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La transfusion deﬁplasma cryodesseché
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Le plasm“a cryodesseche US était la 1ere source de plasma

Kendr/ck@ Medical Department United States Army in World War II:
/\0& Blood Program in World War Il. US Army Med Dep Office of Medical
History. 1964.
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;lz?*e production plasma cryodesséché frangais

& Guerre de Corée
Guerre du Vietnam -> épidémie d’hépatite US

Epidemie VIH -> arrét de tous les plasmas secs

CTSA Plasma cryodéseché 10 donneurs m‘ax
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CTSA nouveau « PLYO » sécurisé pai' Amotosalen

Réle du PLYO dans le « Damage Control » ‘\g
dans les forces armées frangaises &0\
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1¢" PLYO sur blessé civil ( \€dicair)
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Qu attend onh du plasma
che@ le traumatisé ?
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Un &fes outils de la réanimation du choc hémorragique
pour dlrm%uer la morbi-mortalité et faire de I'épargne transfusionnelle

&
(\5.)
&&(b Adaptive Maladaptive . \0 .
[ [ N\
4 p | p i - Q}b
(@ Vascular  (2) Response to @ Clot Fibrin (@) Haemorrhagic shock, {5) Microvascular and XX
< breach endothelial signals formation mesh pofusion macrovascular thrombosis * (\
S d inflammati XN
D [ ] 1T 1 RBC | anep g on (%)
& Endothelial cell Activated <
\’b Collagen Quiescent platelet  platelet Vascular leak \\Q)
Q Glycocalyx and exposed '\Q)
t® ‘ 5 4 Weibel-Palade body <.} ndothelium ] <\'
.\ S® Q&
o® . p o2
of o[ RO LT L Lt ]UD\ LREER 0 B
\@ WWF — Fibrinogen — r Q"',’? Y
i Gl l
& el | AR e A o 5
(]/ Platele:t growth large c‘}»
tethering . \ WWE L ADAMTS13 6\)
Leuk B’Neutmphil QO
eukocyte

NS
P - N3
. Q migration Qanocme (ﬁ Ay \ @5‘_
Thrombin \Q)

Increased
Dev EIM t of circulating

Epinephrine, @ Development actwated pletelets
pdatelet balloons

PAF, calcium and
other platelet
surface stimulants © Platelet primary and
secondary function fai lures
0 Lo
Platelet adhesion D{?‘;n;gage \%
Platelet and thrombus formation
activation o . : ,,

Thrombin , oy 1 Y

generation :)z . i \ s / ot @

‘ [ LES l ananen I[ )

(\Q Fluid leak —

—

| ‘ ®
Moore et al. NaturesReviews 2021



a

{Q

On en attend, ane correction de la
coagulop@ﬁue post-traumatique
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Kashuk et al. ) Trauma 1982

On attend une correction tout au monﬂS partielle du déficit post traumatique de
Fact de coagulation, des protéines du plasma.
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Définitions de Ia@b@‘éagulopathie post trauma.
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Selon les autetirs
&
©1.2<INR<1.5: Coagulopathie modérée

& INR>1.5: Coagulopathie sévére

>
cl)-é?ﬁR (TP) a ses limites
\@%OMais il est le parametre le
" plus « démocratisé pour
évaluer la coagulophie post
Trauma.

Thromboélastométrie
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Les études amerlcalnes récentes
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Points comm\uhs aux 3 etudes US
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* Objectif : Etudes ragﬁomlsees controlées ouvertes d’efficacité
PIaera"vs TTT conventionnel (Sérum physio)

* Criteres de Lucgement
* la &ﬂrwe a 24 heures et 28 jours

645 coagulopathie post-traumatique \@«55‘0'
o $
& ‘3’; les besoins transfusionnels dans les lers jours d’ hospltallsa’ggi‘?
©%Oe§é‘® * Les événements indésirables post transfusionnels @@QQ
N <
¥ Méthodologie \0@5‘\00
* Plasma décongelé vs sérum physio &Q’&Q

