceuvre d'une méthode de sécurisation pour réduire le
risque viral.

Le plus souvent, ce produit est prélevé chez un patient adulte pour obtenir une « unité adulte ».

Cependant, il existe une « unité enfant » issue d'un prélevement de sang total sur un enfant, apres
accord préalable entre le prescripteur et le praticien du site transfusionnel.

1.2.2 CARACTERISTIQUES

Le PFC autologue issu de sang total a un volume minimal de 120 mL pour «l'unité adulte» et de 50
mL pour « l'unité enfant ». Le phénoméne de dilution par la solution anticoagulante peut donc étre
supérieur a 25%, notamment pour «l'unité enfant» si le support de prélévement est mal adapté au
volume prélevé, mais, dans tous les cas la concentration en protéines du produit final doit étre au
minimum de 50 g/L.

Quel que soit le mode de prélévement du plasma, la déleucocytation n’est pas systématique.

1.2.3 CONSERVATION ET DECONGELATION

Congelé dans les 24h qui suivent la fin du préléevement, et maintenu au-dessous de -25<C, la limite de
conservation du PFC autologue correspond a la date de péremption des concentrés de globules
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rouges (CGR) prélevés chez le méme patient (soit habituellement 42 jours), sauf protocole explicite
préalablement défini entre I'établissement de soin et le site transfusionnel, qui peut porter cette limite
a un an maximum.

Aprés décongélation, s'il est utilisé pour corriger I'hémostase, le PFC autologue ne doit pas étre
conservé au-dela de 6 heures.

Réglementairement le PFC autologue peut étre conservé pendant 72 heures a une température
comprise entre +2C et +6C. Cependant, I'utilité d e cette extension de conservation n'a pas été
évaluée. La re-congélation est interdite.

1.3 TRANSFORMATIONS
1.3.1 TRANSFORMATION « PREPARATION PEDIATRIQUE »

Elle consiste a préparer, avant congélation plusieurs « unités pédiatriques » d'un volume d’au moins
50 mL a partir d'un PFC homologue.

1.3.2 TRANSFORMATION « SANG RECONSTITUE A USAGE PEDIATRIQUE »

Elle consiste a mélanger un CGR a un PFC homologue décongelé. En pratique, le volume de PFC
décongelé est adapté au volume de CGR de fagon a disposer d'un produit dont I'hématocrite
correspond a l'indication. Le produit est périmé au bout de 6 heures. Cette « reconstitution » est
réglementairement aussi possible avec de I'albumine & une concentration physiologique a la place du
PFC.

1.3.3 TRANSFORMATION « MELANGE DE PLASMAS FRAIS CONGELES SECURISES »

Elle consiste a mélanger aprés décongélation plusieurs unités de plasmas homologues de méme
groupe sanguin ABO et ayant subi le méme type de sécurisation (12 au maximum).

1.4 EFFICACITE

Un essai clinique indique en premiére analyse une consommation plus importante (+ 24 % en volume)
de PFC-BM par rapport aux autres PFC (PFC-SD, PFC-Se) dans le cadre de transplantations
hépatiques. Cependant, une analyse multivariée prenant en compte la disparité de distribution des
facteurs potentiels de saignement entre les trois bras de I'étude, réduit cet exces de volume de
plasma pour le PFC-BM a 14% par rapport au PFC-Se et a 13% par rapport au PFC-SD. En outre,
I'analyse sur le nombre total d'unités de plasma transfusées ne révele aucune différence entre le
PFC-BM et le PFC-SD, montrant que la différence observée pour les volumes s’explique par la
différence de conditionnement entre les 2 PFC. La correction des facteurs d’hémostase ainsi que le
nombre médian de CGR transfusés sont identiques pour les trois plasmas [27].

1.4.1 LE PLASMA FRAIS CONGELE TRAITE PAR SOLVANT -DETERGENT : PFC-SD

Il faut noter le peu d'études cliniques comparatives de méthodologie satisfaisante avec le plasma de
référence non traité. On peut retenir une étude prospective avec tirage au sort chez des patients
transfusés au cours de la transplantation hépatique montrant I'absence de différence significative
entre le PFC-SD et le plasma de référence (PFC non traité issu de sang total ou d’aphérese) pour la
correction des tests d’hémostase [28].

1.4.2 LE PLASMA FRAIS CONGELE TRAITE PAR AMOTOSALEN : PFC-IA

Ce plasma a fait I'objet de plusieurs études clinigues méthodologiquement satisfaisantes.
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- Une étude chez des sujets sains visant a corriger des troubles de la coagulation provoqué par
'administration d’AVK, montre I'absence de différence statistique entre la correction obtenue par
transfusion de PFC-IA et celle obtenue par transfusion de plasma de référence (PFC-Se) [29].

- Une étude clinigue comparative avec le plasma frais congelé sécurisé par quarantaine par tirage
au sort chez 35 patients porteurs de purpura thrombotique thrombocytopénique ne montre
aucune différence significative entre les deux produits [30].

- Une autre étude clinique ouverte a été menée chez 34 patients porteurs de troubles congénitaux
rares de la coagulation : déficit en fibrinogéne (2 patients), Facteur Il (3 patients), Facteur V (7
patients), Facteur VII (3 patients), Facteur XI (11 patients), Facteur XIll (3 patients) et protéine C
(3 patients). Cette étude a montré au cours de 107 transfusions une correction des tests avec
des doses équivalentes a celles attendues avec le plasma non traité [31].

—  Enfin, une étude clinique prospective avec tirage au sort des produits a été menée chez 121
patients traités par transplantation hépatique. Celle étude a montré I'équivalence des deux
produits pour la correction du taux de prothrombine et I'absence de différence significative des
complications a type de thrombose de I'artére hépatique : 2/22 patients receveurs de PFC-IA
(9%) versus 4/29 patients receveurs de PFC-Se (14%) [32].

Au total, le PFC-IA est le seul qui ait fait I'objet d’études comparatives préalablement a son
autorisation dans une aussi large palette d’'indications. Globalement, on ne retrouve pas de différence
d’efficacité entre les différents plasmas.

1.4.3 LE PLASMA LYOPHILISE

Le plasma lyophilisé fait I'objet d’'un suivi clinique systématique depuis 2000 et biologique depuis
2010. Aucun effet indésirable grave n'a été signalé, la facilité d'utilisation et la rapidité de
reconstitution sont confirmées et [lefficacité clinique est comparable aux autres plasmas
thérapeutiques [33,34,35]. Cependant, son utilisation restreinte ne permet pas d'obtenir des données
statistiquement exploitables.

1.5 EFFETS INDESIRABLES CHEZ LE RECEVEUR

Les effets indésirables survenant chez les receveurs de produits sanguins labiles doivent faire I'objet
d'une déclaration dans le cadre de I'hnémovigilance. Les données recueillies sont analysées par le
réseau national d’hémovigilance.

Dans I'ensemble des déclarations d’effets indésirables receveurs (EIR) de niveau d'imputabilité 2 et 3
(probable ou certaine) et quel qu’en soit le degré de gravité (1 : non sévére : 2 : sévere ; 3 : menace
vitale immédiate ; 4 : décés), le plasma est le produit le moins souvent impliqué [36]. Ceci est sans
rapport avec la fréquence d'utilisation des PSL puisque la délivrance des plasmas représente en
moyenne 12% de la délivrance totale de PSL versus 78% pour les concentrés érythrocytaires et 10%
pour les plaquettes 10% [37].

La répartition des EIR, tous grades de sévérité clinique ou biologique confondus (G1-2-3-4),
d’'imputabilité probable (12) ou certaine (I3) est la suivante sur la période 2006-2010* (tableau 2) :

Tableau 2 : Répartition des EIR sur la période 2006-2010

2006-2010 G1-2-3-4, I2 et 3, plasma responsable de I'EIR, enquéte terminée

n/100 000 PFC Se PFC IA PFC SD PFC BM
Allergie 26,7 24,9 15,5 34,3
TRALI 3,5 0,0 0,0 1,0
Surcharge volémique 1,3 0,0 0,8 0,8
Infection (virus, parasite, bactérie) 0,2 0,0 0,0 0,0
Réaction Fébrile Non Hémolytique 0,4 2,1 1,0 0,8
Allo-immunisation isolée 2,4 1,0 1,0 0,6

Juin 2012 -14 -




Deux complications apparaissant préférentiellement a I'occasion de transfusions de plasma par
rapport aux autres PSL ont fait I'objet d’études spécifiques par deux groupes de travail de la
Commission Nationale d’Hémovigilance. Il s’agit des syndromes de détresse respiratoire aigué (TRALI
pour Transfusion Related Acute Lung Injury) et des manifestations allergiques.

Les déclarations de cas de TRALI sont plus fréquentes depuis la parution d'une mise au point [38]
destinée a faciliter le diagnostic et la prise en charge par les professionnels de santé de cette
complication, et a la différencier des manifestations de surcharge circulatoire. Leur incidence devrait
commencer a diminuer a partir de 2011, suite a la mise en place des mesures d'éviction des
donneuses immunisées.

Les déclarations des effets indésirables de type allergie ont été a I'origine de la mise en place d’'une
procédure d’exploration spécifique, vis-a-vis du plasma traité par le bleu de méthylene dans un
premier temps, des autres PSL dans un second temps. L'imputabilité du bleu de méthyléne a été
retenue comme certaine dans 3 des 30 cas ré-analysés par le groupe, celle du procédé de fabrication
dans 3 cas également. Le nombre de déclarations d’EIR de type allergique tous grades confondus
semble superposable entre PFC-Se et PFC-IA, mais ne peut étre interprété en I'état, les délivrances
cumulées de PFC-IA ne dépassant pas les 100 000 unités, alors qu’elles dépassent 500 000 unités
pour les autres plasmas.

L'infection virale (VHC) notifiée aprés transfusion de PFC-Se fait référence a une transfusion réalisée
en 1985, et donc antérieure a la réalisation du dépistage sérologique et génomique viral du VHC.

1.5.1 PREVENTION DU RISQUE TRALI « TRALI IMMUNOLOIQUE »

Le TRALI immunologique est en rapport avec la présence d’anticorps anti-leucocytes dans le plasma
transfusé.

Selon la conférence de consensus de Toronto, le TRALI est défini comme un oedéme pulmonaire
Iésionnel survenant dans les 6 heures suivant la fin de la transfusion d’'un produit sanguin, et dont
toute autre cause a été écartée [39].

L'oedéme pulmonaire Iésionnel est lui-méme défini par I'association d’'une hypoxémie et d'images
radiologiques d’'oedéme interstitiel ou alvéolaire en I'absence d’'éléments évoquant une hyperpression
auriculaire gauche.

La Commission Nationale d’'Hémovigilance a créé en 2007 un groupe de travail qui étudie 'ensemble
des déclarations de TRALI en France.

L’analyse qui en découle montre, notamment, que l'incidence du TRALI rapporté au type de PSL est
beaucoup plus élevée pour les PFC mono donneurs et les concentrés de plaquettes d’aphérése que
pour les concentrés de globules rouges, et les MCPS (mélange de concentré de plaquettes standard).

Le réle des anticorps acquis au cours de la grossesse est bien établi dans la physiopathologie du
TRALI. Ainsi, une étude récente trouve un odd ratio de 15 pour le développement d’'un TRALI avec un
PSL d'un donneur contenant des anticorps anti leucocytes par rapport a celui qui n’en contient pas
[40].

La prévalence des anticorps anti-HLA de classe | ou Il chez les donneuses augmente avec le nombre
de grossesses. Une large étude nord-américaine récente montre que la prévalence d’anticorps anti-
HLA est de 11%, 22,5%, 27,5% et 32,2% apres respectivement une, deux, trois et plus de trois
grossesses [41]. Le risque dallo-immunisation est donc trés substantiel dés les premiéres
grossesses. Cette étude montre que I'immunisation persiste a distance de la grossesse. Par ailleurs,
elle ne montre pas qu’'une grossesse interrompue augmente statistiquement le risque d’'immunisation
chez les nullipares par rapport aux femmes nulligestes.

Alors qu'il n'y a pas de cas décrit aprés transfusion de PFC-SD (la recherche d’anticorps anti HLA
étant systématiquement réalisée sur chaque lot) sans autre PSL, les données de la base 2007-2008
analysées par le groupe de travail suggéraient que le risque lié aux PSL mono donneurs riches en
plasma était de I'ordre de 10™.

Le groupe de travail a donc jugé que l'utilisation des PSL mono donneurs riches en plasma exposait
a une complication grave, le TRALI immunologique, lorsqu’ils provenaient de donneuses non
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nullipares du fait des anticorps anti-leucocytes qui peuvent apparaitre chez elles des la premiére
grossesse menée a terme.

Par ailleurs, en I'état actuel des connaissances, il n’existe aucune donnée suggérant que les procédés
de viro-atténuation utilisés pour un produit mono donneur réduisent le risque immunologique.

La prévention maximale consisterait a ne sélectionner que des hommes ou des femmes nulligestes
comme donneurs de plasma. Cette stratégie aurait pu cependant générer un risque de rupture
d’approvisionnement. En 2010, 'EFS a adopté la stratégie suivante : seuls les hommes, les femmes
nullipares et les femmes avec enfant dont la recherche d’anticorps anti-HLA | et Il est négative, sont
admis au don de plasma thérapeutique.

1.5.2 PREVENTION DU RISQUE ALLERGIQUE

Des réactions d’hypersensibilité immédiate peuvent étre observées lors de la transfusion de plasma.
Ces réactions peuvent étre observées avec I'ensemble des différents types de PSL. Elles peuvent
étre liées a 3 mécanismes différents :
- la présence chez le receveur d'anticorps qui vont réagir avec un allergéne contenu dans le
PSL ;
- la présence dans le PSL d’anticorps ou de lymphocytes provenant d’'un donneur sensibilisé,
qui vont déclencher une réaction chez le receveur ;
- la présence dans le PSL de substances accumulées au cours de sa conservation,
susceptibles de déclencher une réaction chez le receveur.

Un groupe de travail de la Commission Nationale d’Hémovigilance a fait une analyse statistique de
tous les cas déclarés d'allergie au plasma entre 2005 et 2009. Il ressort de cette analyse que la
fréquence des réactions allergiques graves (grade de sévérité 2 a 3) est faible. Elle varie selon le type
de produits. Sur la période 2005-2010, en France, quelle que soit la position du plasma sur la liste des
PSL déclarés utilisés lors de I'épisode transfusionnel durant lequel est survenu l'effet indésirable, la

fréquence1 de ces réactions (d'imputabilité 1 a 3) est de :
- 1 pour 10 410 unités de PFC-BM (période 2008-2010, le PFC-BM n’étant pas utilisé avant
cette date)
- 1 pour 19 203 unités de PFC-IA (période 2007-2010, le PFC-IA n’étant pas utilisé avant cette
date)
- 1 pour 19 269 unités de PFC-Se (période 2005-2009, l'utilisation de PFC-Se étant
anecdotique en 2010)
- 1 pour 25 596 unités de PFC-SD.

Si on restreint I'analyse aux niveaux d’imputabilité 2 (probable) et 3 (certaine), ces fréquences sont
de:

- 1 pour 15941 unités de PFC-BM

- 1 pour 24129 unités de PFC-IA

- 1 pour 35386 unités de PFC-SD

- 1 pour 42393 unités de PFC-Se.

Les premiéres conclusions pouvant étre dégagées de cette periode d’'etude et concernant Ie lien entre
réaction allergique grave et transfusion de plasmas sont les suivantes :
- les réactions allergiques graves aux plasmas sont rares ;
- toute réaction d’hypersensibilité immédiate grave survenant en cours de transfusion de
plasma, comme pour tous les PSL, doit faire I'objet d’explorations allergologiques immédiates
(dosages d’histamine et de tryptase) afin de contribuer a I'identification du mécanisme de la
réaction et des explorations allergologiques a distance (4 a 6 semaines).
Dans l'attente des résultats de ces explorations allergologiques les recommandations de choix
du plasma a utilser sont décrites dans le chapitre suivant.

Toutefois, du fait d’interrogations sur I'exhaustivité des déclarations, de I'insuffisance des informations
contenues dans certains dossiers (déclarations antérieures a 2008), de la fragilité des analyses
concernant des événements rares, il faut interpréter ces résultats avec une grande prudence. Enfin,
tout traitement du plasma est susceptible de modifier son immunogénicité. Ceci incite a mettre en

1 bonnées mises a jour ao(t 2011
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place un protocole national de surveillance des événements allergiques associés a la transfusion
d’'une durée suffisante, au terme duquel une nouvelle analyse sera effectuée.

1.6 CONTRE-INDICATION ET PRECAUTION D’EMPLOI
1.6.1 CONTRE-INDICATION ET PRECAUTION D’EMPLOI DU PFC-IA

« Antécédents d’allergie a I'amotosalen et aux psoralénes

L'utilisation de PFC-IA est contre-indiquée chez les patients présentant des antécédents de réponse
allergique a 'amotosalen ou aux psoralénes.

» Réaction allergique apres transfusion de PFC-IA

Aprés une premiére réaction allergique associée a une transfusion comportant un PFC-IA, il est
recommandé de ne pas transfuser a nouveau ce produit avant que les explorations complémentaires
aient permis d’éliminer une sensibilisation aux composants du PFC-IA, et notamment a 'amotosalen
et aux psoralénes.

« Utilisation chez le nouveau né

Les nouveau-nés nécessitant une transfusion de plasma durant un traitement de I'hyperbilirubinémie
par photothérapie doivent étre pris en charge au moyen de dispositifs de photothérapie n’émettant pas
de rayonnements d'une longueur d’onde inférieure a 425 nm, afin d'éviter la potentialisation théorique
d’'une interaction entre la lumiere UVA et 'amotosalen, pouvant conduire a un érythéme.

1.6.2 PRECAUTION D’EMPLOI DU PFC-SD
 Réaction allergique aprés transfusion de PFC-SD

Aprés une premiére réaction allergique associée a une transfusion comportant du PFC-SD, il est
recommandé d'utiliser un lot différent de PFC-SD lors de transfusions ultérieures avant que les
explorations complémentaires aient permis d’éliminer une sensibilisation au PFC-SD.

1.6.3 PRECAUTION D’EMPLOI DU PLYO

Il n'y a pas de précaution d’emploi spécifique en dehors de celle décrites pour le PFC-IA.

1.7 AVANTAGES ET INCONVENIENTS RESPECTIFS DES DIFFERENTES PREPARATIONS DE PLASMA
THERAPEUTIQUE

1.7.1 EN TERMES D'EFFETS SUR L'HEMOSTASE

Le contenu moyen en protéines dépend des variations individuelles entre donneurs, des conditions de
préléevement (quantité, durée, volume d'anticoagulant utilisé, débit de prélévement, volume prélevé,
etc.) et du traitement appliqué pour sécuriser le plasma.

En ce qui concerne le PFC-SD, des publications [28,42,43,44,45,46] ont rapporté un taux de protéine
S de I'ordre de 50% qui a pu étre associé a des complications thrombotiques, notamment lors de
transplantations hépatiques. Des différences profondes entre la composition du PFC-SD préparé aux
USA (et retiré du marché) vs le PFC-SD préparé en Europe ont été proposées pour expliquer la
gravité des effets indésirables observés aux USA [47]. Les contrbles de PFC-SD préparé par
I'Etablissement Francais du Sang Aquitaine-Limousin montrent des taux en protéine S dans les limites
de la normale, a environ 70% de la valeur du plasma matiére premiére (cf 1.1.3 composition des
différents plasmas homologues).
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Cependant, il convient de rester attentif : d’'une part des observations concernant des patients traités
par échanges plasmatiques avec du PFC-SD ont également alerté sur un possible risque
thrombotique [48] et d'autre part, dans I'étude présentée au congrés de la Société Francaise de
Transfusion Sanguine de mai 2011 [27], le nombre de patients ayant présenté au moins une
thrombose (artére hépatique ou autre) est de 7/97 receveurs de PFC-Se (7%), 3/100 receveurs de
PFC-BM et 10/96 receveurs de PFC-SD (10%) (différence non significative). Ces données brutes
fournies en communication de congrés méritent sirement une attention particuliére, voire une étude
complémentaire, sachant notamment que ce type de complication, dans des centres utilisant
exclusivement du PFC-Se a une fréquence connue sur de plus grandes séries de I'ordre de 5% [49].

Des complications a type de fibrinolyse ont été décrites dans une étude rétrospective [50], le
mécanisme proposeé par les auteurs étant le faible taux d'a2 antiplasmine dans le PFC-SD. S'il est vrai
que le taux d'a2 antiplasmine est abaissé dans le PFC-SD a des valeurs de l'ordre de 40% de la
valeur initiale du plasma matiére premiére, ces résultats n'ont pas été confirmés.

Suite a deux lettres [51,52], les auteurs de la premiere étude alarmiste [50], en analysant a nouveau
leurs résultats, ont eux-mémes conclu avoir sous-estimé dans leur analyse initiale le réle du volume
de la perte sanguine.

