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Glossaire ;

ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament
CGR : Concentré de Globule Rouge

COA : Coagulopathie Obstétricale Aigué

CTSA : Centre de Transfusion des Armées

GRADE: Grade of Recommendation Assessment, Development and Evaluation
HAS : Haute Autorité de Santé

HPP : Hémorragie du Péripartum

DCR: Damage control resuscitation

DOD: Department of Defense

EFS : Etablissement Frangais du Sang

FDA : Food Drug Administration

PFC: Plasma Frais Congelé

PICO : Patient, Intervention, Comparaison, Outcome
PLYO : Plasma Lyophilisé

PSL : Produit Sanguin Labile

RFE : Recommandation Formalisée d’Experts

RPP : Recommandation des pratiques professionnelles
SSA : Service de Santé des Armées

TP : Taux de Prothrombine

TQ : Temps de Quick

TRALLI: Transfusion Related Acute Lung Injury



Résumé

Objectif. Elaborer un référentiel frangais multidisciplinaire qui aborde l'utilisation et la gestion logistique
des plasmas lyophilisés dans la prise en charge des patients en choc hémorragique ou a risque de
transfusion massive.

Conception. Un comité de consensus de vingt-deux experts a été constitué. Une politique de
déclaration et de suivi des liens d’'intéréts a été appliquée et respectée durant tout le processus de
réalisation du référentiel. De méme, celui-ci n'a bénéficié d’aucun financement provenant d’'une
entreprise commercialisant un produit de santé (médicament ou dispositif médical). Le comité de
consensus devait respecter et suivre la méthode Grade® (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) pour évaluer la qualité des données factuelles sur lesquelles étaient
fondées les recommandations. Les inconvénients potentiels de faire des recommandations fortes en
présence de données factuelles de mauvaise qualité ou insuffisantes ont été soulignés.

Méthodes. Le comité a étudié six questions relatives a l'utilisation des PLYO : Question 1 : Pour une
hémorragie sans urgence vitale la transfusion de PLYO en lieu et place de PFC permet-elle une
diminution de la morbi-mortalité ? Question 2 : Pour un patient en choc hémorragique ou a risque de
choc hémorragique, une transfusion de PLYO au cours des transports médicalisés primaires ou
secondaires, par rapport a une stratégie n’en intégrant pas, permet-elle une diminution de la morbi-
mortalité et une épargne transfusionnelle ou un avantage logistique ? Dans l'affirmative, sur quels
criteres diagnostiques (cliniques et paracliniques) est-elle indiquée ? Question 3 : Pour un patient en
choc hémorragique ou a risque de de choc hémorragique, une transfusion intra-hospitaliere de PLYO,
par rapport & une stratégie n’en intégrant pas, permet-elle une diminution de la morbi-mortalité et une
épargne transfusionnelle ou avantage logistique ? Question 4 : Lors d’'une hémorragie du péripartum,
la transfusion de PLYO au lieu de PFC permet-elle une diminution de la morbi-mortalité maternelle et
une épargne transfusionnelle ? Dans l'affirmative, sur quels criteres diagnostiques et selon quelles
stratégies transfusionnelle et hémostatique globales ? Question 5 : Pour le patient en choc
hémorragique ou a risque de transfusion massive, quels sont les examens biologiques a prescrire
(groupe, RAE ...) et les regles transfusionnelles a respecter pour 'administration de PLYO (information
patient, identito-vigilance, tracabilit¢ ...) par rapport a la transfusion de PFC afin d'assurer
I'hémovigilance ? Question 6 : Par rapport aux autres PSL, quel est le circuit a appliquer au PLYO
(commande, stockage, gestion des péremptions) pour optimiser son rendement médico-économique ?
Chaque question a été formulée selon un format PICO (Patients Intervention Comparison Outcome)
puis les profils de preuve ont été produits. L'analyse de la littérature et les recommandations ont été
formulées selon la méthodologie GRADE®.

Résultats. Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE® ont abouti a
I'élaboration de huit recommandations d’experts. Aprés un tour de cotation, un accord fort a été obtenu
pour 'ensemble des recommandations.

Conclusion. Un accord fort existait parmi les experts sur des recommandations importantes,
transdisciplinaires, dont la finalité est de positionner les PLYO dans la prise en charge des patients en
choc hémorragique ou a risque de transfusion massive.

Mots Clefs. Transfusion ; Urgence ; Traumatisé grave ; Transfusion ; Coagulation




ABSTRACT

Objective. To develop a multidisciplinary French reference system that addresses the use of lyophilized
plasma in the management of patients in hemorrhagic shock or at risk of massive transfusion.

Design. A consensus committee of 22 experts was set up. A policy of declaration and follow-up of
conflicts of interest was applied and respected throughout the process of realisation of the reference
frame. Similarly, the standard did not benefit from any funding from a company marketing a health
product (drug or medical device). The consensus committee had to respect and follow the Grade®
method (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) to assess the quality
of the evidence on which the recommendations were based. The potential drawbacks of making strong
recommendations in the presence of poor or insufficient evidence were highlighted. Few
recommendations were unranked.

Methods. The committee considered six questions related to the use of PLYOs: Question 1: For non-
life-threatening hemorrhage, does transfusion of PLYOs instead of FFP result in decreased morbidity
and mortality? Question 2: For a patient in hemorrhagic shock or at risk of hemorrhagic shock, does a
transfusion during primary or secondary medical transport of PLYO, compared to a strategy that does
not integrate PLYO, allow a reduction in morbidity and mortality and a saving in transfusion costs or
logistical advantages? Question 3: For a patient in hemorrhagic shock or at risk of hemorrhagic shock,
does an intra-hospital transfusion of PLYO, compared to a strategy without it, allow a reduction in
morbidity and mortality and a saving in transfusion costs or logistical advantage? Question 4: In the
event of peripartum hemorrhage, does the transfusion of PLYO instead of FFP result in reduced
maternal morbidity and mortality and transfusion savings? If so, on what diagnostic criteria and
according to what overall transfusion and haemostatic strategies? Question 5: For the patient in
hemorrhagic shock or at risk of massive transfusion, what biological tests should be prescribed (RAE
group ...) and the transfusion rules to be followed for the administration of PLYO (patient information,
identity monitoring, traceability ...) in relation to FFP transfusion in order to ensure hemovigilance?
Question 6: Compared to other LSPs, what is the circuit to be applied to PLYO (ordering, storage,
management of expiry dates) to optimise its medico-economic performance? Each question was
formulated according to a PICO (Patients Intervention Comparison Outcome) format and then evidence
profiles were produced. The literature review and recommendations were formulated according to the
GRADE® methodology.