S
e Criteres d’inclusion : trauma avec PA< 70 m@gﬁﬁg ou <90 mmHg et FC>
108 6@"’
S
e Administration par des paramedics d@°°2 unités avant arrivée a I’hopital
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Les résultats des études US
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Hours since Randomization A9
'Q"'O
&
Standard-Care Group &Plasma Group Difference Observed
Outcome (N=271) Kéi@ (N=230) (95% CI) P Valuej:
24-hr mortality — no. (%) 60 (22.1) &o\}% 32 (13.9) -8.2(-14.9t0-1.6) 0.02
Median total 24-hr volume of blood components transfused (IQR) — units 4(2to l\gz 3 (0to 10) 0.02
N
Median initial prothrombin-time ratio (IQR)§| 13 (%,5@1-6) 1.2 (1.1to 1.4) <0.001
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Etude frangaise « PREHO-PLYO »
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STUDY PROTOCOL Open Access

Fr%ﬁe\éh lyophilized plasma versus normal
,@séﬁine for post-traumatic coagulopathy

é@*\c‘%prevention and correction: PREHO-PLYO &

+°  protocol for a multicenter randomized o
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Daniel Jost'' ®, Sabine Lemoine', Frederic Lemoine’, Vincent Lanoe’, Olga Maurin', Cléme{cﬁ%erkenne],

Marilyn Franchin Frattini', Maélle Delacote', Edouard Seguineau’, Anne Godefroy', Nic@&% Hervault',

Ludovic Delhaye', Nicolas Pouliquen’, Emilie Louis-Delauriere?, Julie Trichereau’, Fl‘ogié&n Roquet', Marina Salomé’,
Catherine Verret?, René Bihannic', Romain Jouffroy', Benoit Frattini’, Vivien Hongadiﬁan Ha', Pascal Dang-Minh’,
Stéphane Travers'?, Michel Bignand', Christophe Martinaud**, Eliane Garrabe’&%ylvain Ausset™”,

Bertrand Prunet'?, Anne Sailliol**®, Jean Pierre Tourtier'”” and for the PREGD-PLYO Study Group
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Méthodes

Etude randomiséefeontrélée

AT
ouverte multjgentrique
Paris — Marseille —a@nnecy — Lyon — Brest - Pau

2 g{oupes paralleles :
Pl;fO versus TTT standard (sérum physio)

Criteres d’i nclu5|on &
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Traumatisé grave en choc hémorragique pris en cha£gerar une AR / SMUR.
PAS < 70 mmHg ou Shock Index > 1,1 @f"’

Age > 18 ans <«



Objegflf prmupal
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VerIfIQcP que
le PLYO prehosdp (vs Sérum Physio)
dmmnue I'incidence

de la coasé'ulopathle post traumatique

Valeur de I'INR

a l'arrivée a I'hopital
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Objectlfsee’secondalres
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Le PLYO <
- Est-il utilisable en n}ﬁﬁeu civil pré-hospitalier ?

- Diminue-t-il les bg?oms transfusionnels ?

- Diminue-t-il I%ﬁuree de séjour en réanimation ?
- Améliore- tgﬂa survieaJ30 ?

- Est-ilu b%e en toute sécurité du point de vue

transfgsslonnel ?
\\)
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< Criteres de |j. secondalre$

- Pb techniques et logistiques rencontrés
- Perte de temps préhosp liée a la transfusion préH

- Taux de patients avec transfusion massive o '
- Durées de survie &5@
- L'observation des EIG 0:\006
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Syhopsis
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‘Q;o@ Prélévements biologiques n°1 Prélévements biologiques n°2 a I’hdpital
@ ( avant administration du TTT) (TP, fibrinogéne) A
L (TP, fibrinogéne) # ou
. 0& ou Coaguchek® (INR n°2)
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Résultats




Résumé du mégramme de flux

AV?YH 2016 a Oct. 2019

134 patients inclus =

68 patients analysés
(ITT modifiée)

-
SERUM PHYSIO
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66 ga‘flents analysés
(ITT modifiée)
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Caractéristig;,«tﬁés de la population
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Nl

Age ,
&
Hommes &
.\00
N
(\%
Typg«‘trauma
b y 4
Ferme
CJ’ V 4 V4
Q&‘Penetra nt
O\

Shock index

T initial

T + 30 min

Délai -> Hop
(min)

s@f
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%)

‘Q%

s¢ Gr. Standard

33.4 [25.1-47.6]

51  (77.3%)

40
26

(60.6%)
(39.4%)

1.38
1.0

[1.22-1.62]
[0.85-1.22]

90.0 [72-102]

(b@&éao.o [70-115]