En raison d'une trés forte réduction en complexes d'ultra haut poids moléculaire du Facteur von
Willebrand, le PFC-SD pourrait théoriqguement avoir un avantage thérapeutique par rapport aux autres
PFC dans le traitement des micro-angiopathies thrombotiques. Cependant, aucune étude clinique
publiée n'a permis de montrer la réalité de cet avantage [53,54].

Au total, lorsqu'une indication a transfuser du plasma est posée dans un contexte homologue, il
n'existe pas actuellement détude clinique ayant comparé [l'efficacité des différents types de
préparation (PFC-SD, PFC-IA, PFC-Se) et donc il n’est pas possible d'affirmer a ce jour qu'il existe
une différence réelle entre les différents plasmas.

1.7.2 EN TERMES DE SECURITE VIS-A-VIS DU RISQUE INFECTIEUX

Aucune étude comparative, aucune donnée épidémiologique n'est venue a ce jour apporter des
arguments objectifs pour ou contre l'une des préparations de plasma en termes de sécurité
transfusionnelle.

Par ailleurs, le niveau de sécurité est également tributaire du nombre de dons servant a I'obtention du
produit fini (PFC-IA ou PFC-Se, plasmas « mono donneur » versus PFC-SD, issu du mélange d'au
plus 100 dons). Selon I'agent infectieux considéré, le mélange pourrait avoir un effet délétére du fait
de la multiplication des donneurs et un effet bénéfique du fait de la dilution ou de la neutralisation des
agents pathogénes qui en résulte.

Cette neutralisation est vérifiée pour le virus de I'hépatite A : le titre d’anticorps anti-VHA mesuré dans
le PFC-SD est constamment = 2 000 mUI/mL, norme de la Pharmacopée Européenne assurant le
pouvoir neutralisant des anticorps.

e Action sur les agents transmissibles non conventionnels (ATNC)

La déleucocytation et la sélection des donneurs participent a la réduction du risque de transmission du
prion responsable de la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob. L'analyse de risque est
régulierement réévaluée par 'ANSM. A ce stade, il n'existe pas d'étape de sécurisation disposant
d’une action sur les ATNC et pouvant étre intégrée dans le procédé de préparation des PFC autorisés
en France.

e Action sur les virus

L’évaluation de I'efficacité d'une étape de sécurisation vis-a-vis d’'un pathogene donné se fonde sur
les données disponibles dans la littérature et la démonstration formelle a I'aide d’'un modele réduit a
I'échelle du laboratoire. Ces données doivent répondre a un certain nombre de critéres :
- la représentativité du modele (réduit) utilisé a I'échelle du laboratoire par rapport au modele
utilisé en routine,
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- lareprésentativité du ou des virus modele(s) utilisé(s) pour mesurer I'efficacité,

- la validité du modeéle statistique utilisé pour mesurer les titres infectieux dans les différents
échantillons,

- le niveau d'efficacité démontré,

- la pertinence des contrbles (cytotoxicité, interférence de la matrice avec le titrage),

- la connaissance du mode d’action,

- la cohérence dans les résultats obtenus (le cas échéant entre différents virus modéles),

- la cohérence avec les données publiées dans la littérature.

Ces données sont fournies dans les rapports d’études réalisées dans les laboratoires répondant aux
regles des bonnes pratiques de laboratoires.

C'est sur la base de ces rapports que le Groupe d'experts Sécurité Virale de 'ANSM juge de
I'efficacité d’'un procédé vis-a-vis d'un virus. On peut dire dans ce cas que le niveau de preuve est
optimal (Preuve scientifique établie).

La majorité des données publiées dans la littérature ne comportent pas I'ensemble des points listés
plus haut. En conséquence, le niveau de preuve est souvent insuffisant pour statuer sur I'efficacité
des procédés. En outre, d’autres résultats soumis a ’ANSM et bénéficiant d’'un niveau de preuve plus
important peuvent modifier, voir contredire I'interprétation faite dans ces publications sur I'efficacité
des procédés. En conséquence, la qualification de I'efficacité d’'un procédé fondée uniquement sur les
facteurs de réduction publiés dans la littérature devrait étre proscrite.

Une étape est considérée comme efficace lorsqu’elle réduit d’au moins 4 log;o (10.000x) une charge
virale (Note Directrice de TEMEA CPMP/BWP/268/95 du 14 février 1996). Ce niveau d’efficacité est a
mettre en regard des charges virales initiales possibles dans un don de sang.

Le tableau 3 résume les profils d’efficacité des deux procédés d’atténuation sur la base des différents
résultats (publiés ou non) pondérés par leur niveau de preuve.

Tableau 3 : Profil d'efficacité des procédés d’'atténuation du PCF-SD et du PFC-IA

PFC-SD PFC-1A
Efficace sur les virus enveloppés (VIH, VHB, VHC, | Efficace sur les virus enveloppés (VIH, VHB, VHC,
HTLV-I/11) HTLV-I/11)
Non efficace sur les virus non enveloppés. Efficacité variable sur les virus non enveloppés :

Le contréle de la présence du Parvovirus B19 réalis¢ | faible sur Parvovirus B19, non démontrée sur VHA

sur chaque plasma et sur le mélange, et la mesure du | Efficacité démontrée pour le virus Chikungunya et le
taux d’Ac anti-VHA réduisent le risque de transmission | virus West Nile.
du Parvovirus B19 et du VHA.

Données non disponibles pour le virus Chikungunya et
le virus West Nile.

e Action sur les parasites

Les études disponibles concernent uniquement le traitement des concentrés de plaquettes par
amotosalen. Il n’existe pas de données spécifiques pour le plasma.

Sur la base des études de validation, le traitement par amotosalen est considéré comme efficace sur
les parasites suivants : Plasmodium falciparum, Babesia microti, Trypanosoma cruzi, Leishmania
mexicana, Leishmania major

Pour Plasmodium falciparum, les données fournies semblent valider I'effet inactivant du traitement
pour les charges parasitaires modérées, telles que celles trouvées habituellement chez des donneurs
semi-immuns. Cependant, I'inactivation du Plasmodium falciparum semble moins efficace que celle de
Babesia microti et Trypanosoma cruzi; les valeurs d'inactivation fournies en tant que valeurs
significatives sont difficiles a interpréter en tant que telles et des parasites viables pourraient persister
apres réduction de 7 log d'une charge parasitaire > 0,01% d’hématies parasitées.

Aucune donnée n’est disponible concernant I'éventuelle action de ce systéme sur d’autres parasites.
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e Action sur les bactéries

Sur la base des études de validation, le traitement par amotosalen est considéré comme efficace sur :
- les bactéries a Gram négatif suivantes : Klebsiella pneumoniae, Yersinia enterolitica ;
- les bactéries a Gram positif suivantes : Staphylococcus epidermidis ;
- le Treponema pallidum (agent de la syphilis) ;
- le Borrelia burgdorferi (agent de la maladie de Lyme).
Cependant, comme toute méthode d'atténuation, I'efficacité du traitement peut étre limitée en
présence de charges bactériennes tres élevées.

1.7.3 SECURITE TOXICOLOGIQUE

Du fait de l'intervention de traitement physico-chimique au cours de leur préparation, le PFC-SD et le
PFC-IA contiennent, a un niveau résiduel, des substances chimiques pour lesquelles il est nécessaire
de vérifier qu’elles n’introduisent pas une toxicité remettant en jeu leur sécurité. Ces deux PFC ont été
autorisés en tenant compte des données toxicologiques disponibles.

PFC-SD
La toxicité du TNBP (solvant) et du Triton X100 (détergent) a fait I'objet des études toxicologiques
suivantes [55] :
- toxicité aigué par injection intrapéritonéale chez le rat: les premiers signes d'intolérance
apparaissent a des doses de 46,5 mg/kg pour chacune des molécules, dose correspondant a
3 255 mg pour un adulte de 70 kg, soit plus de 150 fois la dose recue en cas de transfusion
massive de 20 PFC ;
- toxicité aigué par injection intrapéritonéale chez le rat nouveau-né: les premiers signes
d’intolérance apparaissent a des doses de 46,5 mg/kg pour chacune des molécules ;
- toxicité aigué du TNBP par injection intrapéritonéale chez la souris: les premiers signes
d’intolérance apparaissent a des doses de 144 mg/kg ;
- toxicité aigué par injection intraveineuse (IV) chez le rat: les premiers signes d'intolérance
apparaissent a des doses de 4,6 mg/kg ;
- toxicité chronique (injections répétées pendant 13 semaines) négative ;
- génotoxicité négative ;
- carcinogénicité non réalisée ;
- tératogénicité : la dose minimale provoquant des Iésions foetales chez le lapin se situe entre 150
et 450 mg/kg.

Ces résultats indiquent qu'il existe une marge de sécurité importante pour le procédé SD en termes
de toxicité.

PFC-IA

Les études [56, 57,58] ont concerné :
- la toxicité aigué in vivo chez le rat,
- la recherche d’un effet tératogéne chez le rat,
- la génotoxicité in vitro (un test de mutation génique sur bactéries, un test de mutation génique sur
cellules de mammiféres, un test d'aberrations chromosomiques in vitro sur cellules de mammiféres)
et un test in vivo d'aberrations chromosomiques in vivo sur cellules hématopoiétiques de souris,
- la carcinogénicité in vivo chez la souris transgénique p53+/-.

Huit tests de génotoxicité sur les 17 réalisés ont montré des résultats positifs, a des doses
d’exposition comprises entre 167 et 3750 fois I'exposition induite par la transfusion d’'un PFC chez un
adulte. Dans 9 tests, il n'a pas été noté de génotoxicité a des doses correspondant a des valeurs
comprises entre 50 et plus de 5000 fois I'exposition induite par la transfusion d'un PFC chez un
adulte.

La carcinogénicité in vivo chez la souris transgénique p53+/- a été trouvée négative a des expositions
correspondant a plus de 1000 fois I'exposition induite par une transfusion d’'un PFC chez un adulte.
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Ces données et l'information complémentaire de la pharmacocinétique de I'amotosalen (demi-vie
entre 6 et 9,1 heures), indiquent que méme en cas de transfusion répétées quotidiennement, le risque
d’accumulation de I'amotosalen dans I'organisme est trés faible, voire inexistant.

La FDA recommande de ne pas dépasser un apport journalier de 1300 ug de psoraléne, ce qui
correspond au contenu de 22 PFC. Cette référence doit étre considérée avec réserve dans la mesure
ou le 8-methoxy-psoraléne est connu comme carcinogéne in vivo chez I’homme [59] contrairement a
I'amotosalen pour lequel la marge de sécurité est au moins d’un facteur 1000 (cf supra).

Une étude expérimentale [60] compare quatre groupes de 20 rats nouveau-nés de 4 jours transfusés
par du plasma traité par amotosalen aboutissant a des doses de 0 (contrble), 1,4, 129 et 457 pg/kg/j.
Les transfusions quotidiennes sont menées pendant 28 jours. Aucune différence n’est notée entre les
groupes d’animaux tant sur le plan du poids, de la mortalité, des constantes hématologiques, rénales,
des protéines plasmatiques, que sur le plan des explorations anatomiques. La dose d’amotosalen la
plus faible est considérée par les auteurs comme équivalente a celle obtenue lors de la transfusion
d’'un nouveau-né. Avec un « scénario du pire » dans lequel un nouveau-né est traité par exsanguino-
transfusion avec du plasma amotosalen (et sans tenir compte du fait qu’'un volume important de
plasma est en réalité éliminé pendant l'intervention), on aboutit & une dose recue maximale de 45
pg/kg. Ainsi, on peut considérer que le groupe d’animaux ayant recu 457 pg/kg/j pendant 28 jours
consécutifs a recu quotidiennement 10 fois la dose maximale théorique qu’'un nouveau-né peut
recevoir, pendant 28 jours consécutifs. Cette étude complémentaire n'apporte donc pas d’argument
pour modifier les conditions d’autorisation sans restriction définies en 2006.

1.8 AVANTAGES ET INCONVENIENTS DU RESPECT DE LA COMPATIB ILITE ABO EN CAS DE TRANSFUSION DE
PLASMA THERAPEUTIQUE

La regle est de transfuser des plasmas isogroupe ABO. Cette régle est habituellement respectée dans
la mesure ou, a la différence des CGR, d'autres criteres de choix ne viennent pas compliquer la
sélection du produit (notamment en matiére de phénotypes complémentaires).

En cas d'impossibilité, les regles de compatibilité ABO tiennent compte des anticorps (anti-A et/ou
anti-B) apportés par le plasma et sont en miroir par rapport aux régles de compatibilité des
transfusions de CGR : le plasma AB est utilisable quel que soit le groupe du receveur, et le plasma A
ou B est utilisable pour un receveur O.

Le non-respect des régles ci-dessus expose le receveur a une hémolyse post-transfusionnelle par
incompatibilité ABO (anti-A et/ou -B transfusé incompatible avec le phénotype ABO des hématies du
receveur). |l s’agit d'une hémolyse des globules rouges du receveur par les anticorps hémolysants
anti-A et anti-B présents dans le plasma du donneur. Cette hémolyse peut se limiter & une destruction
érythrocytaire extra-vasculaire avec ictére retardé et modéré, mais peut aussi revétir un aspect aigu,
particulierement si le produit contient un anticorps hémolysant. En cas d’anticorps hémolysant chez un
donneur de groupe O, la mention « Réservé exclusivement a une transfusion isogroupe ABO » qui
figure sur I'étiquette doit étre impérativement respectée.

Des données récentes confirment cette hiérarchie des régles, et notamment la recherche en premiéere
intention d’une transfusion isogroupe ABO. Dans une étude de cohorte de grande ampleur de 86.082
patients, la transfusion de plasma compatible mais non iso-groupe est apparue comme un facteur de
risque accru de mortalité modeste, mais significatif : en cas de transfusion de 5 plasmas ou plus, le
risque relatif de mortalité est de 1,15 (IC95% 1,02 — 1,29). Ce risque est accru dans les mémes
conditions chez les sujets de groupe O : risque relatif de mortalité de 1,26 (IC95% 1,08 — 1,47) [61].
Ces données indiquent qu’en dehors de l'urgence vitale, I'identité ABO doit étre recherchée pour la
transfusion de plasma.

Une seconde étude plus récente, a comparé la survenue de complications chez 284 patientes
recevant une transfusion de plasma de compatibilité ABO non isogroupe, a 230 patientes transfusées
en isogroupe et met en évidence une augmentation de toutes les complications, dont le syndrome de
détresse respiratoire aigué [62].
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La régle du respect de la compatibilité ABO ne s’applique pas au PLYO qui est préparé pour un usage
universel.

2. INDICATIONS DU PLASMA FRAIS CONGELE HOMOLOGUE
2.1. REGLES GENERALES

Les regles générales ont longtemps été régies par l'arrété du 3 décembre 1991 [2] relatif a l'utilisation
du plasma congelé. Selon ce texte, «l'utilisation a des fins thérapeutiques du plasma frais congelé est
strictement réservée aux situations qui I'exigent de facon indiscutable. Il s’agit notamment des trois
grands domaines pathologiques suivants :

- coagulopathies graves de consommation, avec effondrement de tous les facteurs de coagulation ;

- hémorragies aigués, avec déficit global de facteurs de coagulation ;

- déficits complexes rares en facteurs de coagulation, lorsque les fractions coagulantes spécifiques ne
sont pas disponibles ».

Parmi les domaines pathologiques évoqués, c'est surtout la catégorie d’indication dite
« coagulopathies graves de consommation, avec effondrement de tous les facteurs de coagulation »
qui a le plus évolué. En effet, comme on le verra plus loin et comme cela était déja largement évoqué
lors de la recommandation de 2002, la notion de coagulopathie et d’effondrement des taux de facteurs
ne justifie plus aujourd’hui a elle seule la transfusion de plasma. La transfusion de plasma ne doit étre
envisagée qu'en cas d'association soit d'une hémorragie, soit d'un geste a risque hémorragique et
d'une anomalie sévere de I'hémostase. Ainsi, d'une fagon schématique, I'emploi des plasmas
thérapeutiques regroupe aujourd’hui deux indications séparées dans l'arrété qui n'a plus maintenant
gu’une valeur historique.

Donc, I'administration de plasma thérapeutique n’est pas justifiée chez un malade de réanimation
présentant une chute des concentrations de facteurs de coagulation dans le cadre d’'une défaillance
multiviscérale mais ne saignant pas ou chez lequel un geste effractif n’est pas envisagé. De méme,
'administration de plasma thérapeutique n’est pas justifiée chez un cirrhotique ayant des
concentrations de facteurs abaissées de fagon chronique et ne saignant pas.

L'utilisation de plasma thérapeutique dans le cadre de «déficits complexes rares en facteurs de
coagulation, lorsque les fractions coagulantes spécifiques ne sont pas disponibles», 3°™ grand volet
des indications de l'arrété de 1991 reste valable, mais ces situations sont cliniquement peu
fréquentes. Les facteurs de coagulation n’existant pas sous forme concentrée sont : le Facteur V, la
protéine S et le plasminogéne ; ils ne sont donc actuellement disponibles que dans le PFC. On y
ajoutera le déficit en protéines autres que celles de la coagulation telle que la métalloprotéase
ADAMTS 13 qui a modifié la prise en charge des microangiopathies.

Le texte de l'arrété de 1991, abrogé le 13 juillet 2011, ne mentionnait pas d'autres indications
reconnues, notamment les microangiopathies thrombotiques représentées par le purpura
thrombotique thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytique et urémique (SHU) de I'adulte.
Evoquées dans le texte des recommandations de 2002, elles sont reprises ici et actualisées.

La situation pour laquelle des données nombreuses ont été publiées au cours des derniéres années
et qui motive la modification des recommandations, concerne la transfusion massive. La stratégie
thérapeutique s’'avere ici étre opposée a la regle restrictive générale décrite plus haut. Il est donc
essentiel de distinguer deux types de situations hémorragiques :

- 1/ les situations aigués et trés rapidement évolutives avec saignement actif important, dont la durée
potentielle et le débit vont conduire a une transfusion massive, situations que l'on retrouve
essentiellement en milieu chirurgical, obstétrical, ou traumatologique civil et militaire.

- 2/ les situations d’évolution plus lente, rencontrées tant en milieu médical que chirurgical.

La stratégie d'utilisation des plasmas va étre radicalement opposée dans ces deux contextes.

Dans la seconde situation, les indications de transfusion de plasma doivent étre restreintes et
généralement guidées par I'association de signes cliniques et de résultats biologiques traduisant le
déficit en facteurs, plutdét que sur la simple valeur des résultats biologiques. Inversement dans le
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premier cas, la transfusion de plasma est aujourd’hui active et précoce, basée sur I'analyse clinique
de gravité et non pas sur les tests biologiques classiques.

Au total, en situation d’évolution lente, la transfusion de plasma est « restrictive » alors qu’elle est
aujourd’hui « intensive » dans le cas du saignement intense et actif.

2.2 TESTS BIOLOGIQUES ET TRANSFUSION DE PLASMA

Le recours a des tests biologiques pour I'évaluation de I'hémostase dans le contexte de la transfusion
de plasma thérapeutique hors échanges plasmatiques a différents objectifs :

- diagnostiquer un trouble de I'hémostase et en évaluer la gravité ;

- monitorer la transfusion de plasma (ou d'autres agents hémostatiques) en calculant la dose
nécessaire en fonction du seuil & atteindre ;

- suivre I'évolution du patient.

Les tests sont réalisés avec du plasma, au laboratoire, aprés une étape de centrifugation (que nous
appellerons «tests plasmatiques ») ou avec du sang total a l'aide d'appareils de biologie
« délocalisée ».

2.2.1 DIAGNOSTIQUER

Tests plasmatiques (tests classiques TCA ; Temps de Quick/TP et fibrinogéne)

Les résultats des tests dits « globaux », TCA et Temps de Quick, explorant respectivement les voies
intrinséques et extrinséques, doivent étre exprimés en ratio plasma malade/plasma témoin. Les
indications de la transfusion de plasma devraient se baser sur cette expression sous forme de ratio,
méme si cela n'est pas encore généralisé, et malgré les différences de sensibilité des couples réactifs
[ appareils.

A l'exception des chirurgies nécessitant l'administration d'héparine, seul le TQ est retenu pour
monitorer la coagulopathie.

- Difficultés liées a I'expression des résultats du Temps de Quick

Il s’agit du temps de coagulation d'un plasma citraté, recalcifié¢ en présence d'un excés de facteur
tissulaire et de phospholipides procoagulants ou de thromboplastine. Il peut exister des variations
importantes des résultats en fonction de I'activité des thromboplastines commerciales et du couple
thromboplastine / appareil.

En France, il existe 3 facons différentes d’exprimer le résultat : 'INR (International Normalized Ratio);
le taux de prothrombine en pourcentage ou le Temps de Quick qui doit étre exprimé en ratio plasma
malade rapporté au témoin (prothrombin time ratio).