Results. The experts' synthesis work and the application of the GRADE® methodology resulted in the
development of eight expert recommendations. After a round of scoring, a strong agreement was
obtained for all recommendations.

Conclusion. There was strong agreement among the experts on important, transdisciplinary
recommendations, the aim of which is to position lyophilised plasma in the management of patients in
haemorrhagic shock or at risk of massive transfusion.

Keywords. Transfusion; Emergency; Severe trauma; Transfusion; Coagulation




Introduction
Experts : C Martinaud, A Godier, S Susen, H Lefort, C Bliem, M Carlier, C Milesi, C
Duracher, AS Bouthors, P Soulat, B Prunet, S Ausset, J Pottecher.

La prise en charge d’un patient en choc hémorragique ou a risque de transfusion massive
repose sur une prise en charge multimodale et associe la transfusion en concentrés de
globules rouges, de plasma et de plaquettes, I’administration précoce d’acide tranexamique,
le traitement des hypofibrinogénémies par des concentrés de fibrinogéne, la lutte contre
I’hypothermie et le traitement de l'origine du saignement (chirurgie hémostatique,
embolisation, tamponnement, endoscopie...).

Nous nous intéresserons dans ces recommandations particulierement a la place du plasma
et plus spécifiguement a celle des formes lyophilisées disponibles actuellement.

1. Les différents types de plasma disponibles
Les plasmas thérapeutiques actuellement disponibles en France sont :
A) Les plasmas ayant le statut de PSL

1 - préparés par I'EFS et le CTSA :

e Le plasma frais congelé sécurisé par quarantaine issu de sang total ou
d’aphérese (PFC-Se)

e Le plasma frais congelé sécurisé par atténuation des agents pathogenes par
amotosalen (PFC-IA) issu de sang total ou d’aphérese

2 - préparés sous la responsabilité du CTSA

e Le plasma lyophilisé sécurisé par atténuation des agents pathogenes par
amotosalen issu d’aphérese

e Leplasma lyophilisé sécurisé par quarantaine issu de sang total ou d’aphérese.

Le plasma lyophilisé (PLYO) est obtenu par lyophilisation a partir d’un mélange de PFC issus
d’aphérese, provenant de dix 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-° C. Le mélange, dans des proportions choisies, permet d’obtenir 200mL de plasma
a usage universel pour le groupage sanguin. Il se conserve deux ans a température ambiante
(+2 a +25 °C) sous la forme d’une poudre en flacon de verre. Il se reconstitue facilement en 3
a 6 min avec de I’eau pour préparation injectable. Le processus de lyophilisation conserve les
protéines de la coagulation dans les limites physiologiques et réglementaires ; il faut noter
gue le fibrinogéne ne subit quasiment aucune diminution de concentration ni de fonction
hémostatique.

B) Les plasmas ayant le statut de médicament dérivé du sang



e OctaplasLG® (Octapharma), plasma frais congelé issu d'un mélange important
de dons de méme groupe sanguin, inactivé par solvant-détergent avec des
étapes supplémentaires visant a minimiser le risque allergique, immunologique
et infectieux.

Dans des conditions d’urgence vitale transfusionnelle, sans disponibilité des résultats de
phénotypage érythrocytaire du patient, seuls les plasmas de groupe AB ou le PLYO peuvent
étre utilisés.

Aucun argument clinique ou biologique ne permet de différencier ces plasmas en terme
d’efficacité hémostatique une fois ces derniers reconstitués et préts a étre transfusés. Leurs
délais de préparation varient cependant considérablement entre le PLYO et les PFC. En effet,
alors que le premier ne nécessite que 3 a 6 minutes pour étre reconstitué, les derniers
nécessitent 10 a 15 minutes pour étre décongelés au bain marie. Cette décongélation ne peut
étre réalisée que par le site de délivrance du plasma (établissement de transfusion sanguine,
dépot de sang ou pharmacie). En pratique clinique le délai d’obtention est de 40 minutes a
une heure et demie lié au temps de décongélation, délivrance et délai d’acheminement
[18,20-22]. Il est possible de décongeler le PFC a I’'avance et de le conserver entre 24 heures
et 5 jours pour le plasma SD (OctaplasLG®) afin qu’il soit immédiatement disponible en cas
d’urgence transfusionnelle mais I'impact sur le stock de plasma de groupe AB fait que cette
pratique reste anecdotique en France et réservée aux centres a gros volumes transfusionnels
[23]. Il en va autrement aux Etats Unis, pays dans lequel le PFC peut étre conservé jusqu’a cing
jours dans ces conditions et surtout ou du plasma de groupe A est utilisé en urgence. Ces deux
conditions permettent aux « Trauma centers » américains de positionner du plasma
immédiatement disponible a I’accueil des traumatisés et d’en renouveler le stock en moins de
15 minutes [24].

C’est un PFC ainsi rendu immédiatement disponible qui a été utilisé dans I’étude PAMPER qui
est le principal travail du Department of Defense (DOD) sur la transfusion préhospitaliere de
plasma mais au prix de prouesses logistiques qui font que le DOD consideére la production de
PLYO comme une de ses priorités [7,10]. En effet, tout en étant disponible en quelques
instants, ce dernier peut étre stocké deux ans a température ambiante et transfusé a tous
patients quel que soit leur groupe sanguin.

Ces caractéristiques sont retrouvées dans le plasma lyophilisé utilisé en Afrique du sud depuis
1996 issu d’un pool de donneur, sécurisé par viro-atténuation solvant-détergent, ABO-
universel (Bioplasma FDP, National Bioproducts Institute). L'Allemagne qui est le troisiéme
pays a disposer de plasma lyophilisé a fait le choix depuis 2007 d’un produit unitaire
nécessitant un respect du systeme ABO : le Lyoplas qui est un plasma lyophilisé a donneur
unique, sécurisé par quarantaine. Ce produit fait actuellement I'objet au Royaume Uni d’un
essai randomisé en association avec des CGR a la phase préhospitaliere. Le recrutement de
490 patients est prévu pour se poursuivre en 2020.



Pour le moment, I'armée américaine utilise du Plyo francais pour la réanimation pré-
hospitaliere en attendant I’aboutissement des programmes qu’elle a financés pour
développer deux plasmas qui seraient produits a I’échelon industriel : un plasma lyophilisé
unitaire (Telefex) et un plasma séché par pulvérisation, sécurisé par viro-atténuation
(Entegrion). Le gouvernement américain parraine également le développement de deux
autres techniques destinées a la production de plasma lyophilisé par les banques de sang
individuelles : un plasma lyophilisé unitaire produit par « pulvérisation » (Velico Medical) et
un plasma lyophilisé unitaire (Terumo BCT). Cependant, aucun de ces produits n'a encore été
approuvé par la FDA.

