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L’hémorragie majeure menace le pronostic vital et peut sur-
venir dans divers contextes cliniques. Aux fins de la présente
revue, nous avons défini ’lhémorragie majeure comme un
saignement menacant le pronostic vital et susceptible de jus-
tifier une transfusion massive (c.-a-d., = 10 culots globulaires
en 24 heures)2. Nous n’en avons pas utilisé la définition cou-
rante de la Société internationale de thrombose et d’hémo-
stase parce que certains épisodes hémorragiques cités ne
justifient pas de transfusions (p. ex., saignements intraoculai-
res ou intra-articulaires, baisse de 20 g/L du taux d’hémo-
globine)®. La prise en charge de ’hémorragie majeure est plus
complexe en milieu rural ou ’acces aux produits sanguins et
aux analyses de laboratoire spécialisées est limité. Face a une
hémorragie majeure, il faut rapidement mobiliser toute une
équipe multidisciplinaire.

Pour ’hémorragie majeure, les pratiques optimales
s’appuient désormais sur plusieurs essais randomisés contrélés
(ERC), comme le montre le tableau 1; ces ERC ont mené a la créa-
tion de protocoles d’hémorragie massive (PHM) standardisés.
Mais les PHM n’ont toutefois pas été simples a déployer et a
respecter. Nous passons en revue les données probantes concer-
nant la prise en charge de ’hémorragie majeure et les PHM afin
d’en soutenir le déploiement dans tous les types d’hdpitaux et
d’optimiser ainsi les soins (encadré 1)1718,

Qu’est-ce qu’un protocole d’hémorragie
massive?

Un PHM est une approche standardisée, fondée sur des données
probantes, pour la prise en charge de ’hémorragie majeure. Le
protocole définit les critéres/seuils et le processus d’activation
(téléphonique ou électronique), explique la fagon de se procurer
les produits (p. ex., autorisation automatique de plusieurs uni-
tés), précise le type et la fréquence des analyses de laboratoire,
ainsi que les critéres/seuils pour "administration des transfu-
sions et de l'acide tranexamique (TXA) et les critéres d’arrét du
PHM. Un PHM devrait étre en place dans tous les établissements
qui maintiennent des stocks de culots globulaires, ou qui ont un
service des urgences, une unité de soins intensifs, une salle

Points clés

e |’hémorragie majeure est un probleme clinique complexe
qui peut accompagner les traumatismes, les saignements
post-partum, les grandes chirurgies et les hémorragies
digestives.

e Un protocole d’hémorragie massive (PHM) doit étre
déclenché quand ’hémorragie n’est pas maitrisée, qu’elle
répond a des criteres précis et qu’elle est susceptible de
justifier ’administration de plusieurs produits sanguins, en
plus des culots globulaires.

e |’acide tranexamique doit étre envisagé dans les cas
d’hémorragie majeure.

e Lorsqu’un PHM est déclenché, il faut administrer le plasma
selon un rapport de 2 culots globulaires pour 1 unité de
plasma; les transfusions de plasma dépendent par la suite
des résultats des analyses hémostatiques.

e Les transfusions de plaquettes et ’'administration de
fibrinogéne dépendent des résultats des analyses de
laboratoire.

e Lesanalyses de laboratoire doivent étre répétées toutes les
heures pendant la réanimation pour guider 'administration
des produits sanguins en fonction de cibles précises.

d’accouchement ou un bloc opératoire’. La maitrise rapide de
la source de I’hémorragie, la mise en place d’un double acces
veineux (de calibre 18 ou plus) et le recours possible a une hypo-
tension permissive jusqu’a ce que l'on ait maitrisé ’hémorragie
a sa source dans certains cas (p. ex., blessure pénétrante en
’absence de traumatisme cranien)? en sont des éléments cru-
ciaux. Le PHM doit étre congu de maniére a réduire le nombre
d’appels téléphoniques a la banque de sang qui interrompent et
retardent le travail des technologues en immunohématologie
(épreuves de compatibilité croisée, décongélation du plasma et
préparation des concentrés de fibrinogéne). Une piétre obser-
vance du PHM est associée a une issue moins favorable!’,
L’administration rigoureuse des transfusions sanguines con-
tribuerait a compenser la coagulopathie aigué traumatique a
Lorigine de ’hypofibrinogénémie profonde?..
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Tableau 1 : Principaux essais randomisés contrdlés pour guider la prise en charge clinique des hémorragies majeures

Essai

Acide tranexamique

Nbre de patients

Constatations

L’acide tranexamique a réduit le taux de mortalité de toutes causes lors d’hémorragies en

L’acide tranexamique a réduit le taux de mortalité par hémorragie post-partum.