- TINR

L'INR n’est utilisable que pour les patients traités par antivitamine K [63]. Il s’agit d'une expression
standardisée du ratio (Temps de Quick patient / Temps de Quick normal) adaptée au suivi des
patients sous AVK pour limiter les variations inter-laboratoire. La standardisation réalisée a partir de
'index ISI (Index de sensibilité international) fait appel a des plasmas de patients sous AVK ou
déplétés en facteur vitamine K dépendants [64]. L'utilisation de I'INR dans d’autres situations cliniques
comme linsuffisance hépatique conduit a des erreurs d’appréciation du déficit en facteurs et ne doit
pas étre utilisée [65], sauf a déterminer un ISI spécifiquement adapté a ce contexte clinique [66]. Bien
que I'INR soit souvent utilisé dans la littérature internationale comme critere de définition de la
coagulopathie au cours de I'hémorragie massive notamment dans le contexte du polytraumatisé,
I'évaluation du trouble de 'hémostase par I'INR, dans ce contexte d’hémorragie massive en dehors de
tout traitement AVK, ne peut étre recommandée.

- Le taux de prothrombine
Il s’agit de I'expression du Temps de Quick en %, la conversion étant réalisée a partir d’'une droite
d'étalonnage (droite de Thivolle) obtenue non pas a partir de plasma déficients mais a partir de
dilutions d'un plasma témoin. Le temps du malade est converti en pourcentage en se reportant a cette
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droite d'étalonnage. Il est trés imparfait et le résultat peut varier indépendamment du taux réel en
facteur de la coagulation.

- Ratio Temps de Quick patient/ Temps de Quick témoin
Il s'agit de la moins mauvaise expression du résultat du Temps de Quick dans le contexte de
'hémorragie massive en dehors du traitement par antivitamine K. Ceci permet l'interprétation des
données publiées et la comparaison des résultats entre les laboratoires. Quel que soit le réactif utilisé
un ratio malade / témoin supérieur a 1,5 (soit un TP < 40%) associé a un syndrome hémorragique
constitue actuellement dans la plupart des recommandations internationales une indication a la
transfusion de plasma.

Tests de biologie délocalisée au lit du patient

Différents types de tests sont disponibles : thromboélastographie ; mesure de I'ACT (Activated
Clothing Time), du TCA, du Temps de Quick et de I'héparinémie sur sang total, tests d’exploration des
fonctions plaquettaires. Ces appareils de biologie délocalisée ont été évalués principalement dans le
contexte de la chirurgie hémorragique [67], de I'obstétrique [68] mais aussi plus récemment chez les
polytraumatisés [69]. lIs sont trés largement utilisés en chirurgie cardiaque [70].

- TCA et Temps de Quick en biologie délocalisée :

Aprés ponction capillaire ou veineuse, ou encore recueil de sang artériel, une goutte de sang total est
déposée dans une cartouche a usage unique. Le sang se mélange immédiatement avec le réactif
dans une chambre de mesure a 37<C. Différents systé mes de mesure sont utilisés pour détecter la
génération de thrombine ou la coagulation du sang, ce qui interrompt le chronométrage et détermine
ainsi une valeur de TCA et/ ou de Temps de Quick. Les temps obtenus avec ces tests réalisés avec
du sang total sont proches des temps classiques et ils sont a chaque fois comparés avec un temps de
référence "témoin" propre a l'appareil. Les tests comparatifs mettent en évidence une bonne
corrélation entre les valeurs du laboratoire (tests plasmatiques) et celles de I'appareil, surtout pour le
Temps de Quick, que ce soit pour les valeurs proches de la normale que pour les valeurs allongées.
Ces appareils pourraient permettre le suivi de la coagulopathie lors d'un saignement ou d'une
transfusion [71].

- Le thromboélastogramme :
Il est réalisé le plus souvent en sang total natif ou citraté qui sera recalcifié par la suite. L'ensemble
des interactions entre les activateurs de la coagulation et de la fibrinolyse, les plaquettes, les globules
rouges et les leucocytes est donc conservé, ce qui permet une évaluation globale du systeme de la
coagulation, de la formation initiale du caillot jusqu’a sa rétraction et sa dissolution. Toutefois les
systémes inhibiteurs physiologiques de la coagulation sont que peu ou pas pris en compte.

Ce test dynamique pourrait donc apporter une réponse potentiellement plus compléte et plus rapide
pour l'exploration de I'hémostase que les tests classiques au laboratoire [72,73]. Néanmoins, les
données sont encore parcellaires : le thromboélastogramme permet de monitorer la concentration en
fibrinogeéne [68], mais ses résultats sont modifiés par les solutés de remplissage [74]. Il permet de
diagnostiquer les hyperfibrinolyses [72]. Plusieurs études rapportent son utilisation dans le cadre
d'algorithmes de prise en charge diagnostique et thérapeutique des hémorragies [75,76,77,78,79,80].
Néanmoins, ces algorithmes laissent peu de place aux PFC et manquent encore de validation. Les
deux automates disponibles sur le marché (TEGO ou ROTEMO) ne sont pas superposables ;
l'utilisation d'un appareil plutét que d'un autre peut ainsi conduire a des prises en charge opposées
[81]. Des essais cliniques démontrant le bénéfice du thromboélastogramme restent a mener [82]. Son
colt, les exigences techniques et linterprétation de ses résultats le réservent aujourd’hui a des
équipes entrainées [75].

Cependant, les recommandations européennes suggérent l'utilisation de la thromboélastographie, en
complément aux tests classiques, pour la prise en charge du saignement chez les polytraumatisés
[83].

Diagnostic de la CIVD en médecine

Le tableau 4 décrit le score de diagnostic de la CIVD selon I'ISTH [84].
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Tableau 4 : Score du diagnostic de CIVD

TESTS SCORE

0 1 2
Plaquettes (g/L) > 100 50-100 <50
Temps de Quick (secondes par rapport <3 3-6 >6
au témoin)
Fibrinogene (g/L) >1 >1
PDF ou D-Dimeres Absence Augmentation modérée Augmentation forte

Un diagnostic de CIVD est établi pour un score > 5.

2.2.2 SUIVI BIOLOGIQUE DE LA TRANSFUSION DE PLASMA

Le suivi biologique sert a guider la prise en charge du malade. En effet, il parait logique que
I'amélioration sinon la correction ou a l'inverse I'aggravation des temps de coagulation puisse guider
la transfusion en prenant en compte a la fois le débit de transfusion et le débit de saignement.
Cependant cette notion a, un temps, été remise en cause. Dans une étude anglaise réalisée chez
5000 patients, la transfusion de plasma aux doses habituelles corrigeait peu les perturbations
biologiques des tests d’hémostase classiques, et ce indépendamment de I'efficacité clinique
potentielle [7]. Dans une autre étude, une correction partielle ou totale n’est observée que chez 16%
des patients [85]. En effet, quel que soit le nombre d’'unités transfusées (entre 1 et 5) il y a peu de
variation d'INR [85]. Néanmoins dans cette étude les anomalies biologiques initiales étaient
modérées, par conséquent I'amplitude de correction ne peut étre que faible. A titre d'illustration quel
gue soit le nombre d'unités de plasma transfusées, un ratio malade/témoin initial a 1 (soit un TP
proche de 100%) demeure a 1. A l'inverse, un effet dose réponse a été montré : quand le volume de
plasma transfusé est augmenté (12 mL/kg vs 33 mL/kg), la concentration post-transfusionnelle en
facteurs de la coagulation augmente significativement [86].

Le suivi biologique de la coagulation en cours de transfusion de PFC est donc nécessaire puisqu’il
permet la surveillance de I'évolution du patient et de I'efficacité du traitement transfusionnel.

2.3 INDICATIONS DETAILLEES

2.3.1. ALTERATIONS MINEURES OU MODEREES DE L’HEMOSTASE PRE-EXISTANTES A LA DECISION DE
PRESCRIPTION ET SITUATIONS A RISQUE HEMORRAGIQUE

La notion d’administration restrictive explique que le PFC homologue ne doit jamais étre utilisé comme
soluté de remplissage. De méme, l'administration prophylactique de PFC avant la survenue du
saignement chez un patient ayant des concentrations normales ou modérément altérées de facteurs
n'est pas indiquée. Le Temps de Quick est un test global qui prédit mal le risque hémorragique. Le
PFC contient tous les facteurs de la coagulation a concentration physiologique.

L'effet sur le Temps de Quick de la transfusion de PFC aux doses classiques n'est donc que modeste
et attendu compte tenu de la concentration de facteurs [86]. Par ailleurs les valeurs pré-
transfusionnelles de Temps de Quick et d'INR ne sont pas corrélées aux pertes sanguines ultérieures.
Il ne peut donc étre recommandé de corriger un TP modérément anormal, méme avant un acte
effractif.

L'effet sur I'hémostase d'un déficit combiné de plusieurs facteurs est peu documenté. La limite
inférieure des concentrations significativement associées a un risque hémorragique a été déterminée
dans les situations de déficit d’'un facteur unique et c’est par extrapolation qu'il est accepté que
I'hémostase est compromise lorsque les facteurs atteignent des concentrations bien inférieures a un
tiers de leur valeur normale (< 30 %) [87].
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2.3.2. HEMORRAGIE D’INTENSITE MODEREE, OU CONTROLEE

L'administration de plasma doit rester guidée en priorité par les tests de laboratoire. Le Temps de
Quick (TQ) est potentiellement associé a un saignement anormal lorsque sa valeur atteint 1,5- 1,8
fois la valeur témoin (soit un TP < 40%).

Bien qu'il n'existe pas de donnée factuelle forte, il est considéré que le volume initial de plasma a
prescrire est usuellement de l'ordre de 10 a 15 mL/kg. L’évaluation biologique de l'efficacité des
plasmas est utile et associée a la réévaluation clinique du saignement et elle guide la poursuite
éventuelle de ce traitement, méme s'il est nécessaire de rappeler la faible efficacité intrinseque du
plasma a corriger un TQ anormal.

La conjonction fréquente d’une situation clinique évolutive, d'une difficulté a I'obtention des PSL et
d’'un délai d'obtention des résultats de laboratoire explique le risque souvent rapporté de prescription
anticipée et a l'aveugle de plasma pour éviter de prendre du retard. Le développement d'un
partenariat fort entre les médecins, les biologistes et les correspondants des sites transfusionnels
pour raccourcir et simplifier les circuits, ainsi que I'emploi de moniteurs de ’hémostase utilisables au lit
du malade doivent étre mis en place pour éviter une sur-prescription de plasma, avec son lot de

conséquences néfastes telles que inefficacité, risque d’effets indésirables et pénurie de produits.

2.3.3 LE CHOC HEMORRAGIQUE ET LES SITUATIONS A RISQUE DE T RANSFUSION MASSIVE

Ces situations sont rencontrées dans trois circonstances principales (traumatisme, obstétrique et
chirurgie) mais d’autres situations cliniques peuvent étre associées a une hémorragie massive (par
exemple, hémorragie digestive par rupture de varices oesophagiennes). La stratégie générale ci-
dessous est valable pour toutes ces circonstances.

En cas de choc hémorragique et de transfusion massive, le développement d’'une coagulopathie est
fréquente et peut étre précoce.

Lorsque la coagulopathie est définie par un allongement du TQ et du TCA, celle-ci existe chez environ
25% des patients ayant un traumatisme grave des l'arrivée aux urgences ou au déchocage et ceux
qui présentent cette coagulopathie ont un risque de décéder précocement bien supérieur aux autres
patients [88,89].

Des travaux récents ont cherché a mieux comprendre cette coagulopathie. Lorsque la gravité du
traumatisme est grande, il existe une corrélation entre la baisse de la concentration en fibrinogene et
celle du facteur Xlll d’'une part et le score ISS de l'autre [90]. De méme, les traumatismes graves sont
associés a une baisse du taux de Protéine C [91]. Il existe une corrélation entre I'altération de
I'agrégation plaquettaire et les anomalies thromboélastographiques (fermeté du caillot), elles-mémes
prédictives du saignement, du besoin transfusionnel et du risque de déces [92,93]. De fagon peut-étre
surprenante, la coagulopathie précoce du choc traumatique ne correspond pas a la définition
internationale de la coagulation intra-vasculaire disséminée dans la trés grande majorité des cas
[94,95]. La révélation récente que les modifications biologiques ne sont pas stéréotypées
(hypercoagulabilité thromboélastographique fréquente et hypocoagulabilité plus rare pour certains et
linverse pour d’autres) [96] et peuvent disparaitre au cours des premieres heures [97], conduit a
suggérer qu'un traitement personnalisé sera probablement nécessaire dés que les anomalies
biologiques seront mieux comprises et que la biologie délocalisée sera plus accessible et mieux
validée.

Cette coagulopathie est multifactorielle et releve de quatre facteurs principaux.

- Un effet de consommation au niveau du (des) site(s) hémorragique(s), lié a la libération de
facteurs procoagulants et fibrinolytiques au niveau de certaines lésions tissulaires (notamment
Iésions encéphaliques, lésions génito-urinaires ou pelviennes) et aux réponses physiologiques
induites par les réactions inflammatoires (dues aux destructions cellulaires, au choc lui-méme et a
un éventuel sepsis associé).

- Une hypothermie responsable d'une inhibition de I'hémostase dont la réalité peut étre méconnue
par les tests réalisés au laboratoire a 37<C.

- Une acidose métabolique [98].
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- Une dilution des facteurs de la coagulation, liée a I'administration de quantités importantes de
liquides de remplissage vasculaire. Celle-ci explique notamment 90% de la diminution du
fibrinogene alors que les modifications des concentrations des facteurs labiles sont plus
imprévisibles [99].

Les principes de traitement du choc hémorragique comportent donc classiquement :

1) la recherche active du saignement par le chirurgien, I'obstétricien, le radiologue interventionnel, ou
I'endoscopiste, expliquant que la prise en charge est donc dans la plupart des cas pluridisciplinaire ;

2) la prise en charge de I'acidose et de I'hypothermie ;

3) le remplissage vasculaire et la transfusion permettant la correction du transport en oxygene et la
remontée des taux de facteurs d’hémostase. Pendant longtemps, la prise en charge a débuté par le
remplissage par des cristalloides et/ou des colloides, se poursuivant par I'apport de CGR et lorsque la
coagulopathie est présente ou suspectée par I'apport de plasma puis de plaquettes. En effet, les
perturbations biologiques surviennent en regle pour un saignement supérieur ou égal a une masse
sanguine avec remplacement paralléle par des produits de remplissage cristalloides ou colloides
[100], expliquant le schéma traditionnel d’administration graduelle des PSL basé sur les pertes
sanguines. Dans ce schéma, I'objectif est d’atteindre un taux d’hémoglobine = 7 g/dL et le rapport
d'utilisation PFC: CGR atteint rarement un ratio > 1/2 puisque les PFC sont administrés
secondairement.

La stratégie moderne, notamment dans le cadre du choc traumatique comporte des nouveautés :
systeme de transport préhospitalier efficace, développement des « trauma centers », amélioration des
stratégies de réanimation précoce. La prise en charge est pluridisciplinaire et implique selon les
circonstances I'anesthésiste-réanimateur, le chirurgien et le radiologue interventionnel. L’objectif peut
étre de stabiliser une lésion hémorragique sans nécessairement faire le geste curatif complet
(« damage control ») : par exemple réduire et stabiliser une fracture de membre avec un fixateur
externe en attendant un traitement réparateur définitif afin de raccourcir la durée opératoire et éviter
d'aggraver les autres lésions.

La transfusion sanguine a également beaucoup évolué dans ce domaine depuis les recommandations
de 2002 [1] qui, dans un effort de rationalisation, suggéraient de transfuser les PFC en ne cherchant a
corriger les troubles de I'hnémostase que pour rétablir des valeurs cibles (TCA = 1,5/témoin, TP <
40%, concentration de fibrinogene <1 g/L) plutét que de se fier a l'intensité du saignement clinique.
Cette stratégie restrictive n'a cependant pas recu de validation clinique dans cette indication en
matiére d'efficacité ou de sécurité d’emploi. De plus, en raison du délai pour obtenir les résultats
biologiques avec les circuits traditionnels (les appareils d’hémostase délocalisée restent peu
répandus), le clinicien se trouvait en difficulté pour appliquer de telles recommandations et faisait ses
prescriptions sans visibilité réelle.

Un changement profond de prise en charge est survenu au cours des dernieres années, tout d'abord
initié par la mise en évidence de la fréquente précocité des anomalies de I'hémostase dans le choc
hémorragique (traumatique) [88,101].

Plusieurs études réalisant une modélisation du besoin en plasma dans un saignement aigu et
important ont suggéré qu’un rapport PFC/CGR proche de 1 permettait de corriger rapidement cette
coagulopathie [102,103].

Une série de travaux montre qu'il existe une association statistique forte entre la transfusion de
plasma a ratio élevé et la réduction de la mortalité de patients présentant des hémorragies séveres.
Les premieres études ont été réalisées essentiellement en traumatologie militaire de guerre
[104,105,106] puis l'illustration a suivi dans d'autres domaines. Plusieurs études ont retrouvé ces
résultats en traumatologie civile, notamment routiere [107]. Ces résultats ont été retrouvés chez tous
les patients, qu’'un traumatisme cranien grave soit ou non associé au polytraumatisme [108,109].
L’emploi d'un ratio élevé bénéficie aux patients avec traumatisme fermé et peut-étre encore plus en
cas de traumatisme pénétrant avec transfusion massive [110].

Une étude a montré que I'administration concomitante de PFC, de CGR et d'unités plaquettaires dés
la premiéere transfusion en cas d’anévrysme de l'aorte abdominale rompu, réduisait la mortalité par
rapport a un schéma traditionnel gradué d’apport de PSL [111].
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Une étude rétrospective a évalué les résultats cliniques chez des polytraumatisés avant et apres la
mise en ceuvre d'un protocole de transfusion massive. Le rapport PFC:CGR n’a pas été modifié par le
protocole (1:1,5) alors que I'administration précoce de plaquettes a été incluse dans le nouveau
protocole. Dans cette étude, la mortalité a diminué de facon trés importante (diminuant de 45 a 19 %),
suggérant un role du délai nécessaire avant la premiére transfusion de plasma, et également de
I'administration précoce de plaquettes [112].

Le meilleur résultat pourrait donc étre obtenu en combinant précocement une unité plaquettaire (UP)
pour un CGR et un PFC (1:1:1) (NB : a différencier d’'un concentré plaquettaire qui correspond a 4-6
unités plaquettaires) [113]. L’'apport systématique de plaquettes en cas de traumatisme cranien chez
des patients traités par antiplaquettaires ne semble cependant pas nécessaire [114].

L’administration concomittante des 3 types de PSL permet de tendre vers [I'équivalent d’une
transfusion de sang total « frais » en conservant la sécurisation liée a la qualification biologique du
don et la température optimale de conservation. Dans certaines circonstances telles que la chirurgie
de guerre ou il est collecté sur le terrain, le sang total a fait aussi preuve d'une efficacité clinique sur le
pronostic des blessés [115,116]. L’administration de sang total diminue le syndrome inflammatoire et
I'atteinte pulmonaire post-hémorragique dans un modéle animal [117]. Dans une grande série
obstétricale, 'administration de sang total est associée a une réduction du taux d’insuffisance rénale
organique [118].

La place de la surveillance biologique reste également mal déterminée. En effet, celle-ci pourrait étre
utile a la fois avant la mise en ceuvre du traitement mais aussi pour suivre I'efficacité de ce traitement.
Puisqu’une partie seulement des polytraumatisés développe une coagulopathie précoce, il pourrait
paraitre logique de n'administrer le plasma (a ratio élevé) que chez les patients présentant cette
coagulopathie. Les données actuelles restent contradictoires, notamment parce que le sous-groupe
de patients présentant une coagulopathie n’est pas superposable avec celui nécessitant une
transfusion massive et probablement aussi parce que la nature biologique de la coagulopathie semble
différente (voir paragraphe précédent). Une étude suggere que dans la sous-population de patients
avec coagulopathie initiale et nécessitant une transfusion massive, I'emploi d’un ratio élevé semble
réduire la mortalité alors qu'il n'aurait que peu d'effet lorsqu'’il n'existe pas de coagulopathie [119].
Inversement, d’autres auteurs suggerent le bénéfice similaire d’'un apport a ratio élevé quel que soit le
TP a l'arrivée [120].

Il n'existe pour l'instant que trés peu d’études analysant les effets sur 'lhémostase biologique de la
transfusion de PFC:CGR dans un rapport 1:1. Dans un travail examinant les effets biologiques en cas
de transfusion massive, un protocole d’administration des PSL basé sur un ratio 1 :1 ne modifiait pas
I'évolution générale par rapport a un protocole basé sur les tests biologiques classiques : une majorité
de patients présentait une coagulopathie au cours des 100 premiéres minutes et les anomalies
biologiques étaient corrigées lors des mesures effectuées a la 12éme heure quel que soit le protocole
utilisé [121].