2. Usage préhospitalier du plasma

La stratégie de « damage control resuscitation » (DCR) impliquant la transfusion de plasma de
maniére concomitante a celle des CGR, aprées étre devenue un standard de soin en médecine
de guerre, fait maintenant partie des standards de soins aux Etats Unis comme en Europe et
notamment en France pour les hémorragies massives d’origine traumatique [1-4]. La cinétique
de survenue des déces dans ce contexte suggére que cette stratégie doit débuter le plus tot
possible dans la prise en charge du traumatisé hémorragique et de nombreuses armées ont
introduit cette pratique dés la phase préhospitaliere. L’analyse des registres de traumatologie
des armées anglaises et américaines a ainsi rapporté les résultats positifs de cette
pratique [5,6].

Considérant que le plasma — notamment sous sa forme lyophilisée — est le produit le plus aisé
a déployer dans ce contexte, le Service de Santé des Armées (SSA) francais et le DOD américain
ont entrepris d’en évaluer le bénéfice clinique dans des études randomisées contrblées
réalisées dans un cadre de traumatologie civile [7,8]. L’étude frangaise s’est achevée fin 2019
et ses résultats sont en cours d’analyse [9]. Tandis que les deux études américaines sont
achevées, leurs résultats principaux sont publiés depuis I'été 2018 [10,11]. Les résultats
d’analyses secondaires planifiées a priori— groupées ou non — sont en cours de réalisation et
de diffusion [12-15].

Le résultat principal de ces investigations est une diminution de la mortalité a 30 jours avec
I’'usage préhospitalier de plasma par rapport a une réanimation conventionnelle. La réduction
absolue de la mortalité est de I'ordre de 10% pour une population dont la mortalité est de
I’ordre de 30% soit une réduction relative du risque d’un tiers et un nombre de sujets a traiter
dans cette population de 10 pour éviter un déces.

Les analyses secondaires suggérent que le bénéfice est plus important encore quand le plasma
est transfusé de concert avec des CGR, mais n'apparaitrait pas lorsque le temps de transport
préhospitalier est inférieur a 20 minutes [11-13]. A linverse l'usage de plasma en
préhospitalier atténuerait la surmortalité liée a 'augmentation des délais de transfusion au-
dela de 20 minutes et enfin son bénéfice serait plus marqué chez les patients victimes de
traumatismes fermés que chez celles victimes de traumatismes pénétrants [13,15].



3. Usage hospitalier du plasma trés rapidement disponible.

Le rationnel de I"utilisation d’un plasma immédiatement disponible repose principalement sur
deux études de cohorte nord-américaine faisant état d’'une diminution de la mortalité
associée a la rapidité d’administration du plasma ainsi que sur une étude « avant-apres »
montrant une diminution de la mortalité aprés introduction dans les pratiques de plasma
décongelé a I‘avance pour une durée de cing jours [16-18]. Ces données ont conduit les USA
a rendre obligatoire cette pratique pour les « Trauma centers » [2].

En ce qui concerne I'usage hospitalier du PLYO, les données disponibles sont une étude de
cohorte militaire réalisée en Afghanistan, une étude avant apres et une étude randomisée
contrélée ; les deux dernieres études ayant été réalisées dans un contexte de traumatologie
civile [19-21]. Aucune de ces trois études n’était dimensionnée pour pouvoir analyser I'impact
sur la mortalité et les bénéfices constatés consistent en un gain de temps dans le respect des
objectifs de DCR ainsi que dans I'amélioration des parameétres biologiques choisis comme
critéres de jugement.

La rapidité d’obtention des plasmas est un critére nécessaire a un protocole de transfusion
massive. L'accés a un protocole de transfusion massive est recommandé dans la prise en
charge des chocs hémorragiques [3]. L’activation d’un protocole de transfusion massive
notamment par le préhospitalier sous-entend une anticipation des besoins transfusionnels
entrainant une décongélation en urgence de PFC et la disponibilité de CGR a I'arrivée du
patient.

Objectif des recommandations
L’objectif des recommandations a été de définir la place des plasmas lyophilisés dans la prise
en charge des patients en choc hémorragique ou a risque de transfusion massive dans le
contexte pré et intra hospitalier.

Méthodologie

Chaque expert a rempli une déclaration de conflits d’intéréts avant de débuter le travail
d’analyse. Dans un premier temps, le comité d’organisation a défini les objectifs de ces
recommandations et la méthodologie utilisée. Les différents champs d’application de ces RPP
et les questions a traiter ont ensuite été défini par le comité d’organisation, puis modifiés et
validé par les experts. Les questions ont été formulées selon un format PICO (Patients —
Intervention - Comparaison Outcome) chaque fois que possible. La population faisant I'objet
de ces recommandations (le « P » du PICO) est pour I'ensemble des recommandations les
patients de soins critiques, et n’est alors pas rappelée dans chague recommandation.
L'analyse de la littérature a ensuite été conduite selon la méthodologie GRADE (Grade of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation). Du fait de la trés faible quantité
d’études répondant avec la puissance nécessaire au critére de jugement majeur d'importance
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la plus élevée (i.e. la mortalité) et de la faible qualité méthodologiques de ces études, il a été
décidé, en amont de la rédaction des recommandations, d’adopter un format de
recommandations pour la Pratique Professionnelle (RPP) plutét qu’un format de
Recommandations Formalisées d’Experts (RFE). La méthodologie GRADE a toutefois été
appliquée pour I'analyse de la littérature et la rédaction des tableaux récapitulatifs des
données de la littérature. Un niveau de preuve a donc été défini pour chacune des références
bibliographiques citées en fonction du type de I'’étude. Ce niveau de preuve pouvait étre
réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique de I'étude, de la cohérence des
résultats entre les différentes études, du caractére direct ou non des preuves, de I’analyse de
colt et de I'importance du bénéfice. Les recommandations ont ensuite été rédigées en
utilisant la terminologie des RPP de la SFAR « les experts suggerent de faire » ou « les experts
suggerent de ne pas faire ». Les propositions de recommandations ont été présentées et
discutées une a une. Le but n’était pas d’aboutir obligatoirement a un avis unique et
convergent des experts sur I'ensemble des propositions, mais de dégager les points de
concordance et les points de divergence ou d’indécision. Chaque recommandation a alors été
évaluée par chacun des experts et soumise a une cotation individuelle a I’aide d’une échelle
allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord complet). La cotation collective était établie selon
une méthodologie GRADE grid. Pour valider une recommandation, au moins 70 % des experts
devaient exprimer une opinion qui allait globalement dans la méme direction, tandis que
moins de 20 % d’entre eux exprimaient une opinion contraire. En I’absence de validation d’'une
ou de plusieurs recommandation(s), celle(s)-ci étai(en)t reformulées et, de nouveau, soumises
a cotation dans I'objectif d’aboutir a un consensus.

