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La transfusion massive

1. Introduction

Si l'acte transfusionnel ponctuel, que I'on pourrait qualifier « au fil de I'eau »,
est de nos jours un acte thérapeutique relativement serein et sdr, il n’en pas de
méme lorsque cet acte est réalisé dans un contexte d’hémorragie massive. La
réanimation de cette derniere a principalement pour objectif la correction de la
volémie efficace tout en maintenant le pouvoir oxyphorique et les propriétés
hémostatiques de la masse sanguine circulante [1]. C'est tres probablement la prise
en compte de ces propriétés hémostatiques qui a révolutionné le déroulement de la
transfusion massive (TM) répondant jusqu’alors au schéma de Lundsgaard-Hansen.
Cette prise en considération a conduit a un concept appelé par nos confreres anglo-
saxons « Haemostatic control resuscitation » qui s’integre dans un concept plus
global de « Damage control resuscitation » [2]. Ce manuscrit a pour objectif, aprés
avoir revu I'épidémiologie et les considérations physiopathologiques relatives a la

TM, de faire le point sur ses modalités de réalisation.

2. Définition et épidémiologie

La TM peut se définir par la substitution transfusionnelle importante et rapide
de plus de 10 concentrés de globules rouges (CGR) sur 24 heures (ou de plus de
4 sur une heure) [3]. Pour un certain nombre de patients le délai d’administration
sera immédiat sous peine de déces. On considere que 10 a 20 % des produits
sanguins labiles attribués sont transfusés dans un contexte de TM. Ce besoin
transfusionnel massif et rapide peut se justifier dans I'environnement des urgences
(polytraumatisé, hémorragie de la délivrance...), de l'anesthésie (rupture de
'anévrysme abdominal...) ou encore de la réanimation (hémorragie digestive...).
Malgré les progrés substantiels réalisés, la TM reste pourvoyeuse d’une mortalité

oscillant dans la littérature entre 20 et 70 % [3].
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3. Considérations physiopathologiques

L’hémorragie massive s’associe a une coagulopathie dont le mécanisme
initiateur est multifactoriel (dilution, déperdition et fibrinolyse) et est conditionné par
I'origine du saignement. Cette coagulopathie pourra étre entretenue voire accentuée
par les conditions environnementales, les modalités de transfusion ou encore de
réanimation. La prise en considération précoce de cette coagulopathie conduit au

concept «d’haemostatic control resuscitation » [2,4].

3.1. Une coagulopathie multifactorielle

Bien qu’elle differe selon l'origine du saignement et I'invasivité du traumatisme
(polytraumatisme, rupture d’anévrysme aortique...), la coagulopathie qui
accompagne la TM constitue, avec l'acidose et I'hypothermie, la classique « triade
letale ». Les meécanismes physiopathologiques impligués sont complexes et
associent une déperdition des facteurs de coagulation liée a la spoliation sanguine,
une dilution de ces facteurs liée a la compensation liquidienne et une consommation
de ces facteurs par le dommage tissulaire. La substitution des déperditions
hémorragiques en I'absence de facteurs hémostatiques est marquée par une baisse
majeure des facteurs de coagulation (I, VII, X, XllI, ATIIl) et tout particulierement
(< 30 %) des facteurs I, V et Vllic [5]. Il est important a noter que cette décroissance
de facteurs n’est pas proportionnelle aux quantités de sang transfusées sauf pour le
fibrinogene et le facteur V [5]. L'intensité de la diminution des facteurs est influencée
par la nature des produits de substitution et par la capacité individuelle des patients a
mobiliser les facteurs déficitaires. On estime que I'hémodilution n’explique que 15 a
50 % de I'abaissement des facteurs de coagulation. En sus de I'hémodilution des
facteurs, I'excés de remplissage vasculaire participe a la coagulopathie en induisant
une hypocalcémie de dilution. La chute de facteurs peut étre aussi expliquée par une
libération de thromboplastine tissulaire et une consommation de facteurs au niveau
des lésions vasculaires [6]. Une baisse brutale du fibrinogéne associée a une baisse
moindre des autres facteurs doit faire évoquer une fibrinolyse. Rappelons ici que