L’acide tranexamique n’a pas réduit le risque de mortalité lié a ’hémorragie digestive et a été
associé a des taux plus élevés de complications thromboemboliques.

L'acide tranexamique a réduit le risque de transfusion et de réintervention pour corriger
L'acide tranexamique a réduit le risque d’hémorragie majeure apres des chirurgies non

L’'acide tranexamique n’a pas réduit globalement le taux de mortalité a 30 jours en
traumatologie. Le taux de mortalité a été moindre dans le sous-groupe ayant recu l’acide
tranexamique t6t (< 1 heure) et qui présentait un choc grave (tension artérielle systolique

Le plasma préhospitalier n’a pas réduit le taux de mortalité a 28 jours comparativement a la

Les culots globulaires et le plasma lyophilisé préhospitaliers n’ont pas amélioré les résultats
comparativement a la solution physiologique.

Le plasma préhospitalier n’a réduit ni le RIN, ni le taux de transfusion massive, ni le taux de

Le test de viscoélasticité en traumatologie n’a pas amélioré les résultats et a donné lieu a des
taux plus élevés de transfusions diverses.

Le sang entier n’a pas réduit le nombre de transfusions ni le taux de mortalité

comparativement au traitement par éléments sanguins.

Un rapport 1:1:1 pour les culots globulaires et les unités de plasma et de plaquettes ne s’est

pas révélé supérieur au rapport 2:1:1 sur le plan des taux de mortalité a 24 heures et a 30

CRASH-2* 20211
traumatologie.
WOMANS® 20060
HALT-IT® 12009
ATACAS? 4662
’hémorragie en chirurgie cardiaque.
POISE-38 9535
cardiaques.
STAAMP?® 927
<70 mm Hg).
Transfusion préhospitaliere en
traumatologie
COMBAT?™ 144
solution physiologique.
RePHILL! 432
PREHO-PLYO?? 150
mortalité a 30 jours.
Tests de coagulation
ITACTIC®® 396
Sang complet
Early Whole Blood* 107
Rapports des éléments
sanguins
PROPPR* 680
jours ou des autres résultats.
Seuils de transfusion de culots
globulaires
NCT 0041471316 921

Une stratégie de transfusion restrictive (< 70 g/L) s’est révélée supérieure a une stratégie de

transfusion libérale (<90 g/L) pour les cas graves d’hémorragie digestive haute aigué.

Remarque : ATACAS = Aspirin and Tranexamic Acid for Coronary Artery Surgery, COMBAT = Control of Major Bleeding After Trauma, CRASH-2 = Clinical Randomisation of an
Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage 2, HALT-IT = Haemmorhage Alleviation with Tranexamic Acid — Intestinal System, ITACTIC = Implementing Treatment Algorithms for the
Correction of Trauma-Induced Coagulopathy, POISE-3 = Perioperative Ischemic Evaluation-3, PREHO-PLYO = Prehospital Lyophilized Plasma, PROPPR = Pragmatic, Randomized
Optimal Platelet and Plasma Ratios, RePHILL = Resuscitation with Pre-Hospital Blood Products, RIN = ratio international normalisé, STAAMP = Study of Tranexamic Acid During Air

Medical and Ground Prehospital Transport, WOMAN = World Maternal Antifibrinolytic.

Quand faut-il déclencher le protocole
d’hemorragie massive?