Synthése des résultats

Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti a 8
recommandations. Aprées un tour de cotation, un accord fort a été obtenu pour I'ensemble
des recommandations et pour le schéma.

Les sociétés savantes incitent les praticiens exercant aux urgences et en unité de soins
critiques a se conformer a ces RPP pour assurer une qualité des soins dispensés aux patients.
Cependant, dans I'application de ces recommandations, chaque praticien doit exercer son
jugement, prenant en compte son expertise et les spécificités de son établissement, pour
déterminer la méthode d'intervention la mieux adaptée a I'état du patient dont il a la charge.
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Question 1 : Pour une hémorragie sans urgence vitale, la transfusion de PLYO en lieu et

place de PFC permet-elle une diminution de la morbi-mortalité ?
Experts : H Lefort, A Godier

R1 - Pour une hémorragie sans urgence vitale, nécessitant une transfusion de plasma, les
experts suggérent d’utiliser des PFC.

Accord FORT

Argumentaire :

Il n’y a pas de donnée publiée suggérant que le PLYO pourrait réduire la morbidité ou la
mortalité comparativement au PFC dans cette indication. De plus, I’anticipation de la
transfusion permet d’utiliser des PFC dont le temps d'obtention n‘obére pas le pronostic.
Enfin, les arguments économiques sont aussi en faveur de I'usage des PFC.

Comme indiqué dans les recommandations de I’ANSM de 2012, I'administration de plasma
doit rester guidée en priorité par les tests de laboratoire [32]. 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%) et lorsque la vitesse de constitution de I'hémorragie ne
rend pas caduques les tests de coagulation usuels. Bien qu’il n’existe pas de donnée factuelle
forte, il est considéré que le volume initial de plasma a prescrire doive usuellement étre de
I’ordre de 10 a 15 mL/kg. L’évaluation biologique de I'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.

Dans des situations particulieéres ou le PFC n'est pas disponible, le PLYO est une alternative
(en situation isolée en opération extérieure, en cas de durée de transport longs vers une
structure permettant une procédure d’hémostase). En effet, les caractéristiques de
conservation et de préparation peu contraignantes du PLYO en font une solution de recours

[8].
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Question 2 : Pour un patient en choc hémorragique ou a risque de transfusion massive, une
transfusion au cours des transports médicalisés primaires ou secondaires de PLYO, par rapport
a une stratégie n’en intégrant pas, permet-elle une diminution de la morbi-mortalité, une
épargne transfusionnelle et/ ou un avantage logistique ? Dans I’affirmative, sur quels critéres
diagnostiques (cliniques et paracliniques) ?

Experts : A Depil-Duval, P Bouzat, B Prunet, L Soulat, P Pasquier, C Milesi

R2.1 — Afin de diminuer la morbi-mortalité chez I’adulte, les experts suggérent, au cours
des transports médicalisés, de réaliser une transfusion de 2 a 4 PLYO uniquement dans le
cadre d’une activation d’un protocole de transfusion massive et lorsque la durée de
transport vers le centre hospitalier le plus adapté est supérieur a 20 min.

Accord FORT

R2.2 — Dans cette indication, afin de diminuer la morbi-mortalité chez I’adulte, les experts
suggérent, au cours des transports médicalisés, de réaliser une transfusion de 2 a 4 PLYO
seuls ou avec des concentrés de globules rouges (si disponibles immédiatement).

Accord FORT

Argumentaire : L'étude PAMPer (Prehospital Air Medical Plasma) a été menée pour étudier
I'efficacité et la sécurité de I'administration préhospitaliere de plasma chez le patient
traumatisé grave a risque de choc hémorragique [10]. Il s’agit d’'un essai américain
randomisé contrélé de phase 3, multicentrique (27 bases de transport médicalisé héliporté,
et 9 Trauma centers), avec analyse en intention de traiter, dans lequel les patients étaient
randomisés en deux groupes. Le groupe Contréle (271 patients) bénéficiait d'une «
réanimation standard » fondée sur I'administration premiere de cristalloides et de la
transfusion éventuelle de 2 CGR selon la disponibilité. Le groupe Plasma (230 patients)
bénéficiait de I'administration premiére de 2 plasmas décongelés universels AB ou A avec
un faible taux d’anti B, avant initiation de la « réanimation standard » identique a celle du
groupe Contréle. La mortalité a J30 était significativement inférieure dans le groupe Plasma
(23,2%) comparativement au groupe Contréle (33%) (réduction absolue du risque de —9,8%,
IC95% [-18,6--1], p=0,03). L’analyse des courbes de Kaplan-Meier montre une séparation
dés H3 des deux courbes de survie des patients Plasma et Contréle (p=0,02) qui se maintient
jusqu’a J30. Concernant les critéeres de jugement secondaires, il n’existe aucune différence
significative entre les deux groupes.

Cette observation est en contradiction avec les résultats de I’étude COMBAT [11], dans
laguelle I'administration pré-hospitaliéere de plasma ne permettait pas de réduire la
mortalité. Cependant, la durée de transport des patients vers le centre spécialisé était deux
fois plus courte dans I’étude COMBAT que dans |'étude PAMPer. Finalement, Pusateri et al.
[13] ont réalisé une analyse post-hoc en poolant ces deux études. lls ont objectivé une

13




réduction de la mortalité dans le groupe Plasma lorsque le délai d’arrivée a I’hopital était
supérieur a 20 minutes. lls ont également objectivé une réduction du besoin transfusionnel
a 6h et 24h dans le groupe Plasma lorsque le délai d’arrivée a I’hopital était supérieur a 20
minutes : a 6 heures :PFC : 5 unités (2-10) vs 2 (2-4) (p<0,001), CGR : 5 unités (3-10) vs 4 (2-
8) (p=0,05), Concentré plaquettaire : 2 (1-3) vs 1 (1-2) (p=0,04) et a 24 heures : PFC
uniquement : 5 unités (2-10) vs 2 (2-4) (p<0,001) [13]. Oakeshott et al ont montré dans une
étude rétrospective que I'administration préhospitaliere de PLYO permettait une économie
transfusionnelle en CGR et permettait de mieux respecter I’atteinte d’un ratio CGR/Plasma
compris entre 1/1 et 2/1 [33].