'acidose accentue la dégradation du fibrinogene et que I'hypothermie diminue sa
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synthese [7]. La TM s’associe constamment a une thrombopénie dont l'intensité est
proportionnelle & 'abondance de la substitution transfusionnelle. De fagon similaire a
la diminution des facteurs de coagulation, 'amplitude de la diminution des plaquettes
est bien moindre que celle prévisible par simple spoliation ou dilution et suggere une
libération des plaquettes a partir de la rate et de la moelle osseuse. A cette
thrombopénie s’associe une thrombopathie qui se caractérise par une diminution de
'agrégation a I'ADP et au collagéne qui pourrait étre liée a une baisse des
glycoprotéines plaquettaires GPIb [6]. A ces anomalies qualitatives de la plaquette, il
faut rajouter les anomalies rhéologiques induites par I'anémie qui tendent a réduire la
répartition préférentielle thrombocytaire en périphérie du torrent sanguin [8].
L’ensemble de ces anomalies justifie une utilisation précoce voire prophylactique de

produits hémostatiques au cours de la TM.

3.2. L’hypothermie

Identifiée comme un facteur de mauvais pronostic du polytraumatisé,
I’'hnypothermie constitue un des trois éléments de la triade létale [9]. Elle est aisément
provoquée par les divers apports liquidiens (solutés de remplissage ou produits
sanguins labiles conservés a température ambiante ou a 4°C) et I'ambiance froide du
lieu de laccident ou du bloc opératoire. L’hypothermie altere la production
plaquettaire de thromboxane A2, ralentit I'activité de certaines protéases pro-
coagulantes, altere la déformabilité érythrocytaire et donc la microcirculation,
augmente l'affinité de 'hnémoglobine a I'oxygene, altére le métabolisme du citrate et
diminue la synthése du fibrinogene [10]. Un certain nombre de ces effets concourent
a accentuer l'incompétence hémostatique. Pouvant étre aisément prévenue ou
combattue par des moyens modernes et efficaces (couvertures chauffantes,
réchaffeurs/accélérateurs de perfusions...), tout doit étre entrepris pour lutter contre

I’hypothermie.
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3.3. L’apport excessif en citrate

Le citrate est utilisé comme anticoagulant des produits sanguins labiles en
raison de ses propriétés de chélation du calcium. Il va donc tout naturellement
interférer avec la coagulation puisque le calcium ionisé est nécessaire a l'activité de
toutes les étapes de la coagulation. La teneur en citrate est plus importante dans les
plasmas et les concentrés plaquettaires que dans les concentrés érythrocytaires. La
diminution du calcium ionisé qu’il induit peut étre accentuée par une dilution liée a la
perfusion de solutés de remplissage [11]. Le citrate a un métabolisme hépatique et
rénal qui peut étre altéré en cas d’hypothermie. L’hypocalcémie n’a pas qu'un effet
sur la coagulation mais peut contribuer & une instabilité hémodynamique par une
baisse de la contractilité myocardique et une vasodilatation. Sur le plan métabolique,
I'accumulation de citrate est a l'origine d’'une alcalose métabolique. Le calcium ionisé
est donc un parametre a surveiller de facon rapprochée par des gazométries
répétées. Une supplémentation sous la forme de chlorure de calcium avec un objectif
de calcium ionisé entre 1,1 et 1,3 mmol.I-1 est recommandée. Signalons ici que
d’autres anomalies métaboliques, comme I'hyperkaliémie ou I'hypomagnésémie,
peuvent survenir au cours de la TM. Elles doivent étre systématiqguement dépistées
et corrigées.

4. Modalités de réalisation

Les modalités de la TM sont principalement conditionnées par les
considérations physiopathologiques précédemment citées. Toutefois, la mise en
condition du patient est une étape préalable importante. Elle devra comporter la pose
d’abords veineux de gros calibre permettant une perfusion a haut débit montée sur
un réchauffeur/accélérateur de produits. Un cathétérisme artériel devra étre
rapidement envisagé afin de monitorer de facon continue la pression artérielle et
d’effectuer régulierement des prélevements sanguins. Une voie veineuse centrale
sera rapidement mise en place afin d’administrer des vasopresseurs dans un but

d’assurer une pression de perfusion tout en limitant le remplissage vasculaire
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excessif sources d’effets délétéres (cf supra). Notons qu’une étude expérimentale
souligne l'intérét pronostic de ce type de stratégie hémodynamique [12].