Dans un cas clinique, la correction de 'hémostase avec I'augmentation progressive du ratio PFC :
CGR au cours de la réanimation chez un traumatisé a été possible grace a I'emploi de la
thromboélastographie et de dosages biologiques classiques [122]. Dans ce cas clinique, seul le
recours a un ratio > 1 permettait d'obtenir une correction de I'activité hémostatique in vitro, corrélée
avec un arrét du saignement cliniqgue. Un avantage majeur de cette stratégie d’emploi précoce et
intense des PSL est qu'elle repose sur des définitions cliniques de gravité plutdt que sur un suivi
biologique répété nécessitant des délais ou avec des appareils de biologie qui ne sont pas encore
validés dans cette indication. Lorsque la thromboélastographie est utilisée pour monitorer la
transfusion massive en cas de transplantation hépatique, elle conduit dans la grande majorité des cas
a utiliser un ratio PFC:CGR > 1:1,5 [123]. Dans une étude « avant-aprés » chez des polytraumatisés,
lintroduction d'un protocole déterminant la transfusion de PSL sur les résultats de la
thromboélastographie n'a pas modifié de fagon évidente la consommation de ces PSL et la tendance
a la réduction d’emploi semble plut6t liee au fait que la population traitée dans la seconde partie avait
des scores de gravité plus faibles [124]. Toutes ces études préliminaires suggérent que I'emploi de
plasma est assez similaire lorsque I'on compare un protocole avec ratio élevé et un protocole guidé
sur la thromboélastographie. Ainsi donc, le monitorage biologique ne semble pas utile pour décider de
la quantité de plasma a utiliser mais pourrait s’avérer utile lorsqu’une stratégie basée sur les facteurs
de coagulation est utilisée (voir plus loin ).
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Les études publiées décrivant I'emploi d’'un ratio PFC:CGR plus proche de 1 rapportent un bénéfice
important, notamment en termes de mortalité (souvent rapportée comme réduite de plus de 50%),
critere majeur d’efficacité de la thérapeutique dans ces pathologies graves pouvant conduire a un taux
de déceés proche de 20 a 50% selon la gravité initiale des Iésions. Ces résultats justifient aujourd’hui la
recommandation de la mise en ceuvre d'une telle stratégie en cas de transfusion massive (dés la
phase initiale du choc hémorragique) malgré le faible niveau de preuve dont nous disposons.
L'administration de plaquettes doit étre précoce, lors de la seconde prescription transfusionnelle, et
doit étre aussi guidée par le débit du saignement. Les plaquettes sont administrées plus précocement
et en plus grande quantité que par le passé.

Il existe cependant des études qui ne retrouvent pas de bénéfice a I'emploi d’'un ratio PFC:CGR élevé
et proche de 1 [125,126]. On notera que le niveau de preuve de ces études est tout autant
généralement faible, aucune n’'étant randomisée et la plupart étant rétrospectives. Ces études
suggeérent que le bénéfice obtenu avec un ratio PFC:CGR proche de 1:1 est souvent une donnée
« construite » au moment de I'analyse des résultats. Dans ce type d’étude ou les données ne sont pas
contrdlées, plusieurs biais méthodologiques peuvent conduire a des analyses erronées [127]. Tout
d'abord, les différences de résultat clinique sont peut-étre en rapport avec la qualité intrinséque des
médecins, ou du moins a leur compétence lors de la prise en charge de ces patients en choc
hémorragique grave. On peut facilement concevoir que ceux qui emploient un ratio PFC:CGR 1 :1 ont
également des pratiques différentes dans d’autres domaines de la réanimation d’'urgence de ceux qui
emploient un ratio PFC:CGR < 1 et il n’est donc pas illogique de suggérer que ce sont ces autres
aspects de la pratique qui ont conduit a un bénéfice en termes de mortalité. Cette notion est soutenue
par plusieurs travaux récents qui suggerent que plus que le rapport PFC:CGR lui-méme, c'est le
caractére « intensif» et précoce de la prise en charge de ces patients qui est le facteur bénéfique.
Grace a plusieurs études expérimentales, on sait déja depuis plusieurs années que I'apport précoce
de globules rouges améliore le pronostic en réduisant les effets de la dilution et de I'hypoxie tissulaire
[128,129]. Une étude décrivant les effets d’'un protocole « intensif» (administration précoce des 3
types de PSL) a montré une réduction de la mortalité, sans que le protocole ait modifié I'apport de
PFC et le ratio PFC:CGR.

L'importance de la réduction des délais a été mise en évidence dans une étude de cohorte historique
évaluant l'intérét de la mise en place d'un protocole de transfusion massive incluant des packs
transfusionnels associant 10 CGR, 4 PFC et 2 concentrés plaquettaires lors de la prise en charge de
polytraumatisés. Le ratio PFC:CGR établi a 1:2,5 est loin de 1:1 et les plasmas sont déja décongelés.
L'implémentation de ce protocole s'associe a une réduction de la mortalité des patients (OR 0,26
[0,12-0,56]). Ce bénéfice est lié a I'association de l'utilisation de protocole et de plasma décongelé,
ces deux éléments permettant de raccourcir les délais de prise en charge. Par conséquent, le délai
d'initiation de la transfusion est sans doute plus important que le choix du ratio [130].

Parmi les biais rencontrés avec un rapport PFC:CGR proche de 1, le biais de survie est le plus
évident. Le biais de survie correspond a un biais d'analyse qui peut apparaitre dans I'évaluation des
effets d'un traitement spécifique sur la survie lorsque la méthode de I'étude suppose un délai entre le
début de la période d'observation et l'initiation du traitement. Si de nombreux déces surviennent avant
la mise en route du traitement, alors le biais de survie modifie I'effet réel de ce traitement. Dans le cas
de la transfusion massive, le bénéfice de survie associé aux ratios PFC:CGR élevés peut ne refléter
gue la survie suffisamment longue pour recevoir davantage de PFC. Les polytraumatisés décédés
trés précocement n'ont pas eu le temps de recevoir ces produits sanguins. Ainsi, dans la premiéere
étude de Borgman [104], les patients décédés dans les groupes a ratio médian (1:2,5) ou bas (1:8)
meurent plus précocement que les patients a ratio élevé (1:1,4) : le délai entre I'admission et le déces
est en moyenne de 2 heures dans le groupe "bas", de 4 heures dans le groupe médian, et de 38
heures dans le groupe 1:1,4. Par conséquent les patients ayant recu peu de plasma sont en effet
possiblement morts avant méme de pouvoir en recevaoir.

Le ratio PFC:CGR est une donnée variable au cours du temps. Il évolue dans les premiéres heures de
la prise en charge. Dans une série de polytraumatisés massivement transfusés analysant cet effet, les
patients ont recu des CGR presque immédiatement a l'arrivée (délai médian de 18 minutes), puis
secondairement du plasma, le premier étant transfusée 93 (24-350) min apres |'admission [131]. Par
conséquent, la probabilité d'appartenir au groupe a ratio élevé augmente avec le temps et,
parallelement, l'effectif de patients a ratio élevé croit d'heure en heure. Or, de nombreux déces
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surviennent dans les toutes premieres heures suivant I'admission, alors que les patients sont encore
dans le groupe a ratio bas et s'y trouvent définitivement fixés. Les patients survivants au méme
moment ont donc plus de chance de recevoir les PFC. Si le ratio est intégré dans les analyses
statistiques comme une variable temps-dépendante, alors le bénéfice de survie associé au ratio élevé
n'est plus retrouvé. Ceci laisse penser que les non-survivants ne sont pas décédés parce qu'ils ont eu
un ratio bas mais plutét qu'ils ont eu un ratio bas parce qu'ils sont décédés. Par conséquent, il n'est
pas possible de conclure au bénéfice ou non d'un ratio élevé. De méme ces études ne permettent pas
de différencier I'impact du délai avant le début de la premiére transfusion de plasma de celui de la
guantité totale de plasma recue.

De plus, les séries de blessés de guerre ne sont pas comparables a celles des registres civils nord-
ameéricains ou allemands puisque les patients, les types de traumatisme et les modalités de prise en
charge ne le sont pas. Les victimes militaires sont des jeunes hommes en bonne santé, les civils
blessés sont plus hétérogenes, plus agés, atteints de pathologies associées. Les traumatismes
pénétrants représentent le mécanisme lésionnel de 94% des patients de la série de Borgman et coll,
mais de seulement 10% des blessés civils du registre allemand [132]. Les traitements différent aussi :
les blessés en Irak ont pour beaucoup recu, non seulement du facteur VII activé recombinant, mais
aussi du sang total ou du plasma décongelé a I'avance, ces deux derniers produits sanguins étant par
définition disponibles immédiatement. A l'inverse les populations civiles ont recu du plasma |,
nécessitant un délai de décongélation et ne permettant pas la disponibilité des premiéres unités en
méme temps que les CGR.

Certaines études suggerent méme qu'il pourrait étre néfaste d'utiliser un ratio PFC:CGR trop élevé, ou
d'apporter des PFC en cas d’hémorragie non majeure. Dans une étude de traumatologie civile, une
courbe en U reliant la mortalité et le ratio PFC:CGR a été établie, suggérant un bénéfice optimal pour
un ratio de I'ordre de 1:2 et un risque accru de déceés en cas de ratio > 1:2 [133]. De méme, en cas de
transfusion massive, I'apport de PFC est associé a un risque accru de survenue de Syndrome de
Détresse Respiratoire Aigué de I'Adulte (SDRA) et d’autres complications de réanimation [134]. Ce
risque semble aussi exister en cas d’apport de PFC chez des patients qui ne sont pas en situation de
transfusion massive [135]. Les études publiées décrivant 'emploi d’un ratio PFC:CGR plus proche de
1 rapportent donc en général un bénéfice important, notamment en terme de mortalité (souvent
rapportée comme réduite de plus de 50 %), critere majeur d’efficacité de la thérapeutique dans ces
pathologies graves pouvant conduire a un taux de décés entre 20 et 50 % selon la gravité initiale des
Iésions. Ces résultats justifient aujourd’hui la recommandation de la mise en ceuvre d'une telle
stratégie en cas de transfusion massive (dés la phase initiale du choc hémorragique) malgré le faible
niveau de preuve dont nous disposons. L'administration de plaquettes doit étre précoce, la plus
précoce possible et doit étre aussi guidée par le débit du saignement. Les plaquettes sont
administrées plus précocement et en plus grande quantité que par le passé. On retiendra cependant
gue peut-étre plus que la valeur exacte du ratio (PFC:CGR), c’est le caractere intensif et précoce de la
réanimation et du traitement de la coagulopathie qu'il faut souligner.

Dans les situations dans lesquelles il est difficile de savoir si I'évolution ultérieure conduira a une
transfusion massive, il est concevable que le clinicien prescrive un ratio PFC.CGR élevé d’emblée.
Cependant, si la transfusion ne s’avéere finalement pas massive, I'apport d’'un nombre élevé de PFC
est associé a une morbidité et une durée d’hospitalistion accrues [136]. L'apport de plasma doit donc
cesser des qu'il apparait clair que la transfusion ne sera pas massive.

Administration de facteurs de coagulation en cas de choc hémorragique

La diminution de la concentration de fibrinogéne est un élément marquant de la phase initiale du choc
hémorragique. Sa diminution semble étre un phénoméne majeur, au coeur du processus
hémorragique et de la constitution de la coagulopathie.

Dans un modele de choc hémorragique animal, la baisse de la concentration de fibrinogéne précéde
significativement les modifications du taux de prothrombine et du TCA [137]. Il a été démontré dans le
cadre obstétrical que la diminution précoce de la concentration de fibrinogéne était corrélée a la
gravité du choc hémorragique et a son pronostic [138]. En milieu chirurgical, le fibrinogéne est le
facteur le plus sensible et sa diminution est la plus précoce, conduisant a une concentration < 1 g/L
pour une perte sanguine de I'ordre de 1,4 masse sanguine. Les taux de Facteur I, de Facteur V et de
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Facteur VIl atteignent des valeurs critiques (définies dans cette étude comme < 25%) pour une perte
sanguine de deux masses sanguines, toujours dans un modele dans lequel la correction est
essentiellement réalisée par une association CGR et cristalloides/colloides. La diminution du
fibrinogene est donc corrélée a la diminution du volume sanguin et est secondaire a la fois a la perte
de facteurs et a la dilution. Cette diminution peut étre aggravée par une altération fonctionnelle de la
fibrinoformation induite par les hydroxyéthylamidons.

La substitution permettant la remontée (ou prévenant la baisse) de la concentration de fibrinogéne est
donc de plus en plus souvent considérée comme un élément majeur de la prise en charge [139].
Certes, la stratégie avec une transfusion de plasma précoce et importante en volume, pourrait étre
efficace grace a I'apport de fibrinogéne que cette transfusion réalise. La remontée spécifique de la
concentration de fibrinogéne peut étre néanmoins considérée comme trop lente, trop tardive, et
surtout insuffisante [140]. Cela a conduit certains a administrer en supplément des concentrés de
fibrinogéne.

Les données en faveur d’'une telle approche commencent a s’accumuler bien que le niveau de preuve
reste encore faible.

- In vitro, I'apport de fibrinogéne corrige les effets sur le thromboélastogramme induits par la
dilution du sang par les cristalloides [141] voire les colloides [142].

- Chez lanimal, l'apport de fibrinogéne permet de corriger la coagulopathie induite par le
saignement et la dilution post-remplissage vasculaire. L'administration de fibrinogéne apres
exsanguination de 65% du volume sanguin total (remplacé par la perfusion de gélatine) permet
de réduire la poursuite du saignement secondaire a une lacération hépatique expérimentale
[143]. Dans le méme temps, les parameétres biologiques du thromboélastogramme sont
améliorés de facon trés significative. Cet effet positif sur les parameétres biologiques a aussi été
observé en clinique chez des patients opérés de chirurgie orthopédique majeure et chez lesquels
le remplissage par colloides avait induit une diminution des mesures thromboélastographiques
[144]. Des résultats similaires ont été obtenus dans une étude randomisée en urologie mettant
en évidence en plus une réduction des pertes sanguines postopératoires [145].

- La concentration de fibrinogene pré-opératoire (méme dans l'intervalle des valeurs normales) est
inversement corrélée avec le saignement postopératoire en chirurgie cardiaque [146].

Plusieurs séries cliniques rapportent des effets bénéfiques sur le saignement et I'hémostase
biologique de I'apport de fibrinogene au cours d’hémorragies importantes [147,148,149,150,151].

Enfin, dans une étude rétrospective évaluant la mortalité chez des combattants américains, les
auteurs ont comparé les effets sur le pronostic de doses faibles ou élevées de fibrinogéne. Les
résultats suggérent que la mortalité chez les sujets ayant recu une dose faible de fibrinogéne (0,1 g
par CGR) était environ deux fois supérieure a celle des sujets ayant recu une forte dose (0,4 g/CGR)
[152]. Ce travail s’oppose partiellement & un résultat expérimental récent dans lequel deux doses de
fibrinogene ont été comparées dans un modeéle d’exsanguination traumatique. Les deux doses testées
ont corrigé les paramétres thromboélastographiques et réduit le saignement mais sans qu'une
différence n'apparaisse entre les deux groupes [153]. Chez les polytraumatisés en choc
hémorragique, l'apport de cryoprécipité (en complément des CGR) permettait de réduire le
saignement d’une fagon proportionnelle a la dose perfusée [154].

In vitro, la dose de fibrinogéne doit permettre d'atteindre une concentration sanguine de 2 g/L pour
améliorer les parameétres thromboélastométriques [155], soit une concentration bien supérieure aux
recommandations traditionnelles, qui suggérent qu’une concentration sanguine de 1g/L est adéquate
pour corriger la coagulopathie.

Globalement, les experts suggérent qu’une concentration de 1,5 a 2 g/L soit atteinte et maintenue,
plutét qu’une concentration de 1 g/L [156]. Sans que I'on puisse recommander une valeur précise
pour la concentration sanguine de fibrinogéne, tous ces travaux suggerent que le monitorage et le
maintien d’'une concentration de fibrinogéne sont importants. Certains experts considérent méme
aujourd’hui que I'apport de fibrinogéne devrait passer en premiére ligne en raison de son efficacité par
rapport au PFC [157,158]. Le risque de voir survenir un taux accru de thromboses veineuses n'est pas
exclu mais reste aujourd’hui une considération théorique [159,160].

Pour accélérer I'obtention des résultats de la concentration de fibrinogéne - qui nécessite en général
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de réaliser des préléevements envoyés au laboratoire central -, il pourrait étre utile de connaitre sa
concentration de fagon trés réactive (au lit du malade) et ceci peut se faire de fagon subrogée en
mesurant l'activité du fibrinogéne fonctionnel dans le caillot. Cette stratégie s’'est avérée efficace a
réduire le saignement en chirurgie cardiovasculaire en utilisant la thromboélastographie [77].

Bien que les arguments cités ci-dessus soient en faveur du réle prédominant du fibrinogene dans le
traitement de la coagulopathie du choc hémorragique, I'apport d’autres facteurs pourrait aussi étre
une piste d’avenir. Les concentrés du complexe prothrombinique (CCP) ou PPSB ont été testés dans
cette situation dans plusieurs études expérimentales. Dans deux modeéles de choc hémorragique
traumatique chez I'animal, il a été démontré que I'administration de 25 - 35 Ul/kg de CCP était plus
efficace sur le saignement que I'apport de 180 pg/kg de facteur VII activé [161,162]. Néanmoins cet
effet n'est pas retrouvé dans d'autres modeles [163].

Dans un modele d’hémorragie massive chez le cochon, la coagulopathie générée par dilution et perte
de facteurs était plus efficacement corrigée par la perfusion de 25 Ul/kg de CCP que par 15 mL/kg de
plasma [164]. L'amélioration biologique était également associée a un meilleur contrdle du
saignement. Cependant, I'apport de plasma dans cette étude était limité, avec un volume incapable de
corriger une coagulopathie installée de facon assez prévisible. D’autres modéles de traumatologie
avec coagulopathie montrent une efficacité du plasma a corriger la coagulopathie [165]. Aprés une
perfusion de CCP a la dose de 30 Ul de facteur IX/kg chez des patients de réanimation en situation
hémorragique ou a risque d’hémorragie, le taux de prothrombine était restauré de facon significative.
L’administration de CCP était aussi accompagnée par une augmentation du taux de prothrombine
[166].

Afin d'éviter ou de réduire la transfusion de plasma, certains auteurs ont évalué l'effet de I'apport
combiné de fibrinogéne et de CCP sur un modele expérimental d’exsanguination. La encore,
'administration des deux produits de fagcon simultanée a permis une correction significative des
parameétres thromboélastographiques et de limiter plus efficacement le saignement [167].

Compte tenu du fait que la diminution de la concentration de fibrinogene précéde celle des autres
facteurs, une stratégie encore plus élaborée se dégage des études les plus récentes. Elle est basée
sur l'apport sélectif de facteurs de la coagulation conjugué a un monitorage des modifications
thromboélastographiques, utilisé comme mesure délocalisée (et donc a réponse rapide) permettant de
différencier la fermeté du caillot (attribuée a I'association fibrine/fibrinogéne) des autres parameétres de
la coagulation. Les résultats obtenus sont alors utilisés pour choisir la nature du(es) facteur(s) de
coagulation a appporter de facon spécifique en fonction des résultats biologiques observés. Nous
disposons aujourd’hui de quelques cas cliniques et séries, notamment en situation traumatologique
dans lesquels une telle stratégie s’est avérée cliniquement efficace et semble avoir permis de réduire
voire d'éviter I'apport de plasma et d’'unités plaquettaires [168,169,170]. Si I'avenir confirme I'efficacité
et la faisabilité a large échelle de cette stratégie, une révision des recommandations actuelles
s'avérera nécessaire. D'ici 14, des études prospectives randomisées de qualité sont nécessaires.

Néanmoins la prudence reste de mise notamment sur la thromboélastométrie qui, dans ce contexte,
oriente clairement les options thérapeutiques vers une amélioration des capacités visco-élastiques du
caillot. Le recul avec ce type de prise en charge est trés faible et limité a un petit nombre d’équipes. Si
la baisse précoce et prédictive de la concentration du fibrinogéne est un argument pour corriger ce
facteur, aucun argument biologique ne permet de trancher entre les 2 possibilités d'apport des
facteurs : PFC administrés précocement a dose élevée versus remplissage +CCP [171].

Un autre facteur de la coagulation pourrait prendre une place dans la gestion des hémorragies dans
les prochaines années. Le facteur XIll, ou facteur stabilisant de la fibrine, renforce la solidité du caillot
de fibrine en permettant la création de liaisons covalentes entre les monomeéres de fibrine apres
activation par la thrombine. Un taux de facteur Xl anormalement bas se traduit par une augmentation
du taux sanguin de monomeéres de fibrine, méme a I'état basal et a été démontré comme étant un
facteur favorisant la survenue du saignement chirurgical [172]. Récemment, une petite étude
randomisée a démontré que I'apport de facteur XlIl chez des patients ayant un déficit acquis de ce
facteur réduit la baisse de la concentration de fibrinogéne et améliore I'hémostase clinique en
diminuant le saignement peropératoire [173].

La mise en évidence d'un déficit en facteur Xl est difficile. La corrélation entre majoration du
saignement et déficit en facteur Xlll n'est pas non plus établie. Par conséquent I'hypothése d'un
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défaut qualitatif du facteur XIIl nécessitant une compensation est séduisante mais nécessite des
études complémentaires.