Les experts suggéraient de doter chaque vecteur (véhicule ou hélicoptére) de 4 unités de
PLYO, entreposées directement dans le vecteur et conservées a température ambiante. Au
besoin, ces 4 unités une fois reconstituées permettent d’obtenir un volume de 840 ml de
plasma. Pour des raisons de stockage a température ambiante et de rapidité et facilité
d’administration (reconstitué en 6 minutes et isogroupe), le PLYO se préte facilement au
contexte extrahospitalier et présente un avantage logistique net par rapport au PFC.

R2.1 (Pédiatrie) — Par analogie avec I'adulte, afin de diminuer la morbi-mortalité, les
experts suggerent, au cours des transports médicalisés d’'un enfant ou d’un nourrisson, de
réaliser une transfusion initiale de 10 a 15 mL/kg de PLYO, en présence d’une hémorragie
nécessitant I'activation d'un protocole de transfusion massive, en particulier lorsque le
centre hospitalier le plus adapté n’est pas a proximité.

Accord FORT

R2.2 (Pédiatrie) — Dans cette indication, par analogie avec I'adulte, afin de diminuer la
morbi-mortalité, les experts suggérent, au cours des transports médicalisés d’un enfant
ou d’un nourrisson, de réaliser une transfusion initiale de 10 a 15 mL/kg de PLYO, seuls
ou avec des concentrés de globules rouges (si disponibles immédiatement).

Accord FORT

Argumentaire : Il n’existe pas de données spécifiques pédiatriques sur |'utilisation du PLYO.
Chez I’enfant, il existe un risque élevé de coagulopathie en cas d’hémorragie non contrélée,
et celle-ci s’associe a une augmentation du taux de décés [39,40]. Pour limiter ce risque,
une prise en charge de type DCR, selon les mémes principes que ceux appliqués aux adultes
mais tenant compte des particularités anatomo-physiologiques de I’enfant. L'objectif est
d’amener I'enfant vivant a I’hopital en réduisant au maximum les délais avant le geste
d’hémostase définitive (chirurgical ou radiologique) en associant une réanimation, visant a
corriger les altérations hémodynamiques et les troubles de I'hémostase, Les modalités de
la réanimation du choc hémorragique vont se décliner comme chez I'adulte dés la phase
initiale pré-hospitaliere sur les lieux de prise en charge (« DCR Ground Zero »), se poursuivre
en cours de transport et apres I'admission a I’hdpital. Ces principes resteront les mémes a
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toutes les étapes mais les moyens qu’il sera possible de déployer varieront en fonction de
la disponibilité des ressources humaines et matérielles. Le controle des saignements
extériorisés est la premiére étape de la prise en charge doit viser a arréter le saignement. Il
existe en effet chez I'’enfant un risque d’exsanguination rapide, lié a un volume sanguin
circulant d’autant plus réduit que I’enfant est jeune (80 mL.kg-1 chez le nourrisson, soit
moins de 500 mL pour 6 kg) [41]. Le recours aux pansements hémostatiques, mais surtout
aux garrots est tres utile chez I'enfant, notamment dans un contexte d’attentat avec afflux
de victimes [42]. Evidemment, il faut disposer de garrots de taille adaptée au poids et a I’age
de I'enfant.

Chez le nourrisson et le jeune enfant, la pression artérielle se maintient plus longtemps que
chez I'adulte et I'adolescent, essentiellement du fait d’une vasoconstriction sympathique
treés intense en réponse a I’hypovolémie. L’hypotension artérielle ne survient qu’a partir
d’une réduction de plus de 25-30% du volume sanguin circulant et précede alors de peu le
collapsus voire I'arrét cardiaque par désamorcage de la pompe circulatoire. Les revues de la
littérature proposent d’appliquer a I'enfant les recommandations en vigueur chez I'adulte.
Cette attitude avait été choisie lors de I'actualisation 2012 de I’HAS sur la transfusion de
plasmas thérapeutiques.
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Question 3 : Pour un patient en choc hémorragique ou a risque de transfusion massive, une
transfusion intra-hospitaliére de PLYO, par rapport a une stratégie n’en intégrant pas, permet-
elle une diminution de la morbi-mortalité, une épargne transfusionnelle et /ou un avantage
logistique ?

Experts : A Depil-Duval, P Bouzat, B Prunet, L Soulat, P Pasquier, C Milesi

R3 - Les experts suggérent de débuter, immédiatement, la transfusion de 2 a 4 plasmas
lyophilisés pour tout adulte présentant un choc hémorragique, nécessitant I'activation
d'un protocole de transfusion massive, dans un ratio plasma : CGR 2 1:2, dans I’attente de
plasma décongelé disponible.

Accord FORT

Argumentaire : La littérature existante ne permet pas d’affirmer la supériorité du PLYO sur
le PFC en situation intra-hospitaliére en termes de mortalité, de morbidité ou d’épargne
transfusionnelle. Une étude prospective randomisée monocentrique francaise a comparé
PLYO et PFC chez des patients traumatisés pour lesquels le médecin en charge retenait
I'indication d’un « pack transfusionnel » composé de 4 CGR et de 4 unités de plasma (PLYO
ou PFC) [21]. Par rapport aux 24 patients du groupe PFC, les 24 patients du groupe PLYO
avaient une transfusion plus précoce de plasma (médiane [interquartile] :14 [5-30] vs. 77
[64—90] min), une correction plus rapide et prolongée de I’hypofibrinogénémie (+ 0,29 g.L-
1 a 45 min en moyenne ; IC95% : 0,08-0,49g.L-1) et de la coagulopathie post-traumatiques
(taux de prothrombine, facteur I, facteur V) ainsi qu’un recours moindre aux concentrés de
fibrinogéne sur les 24 premiéres heures (2 [0-3] vs. 3 [2-4]).

Dans une étude rétrospective monocentrique francaise, Nguyen et al ont comparé, parmi
les patients transfusés de plus de deux CGR au déchocage sur une période de 3 ans ceux
ayant recu des PFC (n= 29) ou des PLYO (n = 43) [20]. Le délai de transfusion du premier
plasma était plus court avec le PLYO (15 min [10-25]) qu’avec les PFC (95 min [70-145]) tout
comme |'obtention d’un ratio CGR/PFC de 1/1. La transfusion massive (définie par
I’administration de plus de 10 CGR en 24h) était également moins fréquente.