4.1. Correction de la coagulopathie

Comme nous l'avons mentionné plus haut, la prise en compte de la
coagulopathie qui s’associe aux hémorragies massives a constitué une évolution
thérapeutigue majeure sur ces dernieres années mais pas sans de larges
controverses scientifiques [13]. La correction de la coagulopathie consiste en un
apport conséquent et précoce de facteurs de coagulation sous la forme de plasma
frais congelé (PFC). C’est chez les patients victime de traumatisme de guerre que
Borgman et al. décrivent, dans une étude de cohorte observationnelle, I'intérét d’'un
ratio PFC/CGR élevé sur la mortalité des patients recevant plus de 10 CGR [14]. Si
ultérieurement des auteurs, sur une population similaire, ont confirmé ces résultats
[15], il est important de noter que des études n’ont rapporté aucun bénéfice [16] voire
méme une augmentation des infections et des syndromes de détresse respiratoire
aigué post-transfusionnels [15]. Ces résultats doivent nous imposent d’appréhender
le risque respiratoire (TRALI ou TACO) ou immunologique d’'une transfusion a large
volume comme peut I'imposer un ratio transfusionnel élevé. De plus, des études plus
récentes évoquent un possible « biais de survie » dans les résultats encourageants
des études initiales [17]. Plus que le rapport, il semble que le délai de l'acte
transfusionnel soit le plus déterminant. C’est tout l'intérét de disposer de « pack »
transfusionnel composé de CGRs, de PFCs et de concentrés de plaquettes
(5/5/2 par exemple) immeédiatement disponible grace a I'établissement d’une filiere
de prescription impliquant I'hématologiste, la banque du sang et le clinicien
prescripteur. Les études évaluant l'impact de cette stratégie multidisciplinaire
démontrent également un impact sur la mortalité [18-19]. Si les bienfaits d’un ratio
PFC/CGR élevé semblent probables chez le traumatisé de guerre, il est moins
évident gqu’une extrapolation soit possible pour le syndrome hémorragique grave
périopératoire. Chez le patient souffrant d’'une rupture de l'anévrysme de l'aorte
abdominal les résultats de la littérature divergent [20-21]. Dans I'hémorragie du
postpartum, un ratio PFC/CGR = 0,5 diminuerait le recours aux gestes

interventionnels d’hémostase [22]. Enfin, en chirurgie cardiaque, notre groupe a été
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incapable d’identifier un quelconque bénéfice d’'un ratio PFC/CGR élevé chez les
patients recevant au moins 5 CGR sur les 24 premieres heures postopératoires [23].
La problématique d’'un ratio élevé a été extrapolée a la transfusion de plaquettes
avec des résultats trés divergents. En ce qui concerne le fibrinogéne, des études
montrent un intérét a supplémenter précocement le déficit en fibrinogéne avec un
objectif guidé par la valeur de fibrinogéne (= 2 g.L-1) ou par la thromboélastographie
[24-25]. La correction de la coagulopathie par les PFC pouvant étre a I'origine d’'une
morbidité, en particulier respiratoire, a incité certains auteurs a privilégier I'utilisation
des concentrés de complexe prothrombinique. Leur intérét est un apport plus
conséquent de facteurs, un volume plus restreint, une disponibilité immédiate et un
risque inexistant de TRALI. Si des études expérimentales rapportent des résultats
encourageants [26], une telle utilisation hors AMM n’est pas sous-tendue par des

résultats cliniques pertinents.

4.2. Les autres thérapeutigues hémostatiques

L'étude CRASH2 rapporte un bénéfice de l'acide tranéxamique chez le
polytraumatisé [27]. Des effets bénéfiques sur le syndrome hémorragique ont été
rapportés en chirurgie cardiaque, hépatique et orthopédique [28]. Le facteur VII
activé recombinant peut constituer une thérapeutigue de sauvetage dans les
hémorragies réfractaires. Toutefois, des études de tolérance soulignent la
recrudescence des accidents thrombotiques coronaires chez les patients agés et/ou
recevant de fortes doses.

4.3. Méthodes interventionnelles

Le concept de « Damage control resuscitation » souligne l'importance de
mener rapidement des investigations pour objectiver et traiter l'origine du
saignement. Dans ce domaine, la radiologie interventionnelle voire la chirurgie

exploratrice ont une place majeure.
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5. Conclusion

La TM répond de nos jours a un concept «dhaemostatic control
resuscitation » dans lequel la coagulopathie d’origine multifactorielle est prise en
considération a sa juste valeur. Les conséquences dans la prise en charge sont une
transfusion précoce de produits hémostatiques sous la forme de PFC, de concentrés
de plaquettes et fibrinogéne. La correction des facteurs aggravants tel que I'acidose,
I'hnypothermie et I'hypocalcémie est primordiale dans cette stratégie. La place des
concentrés de facteurs comme alternative ou en supplément des produits sanguins

labiles, malgré des arguments d'utilisation forts, reste & démontrer.
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