Recommandations pratiques sur ’hémorragie massive

La transfusion massive peut étre définie par exemple par la transfusion de plus de 5 CGR en 3 h,
avec un débit de saignement initialement élevé.

La coagulopathie étant précoce, sa prise en charge transfusionnelle doit étre immédiate. Les plasmas
sont donc transfusés en association avec les concentrés érythrocytaires avec un ratio PFC:CGR
compris entre 1:2 et 1:1.

La stratégie recommandée aujourd’hui consiste a transfuser de facon précoce et intensive des
plasmas, dans un rapport de ces différents produits se rapprochant du sang total. Cependant, le
niveau de preuve est faible et basé uniquement sur un accord professionnel. On insistera donc sur le
fait que la précocité et la dose de plasma est probablement au moins aussi importante que le ratio lui-
méme qui doit étre compris entre 1:2 et 1:1.

Il est essentiel de limiter la mise en ceuvre de telles recommandations aux hémorragies massives ou
en voie de le devenir et de respecter les regles restrictives en cas d’hémorragies mineures ou
modérées. C'est ainsi qu’en I'absence d’hémorragie massive, il est recommandé de ne pas transfuser
de plasma d’emblée et de se conformer aux régles d’administration qui sont essentiellement basées
sur la survenue d’anomalies biologiques documentées.

Il est également recommandé de mettre en ceuvre une transfusion plagquettaire précoce.

L'initiation sans délai de la transfusion de plasma nécessite la mise en place de protocoles de
transfusion massive dans les centres prenant en charge habituellement des patients présentant une
hémorragie massive. Ces protocoles visent a réduire les délais d'initiation de la transfusion (coursiers,
décongélation en coordination avec les structures de prise en charge pré-hospitaliéres) [174].

Cette stratégie va exercer sur les ES et les ETS une pression organisationnelle nouvelle [175]. Elle se
heurte surtout a la disponibilité des plaquettes car celle-ci est généralement limitée mais également au
délai de décongélation des plasmas. De telles recommandations seront probablement plus aisées a
mettre en ceuvre dans des structures ayant une activité transfusionnelle importante et confrontées
régulierement aux situations de transfusion massive. Des protocoles communs entre la structure de
délivrance transfusionnelle (site ou dép6t) et I'équipe clinique doivent étre mis en place pour améliorer
la faisabilité et la communication. On peut notamment concevoir qu’une prescription prévisionnelle de
plaguettes et de plasma soit réalisée deés I'annonce de l'arrivée du traumatisé (en fonction des
données communiquées par le régulateur du SAMU) ou qu’elle soit prévue en accord avec le site
transfusionnel en amont d’une intervention chirurgicale a haut potentiel hémorragique. En cas de délai
prévisible d’approvisionnement en plasma (par exemple supérieur a une heure) et de choc non
contrdlé, I'apport de fibrinogéne et/ou de CCP pourrait étre une solution de sauvetage. L’apport
d’'acide tranexamique a la phase initiale du choc hémorragique grave peut également participer a
I'amélioration du pronostic, en particulier en traumatologie [176] et en obstétrique [177]. Le facteur VII
activé recombinant reste utilisé a titre compassionnel dans les hémorragies massives non contrblées
par I'ensemble des moyens usuels. Son administration ne peut étre envisagée qu'aprés une prise en
charge transfusionnelle adaptée permettant de maintenir un hématocrite >24%, une numération
plaguettaire > 50 000 10%/L, une concentration de fibrinogéne au moins entre 0,5 et 1 g/L [178].

Néanmoins, le facteur VII activé recombinant n'a pas fait la preuve de son efficacité et expose a des
complications thromboemboliques, essentiellement artérielles dont le risque augmente avec |'age
[179].

Il n'est pas établi que l'apport de fibrinogene seul ou combiné a I'apport précoce de plasma ou
combiné a d'autres facteurs de la coagulation (CCP), voire une stratégie sans transfusion de plasma
représente réellement une solution d’avenir. Elle ne peut donc étre recommandée aujourd’hui en
raison du tres faible niveau de preuve. Ceci implique de la part des acteurs de n'utiliser cette stratégie
gu'avec parcimonie, en attendant que des études plus précises viennent améliorer notre
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connaissance. Ce choix pourrait aussi étre envisagé en cas d’hémorragie massive chez un patient a
haut risque cardiovasculaire, chez lequel I'apport de plasma pourrait conduire a une hypervolémie et a
un oedéme pulmonaire.

Place du plasma Iyophilisé dans la stratégie initiale de la prise en charge de I’'hémorragie massive

Le plasma cryodesséché n’est pour l'instant accessible que dans les opérations militaires extérieures
[180]. Il répond aux exigences de 'ANSM pour la concentration en facteur de coagulation et la sécurité
virale. De plus, il a les avantages d'un stockage a température ambiante, une reconstitution en moins
de 6 minutes et une compatibilité avec tous les groupes sanguins. Ces qualités permettent de
disposer de plasma thérapeutique sécurisé par traitement physico-chimique, en urgence et dans
I'environnement contraint des opérations militaires. Son usage, en dehors d’'un contexte opérationnel,
pourrait étre utile dans la prise en charge initiale (1ére heure) du blessé hémorragique mais doit étre
précédé d'une étude clinique (projet de PHRC). Son colt de production plus élevé que celui des
autres plasmas thérapeutiques doit limiter son usage aux environnements ou situations extrémes
(difficultés d’approvisionnement ou de conservation des produits sanguins ou nécessité de pouvoir
transfuser sans délai du plasma thérapeutique).

2.3.4 TRANSFUSION DE PLASMA FRAIS CONGELE EN OBSTETRIQUE

L’hémorragie obstétricale (définie comme une perte sanguine supérieure a 500 mL aprées
accouchement par voie basse et supérieure a 1 000 mL aprés césarienne) survient dans 5% des cas
[181] mais n'est associée a une transfusion que dans un pourcentage minime de ces situations. La
réduction de l'utilisation de la transfusion en obstétrique au cours des derniéres années a suivi la
réduction générale de la consommation des PSL de telle sorte qu’actuellement moins de 1 a 2% des
accouchées sont transfusées en péripartum [182]. Bien que numériquement rare, cette situation est
grave car 'hémorragie reste en France la premiére cause de mortalité maternelle (25 a 30% des
causes de déceés) [183]. Les situations a risque hémorragique sont bien documentées [184,185] mais
la prédiction individuelle du risque est tres difficile expliquant la rareté du recours a la transfusion
autologue [186]. L’hémorragie obstétricale peut étre massive et s’associe souvent a une coagulation
intravasculaire disséminée aigué (CIVD). La CIVD survient plus souvent en obstétrique en raison de la
présence de concentrations élevées de facteur tissulaire au niveau du placenta et de I'endomeétre
[187]. Elle est observée dans I'évolution de plusieurs pathologies obstétricales aigués telles que
'hématome rétro-placentaire, I'embolie amniotique, la pré-éclampsie, la chorioamniotite, la mort
foetale in utero et dans toutes les situations hémorragiques obstétricales méme sans pathologie sous-
jacente authentifiée (atonie utérine, inversion utérine...). L'augmentation du recours a la césarienne
dans de nombreuses indications obstétricales conduit a une augmentation du nombre de parturientes
avec un utérus cicatriciel, situation associée a fort risque de placentation anormale (placenta praevia,
accreta ou percreta) et d’hémorragie grave [188]. La coagulopathie résulte en un déficit variable des
facteurs V et VIII, du fibrinogéne, des plaquettes mais les valeurs seuils des dosages doivent tenir
compte des maodifications induites par la grossesse (la concentration de fibrinogéne normale en fin de
grossesse est par exemple de l'ordre de 4,5 g/L). La concentration de fibrinogéne est un facteur
prédictif de la sévérité d’'une hémorragie de la délivrance puisqu’une concentration inférieure a 2g/L a
une valeur prédictive positive de 100% d’hémorragie séveére.

La mesure de cette concentration est un moyen simple de surveillance de I'évolution.

Le traitement actif (médical, chirurgical ou radiologie interventionnelle) de la cause est essentiel et
permet dans la grande majorité des cas d’'arréter le saignement et d’interrompre le développement de
la coagulopathie sans que I'apport de PSL soit nécessaire [189,190]. Les régles modernes de prise en
charge d'une hémorragie massive s’appliquent en obstétrique et doivent comporter I'apport rapide et
intensif de PFC [191,192]. L'administration de PFC est recommandée dans le traitement de la
coagulopathie obstétricale lorsque le traitement étiologique ne permet pas de contrdler rapidement
I'hémorragie. La concentration de fibrinogéne doit étre mesurée précocement a la fois pour prédire la
gravité de I'hnémorragie et pour décider de la stratégie permettant de maintenir une concentration de
fibrinogeéne supérieure ou égal a 2 g/L. De méme qu’'en traumatologie, I'apport de fibrinogéne en
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supplément de I'apport des PSL semble améliorer la prise en charge [193].

Le monitorage biologique de I'évolution (concentration en fibrinogéne, TP, plaquettes, hémoglobine)
doit étre répété régulierement (au moins toutes les 2 a 3 heures) pendant la phase critique.
L'expérience suggére que la remontée des concentrations plasmatiques en facteurs (et en particulier
de fibrinogéne) est le reflet d’'une évolution favorable (alors que les concentrations de facteurs ne
s'élevent habituellement pas malgré I'apport de PFC lorsque la coagulopathie se poursuit et que la
remontée du taux de plaquettes est en général retardée) et permet de décider de larrét de
'administration des PFC. La surveillance par biologie délocalisée (thromboélastométrie) pourrait
faciliter la détection et la correction des troubles biologiques [68].

2.3.5 TRANSFUSION DE PLASMA FRAIS CONGELE EN NEUROCHIRURGI E

Les principales situations a risque hémorragique sont :
-la chirurgie anévrismale, classiquement considérée a haut risque hémorragique, tend
actuellement a étre supplantée par les techniques de radiologie interventionnelle qui suppriment
ce risque,
- la chirurgie de certaines tumeurs
- la chirurgie de certaines lésions traumatiques en particulier les hématomes extraduraux liés a
une plaie d'un sinus veineux
- la chirurgie des hématomes sous ou extraduraux chez des patients recevant des antivitamines
K (AVK).

Le risque de coagulopathie est cependant présent dans toutes les situations de neurotraumatologie et
de neurochirurgie, le cerveau contenant de fortes concentrations de facteur tissulaire qui peuvent étre
responsables d’une CIVD [194]. La présence d’'une coagulopathie est un facteur de gravité tant chez
I'adulte [195] que chez I'enfant [196]. Les indications générales des PFC dans la transfusion massive
restent valables, les seuils transfusionnels des différents PSL étant plus élevés en raison de la gravité
des séquelles neurologiques liées au retard du traitement des lésions hémorragiques ou a la gravité
de 'anémie dans ce contexte. On retient alors pour la transfusion de PFC les valeurs de TP < 50%
lors de la surveillance du traumatisé cranien grave et < 60% pour la pose d'un capteur de pression
intra-cranienne [197]. Aucune étude n'a cependant permis de valider une telle attitude. En I'absence
de troubles de I'hémostase, il n'y a pas d'indication a I'administration prophylactique de PFC chez le
patient traumatisé cranien [198]. Les hématomes sous ou extraduraux chez des patients traités par
AVK sont une indication a I'administration immédiate et sans délais de concentrés de complexe
prothrombinique et non de PFC.

2.3.6 TRANSFUSION DE PLASMA FRAIS CONGELE EN CHIRURGIE CAR DIAQUE

La transfusion de plasma en chirurgie cardiaque fait 'objet de pratiques extrémement variables
comme en témoigne I'étude prospective de A. Snyder-Ramos relevant des variations de 0 a 95-98%
chez 5065 patients opérés dans 70 centres de chirurgie cardiaque [199].

En France, malgré la publication des recommandations de 2002, il persiste aussi une disparité
importante des pratiques comme le souligne I'étude Plasmacard [200]. Cette étude multicentrique
réalisée dans 15 centres de chirurgie cardiaque francais a décrit de maniére prospective (2004-2006)
les transfusions de PFC chez les patients adultes opérés en chirurgie cardiaque (valve, pontage, aorte
thoracique et greffe) selon 2 critéres d’inclusion : soit la survenue d’'un saignement grave (plus de 3
CGR) soit la transfusion prophylactique de PFC avant tout saignement grave au cours de la chirurgie
et pendant les 48h post-opératoires. Cette étude a confirmé une grande hétérogénéité des pratiques
transfusionnelles nationales :

- selon les centres, le taux de patients «inclus» pour saignement grave et transfusés en plasma varie
de 38% a 98% ;

- les volumes de plasma transfusés varient de 7,14 a 20,85 mL/kg chez les patients présentant un
saignement grave et de 5,9 a 20,8 mL/kg dans le groupe prophylaxie.

Ceci conduit a la nécessité d’'une rédaction plus précise des modalités d’utilisation du PFC.
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L’'analyse de 6 essais incluant 363 patients montre que la transfusion prophylactique de plasma en
chirurgie cardiaque ne modifie ni les pertes sanguines ni 'hémoglobine a 24 heures [201]. La
prescription prophylactique de PFC n’est donc pas justifiée car elle est sans aucun bénéfice en terme
de saignement et elle augmente les risques transfusionnels [202].

L'association d’un saignement non chirurgical et d'un déficit en facteur de coagulation se rencontre le
plus souvent en cas de cumul des facteurs hémorragiques [202] :
- CEC longue ;
- chirurgie redux (réintervention chirurgicale) [203,204] ;
- traitement anti-plaquettaire pré-opératoire [205]. La prise pré-opératoire de clopidogrel majore le
saignement, la transfusion dont la transfusion de PFC et la durée d’hospitalisation [206,207] ;
- anomalie de 'hémostase pré-existante ;
- pathologie cardiaque sous-jacente plus lourde et en particulier toutes celles qui nécessitent une
hypothermie profonde avec ou sans arrét circulatoire, la chirurgie de l'aorte thoracique
(dissection, anévrysmes).

L'identification péri-opératoire de ces patients a haut risque doit étre réalisée. Elle peut étre facilitée
par l'utilisation de scores clinico-biologiques [203,208,209,210]. Cette identification permet d’anticiper
la prise en charge transfusionnelle de ces patients.

A titre d’exemple le score de Karkouti [209] est hautement discriminant de transfusion massive. Il est
composé de 12 variables : durée de la CEC, concentration d’hémoglobine pré-opératoire, surface
corporelle, hématocrite minimal de la CEC, sternotomie antérieure, choc préopératoire, numération
plaquettaire préopératoire, urgence de l'opération, age, chirurgien, arrét circulatoire hypothermique
profond et type d'opération. Dans I'étude Plasmacard [200], une relation linéaire a été mise en
évidence entre la transfusion de plasma et le score de Karkouti dans le groupe des patients inclus
pour saignement grave.

L'utilisation d’algorithmes décisionnels de prise en charge du saignement a démontré une diminution
de la consommation de PSL [70,79,211,,212,213,214,,215,216], ainsi qu’'une réduction des
complications post-opératoires et de la durée de séjour [217]. La place a donner aux appareils de
biologie délocalisée reste objet de débats. La plupart des études comparant deux modalités
transfusionnelles dont l'une inclut le recours a un appareil de biologie délocalisée pour guider la prise
en charge du saignement sont de qualité méthodologique médiocre car elles comparent en réalité
I'utilisation d'un algorithme intégrant cet appareil a une attitude sans algorithme ni appareil. Elles ne
démontrent donc que le bénéfice associé a l'utilisation d'un algorithme transfusionnel et non celui de
l'utilisation des outils de biologie délocalisée. L'étude d'Avidan est originale car elle compare un
recours a la transfusion laissée a la discrétion du clinicien & deux algorithmes : I'un repose sur des
tests standards de laboratoire tandis que l'autre intégre des appareils de biologie délocalisée, Hepcon,
thrombélastométrie et PFA 100 [214]. Les besoins transfusionnels sont réduits avec les algorithmes
mais sont comparables quelque soit I'algorithme utilisé. Seule une étude randomisée en aveugle a
montré une réduction des besoins transfusionnels associée a I'utilisation d'un thrombélastographe,
mais celui-ci n'était pas au lit du patient mais au laboratoire [75].

Par conséquent, chaque centre de chirurgie cardiaque doit établir son propre algorithme décisionnel.
Cet algorithme devra intégrer les outils biologiques adaptés aux contraintes de délai liées a
l'infrastructure du centre. Cet algorithme devra faire I'objet d’'une validation multidisciplinaire intégrant
validation clinico-biologique des outils de biologie délocalisée s'ils sont utilisés et procédures de
délivrance de PFC adaptées au degré d'urgence.

La prise en charge du saignement péri-opératoire est une urgence par conséquent des délais trop
longs d’obtention des résultats biologiques aggravent le pronostic soit par majoration des troubles de
'hémostase liée au saignement persistant pendant I'attente soit par transfusion « a I'aveugle ». En
effet, la transfusion laissée a la discrétion du clinicien conduit a une majoration des besoins
transfusionnels, des reprises chirurgicales [211] et de la durée d’hospitalisation comparée a une
pratique transfusionnelle guidée par les résultats biologiques.

C’est ainsi que les outils de biologie délocalisée peuvent trouver une place dans ces algorithmes pour
réduire le délai d'obtention de résultats guidant la prise en charge. Chaque équipe devra choisir les
outils adaptés a sa pratique.

Juin 2012 - 36 -



L'utilisation systématique d’algorithmes prenant en compte des délais brefs doit permettre d'éviter la
prescription de PFC par anticipation .

La prise en charge des hémorragies de cause mécanique entrainant un débit de saignement élevé et
nécessitant une reprise chirurgicale immédiate n’est pas discutée ici, elle s'apparente alors a celle des
hémorragies massives traitée dans un autre paragraphe. La chirurgie cardiague cumule les facteurs
de risque hémorragique (hémodilution, hypothermie, phénoméne de bio-incompatibilité, médicaments
anticoagulants et/ou anti-plaquettaires). Dans la grande majorité des cas, la diminution des facteurs
de coagulation est trop modérée pour étre responsable d’'un saignement anormal [218] et la correction
des phénomeéenes hémorragipares inhérents a la chirurgie cardiaque (neutralisation correcte de
I'héparine par la protamine, élévation de la température corporelle = 35C, élévation de 'hématocrite =
30%, augmentation de la concentration en plaquettes =50 g/L) suffit le plus souvent a arréter le
saignement.

Toutefois, la chirurgie peut étre a I'origine d’'un saignement microvasculaire défini par un saignement
diffus sans cause chirurgicale identifiable aprés neutralisation de I'héparine. La fréquence rapportée
de ce type de saignement varie entre 11% et 23% [211].

Ce saignement microvasculaire est secondaire a un trouble du nombre ou des fonctions plaquettaires,
un déficit en facteurs de la coagulation ou du fibrinogéne, une hyper fibrinolyse et une neutralisation
insuffisante de I'héparine. Les facteurs étiologiques prépondérants deront étre déterminés pour
adapter la prise en charge (figure 1: stratégie d'exploration biologique d'un saignement
microvasulaire persistant).

L’indication de plasma dans le cadre de la chirurgie cardiaque n’est donc envisagée que devant
I'association de deux éléments : persistance d’'un saignement microvasculaire et déficit en facteurs de
coagulation (TP < 40% ou TCA >1,8/témoin et Temps de Thrombine normal ou facteurs de
coagulation < 40%). Par conséquent, en I'absence d'un saignement il n'y a pas d’indication au PFC.

Hémorragie microvasculaire

persistante
v .
Tests biologiques —— Normaux ——> Reprise
chirurgicale
v
Anormaux
Plaquettes ? T-I;:F:A\ 2 Fibrinogéne? Héparine ? Hyper-fibrinolyse
Transfusion Transfusionde ~ Concentrés de fibrinogéne  Protamine Acide tranéxamique
plaquettaire PFC

Figure 1 : stratégie d’exploration biologique devant un saignement microvasculaire persistant

L'objectif théorique de la transfusion de plasma est d’atteindre un taux de facteurs d’environ 30%
[219, 220].
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Les recommandations internationales préconisent pour atteindre cet objectif une dose initiale de 10 a
15 mL/kg. Elles précisent toutefois que cette dose est sans doute insuffisante et devrait étre
augmentée en cas de saignement majeur [219,221]. Par conséquent les experts recommandent une
dose de 15 mL/kg,bien que l'efficacité soit incertaine [222]. La répétition de cette dose sera guidée par
une réévaluation clinico-biologique.

Il n'existe pas de données propres a la chirurgie cardiaque concernant le ratio PFC : CGR. Dans le
seul cadre de la rupture d’anévrysme de l'aorte abdominale, une prise en charge transfusionnelle
intensive et précoce avec une augmentation du ratio (PFC :CGR), jusqu'a 1:1 en peropératoire,
associée a I'administration de concentrés plaquettaires, s'accompagne d’'une amélioration de la survie
[111].