Le caractére rétrospectif et non randomisé de cette derniére étude ne permet pas d’en
extrapoler des conclusions en faveur du PLYO. Aucune étude n’a, a ce jour, comparé
I"administration de plasma décongelé immédiatement disponible a celle de PLYO. Pour ce
qui concerne la correction de la dysfonction endothéliale liée au choc hémorragique in vitro
et en situation expérimentale dans un modele murin, PFC et PLYO conférent un bénéfice
comparable [45].

Les études relatives a la transfusion préhospitaliere de plasma ne permettent pas de
conclure a la supériorité du PLYO sur les PFC car le groupe controle comparé au groupe PLYO
n’intégrait pas de plasma dans les thérapeutiques perfusées (NaCl 0,9% le plus souvent)
[10,11]. Il est néanmoins imaginable qu’un bénéfice soit possible en terme de morbi-
mortalité et d’épargne transfusionnelle si le délai d’obtention du plasma « conventionnel »
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(gu’il soit congelé ou décongelé et immédiatement disponible « thawed plasma », « liquid
plasma ») dépasse de plus de 20 minutes celui du PLYO.

Les troubles de I’hémostase s’installent précocement en cas de choc hémorragique et
nécessitent une correction rapide sous peine d’aggravation majeure.

Les délais d’obtention des résultats de biologie nécessitent de réaliser cette transfusion sans
attendre les résultats ; le PLYO ne nécessite pas de procédure de groupage.

Dans la majorité des centres hospitaliers, il 'y a pas de plasma pré-décongelés disponibles
voire pas de plasma en cas de dépot de sang simple. La conservation du PFC est limitée a
trois ans a -25°C (arrété prévu en juin 2020), celle du PLYO a 2 ans a température ambiante
permettant de limiter les pertes pour les centres ayant une faible consommation. La
détention et I'utilisation de PLYO doit donc étre recommandé dans les services d’urgence
ayant un dép6t d’urgence a faible consommation. Le PLYO présente le méme niveau de
sécurité / efficacité que le PFC [4,21,32,46,47]. Un lot de 4 unités permet de prendre un
patient en charge le temps que du PFC soit disponible.

R3 (Pédiatrie) — Les experts suggerent de débuter, immédiatement la transfusion de 10 a
15 mL/kg de PLYO pour tout enfant ou nourrisson présentant un choc hémorragique,
nécessitant I'activation d'un protocole de transfusion massive, dans un ratio plasma:CGR
2 1:2, dans I’attente de plasma décongelé disponible.

Accord FORT

Argumentaire : En pédiatrie, aucun protocole n’est actuellement validé, expliquant des
variations de pratique d’un centre a l'autre. Cependant, cette situation doit avoir été
anticipée dans chaque hopital pédiatrique, en lien avec I'Etablissement Francgais du Sang,
afin de pouvoir délivrer rapidement des packs de PSL. Ces packs (composés par exemple de
1 CGR, 1 PFC, 2 CP) seront administrés en fonction du poids de I’enfant (ex : <10 kg = 1 pack,
10-30 kg = 2 packs, >30 kg = 3 packs). Ces modalités d’administration sont conformes aux
dernieres recommandations sur la transfusion de plasma thérapeutique, qui recommandent
de « transfuser le plasma en association avec les CGR avec un ratio PFC:CGR compris entre
1:2 et 1:1 en cas d’hémorragie massive », ainsi que la mise en place de protocoles de
transfusion massive dans les centres prenant en charge habituellement des patients
présentant une hémorragie massive [48].
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Question 4 : Lors d’'une hémorragie du péripartum, la transfusion de PLYO au lieu de PFC
permet-elle une diminution de la morbi-mortalité maternelle et une épargne transfusionnelle
? Dans [laffirmative, sur quels critéres diagnostiques et selon quelles stratégies
transfusionnelle et hémostatique globales ?

Experts : AS Bouthors, P Pasquier, L Soulat, A Frangois.

R4 - En cas d’activation d’un protocole de transfusion massive lors d’une hémorragie du
péripartum et/ou de catastrophe obstétricale avec coagulopathie, les experts suggeérent
de recourir a la transfusion de plasma en complément de concentrés de globules rouges,
le choix entre PLYO ou PFC étant guidé par des raisons logistiques, notamment de
disponibilité immédiate.

Accord FORT

Argumentaire : L’'hémorragie du péripartum (HPP) est la premiere cause de mortalité
maternelle. Les progrés de la prise en charge multidisciplinaire ont permis de réduire la
morbi-mortalité induite [49]. La plupart des HPP de volume et de débit intermédiaire (<2500
mL ou <150 mL/10 minutes) se résolvent grace aux traitements utérotoniques associés a
I’acide tranéxamique +/- concentrés de fibrinogéne et une transfusion de 1 ou 2 CGR [50].
L’'hémorragie du péripartum massive (>2500mL), I'embolie amniotique, I’"hématome
rétroplacentaire, les anomalies d’insertion placentaire et la mort foetale prolongée
s’accompagnent d’une coagulopathie obstétricale aigué (COA) parfois inaugurale [50]. Celle-
ci contribue a la morbi-mortalité maternelle et foetale [51]. La fibrinogénolyse et la
fibrinolyse sont les éléments clés de cette COA [50,52,53]. Son traitement est d’autant plus
efficace qu’il est administré précocement [54]. Bien que « I'apport intensif et précoce de
plasma soit recommandé dans I’HPP massive », il n’y a pas actuellement de consensus dans
les algorithmes de prise en charge de I’'HPP ni d’argument scientifique ou organisationnel
pour étayer cette recommandation [32,49,55,56]. D’une part, les études en faveur de la
transfusion de plasma et du protocole de transfusion massive au cours de I'HPP sont
souvent observationnelles ou avec comparaison historique : 1/ dans une étude
observationnelle rétrospective comparant la période avant/aprés implémentation d’un
protocole de transfusion massive, Pasquier et al montrent que I'augmentation du ratio
CGR :Plasma de 1:1,8 a un ratio 1:1 s’accompagne d’une réduction de la morbidité
maternelle [57] ; 2/ Cependant dans une étude plus récente de méme dessin, Weiniger et
al neretrouve pas d’augmentation du ratio 1:1 excepté lorsque le nombre de CGR transfusés
augmentent. Il ne montrent pas non plus d’amélioration ni d’aggravation de la morbidité
maternelle [58] 3/ Le ratio CGR : Plasma est proche de 1:1 chez 90% des survivantes d’"HPP
massive comparé a 9% chez les patientes décédées (attention biais de survie) [59] 4/
Plusieurs études épidémiologiques et descriptives retrouvent une réduction du nombre de
PSL transfusés apres I'implémentation d’un protocole de transfusion massive en maternité
[57,60-65].
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L'argumentaire majeur justifiant I'utilisation du plasma est essentiellement théorique et
biologique : dés que I’'HPP est massive (>2500mL) et la fibrinolyse excessive enclenchée, le
plasma est indispensable parce qu’il est le seul produit susceptible d’apporter le facteur V
dont le taux s’effondre. Ce que I'on peut attendre également du plasma est I'apport
d’antithrombine et d’alpha-2 antiplasmine qui sont consommeées de fagcon importante dés
le début de la COA [52]. De plus il est probable que le plasma sous ses différentes formes
ait les mémes propriétés de protection endothéliale en péripartum [45].