Gr. PLYO p valeur
36.3 [26.5-49.7] 0.37
59 (86.8%) 0.15

&
40  (58.8%) 9783
28 (41.2%) &
Q'b
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.\006\
&0\
O
1.40 [1.22-371] 0.51
&0
0.96 [%&82—1.25] 0.60

&
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0.81
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L'INR a 'arrivée a I’hopital
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N2 inr prélevé et dosé a l'arrivée a I'hopital &
Vv b"c}
o Control group . FLYP group Q«O
@
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Gr. Sérum Physio Gr. REYO p valeur
¢
P
K@
INR 1.2 (1.1-1.4) B2 (1.1-1.5) 0.88
<«
Fibrinogéne 1.9 [1.5-2.3] na 2.1[1.5-2.5] 0.3
O
O
Facteur I 73.6 [60.4-85.7] < 70.9 [60.3-83.9] 0.45
o
Facteur V 69.8 [54.6-84.5] -« 61.8 [37.3-80.6] 0.17



Transfusion massive ( > 10 u. en 24 heures)
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& OR  1C95%
Traitement @ |
Standard ,&0 . 1
—  PLYO e —— 1,32 [0,6 - 2,9]
Temps de tranngFt i
< 6&% . 1
ef\@b-lls- . 124 [0,24-6,39]
X >120 = 1,05 [0,17 — 6,46]
INR a Pafivée a Ihopital !
&0.29\0(\ <1.2 + 1
/\&o@ 1.2-15 ! = 4,02  [1,2-13,5]
& >1.5 : = 15,43 (4,47 — 53@2}
(l\gb?inog‘ene a l'arrivée a I'hépital 1 &
«@ <15 " 1 ¥
<@ I O
R 1.5-1.99 — 075  [QT6-2,2]
\@% 2-2.49 s ; 0,18 (40,05-0,6]
< >22.5 - | 0,13 10,03-0,55]
Injury Severity Score Q@b
<16 ] \5@*@ 1
16— 24 —= A7 201 [0,44 —9,1]
25-34 ; - & 371 [0,99-13,9]
>=35 : - & 3,98  [1,19-13,3]
I ‘o,\\g
0 0.5 1 > 10
Moins de TM Q@ﬁis de TM
QO
(o‘b
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p=0-79 by log-rank test &°
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0.1 &
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0.0 \a)\@
T T T T T T T RO T T T
0 3 6 12 24 48 96 bg' 192 384 720
No. at Risk Hours since inclusion {Q),o@
Control 66 65 64 64 60 57 6’\@ 57 56 54 53
Plasma 68 67 65 62 59 58 %6* 56 53 51 48
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Résultats :
«Survie a J30
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Fauto»ﬁ conclure que le plasma n’a pas eu
d¢ éffet sur I’"hémostase de nos patlgﬁts ?

& o

o &
Hypothese : le Nacl administré 5|multanerr;Q@fﬁt
a dilué I'effet du plasma ’
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Le rathb«‘PLYO / Sérum
5 < physio

1,500

00110,900
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2
Volume adritgistered (ml)
500
|

0 1 2 348 4
No. FLYP units admlnlsterega

B mean cristalloid volume (ml) - mean FLYP volume (ml)

On a calculé un nouveau parametre : le ram\) PI/ Sphy
Pour chaque unite de plasma, quantité, moyenne correspondante de sérum physio



Le ratio REYO (ml) / Sérum
& ‘physio (ml)
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Le volume PLYO/ Sphy a et<é>calcule pour chaque patient
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Le ratigsPLYO / Sérum
< physio
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Plasma plus dilué & Plasma moins dilué



Le ratigsPLYO / Sérum
+«° physio
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Plasma plus dilué & Plasma moins dilué
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Le ratio gﬁ?o / Sérum physio
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A. Univariate Analysi 5,'\0‘)5) B. Multivariate Analysis
INR< 12 N INR <1.2
. N .
q‘\'INRhEhuEEH 1.2and 1.5 INR > 1.5 INR between 1.2 and 1.5 INR > 1.5
(base Dut:un‘g_’&\ |base outcome)
N
DR[HE&@] OR (95% Cl ) P val ue OR (95% C1 ) P value OR (95% C1 ) OR (95% C1 ) Pvalue OR(25% Cl) Pvalue
Ratio of Plasma-to & .
. <8 *@
Crystalloid " 1 069 (0.44-110) 0.17 072(0.54-0.86) 0.026 1 0.66(0.42-106) 0.081 \Q)@n (0.52-097) 0.030
Volume (;g‘?’ &
(o3 \e)
Age, peryé@i\c" 1 099 (096-102) 048 0S8(0.94-103) 046 1 0.98 (0.94-1.02) \\@Q’ 098(0.93-102) 034
.\