En conclusion, I'emploi de PFC en chirurgie cardiaque ne se congoit que dans le cadre d’'une stratégie
thérapeutique globale basée sur le suivi des parameétres d’hémostase biologique et devant
I'association :

- d’'une persistance d’un saignement microvasculaire.

- d’'un déficit documenté en facteurs de coagulation.

2.3.7 TRANSFUSION DE PLASMA FRAIS CONGELE EN CAS D 'INSUFFISANCE HEPATO-CELLULAIRE

Anomalies de ’hémostase et place du plasma thérapeutique en cas d’insuffisance hépatocellulaire
chronique

L'insuffisance hépato-cellulaire est caractérisée par des perturbations trés complexes de ’hémostase
[223]. Certaines suggérent un risque hémorragique, d’autres sont de nature a faciliter I’hémostase
[223,224]. 1l existe, notamment, un défaut de synthése des facteurs de la coagulation conduisant a
des anomalies des examens conventionnels de coagulation, tout particulierement un abaissement du
TP. Un lien de cause a effet entre ces anomalies et une tendance hémorragique est habituellement
supposé. Ainsi, il est de pratique courante de mesurer le TP d’'un patient avant la pratique d’'un geste
a risque hémorragique (ponction-biopsie hépatique, ponction d'ascite, intervention chirurgicale, etc...)
et de rechercher la correction d’'un abaissement du taux par I'apport de facteurs de coagulation en
transfusant du PFC. Le risque hémorragique d'un patient cirrhotique ayant un TP a 40% est,
fréquemment, assimilé a celui d'un patient ayant un TP équivalent en raison d’'un traitement anti-
vitamine K. Des travaux récents démontrent I'inexactitude de ce raisonnement [225].

Les cirrhotiques sont exposés a des complications hémorragiques telles qu’'un saignement de varices

oesogastriques ou des pertes sanguines excessives en chirurgie abdominale. Il n’existe pas de
preuves que ce risque hémorragique élevé soit directement lié aux anomalies biologiques de
'hémostase. D'autres facteurs qu'une coagulopathie peuvent favoriser les complications
hémorragiques en cas de cirrhose, notamment la présence d'une hypertension portale et d’'une
circulation collatérale porto-cave spontanée. Les examens biologiques de routine n'ont pas de valeur
prédictive de survenue d'une hémorragie variqueuse. Le réle favorisant d’'un TP abaissé dans la
survenue de complications hémorragiques aprés biopsie hépatique percutanée n'apparait pas dans
plusieurs études [226, 227, 228, 229]. Dans une étude récente non limitée a une population de
maladies hépatiques, portant sur 15181 biopsies percutanées, il existe une différence statistiquement
significative de valeur de TP et de numération plaquettaire entre les patients développant une
complication hémorragique et ceux indemnes de complication, mais la différence n’'est pas
cliniquement signifiante (INR moyen+DS = 1,2 + 0,9 vs 1,0 + 0,2) [230]. Une approche trans-jugulaire
est souvent préférée a une approche percutanée en cas de coagulopathie sévere. Il n'y a pas de
données précises concernant les ponctions d'ascite, mais une étude effectuée auprés de 628
patients, dont 513 cirrhotiques, ne relevent pas de complications hémorragiques en dépit d'anomalies
séveres des tests d’hémostase. Il y a un lien vague, inconstamment retrouvé, entre perturbations de
I'hémostase et risque hémorragique en chirurgie, notamment de transplantation hépatique, mais pas
de valeur prédictive cliniquement utile [231, 232, 233]. Il est toutefois reconnu que certains patients
ayant une insuffisance hépato-cellulaire sévére ont une propension au saignement pour des raisons
de défaillance hémostatique. C'est le cas de ceux ayant une insuffisance rénale. La survenue d’'une
tendance hémorragique apparait bien établie en cas de complication infectieuse [234, 235].

Un examen biologique comme le TP explore la phase plasmatique de la coagulation mais ne tient pas
compte de toutes les composantes du processus multicellulaire complexe de I'hémostase.
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L'insuffisance hépato-cellulaire entraine une diminution de la synthése des facteurs de coagulation (a
I'exception du Facteur VIII et du Facteur Willebrand), mais aussi de celle d'inhibiteurs naturels de la
coagulation comme la Protéine C et I'antithrombine (anciennement antithrombine IIl). L'activité de ces
derniers nécessite l'intervention d’agents dépendants de I'endothélium (thrombomoduline pour la
Protéine C et substances héparinoides pour I'antithrombine). Le déficit d’activité de ces inhibiteurs en
cas d'insuffisance hépato-cellulaire reste inapparent dans un test comme le TP. Ainsi, dans un test de
génération de thrombine, il a été récemment montré que la prise en compte du systéme protéine C—
protéine S—thrombomoduline conduisait a des niveaux similaires de thrombinoformation chez des
patients cirrhotiques et des patients sans cirrhose alors que ce méme test effectué sans adjonction de
thrombomoduline (c’est-a-dire dans des conditions similaires a celle d’'un TP) conduisait a des niveaux
significativement inférieurs de génération de thrombine chez des patients cirrhotiques [236]. De plus, il
a été montré qu'il existe en cas de cirrhose un certain degré de résistance a la thrombomoduline qui
s’accroit avec la sévérité de la maladie [237]. Le TP n’est donc pas un indicateur fiable d'un risque
hémorragique pouvant étre prévenu par I'administration de PFC en cas de cirrhose.

Si les anomalies de I'hémostase en cas de cirrhose générent un risque hémorragique, le mécanisme
n'en est pas connu. Le réle respectif d’'une baisse des facteurs de coagulation, d’'un déficit quantitatif
ou qualitatif en plaquettes, d’anomalies de la fibrinolyse ou d'autres altérations n’est pas clarifié.
Utilisant deux approches différentes, deux études issues du méme laboratoire suggérent que les
plaguettes, plutdét que les facteurs de coagulation, pourraient jouer un réle limitant de I'hnémostase
[238, 239]. Les études ayant examiné la correction des anomalies biologiques de la coagulation par la
transfusion de PFC n’ont pas permis de mettre en évidence un effet bénéfique, qu'il s’agisse du TP
[240] ou de parametres thromboélastographiques [241]. Un effet bénéfique sur une tendance
hémorragique n'a jamais été montré.

Au total : la pratique consistant a traiter systématiquement par du PFC un chiffre de TP abaissé en
prévision d’'un geste a risque hémorragique en cas d’insuffisance hépatocellulaire chronique n’est pas
justifiée. L'efficacité sur les paramétres biologiques est médiocre et son utilité est trés loin d'étre
établie. Elle n’est pas recommandée en I'absence de saignement.

Insuffisance hépatique aigué grave

Les patients ayant une insuffisance hépatique fulminante sont ceux qui présentent les anomalies les
plus profondes de la coagulation [242]. lls constituent un ensemble hétérogéne. Un registre prospectif
multicentrique nord-américain a été analysé sous cet angle [243]. Entre 1998 et 2007, il a inclus 1074
patients ayant une insuffisance hépatique aigué associée a un allongement du TP. L’analyse montre
que 81,1% d’entre eux ont un INR (mode habituel d’expression du TP aux USA) entrel,5 et 5, et que
4,8% ont un INR >10 [243]. Les autres anomalies témoignent que la coagulation est variablement
affectée par d'autres perturbations qu'une diminution de synthése de facteurs. Ainsi, une
thrombopénie <120 g/L existe dans 43,6% des cas, et <60 g/L dans 12,1% des cas [243]. La
fibrinogénémie n’est pas rapportée dans cette étude, mais elle peut étre normale ou trés abaissée
[244]. Les hémorragies spontanées sont rares. Dans la série mentionnée, une hémorragie digestive
est survenue dans 6,6% des cas [243]. Sa cause n'est pas rapportée, mais il est mentionné que I'INR
moyen du sous-groupe de patients ayant saigné n'est pas significativement différent de celui du
groupe de patients n'ayant pas saigné [243]. Une étude randomisée ancienne a examiné l'intérét
d'une transfusion prophylactique systématique de PFC (300 mL toutes les 6 heures) [244]. Elle a
porté sur 20 patients ayant une hépatite fulminante par intoxication au paracétamol et des anomalies
séveres de la coagulation. La transfusion de PFC a un impact modeste sur les anomalies, et aucun
bénéfice n'est constaté dans cette série réduite de cas [244]. La correction systématique du TP par
une perfusion de PFC ou par d’autres moyens n’est donc pas indiquée pour prévenir une complication
hémorragique « spontanée ». Elle est méme contre-indiquée car la profondeur et les variations des
anomalies du taux des facteurs de coagulation jouent un role crucial dans I'évaluation d’une indication
a une transplantation hépatique. De plus, la transfusion en quantités importantes de PFC pourrait
aggraver un patient ayant un cedéeme cérébral. Ces recommandations sont en accord avec celles du
US Acute Liver Failure Study Group [245].

Les patients exposés a un geste vulnérant sans contrdle hémostatique local, comme la pose d’'un
capteur de pression intracranienne (PIC), sont ceux chez qui la transfusion de PFC est la plus
fréquente. L'intérét du monitorage de la PIC est controversé, et cette pratique est loin d'étre
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généralisée [246,247]. Elle peut se compliquer d’'un hématome intracranien. Dans une série ancienne,
l'incidence est de 10%, mais leur volume et leur retentissement clinique est variable [247]. Cette
complication reste redoutable et justifie la recherche d'une amélioration des performances
hémostatiques. La American Association for the Study of Liver Diseases [246] et, plus tard, le US
Acute Liver Failure Study Group [245] ont pris position pour une prévention active dans cette situation.
La meilleure solution n’est pas connue et les procédures sont variables et empiriques. L'utilisation de
Facteur VII activé recombinant (rFacteur Vlla) est volontiers envisagée. Dans les recommandations
du US Acute Liver Failure Study Group, la transfusion de PFC est recommandée pour améliorer
I'efficacité du rFacteur Vlla [245]. La transfusion de PFC peut étre envisagée dans ces situations
rares, parmi d'autres stratégies hémostatiques (transfusion de plaquettes, administrations de
concentrés de facteurs, de Facteur Vlla ou d’'un antifibrinolytique) selon les anomalies prédominantes
des examens de la coagulation.

Au total, une transfusion de plasma systématique et préventive dans le seul but de corriger les
anomalies des facteurs de coagulation en cas dinsuffisance hépatique aigué sévéere n'est pas
recommandée chez un sujet ne saignant pas et non exposé a un geste vulnérant. Il n’existe aucune
preuve de son bénéfice. Elle perturbe la valeur pronostique de cet indicateur comme critére de
décision d’'une transplantation hépatique, et pourrait étre délétére. Elle peut étre envisagée, parmi
d'autres traitements hémostatiques et en fonction des anomalies prédominantes des examens de
coagulation, avant une éventuelle pose de capteur de pression intracranienne et aprés décision de
transplantation hépatique.

Transfusion de plasma en transplantation hépatique

La transplantation hépatique a souvent été présentée comme une intervention s’accompagnant d’'une
hémorragie majeure et d'une demande transfusionnelle importante. Plusieurs facteurs peuvent y
contribuer : dissection complexe, hypertension portale, gestes de chirurgie vasculaire majeure,
désordres complexes de 'hémostase pré-existants et acquis au cours de l'intervention. Une grande
place est faite, dans la littérature, au développement d'une hyperfibrinolyse primaire [248], et
I'efficacité des antifibrinolytiques a été démontrée [249]. Il y a 20 ans, les besoins transfusionnels
pouvaient, dans certains, cas, excéder 100 unités CGR et les besoins médians étaient proches de 15
CGR dans la plupart des centres [250,251]. Il n'y avait pas d'intervention sans transfusion. La situation
a progressivement évolué, des progrés ont été accomplis dans la technique chirurgicale et dans la
connaissance et la gestion des anomalies complexes de I'hémostase. Aujourd’hui, les besoins
érythrocytaires médians sont en général proches de 4 a 5 unités CGR et quelques receveurs ne
recoivent aucun PSL [232, 252]. Bien que rares, certains centres enregistrent des consommations
remarquablement basses de PSL, avec un taux de transfusion peropératoire proche de 20% [253].
Dans ce type de chirurgie, la réduction de la demande transfusionnelle a été d'une ampleur
particulierement importante.

La variabilité de I'utilisation de PFC au cours des transplantations hépatiques est treés considérable.
Une étude multicentrique frangaise a montré que tous les patients recoivent une transfusion large de
PFC dans certains centres, alors qu'aucun patient n'en recoit dans d’autres centres [232]. L'étude
montre que ces variations sont indépendantes de la nature et de la sévérité de la maladie motivant
I'intervention, et qu’elles sont liées a des pratiques locales ou personnelles [232]. Les variations
importantes dans l'utilisation de la transfusion de PFC non justifiées par la gravité des cas traités
suggeérent un usage excessif dans certains centres, et/ou insuffisants dans d’autres. L'absence ou la
rareté de la transfusion de PFC est de pratique réguliere dans certains centres de transplantation
hépatique, sans qu'il soit possible d’en percevoir des effets délétéres [233,254]. A contrario, le rble
délétére d'une expansion volémigque excessive induite par la transfusion de PFC au cours de
transplantations hépatiques a été suggéré [233]. Une explication possible est que la dysfonction
circulatoire des cirrhoses évoluées comporte un vol circulatoire vers le territoire splanchnique aux
dépens d'autres territoires, tout particulierement du rein. En réponse a une expansion du volume
plasmatique, le volume sanguin central et le débit cardiaque augmentent peu en cas de défaillance
hépatique sévere [255,256]. L'accroissement de volume se distribue préférentiellement vers le
territoire splanchnique [257]. La réponse au remplissage vasculaire est ainsi amoindrie. Le recours a
une expansion volémique aboutit a une augmentation du volume sanguin splanchnique et a une
augmentation de la pression hydrostatique dans le territoire tributaire du tronc porte. La transfusion de
multiples unités de PFC peut ainsi aggraver le saignement dans le territoire splanchnique. Ainsi, une
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expansion volémique incluant un apport de PFC apparait justifié¢e en cas d’hémorragie et
d’hypovolémie accompagnée d’'un déficit sévere en facteurs de coagulation, mais peut étre délétere si
elle conduit a une augmentation excessive des pressions hydrostatiques dans le territoire
splanchnique [233]. L'administration d’agents a effet vasoconstricteur en amont du territoire veineux
splanchnique, comme la noradrénaline, pourrait permettre de réduire les besoins volémiques et le vol
circulatoire vers le territoire splanchnique. Il n’existe toutefois pas de preuves étayant cette hypothése.

Ces données doivent inviter les praticiens, dans chaque centre, a une réflexion sur leurs pratiques de
la transfusion de PFC au cours de la transplantation hépatique.

2.3.8 TRANSFUSION DE PLASMA THERAPEUTIQUE ET BRULURES ETEN DUES

La brdlure n’est pas une indication a I'utilisation de plasma comme soluté de remplissage, notamment
durant la phase initiale de réanimation volémique [258,259].

L'administration de plasma peut faire partie de la réanimation transfusionnelle du br(lé lors des
séquences d'excision-greffes, quand le geste s’accompagne d’hémorragies importantes par
saignement persistant responsable d’'un déficit en facteurs de coagulation (un ratio temps de Quick
malade/témoin supérieur a 1,5 soit TP < 40%) [ 260, 261].

Une étude clinique rapporte la survenue d’hyperthermie chez I'enfant dont la réanimation volémique
initiale a utilisé le plasma comme soluté de remplissage. Ce dernier semblerait majorer l'intensité de la
réponse fébrile liée a la brllure, avec pour conséquence un nombre plus important de prélevements
sanguins et l'usage plus fréquent d'antibiotiques [262]. Aucun autre travail clinique n’a rapporté ce
type de constatation. Quoiqu’il en soit, il N’y a actuellement aucun argument pour utiliser chez I'enfant
ce type de soluté pour la restauration volémique.

L'indication du plasma est discutée dans le syndrome du choc toxique lié a la surinfection des brilures
par Staphylococcus aureus ou Streptococcus du groupe A responsable d'une mortalité inattendue
chez des enfants présentant des brilures peu étendues, mais en association avec une antibiothérapie
adaptée et en alternative a l'utilisation des immunoglobulines [263]. Les travaux cliniques restent
cependant insuffisants pour valider cette pratique.

2.4 INDICATIONS DU PLASMA THERAPEUTIQUE EN MEDECINE

La revue de la littérature depuis 2002 confirme la mauvaise utilisation du plasma thérapeutique dans
les enquétes hospitalieres [85,264,265,266], notamment I'utilisation inappropriée du plasma comme
solution de remplissage ou de supplémentation lors des surdosages en anti-vitamine K (AVK).

L'échange plasmatique (EP) consiste a la soustraction d’une quantité importante (une a une masse et
demie) de plasma d’un patient, a I'aide d’'un séparateur de cellules, et son remplacement par un soluté
de substitution. Dans la plupart des indications des échanges plasmatiques, le but est I'épuration
d’'une substance nocive comme les allo-anticorps (préventif ou traitement du rejet de greffe d’organe),
les auto-anticorps et les complexes immuns dans les maladies auto-immunes, la diminution du taux
des immunoglobulines dans les syndromes d’hyperviscosité. Ces recommandations ne s'intéressent
gu’aux indications spécifiques du plasma thérapeutique et n'envisagent pas les autres solutés de
substitution.

2.4.1 SYNDROME DE COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSEMINEE
La transfusion de plasma thérapeutique (10 a 15 mL/kg) est indiquée dans les CIVD avec

effondrement des facteurs de la coagulation (TP inférieur a 35-40 %), associées a une hémorragie
active ou potentielle (acte invasif) [267].
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2.4.2 DEFICITS EN PROTEINES PLASMATIQUES INTERVENANT DANS L’HEMOSTASE

Le plasma thérapeutique est le seul produit capable d'apporter, entre autres, du Facteur V, de la
protéine S, et du plasminogéne, car il n'existe pas de fraction purifiée stable de ces facteurs. Le
plasma thérapeutique est donc logiquement indiqué s'il faut corriger spécifiqguement un déficit en I'un
de ces facteurs. Pour les autres facteurs, des fractions purifiées stables sont disponibles.

Il convient de préciser que les déficits rares en facteurs de coagulation ne justifient a priori la
transfusion de plasma thérapeutique que s'il existe un syndrome hémorragique ou la perspective d’'un
geste invasif.

En cas de déficit en un facteur de la coagulation pour lequel une préparation de facteur purifié est
disponible, mais s'il n'est pas possible d'obtenir rapidement la préparation de facteur purifié, il peut
étre licite d’apporter du plasma thérapeutique dans le cadre d'une situation d’'urgence hémorragique.
La dose de PFC a transfuser est alors de 10 a 15 mL/kg de poids corporel.

2.4.3 LES MICRO-ANGIOPATHIES THROMBOTIQUES

Les découvertes récentes des mécanismes physiopathologiques du PTT et du SHU ont permis de

comprendre rétrospectivement I'efficacité de la plasmathérapie qui permet de corriger des déficits en

protéines :

- dans le PTT, le plasma apporte de grandes quantités d’ADAMTS 13, protéase capable de cliver
les multiméres de haut poids moléculaire du Facteur Willebrand [268] ;

— dans le SHU, le plasma apporte des protéines de régulation du complément comme par exemple
les facteurs H, |, B [269,270].

Au cours des micro-angiopathies thrombotiques, purpura thrombotique thrombocytopénique et
syndrome hémolytique et urémique, le plasma a un effet thérapeutique reconnu a des volumes
importants. L'administration du plasma se fait par échange plasmatique.

Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)
Les échanges plasmatiques sont le traitement de référence [271,272,273,274].

C’est au début des années 1980 que différentes équipes ont rapporté que I'administration de plasma
permettait d’améliorer considérablement le pronostic des MAT [275,276,277], jusqu’alors presque
constamment fatales [278].

Une étude randomisée portant sur 102 patients a comparé l'efficacité des échanges plasmatiques
(échange de 1,5 masse de plasma les 3 premiers jours puis échange d’'un volume plasmatique par
jour par la suite, soit en moyenne 45 mL/kg/j) a des perfusions de plasma seul (30 mL/kg le premier
jour, puis 15 mL/kg/j par la suite) [271]. Cette étude a montré une meilleure efficacité des échanges
plasmatiques en termes de fréquence de rémission et de survie, probablement en lien avec le plus
grand volume de plasma apporté par les échanges plasmatiques.

Une autre étude contrdlée, randomisée, portant sur 40 patients retrouve une mortalité de 15% dans le
groupe « échanges plasmatiques » (15 mL/kg/j de plasma et 45 mL/kg/j d'albumine 5%) et de 43%
dans le groupe « perfusion de plasma » (15 mL/kg/j). Cette différence n'est pas significative, mais
I'effectif de patients est faible [279]. L’apport de grands volumes de plasma (30 mL/kg/j) est possible si
les EP ne peuvent étre réalisés en urgence [280,281]. Mais I'apport de telles doses est rapidement
responsable de surcharges hydrosodées, de protéinuries de surcharge, ou d’hyperprotidémies
potentiellement responsables d’'un syndrome d’hyperviscosité.

