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Objectif : 
Chez les patients présentant un choc hémorragique traumatique, l'administration 
préhospitalière de CGRet de plasma lyophilisé (Lyo-Plas) par rapport à du sérum salé réduit-elle 
le résultat composite de la:  mortalité et de l'incapacité clairer les lactates ?

Contexte:

2 RCT la transfusion préhospitalière de plasma ->Les résultats sont discordants. 
L'un des essais est favorable à la transfusion préhospitalière (essai PAMPER) et l'autre ne montre aucun avantage (essai COMBAT).
Analyse post hoc des 2 -> effet favorable si transport > 20 min       

L'essai PROPPR (2015) était un RCT multicentrique sur des patients hospitalisés dans des centres de traumatologie de niveau 1
comparant des protocoles de transfusion massive basés sur des ratios de plasma, plaquettes et globules rouges de 1:1:1 vs 1:1:2. Il 
n'y avait pas de différence de mortalité statistiquement significative sur le critère principal de mortalité à 30 jours. Cependant, les 
décès par exsanguination ont été réduits (9,2 % contre 14,6 % dans le groupe 1:1:2 ; différence de -5,4 % [IC 95 %, -10,4 % à -0,5 
%] ; P = 0,03).    

Niveau preuve bas 
transfusion prehosp



Plasma lyophilisé (LyoPlas) : Du plasma lyophilisé (Croix-Rouge allemande) provenant de donneurs uniques par aphérèse 
peut être acheté dans le commerce et conservé pendant 1,5 an à 20-25 °C. On pense que son efficacité biologique est 
similaire, voire supérieure, à celle du PFC.   

En France PLYO par CTSA:

Les culots globulaires sont un produit sanguin appauvri en plasma, avec un hématocrite élevé (0,5-0,7), un faible taux de 
sodium (~120mmol/L), un taux élevé de potassium (~25mmol/L) et un taux élevé de lactate (~25mmol/L). La capacité des 
cellules transfusées à fournir de l'oxygène est faible par rapport aux globules rouges naturels, car elles sont appauvries en
2,3-DPG



Design :  
RCT  Multicentrique : 4 services de soins intensifs préhospitaliers UK.    

Dissimulation de l'allocation : la boîte contenant les CGRP-LyoPlas était identique à celle contenant le sérum physiologique.    
Les boîtes ont été transportées pendant 48 heures à température contrôlée. Si les boîtes n'étaient pas utilisées au bout de 48 
heures, elles étaient retirées et replacées dans le stock de la banque de sang. 

Essai ouvert, RCT avec ratio 1:1, taille de bloc variable, stratifié par site.    
Base de données centrale sécurisée de l'essai    Les cliniciens chargés de l'évaluation des résultats n'étaient pas au courant de 
l'allocation. 
Consentement inital d’urgence puis receuil aupres du patien/famille

Il a été calculé que 438 participants (219 par groupe) étaient nécessaires pour détecter une différence de 10% dans le résultat 
primaire, avec une puissance de 80% et un taux d'erreur de type 1 de 0,05. 
En tenant compte d'une attrition de 10 %, la taille de l'échantillon a été portée à 490 participants.    
Le protocole a été modifié et les calculs de puissance ont été recadrés en termes de réduction du risque relatif plutôt que de 
réduction du risque absolu. Cependant, la taille de l'échantillon n'a pas changé.

Randomisation entre le 29 novembre 2016 et le 2 janvier 2021 : 
suspension temporaire de la randomisation pendant la période de pointe de la pandémie de COVID.



Inclusion : 
Adultes (>16 ans)
Lésion traumatique avec hypotension (SBP<90mmHg) ou absence de pouls radial palpable.
Hypotension supposée être due à une hémorragie.