Les arguments en défaveur de I'administration précoce et massive de plasma sont issus de
I’équipe de Cardiff : 1/ Collins et al soulignent que la concentration en fibrinogéne du PFC
est inférieure a celle de la femme enceinte ce qui aboutit a une dilution de ce facteur clé
[50] 2/ Dans I’étude de cohorte établissant le caractére prédictif de la baisse du fibrinogéne
sur la sévérité de I'HPP, peu de patientes nécessitent la prescription d’une transfusion
massive incluant le plasma [65] 3/ Dans I’étude randomisée contrblée visant a évaluer
I'intérét de la supplémentation en fibrinogéne, peu de patientes avec une coagulopathie
nécessitent I'administration de plasma et il n’est pas observé de gain pronostique [66,67]
4/ Dans les études de suivi de cohorte et comparaison historique (qui ont I’avantage
d’inclure des patientes plus sévéres) une réduction de la morbidité maternelle, du nombre
de produits sanguins transfusés et des colts est mise en évidence dans la période
stratégique « facteurs concentrés et transfusion guidée par les tests viscoélastiques »
comparée a la période stratégique « pack de transfusion massive » [68,69]. Enfin
I’administration de PFC a été associée a deux types de complications respiratoires : le TRALI
d’origine immunologique est retrouvé de fagon plus fréquente en péripartum (15%) que
dans les autres catégories de transfusion massive [70]. Cette complication a disparu en
France aprés I'exclusion des donneuses ayant eu une grossesse, et le TACO d’origine
volémique est retrouvé chez 4 % des patientes de la série Mac Namara et de celle de Malliah
versus aucun dans la stratégie sans plasma [68,69]. Cet exces de risque de complications
respiratoires n’est pas retrouvé dans une étude prospective analysant I'emploi précoce de
plasma dans les 60 minutes qui suivent le début de I'hémorragie comparée a une
administration plus tardive ou a I'absence d’administration de plasma [71]. Le dernier point
organisationnel concernant le PFC est son accés parfois limité dans les maternités isolées et
son temps de décongélation qui peut retarder son administration.

Il n’y a pas de données dans la littérature concernant I'utilisation du PLYO dans I’'HPP et son
impact sur la réduction de la morbi-mortalité maternelle. Mais ses propriétés en font un
produit de choix puisqu’il apporte I'ensemble des facteurs affectés par la COA [72]. Il
pourrait apporter rapidement les facteurs consommeés dans les situations de grandes
catastrophes obstétricales avec coagulopathie ou il est nécessaire [73]. Une nuance sera a
discuter pour le facteur V dont la concentration semble moins importante dans le PLYO que
dans le PFC et reste tres inférieure, comme celle du fibrinogene, a la concentration de ces
facteurs habituellement observée en péripartum[74]. Son deuxiéme intérét porte sur son
accessibilité et sa facilité de conservation s’il est mis a disposition des maternités, en
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particulier des maternités qui n’ont pas d’accés direct aux PSL. Cette mise a disposition dans
les centres de naissance permettrait son administration précoce des qu’une COA est
suspectée. Cependant l'incidence de cette COA et I'indication de transfusion de PLYO est
rare 0,25% des accouchements et les produits mis a disposition sont susceptibles d’étre
inutilisés ou perdus dans les maternités a faible volume d’accouchement [57,67]. Un
recyclage de ces produits devra donc étre prévu dans les procédures d’approvisionnement,
de distribution et de réapprovisionnement. Il peut étre trés utile d’établir le diagnostic
biologique délocalisé (tests viscoélastiques) de cette coagulopathie pour déclencher
I"administration de PLYO et suivre son efficacité mais une administration en aveugle est
également concevable.

Des travaux scientifiques prospectifs sont indispensables pour faire avancer nos
connaissances concernant le PLYO dans I’'HPP, et vérifier que les concentrations de facteurs
apportés par le PLYO, a priori inférieures a celle de la femme normale en péripartum
“physiologique”, sont a méme de corriger les déficits acquis de ces facteurs.
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Question 5 : Pour le patient en choc hémorragique ou a risque de transfusion massive, quels
sont les examens biologiques a prescrire (groupe RAE ...) et les régles transfusionnelles a
respecter pour I'administration de PLYO (information patient, identito-vigilance, tracabilité ...)
par rapport a la transfusion de PFC afin d’assurer I’lhémovigilance ?

Experts : C Bliem, E Garabe, | Mendel, P Grivaux, H Lefort, C Duracher.

R5 - Les experts suggérent de réaliser un bilan d'immuno-hématologie pré-transfusionnel
(phénotypage érythrocytaire et recherche anticorps anti-érythrocytaire, a la pose du
premier abord veineux) systématique avant toute transfusion de produit sanguin labile y
compris de PLYO, si aucun résultat n'est disponible immédiatement.

Accord FORT

Argumentaire : A ce jour, le seul plasma lyophilisé disponible est un PSL qui répond donc a
I'ensemble de la réglementation s’appliquant aux PSL : Réalisation du bilan immuno-
hématologique avant transfusion : phénotypage érythrocytaire et recherche anticorps anti-
érythrocytaire a la pose du premier abord veineux.
Le PLYO étant utilisé essentiellement en urgence vitale immédiate celui-ci peut étre délivré
avant les résultats des tests immuno-hématologiques pré transfusionnels prévus
réglementairement chez le receveur. De plus il est a noter que la transfusion de PLYO ne
perturbe pas la réalisation d'un groupage sanguin. Enfin, Il n’y a pas de précautions d’emploi
spécifiques en dehors de celles décrites pour le PFC-IA : Antécédents d’allergie a
I"amotosalen ou aux psoralénes. Aprés une premiere réaction allergique associée a une
transfusion comportant du 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 I’'amotosalen et aux psoralénes.
Les experts renvoient :

-Décision du ler avril 2019 fixant la liste et les caractéristiques des produits sanguins

labiles [75].