« Influence du type de produit plasmatique sur les résultats cliniques
Plusieurs études ont comparé différents types de produits plasmatiques ; dans tous les cas, le produit

de référence est le plasma frais congelé sans traitement supplémentaire, sécurisé ou non par
quarantaine.
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Plasma dépourvu de cryoprécipité (PDC)

Le plasma dépourvu de cryoprécipité pouvait en théorie présenter un avantage sur le plasma de
référence, dans la mesure ou il est considérablement déplété en facteur de Willebrand. A noter que ce
produit n'est pas préparé en France, mais est d'usage trés fréquent dans de nombreux pays dans le
monde, et notamment en Amérique du Nord (USA, Canada).

Trois études ont été consacrées a ce sujet [282,283,284]. Leurs principaux résultats sont indiqués
dans le tableau suivant.

Tableau 5 : Caractéristiques du plasma dépourvu de cryoprécipité

Etude Rothele Ziegler Rock 2005
Présentation Article article Article
Critére d'arrét des EP norrr;)?géﬁgggsNum non précisé norrg?ggﬁtej?tgsNum
Durée du suivi Non précisé non précisé non précisé
Type de PFC PDC PFC PDC PFC PDC PFC
Nb moyen EP par patient Non précisé 10,1 10,7 10,1 10,7
Volume total échangé (L) 50 mL/kg 60 mL/kg 1,5 masse plasmatique
Nombre de patients 11 14 13 28 24
Nombre de déces 4 3 3 1 1
Nombre de rémissions Non précisé non précisé 21 19
Nb patients avec rechute 2 5 6 4 non précisé
Effets indésirables Non précisé non précisé non précisé

En pratique, la seule étude d’envergure est celle de Rock (2005), et aucune des trois ne montre une
guelconque différence significative entre le plasma thérapeutique de référence (plasma frais congelé
sans traitement supplémentaire) et le plasma dépourvu de cryoprécipité en termes d'efficacité
clinique.

Plasma traité par le procédé Solvant-Détergent (PFC-SD)

A noter que cette comparaison n'a été effectuée qu'avec le PFC-SD préparé aux USA, dont la
production a été arrétée en 1998 et dont les caractéristiques différaient du PFC-SD préparé en France
essentiellement par le contenu en protéine S, effondré pour le PFC-SD préparé aux USA, versus
environ 70% de la valeur de départ pour le PFC-SD préparé en France.

En raison d'une trés forte réduction en complexes d’ultra haut poids moléculaire du facteur de
Willebrand, le PFC-SD pourrait théoriquement avoir un avantage thérapeutique par rapport aux autres
PFC dans le traitement des micro-angiopathies thrombotiques.

Deux études ont été consacrées a cette comparaison, I'une sous forme de résumé de congres [54] et
l'autre d’article complet [53].

Les principales données relatives a ces deux études sont indiquées dans le tableau suivant.

Tableau 6 : Caractéristiques du plasma traité par Solvant-Détergent

Etude Sacher Horowitz
Présentation Résumé Article
Critere d'arrét des EP felilaiay B;T BEGUEIES non précisée
Suivi 1lan non précisé
Type de PFC Plasma SD PFC Plasma SD PFC
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Nb moyen EP par patient 10,3 9,7 10,1 10,7

Volume total échangé (L) 29 26 29 22,5
Nombre de patients 15 10 12 6
Nombre de déces 6 4 4 0
Nombre de rémissions non précisé 7 6
Nb rechutes par patient 0,2 0,1 0,7 0,3
Effets indésirables 9 6 non précisé

Comme dans le cas de lutilisation de plasma dépourvu de cryoprécipité, il n'apparait pas de
différence significative entre le plasma SD (made in USA) et le PFC non traité de référence.

Plasma frais congelé traité par le procédé amotosalen (PFC-1A)

Une étude a été réalisée [30] dont les résultats sont résumés dans le tableau suivant.

Tableau 7 : Caractéristiques du plasma congelé traité par amotosalen

Etude Mintz 2006

Présentation Article

Critére d'arrét des EP Normalisation Numération plaquettes et LDH

Type de PFC PFC-Se PFC-1A
Nb moyen EP par patient 10 10
Volume total échangé (L) 43 35
Volume total échangé (L/kg) 0,51 0,49
Nombre de patients 18 17
Nombre de déces 1 0
Nombre de rémissions a J30 16 14
Médiane jours pour obtenir rémission 6 6
% de rechutes 38% 36%
Evénements indésirables graves 5 3

La encore il n'apparait pas de différence significative entre le PFC-Se et le PFC-IA.

Conclusion

Les études comparant les différentes présentations de plasma autorisées en France n’ont montré
aucune différence significative avec le PFC-Se. Cependant, il convient de souligner que dans la
majorité des cas, il s'agit d’études de faible effectif et ne permettant pas des conclusions trés robustes
statistiquement. Les deux seules études de véritable envergure sont 'une des trois études consacrée
au plasma dépourvu de cryoprécipité [282] et celle consacrée au PFC-IA [30].

Enfin, il faut souligner gqu'aucune de ces études n'a été dimensionnée pour rechercher une
équivalence entre les différents plasmas.

e Surveillance des complications des EP au cours du traitement des PTT

Une analyse de 71 patients bénéficiant d’'EP pour un PTT-SHU entre 1996 et 1999, a montré que 21
patients (30%) ont une complication sévere occasionnant 2 déces, souvent reliée au cathéter veineux
central, et que 22 patients (31%) ont eu des complications mineures [285]. Cette analyse a été
confortée par une autre étude en 2006, confirmant ces données et retrouvant 2.4% de déces liés a la
procédure [286].
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* Association aux EP de traitement immunomodulateur

L'utilisation d'anti-CD20 lors de la prise en charge des PTT en réponse suboptimale (patients
réfractaires ou présentant une exacerbation de la maladie a la phase aigué) permet une guérison plus
rapide. Il permet ainsi probablement de limiter les volumes de plasma chez les répondeurs lents. De
plus, ce traitement permet de prévenir les rechutes durant 12 a 18 mois, ce qui réduit le recours au
plasma thérapeutique [287,288].

« Echanges plasmatiques intensifs

Chez les patients présentant un PTT réfractaire, certaines équipes ont proposé la réalisation
d’échanges plasmatiques a un rythme de deux fois par jour. A partir de données issues de registre,
I'équipe de I'Oklahoma a rapporté 3 réponses certaines, 27 réponses possibles et une absence de
réponse sur 31 épisodes de ré-évolutivité. Cependant, ce traitement intensif a été associé a d'autres
thérapeutiques ; il est donc difficile d'évaluer I'efficacité précise de la procédure [289]. D’autres
équipes ont proposé de réaliser une splénectomie, qui peut cependant s’associer a des complications
infectieuses ou thrombotiques. Des bolus de cyclophosphamide ont également été utilisés avec
succes [290].

PTT héréditaire

Le PTT est une pathologie au cours de laquelle survient une accumulation de multimeres de facteur
Willebrand (FW) de trés haut poids moléculaire dans le plasma et a la surface des cellules
endothéliales. Ces multiméres, dont le poids moléculaire peut dépasser 20 000 kDa, sont ceux qui ont
la plus forte capacité adhésive au sous-endothélium et aux plaquettes. Physiologiquement, la taille
des multiméres de FW et leurs capacités adhésives sont régulées par la métalloprotéase ADAMTS13
(A Disintegrin And Metalloproteinase with ThromboSpondin type 1 repeats, 13° membre), qui est une
protéine ayant pour fonction spécifique de cliver les méga-multiméres de FW en multiméres de bas
poids moléculaire. Dans le PTT, un déficit sévere en ADAMTS13 est responsable d’'une accumulation
de ces multiméres de FW, ce qui a pour conséquence la formation de thrombi au sein des capillaires
et des artérioles de la microcirculation de la plupart des organes. Un déficit en ADAMTS13 est lié
dans la grande majorité des cas a la présence d'anticorps anti-ADAMTS13, dans le cadre d'un
processus de rupture de la tolérance du systeme immunitaire vis-a-vis de la protéine. Beaucoup plus
rarement, le déficit en ADAMTS13 résulte de mutations bialléliques sur le gene codant pour la
protéine.

Chez les patients ayant un déficit congénital en ADAMTS13 la simple perfusion de 10 mL/kg de
plasma est efficace (correction de la thrombopénie et de 'hémolyse) lors des poussées [291,292,293].

La prévention des rechutes est obtenue par la perfusion de 10 mL/kg de PFC toutes les 2 ou 3
semaines dans la plupart des cas. L'espacement des perfusions de PFC au-dela d'une fois par mois
expose a un risque de rechutes. L'intervalle de temps entre 2 perfusions est déterminé au cas par
cas, en fonction du taux de plaquettes, le but étant de le maintenir un taux 2150 000/mm?®. Les vaccins
sont donc recommandés, et faits sous couvert de la plasmathérapie.

Syndrome Hémolytique et Urémique typique associé a une shigatoxine (SHU STEC+)

L'efficacité des perfusions de plasma et des échanges plasmatiques (EP) n'a pas été montrée dans le
cadre d'études controlées [273]. Toutefois, des EP avec restitution par du plasma sont souvent
réalisés, surtout en cas d'atteinte du systéme nerveux central, dans le but de soustraire des facteurs
nocifs pro-agrégants, thrombogénes ou autres, et d'apporter d'éventuels facteurs bénéfiques, anti-
agrégants par exemple, par la restitution avec du plasma [270,294].
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SHU atypique

La plasmathérapie est reconnue comme étant a ce jour le traitement de premiére ligne, bien que cette
recommandation ne repose pas sur des essais thérapeutiques. Le plasma agit en apportant les FH,
FI, FB et C3. Les EP soustraient les FH, FI, FB et C3 mutés, les anticorps anti-FH, et sans doute des
facteurs pro-agrégants, des cytokines ou d'autres facteurs contribuant aux Iésions de Ila
microvascularisation. La restitution avec du plasma apporte les protéines fonctionnelles. De plus, les
EP préviennent une surcharge volémique et le risque de défaillance cardiaque lorsque de grandes
guantités de plasma sont perfusées [294].

En pratique, les recommandations actuelles sont les suivantes [270] :

1. débuter la plasmathérapie le plus rapidement possible ;

2. utiliser de préférence des EP. Si les EP sont impossibles, perfuser du plasma ;

3. continuer les EP tous les jours pendant au moins 5 jours, puis 5 fois par semaine pendant 2
semaines, puis 3 fois par semaine les 2 semaines suivantes ;

4. au-dela du ler mois, diminuer progressivement la fréquence des EP ou des perfusions de plasma,
pour définir pour chaque patient la quantité minimum de plasma et l'intervalle maximum entre 2
traitements.

La mise en évidence d’'une dysrégulation de la voie alterne du complément dans le SHU atypique a
incité a évaluer l'intérét des thérapeutiques ayant pour but de bloquer le complément. En particulier,
des anticorps monoclonaux dirigés contre la fraction C5 du complément se sont révélés
remarquablement efficaces chez les patients atteints de SHU atypique. Ainsi, chez les patients
résistants ou dépendants d’'une plasmathérapie, 'administration d'éculizumab permet d’observer une
disparition des manifestations de MAT dans 80 a 88% des cas, et une amélioration considérable de la
fonction rénale, permettant de suspendre les dialyses chez plus de 70% des patients. L'éculizumab a
permis de transformer le pronostic a court et a long terme du SHU atypique, et devrait donc
rapidement devenir le traitement de deuxiéme intention chez les patients en réponse sub-optimale a la
plasmathérapie [295]. D'autres travaux encore préliminaires soulignent également I'intérét possible de
I'éculizumab dans le SHU STEC+.

Microangiopathies thrombotiques chez la femme enceinte ou en période de post-partum

Le traitement du PTT et du SHU de la grossesse repose la aussi sur la réalisation d’échanges
plasmatiques.

HELLP (hemolysis elevated liver [enzyme] low platelet [count]) syndrome et microangiopathie
thrombotique

En cas de doute diagnostique, dés lors que I'hypothese d'un PTT est évoquée, la réalisation
d’échanges plasmatiques est recommandée. Dans ces situations difficiles, I'avis du Centre de
Référence ou des Centres de Compétence est recommandée.

2.4.4 INDICATION DU PLASMA THERAPEUTIQUE EN CAS D 'ANOMALIES DE L 'HEMOSTASE INDUITES PAR LES
ECHANGES PLASMATIQUES UTILISANT DES COLLOIDES

Dans la trés grande majorité des indications des EP, les produits de remplissage utilisés en premiére
intention pour les échanges plasmatiques sont des colloides (dans 85% des échanges selon le
registre de la Société Francaise d’Hémaphérése). Cependant, lorsque I'échange plasmatique fait
courir un risque hémorragique au patient en induisant des modifications importantes de I'hémostase,
gue ce soit en raison du protocole appliqué ou d'anomalies préalables de I'hémostase, il est
recommandé d'utiliser du plasma thérapeutique. Le plasma thérapeutique est alors utilisé en tant que
produit de substitution et non de remplissage vasculaire.

En utilisant les colloides comme seul substitut au plasma, 'EP entraine une baisse des protéines
plasmatiques, surtout les facteurs de coagulation. Cette baisse est plus marquée pour le fibrinogéne
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[296,297,298]. C’est pourquoi dans les EP intensifs et rapprochés, la synthése de novo des protéines
coagulantes n’est pas toujours suffisante pour que le taux de ces protéines se normalise.

Chez les patients sans facteur de risque hémorragique traités par des EP rapprochés (3 ou 4 séances
par semaine), il faut maintenir en permanence une concentration de fibrinogéne supérieure ou égale a
1 g/L. On peut donc étre amené, en fonction de la baisse du taux de fibrinogéne observée a chaque
séance d’'EP réalisée avec des colloides, a utiliser quelques unités de plasma en fin de séance (10 a
20 mL/kg). En général, cette utilisation de plasma n'est pas nécessaire avant le troisieme EP
consécutif.

Chez les patients présentant un risque hémorragique, il faut utiliser le plasma plus précocement et en

plus grande quantité (30 mL/kg). Ces situations sont trés variables :

- risque hémorragique lié a une pathologie (ulcére digestif, hémorragie intra alvéolaire telle
gu’'observée dans le syndrome de Goodpasture, syndrome anti phospholipide catastrophique, etc.
o)

— patients chez lesquels un geste invasif limité (biopsie par exemple), voire une intervention
chirurgicale a fort potentiel hémorragique, est envisagé a court terme. Dans ce dernier cas, il faut
faire 'EP entierement avec du plasma. Typiquement, cette situation est retrouvée chez les
patients traités par un échange plasmatique juste avant une transplantation d'organe [299,
300,301,302].

2.45 (EDEME ANGIONEUROTIQUE HEREDITAIRE

Les poussées aigués d'ocedeme angioneurotique héréditaire (OAH) ne sont pas une indication de
traitement par le plasma thérapeutique. Le traitement des crises séveres (laryngées) repose sur
'administration intraveineuse de concentré d'inhibiteurs de la Cl-estérase (C1-INH) ou sur
I'administration sous-cutanée d'icatibant (antagoniste des récepteurs B2 de la bradykinine - Synthése
d'avis [303]). L'utilisation de plasma thérapeutique dans cette indication ne peut se concevoir qu’en
I'absence de disponibilité immédiate des traitements spécifiques.

2.4.6 AUTRES MALADIES ET SYNDROMES RARES

La littérature rapporte des administrations de plasma thérapeutique dans des maladies rares, a partir

de cas cliniques :

— déficit en céruléoplasmine [304],

— @edéme angio-neurotique induit par les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) [305],

- syndrome catastrophiqgue des antiphospholipides, en association avec des échanges
plasmatiques [306,307].

Les données concernant ces cas cliniques rares sont insuffisantes pour établir des recommandations.

De méme, il existe des arguments physiopathologiques et des données comparatives rétrospectives
qui suggérent une efficacité du plasma thérapeutique en traitement prophylactique de la maladie
veino-occlusive (complication de la greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques) en
association avec une héparinothérapie [308]. Cependant, ces données nécessitent d'étre confirmées
a laide d'études prospectives randomisées. En I'état, ces données sont insuffisantes pour
recommander I'utilisation de plasma thérapeutique dans cette indication.

2.5 INDICATIONS ET NON-INDICATIONS DU PLASMA FRAIS CONGELE EN NEONATOLOGIE ET PEDIATRIE
2.5.1 RAPPEL PHYSIOLOGIQUE DE L '"HEMOSTASE CHEZ L'ENFANT
Chez le feetus et le nouveau-né, I'équilibre hémostatique est satisfaisant mais se situe a un niveau

différent de I'adulte [309]. La compréhension des spécificités néonatales est nécessaire aux
indications thérapeutiques lors des pathologies de 'hémostase.
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A la naissance, I'hémostase primaire est efficace voire accélérée (réle important du facteur
Willebrand). Tout au long de la vie intra utérine, les taux d’'activateurs et d’'inhibiteurs de la coagulation
plasmatique évoluent de facon dynamique et ce, bien aprés la période néonatale.

Les facteurs vitamino K-dépendants (ll, VII, IX et X) ont des valeurs de 30 a 50% a la naissance et
atteignent les valeurs de I'adulte aprés 6 mois de vie.

Les taux des facteurs contact contribuent a I'allongement du TCA chez le nouveau-né.

Les facteurs V et VIII atteignent des valeurs proches de celles de I'adulte a la naissance, de méme
que le fibrinogéne et le facteur XIIlI.

En période néonatale, les facteurs activateurs de la coagulation ont un taux de 50% a la naissance
pour atteindre les valeurs adultes vers 3 mois de vie ; les inhibiteurs de la coagulation atteignent 30 a
40% a la naissance et se modifient peu dans les 6 premiers mais.

Au total, la plupart des composants de ces systémes arrivent & maturation vers I'age de 6 a 9 mois
(tableaux 8 et 9).

Tableau 8 : Evolution du taux des principaux facteurs

Evolution des facteurs du complexe prothrombinique

27-31 SA 31-36 SA Terme 1 mois 3 mois 6 mois Adulte
f.11 (%) 31 [19-54] 45 [20-77] 48 [26-70] 68 [34-102] 75 [45-105] 88 [60-116] 108 [70-146]
f.V (%) 65 [43-80] 88 [41-144] 72 [34-108] 98 [62-134] 75 [45-105] 91 [55-127] 106 [62-150]
f. VIl (%) 37 [24-76] 67 [21-113] 66 [28-104] 90 [42-138] 90 [48-132] 87 [47-127] 105 [67-143]
f.X (%) 36 [25-64] 41 [11-77] 40 [12-68] 49 [19-79] 59 [31-87] 78 [38-118] 106 [70-152]
Evolution des facteurs de la fibrinoformation
27-31 SA 31-36 SA Terme 1 mois 3 mois 6 mois Adult e
£.XI11 (%) 81 +/- 46 76 +I- 46 111 +/- 39 116 +/- 78 110 +/- 50 97 +/- 40
fibrinogén 2.5[1.6-5.5] 2.4[15-3.7] 2.8[1.7-4] 2.7 [1.6-3.8] 2.4[1.5-3.8] 2.5[1.5-3.9] 2.7 +/-1.12
e
Evolution des inhibiteurs de la coagulation
27-31 SA 31-36 SA Terme 1 mois 3 mois 6 mois Adult e
AT 1l (%) 38 +/- 24 39 +/- 24 78 +/- 30 97 +/- 24 104 +/- 20 105 +/- 26
prot C (%) 26 +/- 16 35 +/-18 43 +/- 22 54 +/- 26 59 +/- 14 96 +/- 32
prot S (%) 26 +/- 12 36 +/- 24 63 +/- 30 86 +/- 32 87 +/- 32 92 +/- 32
Facteurs des tests globaux de la coagulation
27-31 SA 31-36 SA Terme 1 mois 3 mois 6 mois Adult e
TP (sec) 15 [14-15] 13 [10-16] 13 [10-16] 10 +/- 1.8 10 +/- 2.3 12 +/- 2.5 12 4/-1.6
TCA (sec) 108 [80-168] 53 [27-79] 43 [51-54] 48 +/- 17.8 39 +/-11 37 +/- 16 33+/-7
TT (sec) 24 [19-30] 23 [19-28] 24 +/- 0.6 25 +/- 5.7 25 +/- 6.3 25 +/- 5.3
Evolution des facteurs contact
27-31 SA 31-36 SA Terme 1 mois 3 mois 6 mois Adult e
f. XI (%) 23 [11-33] 30 [8-52] 38 [10-66] 53 +/- 28 69 +/- 28 86 +/- 37 112 +/- 50
£.X11 (%) 25 [5-35] 38 [10-66] 53 [13-93] 49 +/- 32 67 +/- 42 77 +I- 38 92 +/- 42
KHPM (%) 32 [19-52] 49 [9-57] 54 [6-102] 77 +l- 44 82 +/- 52 82 +/- 46 108 +/- 56
Prékalicréine 26 [15-32] 33 [9-57] 37 [18-69] 57 +I- 34 73 +/- 32 86 +/- 30 97 +/- 30
(%)
Evolution des facteurs anti-hémophiliques et Willeb rand
27-31 SA 31-36 SA Terme 1 mois 3 mois 6 mois Adult e
f.Vlllc (%) 79 [37-126] 111 [50-213] 100 [50-178] 91 [50-150] 79 [50-125] 73 [50-109] 99 [50-149]
fWFag (%) 141 [83-223] 33 [79-219] 153 [50-287] 128 [50-240] 118 [50-206] 107 [50-197] 92 [50-158]
f. IX (%) 18 [17-20] 42 [14-74] 53 [15-91] 51 [21-81] 67 [21-113] 86 [36-136] 109 [55-163]
KHPM : kininogéne de haut poids moléculaire
Tableau 9 : Interprétation du bilan d’hémostase du nouveau-né
TS Plaguettes TP TCA TT Etiologies
allongé thrombopénie normal normal normal Thrombopénie Willebrand
allongé normal normal allongé normal Thrombopathie (acquise ou congénitale)
Willebrand modérée
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allongé normal normal allongé normal Willebrand

normal normal normal allongé normal Déficit acquis ou congénital voie
intrinséque

normal normal allongé allongé normal Déficits acquis ou congénitaux en V, X, Il
Anticoagulant circulant

normal normal allongé normal normal Déficit en VII
Anticoagulant circulant anti-VII

aormal ou normal allongé allongé allongé Anomalie du fibrinogéne

allongé

allongé thrombopénie allongé allongé allongé CIVD

aormal normal normal normal normal Déficit en Xl

Déficit en antiplasmine

2.5.2 INDICATIONS DU PLASMA EN PEDIATRIE (2,3,4,5)

Comme chez I'adulte, la transfusion de plasma n’est recommandée chez le nouveau-né qu’en cas
d’'association d’'une hémorragie aigiie ou d'un geste a risque hémorragique et d'une anomalie
profonde de I'hémostase associant fibrinogéne < 1g/dL, plaquettes < 50 10°/L et TCA = 1.5 a 1.8 fois
le témoin [310,311,312].