D N

IS5 éé%lﬁ 1 1 QQ’Q
QA to 24 0.10(0.01-7.2) ©0.29 0B8(0.0%-859) 092 0.01 (0. mé?%] 027 060(0.06684) 068
g 25to34 119(0.20-7.09) 0.85 127(0161020) 0.82 0.61 (ndga@d.lgj 061 067(0.07-621) 073
DY =34 2.31(052-10.32) 0.27 3%41(066-17.75) 0.14 13308 26749) 070 216(0.36-129) 040
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- - - - - - ‘%Q - -
Multinomial logistic regression models accountingfor the association between the

International normalized ratio and the ratiQo\e? plasma to crystalloid volume.
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La securité transfusionnelle
@Ql\
/\0‘5@
&
Aucun incidentinettant en cause le PLYO en per -transfusion
Aucune im%pﬁ:cabilité d’EIG retenue a la charge de PLYO
s
& <@
.4&6@/\ é@}b\
<& Gr. PLYO Gr. Standard,&
& @
& El total 14 17,8
,\@% El avant la 12e heure 7 7 ééo
g 12h <El < 24h 2 6

El aprés la 24e heure 5 4A\06°

EIG avec Séquelles 1 /\o\;b@ 3

EIG = Décés 10 & 11

EIG absence de séquelle & - 3
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Le dispositif de mesure utilisé pour I'INR sur les lieux de
I’mterventlon (Coaguchek®) n’était pas adapté a la Bq?athue

&prehospltallere Q(b&o\\e’
©%Oo é‘*@e
(1:\
> Les flacons du PLYO en verre ont été vecus eé)mme une

limite a la manipulation en situation de g@nsfumon
préhospitaliere.



&
Q"b

'0@0 .
Conclusions

‘@Q’
L'étude n’a pas montr:oéoﬁ’effet du PLYO chez les patients inclus dans I'étude.
&

<

Mais il a été moq@d;“ré un effet du ratio PLYO / Sérum physio sur la coaguloapthie

%3

O
Ueffet diluogxﬁodu sérum physio a a contribué a une coagulopathie de dilution.
>

&K 8\\'0 :
Q N
O xQ
& &
> o
& &

fb Ll V4 o ’ L] ’ ’ \6 Ll
Lehombre de sujets nécessaires n’était pas prévu pour évaluer un efg& sur la survie
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La faisabilité et la sécurité dans ['utilisation du PLY@en situation
<

d’urgence préhospitaliere étaient considérées bggthes a excellentes
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PeorSpectlves
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Comment limiter I’adn;umstratlon de sérum physio
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Quels parametres prehospltallers pour évaluer la coagulopathie ?
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Comment@gﬁleux identifier les patients a trauma fermé qui salgnent
A& 4
¥ @
o \0

Integ&ér des scores prédictifs préhospitaliers de transfugon massive
I’%ehographle comme outil décisionnel a la transfusmﬁ preH
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Rel ciements
_gPTraumas graves de la BSPP

~{é\®Pr Jean-Pierre Tourtier HIA Bégin

<‘o°° Pr Eliane Garrabe CTSA
q,'\© Pr Christophe Martinaud CTSA
> Pr Anne Sailliol CTSA
Pr Sylvain Ausset SSA

Et tous les centres participants

Service de santé
des armées

daniel.jost@pompiersparis.fr
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Delta TP@ff)eIta temps
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P 6_’ . .
Prehosp PT ratio Hospital PT ratio
<
4.0 6.0 8})01\6\\‘:(’K 1?0 2|0 4|0 6.0 8.0 1(I)0
N
§‘°" ‘ 60 [50 — 75]
Standard %y . 2
S |
N
(\"o
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%\@% 61 [48 — 73]
PFLYP « -
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Durée médiane degec
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L'incidence de'la coagulopathie ?
‘%6%6‘@9’&0

Traumatisé

ransfusé

Transfusé

: Déces ou
massif

survie ?