Il faut déclencher un PHM dans les cas d’hémorragie non mai-
trisée qui présentent les critéres cliniques établis par
’établissement local et risquent de nécessiter d’autres
produits sanguins en plus de culots globulaires. Face a une
hémorragie, ’équipe clinique doit décider si elle déclenche le
PHM ou si elle demande plutét un a la fois les différents
produits sanguins requis (p. ex., 2 a 4 culots globulaires sans

épreuve de compatibilité croisée). Tout recours indu au PHM
impose un fardeau majeur au personnel des banques de sang
et diminue les stocks de produits sanguins, entrainant ainsi
plus de gaspillage. Les épisodes hémorragiques ne sont pas
tous suffisamment graves pour justifier une transfusion san-
guine, il est alors approprié d’amorcer la réanimation a l'aide
de cristalloides seuls. Certains experts ont suggéré
d’administrer 2 unités de sang sans épreuve de compatibilité
croisée avant d’instaurer le PHM pour atténuer les effets d’un
recours injustifié a ce dernier?.
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Encadré 1 : Recherche documentaire

Nous avons interrogé le réseau PubMed de janvier 2010 a
décembre 2022 pour y recenser les grands essais randomisés
controlés (> 100 sujets) sur ’hémorragie majeure secondaire a des
traumatismes, des complications de la grossesse, des hémorragies
digestives ou des interventions chirurgicales. Nous avons aussi
inclus des revues systématiques pertinentes regroupant des essais
randomisés et les lignes directrices publiées sur la prise en charge
de ’hémorragie majeure dans de tels contextes.

Aucun critére ou seuil hémorragique a partir desquels il faut
déclencher le PHM ne fait consensus. Une revue systématique
a permis de recenser 24 outils potentiels de prédiction du
recours au PHM2, Plusieurs ne s’appliquent qu’en traumato-
logie, reposent sur plusieurs variables ou requiérent des cal-
culs complexes, mais chez les polytraumatisés, un indice de
choc (fréquence cardiaque divisée par tension artérielle sys-
tolique) supérieur a 1 est plus sensible que les scores de trau-
matologie plus complexes (p. ex., score d’utilisation des
produits sanguins) et s’applique facilement a la plupart des
cas d’hémorragie®. Les autres options évaluées en traumato-
logie incluent le score du seuil d’administration critique (SAC)
ou le score d’intensité de la réanimation (IR)%. Un score SAC de
3 ou plus (SAC3+) se définit par la transfusion de 3 culots glo-
bulaires ou plus au cours de la premiére heure de la réanima-
tion. Un score IR de 4 ou plus (IR4+) se définit par
’administration de 4 ou plus de l'un ou lautre des éléments
suivants au cours des 30 premiéres minutes : unités de sang
(culots globulaires, unités de plasma ou de plaquettes),
500 mL de colloides ou 1000 mL de cristalloides.

Aucun outil pour le déclenchement du PHM n’a été validé
sauf en traumatologie. On déconseille le PHN pour
’hémorragie digestive, dont la prise en charge repose habituel-
lement sur 'administration de cristalloides ou de culots globu-
laires seulement. Dans un ensemble d’ERC sur ’'administration de
culots globulaires pour I’hémorragie digestive au Royaume-Uni
(essai TRIGGER), seulement 5% environ des 936 sujets inscrits
ont eu besoin de suppléments de plasma, de plaquettes ou
de fibrinogéne®.

Tous les hopitaux doivent se doter de politiques
d’autorisation rapide des culots globulaires du groupe O sans
épreuve de compatibilité croisée. Un algorithme décisionnel
suggéré pour le déclenchement du protocole est présenté a la
figure 1.

Qui devrait recevoir de I’acide tranexamique?

L’acide tranexamique (TXA) pour ’hémorragie majeure a fait
Pobjet d’études approfondies (tableau 1). Dans la plupart des
cas, il faut Padministrer le plus t6t possible apreés le déclenche-
ment de ’hémorragie, a exception de ’hémorragie digestive
pour laquelle on n’en a démontré aucun avantage. La figure 2
présente une approche suggérée. Lors de I’étude CRASH-2
(Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant
Haemorrhage 2), des cas de traumatologie ont été assignés
aléatoirement, soit au TXA (1 g en bolus puis 1 g en perfusion
sur une période de 8 heures), soit a un placebo®. L’acide
tranexamique a réduit le risque de mortalité de toutes causes
et de mortalité hémorragique sans faire augmenter les compli-
cations thromboemboliques. Un bienfait a été observé unique-
ment chez les personnes ayant recu le médicament dans les