-Circulaire DGS/DHOS/AFSSAPS N° 03/ 582 du 15 décembre 2003 relative a la

réalisation de |'acte transfusionnel [76].

-Instruction N° DGOS/MSIOS/2013/281 du 7 juin 2013 relative a 'utilisation du nom

de famille (ou nom de naissance) pour I'identification des patients dans les systemes

d’information des structures de soins [77].

-Décret n°® 2014-1042 du 12 septembre 2014 relatif au sang humain [78].

-Arrété du 15 mai 2018 fixant les conditions de réalisation des examens de biologie

médicale d'immuno-hématologie érythrocytaire [79].

-Décision du 10/07/2018 définissant les principes de bonnes pratiques prévues a

I'article L.1222-12 du code de la santé publique [80].
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Question 6 : Par rapport aux autres PSL, quel est le circuit a appliquer au PLYO (commande,

stockage, gestion des péremptions) pour optimiser son rendement médico-économique ?

Experts : A Frangois, M Carlier, C Martinaud, | Mendel, J Pottecher, L Soulat.

R6 - Le PLYO étant un PSL, les experts suggérent qu'il réponde aux mémes régles de circuit
que les autres PSL (cf infra).

Accord FORT

A ce jour, le seul plasma lyophilisé disponible est un PSL. Il répond donc a I'’ensemble de la
réglementation s’appliquant aux PSL.

Commande :

Prescription sur une ordonnance pré-imprimée de PSL, qui comporte [80] :

- Llidentification du patient : nom de naissance, prénom(s), nom usuel ou marital, sexe et
date de naissance et identifiant lorsqu’ il existe, ou identification provisoire selon
procédure interne si patient inconnu

- Lidentification de I"établissement de santé et du service de soins

- Ladate de la demande

- Lidentification lisible et la signature du prescripteur

- Le nombre de PLYO demandés

- Le degré d’urgence : urgence vitale immédiate

- Llindication motivant la transfusion de plasma (hémorragie massive)

- La date et I’'heure de la transfusion

Transport du PLYO :
Réalisé en conformité avec les bonnes pratiques de transport, quel que soit le mode de

transport utilisé. Chaque établissement de santé établit conjointement avec le site
distributeur de I'Etablissement Francgais du Sang, un protocole écrit, validé et daté prévoyant
les différentes modalités de transport du PLYO.

Stockage :
Au dépo6t ou a I'ETS distributeur

1. Obligatoirement a I'abri de la lumiére dans son emballage d’origine a une température
comprise entre + 2° C et + 25 °C pendant une durée maximale de 2 ans apres lyophilisation
et conservation dans ces conditions [81].

La fiche de délivrance : émise par |'établissement de transfusion sanguine ou par le dép6t de

sang, a partir de la prescription et des documents transmis. Elle accompagne tout PSL et

regroupe l'association systématique de l'identité du patient et de l'identification du PSL

attribué a ce patient.
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La fiche de délivrance comporte :

- Lidentification de I'établissement de santé ou du centre de santé de |'établissement de
transfusion sanguine,

- L’identification du service,

- L’identification du receveur,

- Lidentification du produit.

Elle sera insérée dans le méme emballage que le flacon. Elle est utilisée lors de la vérification

de la conformité des produits livrés. Elle peut comporter une partie relative a la tracabilité

lorsqu’aucun document spécifique n'existe a cet effet. Un exemplaire est archivé dans le

dossier transfusionnel.

Reconstitution : par addition de 200 ou 250 mL d’eau pour préparation injectable. Elle doit

étre complete en moins de 6 minutes. La solution obtenue se présente comme un liquide
limpide ou trouble. Le PLYO doit étre utilisé immédiatement aprés reconstitution, au plus tard
dans les 6 heures. Le mode de reconstitution accompagne systématiquement le produit dans
son emballage.

Avant élimination, le flacon de PLYO avec le dispositif de perfusion clampé sont conservés

pour une durée minimale de 2 heures aprés transfusion, selon les procédures spécifiques a
I’établissement de santé

Gestion des péremptions : elle est effectuée par le site de délivrance du PLYO (CTSA, EFS ou

dépot de PSL). Les produits arrivés a péremption ne sont pas repris et restent a charge du site
de délivrance. En raison du colt du PLYO, la gestion de stock, dans les dépbts de sang
notamment, doit définir une utilisation hors urgence avant péremption (procédure a établir
entre I’établissement et I'EFS distributeur).
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Annexes :

Modalités de prescription du PLYO

Posologies de la transfusion de plasma : recos HAS 2012 [32].
1. Adultes :

Il est recommandé de transfuser le plasma en association avec les CGR avec un ratio PFC :
CGR comprisentre1:2et1:1 (grade C).

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 (grade C).

Une posologie initiale de 15 mL/kg est utilisée (accord professionnel). Cette dose doit étre
augmentée en cas de saignement majeur. La répétition de cette dose est donc guidée par
une réévaluation clinico-biologique.

3. Enfants et nouveau-nés :

Sur le plan pédiatrique, les articles « review » proposent de calquer les attitudes réalisées
chez les adultes a cette population. Cette attitude avait été choisie lors de I'actualisation
2012 de I’HAS sur la transfusion de plasma thérapeutique. Néanmoins les posologies seront
a adapter au poids de I’enfant.

-Les objectifs hémodynamiques seront a adapter a I’age de I'enfant.

Age Fréquence Fréquence PAS PAM
respiratoire cardiaque (Limite (Limite
(Limite (Limite inférieure) inférieure)
supérieure) supérieure)
1 mois 35 (55) 120 (175) 60 (50) 45 (35)
1an 30 (40) 110 (170) 80 (70) 55 (40)
2 ans 25 (30) 100 (160) 90 + 2* age 55+ 1.5*age
6 ans 20 (25) 90 (130) 90 + 2* age 55+ 1.5 *age
12 ans 15 (20) 80 (100) 120 (90) 80 (65)

Volume sanguin nouveau-né, prématuré : 90-100ml kg-1, Nouveau-né a terme <3 mois 80—
90 ml kg-1, -Enfant >3 mois 70 ml kg-1.
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prevues-a-l-article-L.1222-12-du-code-de-la-sante-publigue Vu le 03 juin 2020

Décision du 1 avril 2019 fixant la liste et les caractéristiques des produits sanguins labiles Journal Officiel du
11/04/2019 https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decision/2019/4/1/SSAM1909723S/jo/texte Vu le 03 juin 2020
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