Exclusion :
Le patient a déjà reçu une transfusion de produits sanguins avant l'évaluation de son admissibilité.
Refus connu de recevoir des produits sanguins
Grossesse (connue ou apparente)
Traumatisme crânien isolé sans preuve d'hémorragie
Prisonniers

432 participants : 209 dans le groupe CGR+ LyoPlas (199 disponibles pour l'analyse car 2 données manquantes sur la mortalité et la 
clairance du lactate, 3 données manquantes sur la mortalité, 5 données manquantes sur la clairance du lactate uniquement)
223 dans le groupe solution saline normale (210 disponibles pour l'analyse car 2 données manquantes sur la mortalité et la 
clairance des lactates, 2 données manquantes sur la mortalité, 9 données manquantes sur la clairance des lactates uniquement).
En raison de la pandémie de COVID-19 et de la fin du financement, l'échantillon prévu de 490 patients n'a pas été atteint.

Les groupes étaient similaires au départ: 82% étaient des hommes, âge médian 38 ans, 79% de trauma fermé, délai arrivée equipe
prehosp 26 minutes, 39% transférés à l'hôpital par helico, 61% par la route, ISS médian 36 

Sous-groupes prédéfinis : par site, mode de transport vers l'hôpital, lactate initial >2,2 mmol/L, arrêt cardiaque, délai d'arrivée aux 
urgences >1 heure, fermé vs pénétrant vs écrasement vs modes multiples, volume remplissage préhosp, âge, TC, hémorragie 
compressible vs non.



Intervention:    CGR et plasma lyophilisé (LyoPlas)
Les patients pouvaient recevoir jusqu'à 2 unités de CGR O -, Rh négatif, Kell négatif, déleucocyté (volume moyen = 282ml) et 2 
unités de LyoPlas (reconstitué à 200ml avec H20). Les produits étaient alternés
Si les 4 unités avaient été administrées, une réanimation supplémentaire avec du sérum physiologique pouvait suivre si la PAS
était < 90mmHg.
Une mesure du lactate capillaire été effectuée avant l'administration de l'intervention.

Contrôle: SSI
Jusqu'à 4 poches de 250 ml de sérum physiologique à 0,9 %.
Une mesure du lactate capillaire été effectuée avant l'intervention.

Gestion commune aux deux groupes:

solutés ont été administrés par un réchauffeur de fluides.
Un traitement au TXA a été administré dans 96 % des cas dans le groupe d'intervention et dans 98 % des cas dans le groupe 

témoin.
Les interventions ont été pratiquées jusqu'à l'arrivée à l'hôpital OU jusqu'à l'amélioration de la pression sanguine à >90 

mmHg.
Après l'arrivée à l'hôpital: réa a discrétion des équipes





Résultats :
Résultat primaire : un résultat composite de mortalité (entre le moment de la blessure et la sortie de l'hôpital) OU un échec de
clairance du lactate (<20% par heure dans les 2 premières heures après la randomisation). 
Par exemple, si le lactate initial était de 5mmol/L, et qu'il était de 3,2mmol/L au bout de 2 heures, cela représenterait un échec 
de l'élimination du lactate) OU les deux. 

Comparaison entre l'intervention vs contrôle : 128/199 (64%) vs 136/210 (65%) [ARR 1,01 (95% CI 0,88-1,17)].

Résultats secondaires : Comparaison entre l'intervention et le contrôle 

Pas de différence significative en ce qui concerne : 
Mortalité : 43% vs 45% [ARR 0,97 (95% CI 0,78-1,2)].

Échec de l'élimination du lactate : 50 % vs 55 % [ARR 0,94 (IC 95 % 0,78-1,13)].

Signes vitaux à l'arrivée aux urgences entre les groupes (fréquence cardiaque, PSB, fréquence respiratoire, saturation en 
oxygène).