Coagulopathie grave de consommation avec effondrement de tous les facteurs de la coagulation

La CIVD est souvent associée a une pathologie grave comme une anoxie périnatale [311] avec
acidose et insuffisance hépato-cellulaire [313], une détresse respiratoire, une inhalation méconiale ou
amniotique, un état septique séveére, un tableau d'entérocolite [309]. Elle peut étre aussi la
conséquence d'une anémie profonde en cas de transfusion foeto-maternelle ou d'un retard de
croissance intra utérin sévere d’origine placentaire [311]. Plus rarement, elle peut étre secondaire a un
volumineux angiome veineux ou a un déficit homozygote en protéine C ou S [309]. Le traitement de la
CIVD est avant tout celui de sa cause. Parallelement au traitement de la cause, le PFC a la dose de
10 a 20 mL/kg est recommandé en cas de CIVD avec syndrome hémorragique grave [310]. Le score
de diagnostic de la CIVD est rapporté dans le tableau 4.

Bien que la relation de cause a effet ne soit pas formellement démontrée (a cause de nombreux
facteurs confondants: détresse respiratoire sévére, anoxie périnatale...), l'association entre
coagulopathie grave et hémorragie intracranienne a été suggérée notamment chez I'enfant grand
prématuré de moins de 29 SA [311,314,315,316]. Pour cette raison, la transfusion de plasma est a
discuter chez I'enfant grand prématuré en détresse vitale lorsque les taux des facteurs de coagulation
sont inférieurs a 20%, méme en l'absence de syndrome hémorragique clinique. Considérant les
troubles de la coagulation comme des facteurs de risque d’hémorragie cérébrale chez les grands
prématurés, une équipe italienne [317] a essayé de montrer I'intérét du dépistage des troubles de la
coagulation et de leur traitement par plasma frais congelé (a la posologie de 10 mL/kg et vitesse 5
mL/kg/heure) pour diminuer l'incidence des hémorragies cérébrales ; il semblerait que cette stratégie
soit bénéfique aux plus jeunes (nés avant 27 SA) et préviennent seulement les stades 1 et 2
d’hémorragie cérébrale (selon la classification de Papile).

L'anoxie périnatale favorise la CIVD. Mais dans ces situations d’anoxie, les thérapeutiques adjuvantes
utilisées peuvent avoir un effet délétére sur la coagulation. Des controverses existent en particulier sur
I'hypothermie et le monoxyde d'azote. Méme si I'hypothermie n'est pas responsable d'une
augmentation de lincidence des complications de I'hémostase, qu'elle peut perturber par
dysfonctionnement plaquettaire mais aussi en entrainant une CIVD difficile a différencier de celle
provoquée par I'anoxie périnatale [318].

Maladie hémorragique du nouveau-né

La prophylaxie de la maladie hémorragique du nouveau-né par déficit en vitamine K doit étre
systématique chez tous les nouveau-nés :
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- le jour de la naissance : 2 mg de vitamine K chez le nouveau-né a terme (ou 1 mg/kg chez le
prématuré) non alimenté par voie orale ou intraveineuse directe ; cette dose doit étre renouvelée
entre le 2°™ et le 7°™ jour de vie ;
- chez le nouveau-né en allaitement maternel exclusif : 2 mg par voie orale une fois par semaine
jusqu’au sevrage .
La supplémentation en vitamine K par voie parentérale est nécessaire en cas de cholestase. Le
traitement curatif fait appel a 'injection de vitamine K et le recours a la transfusion de plasma peut étre
nécessaire en cas de syndrome hémorragique sévére dans l'attente de I'effet du traitement par la
vitamine K [310].

« Déficits rares en facteurs de coagulation lorsque les fractions coagulantes ne sont pas
disponibles

Les indications du PFC dans ces indications chez le nouveau-né et I'enfant sont similaires a celles de
'adulte [311,319].
+ Autres indications communément admises

Pour les exsanguino-transfusions, le sang est reconstitué en mélangeant un CGR et du plasma
[311,320].

En cas de mise en place d'une circulation extracorporelle pour améliorer I'oxygénation, compte tenu
du risque hémorragique important (geste chirurgical, fréquence des CIVD, héparinothérapie), il est
recommandé d'utiliser du sang reconstitué avec du plasma pour 'amorcage des circuits [320,321].

2.5.3 NON-INDICATIONS DU PLASMA FRAIS CONGELE
« Etat septique

La transfusion de PFC, en I'absence de CIVD, a été proposée au cours des infections néonatales en
particulier lors des entérocolites nécrosantes du prématuré. L'apport d'immunoglobulines, de facteurs
du complément, de facteurs opsonisants et de fibronectines a été considéré comme adjuvant au
traitement antibiotique. Les études récentes permettent de ne plus recommander le plasma dans cette
indication [310,312].

« Hypovolémie sans syndrome hémorragique et sans trouble de I'hémostase [311]

e Syndrome hémolytique et urémique de I'enfant

Le SHU de I'enfant dans sa forme typique post-diarrhéique, secondaire a une infection a Escherichia
coli (souche 0157 : H7) et plus rarement a des shigelles (Shigella disenteriae), guérit spontanément
sans utilisation de PFC.

e Prévention des hémorragies intraventriculaires de I'enfant prématuré en Il'absence de
coagulopathie

Bien que chez les enfants prématurés a risques (détresse vitale, anoxie périnatale....), les
coagulopathies puissent jouer un réle dans la pathogénie des hémorragies intraventriculaires, I'intérét
de I'administration prophylactique de plasma chez I'enfant prématuré n’est pas clairement démontré.
Ainsi, le recours a la transfusion prophylactique de PFC aux enfants prématurés sans trouble de
I'hémostase dans le but de prévenir la survenue d’hémorragies intracraniennes n’est pas justifié [321].

« Amélioration du développement neurologique du prématuré

Certaines équipes ont montré que la perfusion de PFC augmentait les taux d'IGF-I et d'IGFBP-3 chez
les tres grands prématurés [322]. Or I'IGF-l1 a des propriétés de neuroprotection et favorise le
développement vasculaire rétinien, ''GFBP-3 étant la principale protéine de liaison permettant la
biodisponibilité de I'lGF-l. Cependant aucune recommandation ne peut étre formulée dans cette
indication.
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2.5.4 MODALITES SPECIFIQUES D'UTILISATION DU PLASMA EN NEONATOLOGIE
L'utilisation de plasma sécurisé avec transformation pédiatrique est possible.
En cas de transfusions répétées, I'utilisation de PFC sécurisé issu du méme don est a privilégier.

Les regles de compatibilité sont identiques a celles de I'adulte. La posologie est de 10 a 20 mL/kg sur
1 a 3 heures par voie intraveineuse au moyen d'un perfuseur électrique afin d’assurer un débit
constant. Le PFC apporte en moyenne 170 mmoles/L de sodium, a prendre en compte dans le
maintien de I'équilibre hydroélectrolytique du nouveau-né [311].

2.6 ANTIDOTE AUX ANTIVITAMINES K : INDICATION DU PLASMA THERAPEUTIQUE ET DES ALTERNAT IVES
(VITAMINE K, CONCENTRATION DU COMPLEXE PROTHROMBINIQUE)

La place des PFC dans cette indication est trés exceptionnelle et se limite a 2 rares situations :

- absence de diponibilité des concentrés de complexe prothrombinique (CCP) pour antagoniser les
AVK en cas d'hémorragie grave ;

- absence de disponibilité de CCP ne contenant pas d'héparine pour antagoniser les AVK en cas
d'hémorragie grave chez un patient aux antécédents de Thrombopénie Induite par I'Héparine (TIH).

La prise en charge des hémorragies, des traumatismes et des surdosages chez des patients traités
par AVK est encadrée par les recommandations professionnelles de la HAS publiées en 2008 [323]
dont des extraits sont ici reproduits.

La prise en charge d'un accident hémorragique survenant chez un patient traité par AVK différe selon
qu'il s'agit d'une hémorragie grave ou non.

Une hémorragie grave, ou potentiellement grave, dans le cadre d'un traitement par AVK est définie
par la présence d'au moins un des critéres suivants :
* hémorragie extériorisée non contrblable par les moyens usuels ;
* instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport a la
PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc ;
e nécessité dun geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie ;
* nécessité de transfusion de concentrés de globules rouges ;
» localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple :
- hémorragie intracranienne et intraspinale,
- hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,
- hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde,
- hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge,
- hémorragie digestive aigué,
- hémarthrose.

S'’il n’existe aucun de ces critéres, 'hnémorragie est qualifiée de non grave et sa prise en charge est
celle d'un surdosage asymptomatique

En cas d’hémorragie grave, la vitamine K et les concentrés de complexe prothrombinique (CCP,
aussi appelés PPSB) sont les moyens médicamenteux les plus appropriés. Les posologies des CCP
sont exprimées en unités de facteur IX et celles de la vitamine K en mg. Sauf en cas d'indisponibilité
d'un CCP, il est recommandé de ne pas utiliser le plasma dans le seul but d’antagonisation des effets
des AVK.

A l'admission du patient, il est recommandé de mesurer I'INR en urgence. La mise en route du
traitement ne doit pas attendre le résultat de I'INR, s'il ne peut pas étre obtenu rapidement. Si le délai
prévisible pour obtenir le résultat est important (au-dela de 30 a 60 min), la réalisation d'un INR par
microméthode au lit du patient est recommandée. En cas d’hémorragie grave, la restauration d’'une
hémostase normale (objectif d'un INR au moins inférieur a 1,5) doit étre réalisée dans un délai le plus
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bref possible (quelques minutes).
Il est recommandé :
o darréter FAVK ;
e d’administrer en urgence du CCP et de la vitamine K ;
« d'assurer simultanément le traitement usuel d’'une éventuelle hémorragie massive (correction
de I'hypovolémie, transfusion de concentrés de globules rouges si besoin, etc.).

Il peut étre ajouté a ces recommandations qu’en cas de choc hémorragique, aprés l'antagonisation
des AVK par des CCP et la vitamine K, la prise en charge est celle d'un choc hémorragique chez un
patient sans coagulopathie préexixtante (cf 2.2.1).

Les modalités thérapeutiques suivantes sont recomma ndées :

Administration de CCP :
- Dose utilisée :
- si I'INR contemporain de I'hémorragie n'est pas disponible : administrer une dose de 25
Ul/kg d’équivalent facteur IX, soit 1 mL/kg dans le cas de l'utilisation de CCP dosés a 25 U/mL
de facteur IX (préparations disponibles en France) (grade C),
- si 'INR contemporain de I’hémorragie est disponible, la dose suivra les recommandations du
résumé des caractéristiques du produit (RCP) de la spécialité utilisée,
- Vitesse d'injection : la vitesse d'injection intraveineuse préconisée par les fabricants est de 4 mL/min.
Toutefois, des données préliminaires indiquent qu’'une administration en bolus (3 minutes) permet
d’obtenir le méme taux de correction (proportion d'INR < 1,5) en seulement 3 minutes.

Administration de vitamine K : administration concomitante de 10 mg de vitamine K par voie orale ou
intraveineuse lente, quel que soit 'INR de départ (grade C).

Controles biologiques : la réalisation d'un INR 30 minutes aprés administration du CCP est
recommandée. Si I'INR reste > 1,5, une administration complémentaire de CCP, adaptée a la valeur
de I'INR et en suivant le RCP de la spécialité utilisée, est recommandée, La mesure de I'INR 6 a 8
heures plus tard, puis quotidiennement pendant la période critique, est recommandée.

En cas de surdosage asymptomatique ou d'hémorragie non grave, il n'y a pas d'indication aux PFC ou
aux CCP. La prise en charge correspond alors a celle décrite dans le tableau 10.

Tableau 10 : Mesures correctrices recommandées en cas de surdosage en AVK, en fonction de 'INR
mesuré et de I'INR cible.

Mesures correctrices

INR INR cible 2,5 INR cible 23
mesuré (fenétre 2 et 3) (fenétre 2,5-3,5 ou 3-4,5)
INR<4 Pas de saut de prise

Pas d’apport de vitamine K

4<INR<6 Saut d’'une prise Pas de saut de prise
Pas d’apport de vitamine K Pas d’apport de vitamine K

6=INR<10 | 8Arrét du traitement par AVK Saut d'une prise
1 a 2 mg de vitamine K per os Un avis spécialisé (cardiologue...) est recommandé
(2 a 1 ampoule buvable forme | pour discuter un traitement éventuel par 1 a 2 mg de
pédiatrique) vitamine K per os (¥2 a 1 ampoule buvable forme

pédiatrique)

INR=10 Arrét du traitement par AVK Un avis spécialisé sans délai ou une hospitalisation
5 mg de vitamine K per os est recommandée
(%2 ampoule buvable forme adulte)

Juin 2012 -52 -



Administration de PFC pour I'antagonisation en urge nce des AVK

Alors que la posologie habituellement recommandée en premiére intention dans la plupart des
situations est de 10 a 15 mL/kg, ces volumes apparaissent insuffisants pour antagoniser des AVK en
urgence,. En effet, deux études ont constaté qu’'avec un volume de 800 mL (environ 10 a 13 mL/kg)
'INR n’était diminué qu'a une valeur moyenne de 2,3 c’'est-a-dire insuffisamment corrigé pour
permettre un quelconque acte effractif ou arréter une hémorragie [324,325] . De méme, dans
I'enquéte de Beloeil et al. pour une médiane de trois PFC transfusés (soit 10 mL/kg), 'augmentation
du TP a été seulement de 5% [6]. De plus, plusieurs études suggérent que 30 a 40 mL/kgsont plus
souvent nécessaires [324,326], Boulis et al. a ainsi montré que 2 800 mL de PFC (soit 35 — 45 mL/kg)
permettaient de réduire I'INR a 1,3 chez des patients présentant un surdosage en AVK [326]. La
correction de I'INR par le PFC nécessite donc de grands volumes et expose au risque de surcharge
vasculaire, notamment chez les porteurs de prothése valvulaire ou d’autres cardiopathies nécessitant
le recours aux AVK.

Les PFC ont été historiquement utilisés en premiere intention jusqu’au milieu des années 80 lorsque
d'une part la pharmacocinétique et les modalités d’emploi de la vitamine K étaient mal connues et
d'autre part lorsque les effets indésirables des concentrés de complexe prothrombinique étaient mal
contrdlés. Ces effets indésirables se déclinaient schématiquement en accidents thrombotiques et en
maladies transmissibles [327]. Les premiers, observés essentiellement lors de la substitution des
hémophiles B [328] ont actuellement pratiquement disparu grace a la mise en ceuvre de procédés de
purification plus efficaces (éliminant mieux les facteurs activés), a des concentrations de facteurs plus
équilibrés et a l'ajout d'héparine ou d'antithrombine [329,330]. Les maladies transmissibles, en
particulier la transmission d’hépatite virale B [331] ou C [332] semblent également maitrisées par la
sélection précise des donneurs, les tests de détection génomique virale et par les procédés combinés
d’inactivation virale [333].

Pour ces raisons, seuls les CCP sont indiqués dans la prise en charge des accidents hémorragiques
aux AVK.
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ANNEXES

Ces tableaux fournissent les principales caractéristiques in vitro de ces différents plasmas. Les
données sont extraites d’'une part des dossiers d'évaluation soumis a 'ANSM pour le PFC-SD, le
PFC-IA, et le PLYO et le PFC-Se (les valeurs indiquées correspondent a la moyenne de 30 ou 20
plasmas contrdlés a I'exception des plasmas sécurisés préparés par lot) et d’autre part des contrdles
de qualité externe des PSL menés par TANSM ainsi que des données de contrdle qualité de 'EFS et
du CTSA pour certains d’entre eux.

Annexe 1 : Valeurs moyennes des différents facteurs présents dans le PFC-SD (expression de la moyenne +

écart type)
Fibrinogéne Facteur Facteur Facteur Protéine Protéin  Antithrom Alpha2 anti-
(/L) \% Vil Xl C eS bine plasmine
(Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) (U/mL) (Ul/mL) (Ul/mL)
Limites 2-4 0,7-12 05-15 05-14 0,7-1.2 0,7 - 0,8-1,2 08-1,2
1,4
Dossier 2,8+0,2 09+0,1 0,7+01 08+01 1,0+0,09 0,6 + 0,9 + 0,06 0,2 +0,02
de (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) 0,03 (n=4) (n=4)
validation (n=4)
Contréle 2,9+0,4 0,9 40,1 0,7+0,1 0,4+0,1 1,1 40,1 0,4 +0,1 0,3 0,04
de qualité (n=130) (n=310) (n=310) (n=310) (n=130) (n=60) (n=130)
externe
des PSL
ANSM
Annexe 2 : Valeurs moyennes des différents facteurs présents dans le PFC-IA (expression de la moyenne *
écart type)
Fibrinogéne Facteur Facteur Facteur Protéine Protéine  Antithrom Alpha2 anti-
( /E) \ VIl Xl C S bine plasmine
9 (Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) (U/mL) (Ul/mL) (Ul/mL)
Limites 2-4 07-12 05-15 05-14 0,7-12 07-14 0,8-1,2 08-1,2
D°§:'er 27+05 10+02 08#03 0602 09+02 1002 1,001 08+0,1
validation (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Contrdle
d:x?gfr:ge 2,240, 09#0,2 0802 0,802 / / / /
des PSL (n=115) (n=130) (n=130) (n=120)
ANSM

Annexe 3 : Valeurs moyennes des différents facteurs présents dans le PFC-Se (expression de la moyenne issue

de deux dossiers de validation (machines d’aphérése différentes))

Fibrinogéne Facteur Facteur Facteur Protéine Protéine  Antithrom Alpha2 anti-
( /E) Vv VIl XI c S bine plasmine
9 (Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) (U/mL) (Ul/mL) (Ul/mL)
Limites 2-4 07-12 05-15 05-14 07-12 07-14 0,8-1,2 0,8-1,2
Dods:'er 2.8 10411 09a1l1 09a10 11412 13414 1,0 1,0
validation (n=61) (n=61) (n=61) (n=61) (n=61) (n=61) (n=61) (n=61)
dceogﬁg!teé / 11402 / / / / /
EFS (n=356)
Annexe 4 : Valeurs moyennes des différents facteurs dans le PLYO (expression de la moyenne + écart type)
Fibrinogene Facteur Facteur Facteur  Protéine Protéine Antithro  Alpha2 anti-
(/L) \Y, Vil Xl C S mbine plasmine
(Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) (U/mL) (Ul/mL) (Ul/mL)
Limites 2-4 07-12 05-15 05-14 07-172 07-14 08-1,2 08-1,2
Dossier 2,4 0,2 0,7+#0,2 0,7%0,1 0,7%0,1 0,9%0,1 0,9 0,2 1,0 0.9 +0,04
de (n=77) (n=77) (n=77) (n=29) (n=29) (n=29) +0,05 (n=29)
validation (n=29)
Contrdle 24+0.2 0.7+01 0.7+01 0701 09+01 09z%0.1 10+ 0.9+0.04
de qualit¢ (n=77) (n=67) (n=77) (n=30) (n=30) (n=30) 0.04 (n=30)
(CTSA) (n=30)
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