Concentration de lactate à l'arrivée aux urgences (7,04 vs 6,93, p=0,87)

INR > 1,5 (14 % vs 16 %, p =0,80)

Décès dans les 3 heures 16% vs 22%, p=0.08



Significativement plus élevé dans le groupe d'intervention : 
Hémoglobine à l'arrivée aux urgences (133 g/L vs 118 g/L, p<0,0001)
Total des produits sanguins administrés jusqu'à 24 heures : 
CGRP 6,34 vs 4,41 (p=0,004),
Plasma 5,04 vs 3,37 (p=0,002).

L'effet du traitement sur le résultat principal était cohérent dans tous les sous-groupes prédéfinis.

La fréquence des événements indésirables était similaire entre les groupes, sans aucun décès lié à la transfusion.

Une analyse bayésienne est également incluse, suggérant qu'il est très peu probable qu'il y ait une différence dans les 
résultats entre les groupes d'intervention et de contrôle.



Conclusions des auteurs

L'essai n'a pas démontré d'avantage pour un résultat composite de mortalité et de clairance du lactate chez les patients 
traumatisés avec un choc hémorragique recevant du CGR-LyoPlas par rapport à Nacl à 0,9%.

Points forts

-Masquage de l'allocation, analyse en intention de traiter, suivi quasi complet.
-Aveuglement des évaluateurs des résultats primaires

-Une question importante à laquelle il fallait répondre : 
l'hypothèse est qu'une transfusion plus précoce améliore les résultats des patients, mais cet essai ne confirme pas cette 
hypothèse.

-Il est difficile d'exécuter un essai aussi complexe et recrute des patients gravement blessés et instables.

- Les auteurs notent que les patients qui ont bénéficié de l'intervention étaient plus susceptibles de recevoir plus de produits
sanguins au total et que, par conséquent, le coût et les difficultés logistiques liés à l'apport de sang dans le cadre préhospitalier
ne semblaient pas justifiés puisqu'aucun avantage n'a été constaté dans l'ensemble.



Faiblesses:

-Les patients, bien qu'en état de choc, n'étaient pas, en moyenne, anémiques (seuls 9 patients du groupe sérum 
physiologique avaient une Hb <80g/L). Cela peut sous-estimer l'effet du traitement. 

-Pas beaucoup de coagulopathie

-Pb score composite combinent des critères d'évaluation dont l'importance varie considérablement rendent les résultats 
difficiles à interpréter. 
Par exemple, dans cet essai, un patient serait clairement inquiet s'il mourait d'un choc hémorragique mais peut-être pas s'il avait un taux de 
lactate élevé.

-La clairance du lactate n'est pas un résultat cliniquement significatif. 

-CGR contiennent des niveaux élevés de lactate (25 mmol/L), impact dans le groupe d'intervention ?

-Le délai entre la randomisation et l'hospitalisation était court, ce qui peut diluer l'impact de cette intervention 
préhospitalière. ( mais plus long que autre etude / et étude militaire que si CGR < 36 min 

-L'essai est probablement sous-puissant. Les intervalles de confiance sont larges, ce qui rend difficile l'évaluation des 
avantages ou des inconvénients potentiels.



Faiblesses:

-L'essai a examiné un rapport plasma/ globules rouges de 1:1. L'essai PAMPER a utilisé du PFC. Bien que LyoPlas soit 
considéré comme ayant une efficacité biologique similaire à celle du plasma frais congelé, cette différence dans la 
conception de l'essai/intervention pourrait expliquer pourquoi PAMPER a montré un bénéfice dans le bras d'intervention, 
mais pas RePHILL.

-L'intervention n'a pas exploré les différents ratios plasma:globules rouges, par exemple 2:1. Elle n'a pas inclus d'autres 
composants sanguins, par exemple le sang total, les plaquettes, le calcium, fibrinogene. Il n'est donc pas certain que ces 
résultats s'appliquent à toutes les situations.

-La taille prévue de l'échantillon (490) n'a pas été atteinte.

Une fois rando, médecin prehosp et DCA n'étaient pas en aveugle 

-Pas applicable dans pays moindre ressource 