Hémorragie majeure

Hémorragie digestive

l

2-4 culots globulaires sans
épreuve de compatibilité croisée

Piétre réponse hémodynamique
et persistance de
’hémorragie

Indice de choc
1-1,3

>

Hémorragie autre que digestive

v

Indice de choc>1,4
ou SAC=3
oulR=4

Déclencher le protocole

d’hémorragie massive

Figure 1 : Algorithme pour le déclenchement d’un protocole d’hémorragie massive en cas d’hémorragie majeure. Un score du seuil d’administration
critique (SAC) de 3 ou plus (SAC3+) se définit par la transfusion de 3 culots globulaires ou plus au cours de la premiére heure de la réanimation. Un score
d’intensité de la réanimation (IR) de 4 ou plus (IR4+) se définit par le recours a 4 ou plus de l'un ou l'autre des éléments suivants au cours des 30 pre-
mieres minutes : unités de sang (culots globulaires, unités de plasma ou de plaquettes), 500 mL de colloides ou 1000 mL de cristalloides. L’indice de
choc est calculé comme suit : fréquence cardiaque divisée par tension artérielle systolique.
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Hémorragie post-partum

Acide tranexamique IV (1 g),
répéter apres 30 minutes
si le saignement persiste

Hémorragie post-traumatique
<3 hsuivant la blessure

Acide tranexamique IV (2 g),
idéalement < 60 min suivant
la blessure

Hémorragie digestive haute

ou basse

L’acide tranexamique ne
devrait pas étre utilisé
systématiquement

Figure 2 : Utilisation de l'acide tranexamique pour ’hémorragie majeure. Remarque : IV = par voie intraveineuse.

3 heures suivant le traumatisme, et ce bienfait était plus pro-
noncé si 'agent avait été administré dans les 60 minutes
(risque relatif [RR] de décés 0,68, intervalle de confiance [IC]
de 95% 0,57-0,82). Lors de ’étude STAAMP (Study of
Tranexamic Acid during Air Medical and Ground Prehospital
Transport), des cas de traumatologie ont été assignés aléa-
toirement, soit a 1 g de TXA, soit a un placebo avant d’arriver a
’hépital®. Puis, a leur arrivée a I’hopital les cas traités par TXA
ont été assignés, soit a un placebo, soita 1 ou a2 g de TXA. La
réduction la plus marquée du taux de mortalité a 30 jours a été
observée dans les sous-groupes traités dans les 60 minutes
suivant le traumatisme, ayant recu une dose totale de 3 g de
TXA ou en choc grave (tension artérielle systolique
< 70 mm Hg). Afin de simplifier les soins, plusieurs pro-
grammes de traumatologie administrent désormais 2 g de TXA
en bolus le plus tét possible aprés le traumatisme, sur la base
des résultats de 'essai STAAMP et d’un essai sur les trauma-
tismes craniens au cours duquel 2 g de TXA ont été administrés
en perfusion rapide sans danger avant ['arrivée a I’hopital®?’.
Le TXA préhospitalier est de plus en plus utilisé dans le monde
et est associé a des taux moindres de transfusion et de mor-
talité lorsqu’il fait partie d’une norme de soins?%,

Lors de I’essai WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic), des
femmes en hémorragie post-partum ont été affectées aléatoire-
ment soit au TXA (1 g en bolus, répété au bout de 30 minutes si
le saignement continuait) ou a un placebo®. L’acide tran-
examique a réduit le risque de mortalité par hémorragie obsté-
tricale (RR 0,81, IC de 95% 0,65-1,00), surtout s’il était admi-
nistré dans les 3 heures suivant le début du saignement
(RR 0,69, IC de 95% 0,52-0,91).

En revanche, l'essai HALT-IT (Haemorrhage Alleviation with
Tranexamic Acid — Intestinal System), sur de graves cas
d’hémorragie digestive haute et basse, a fait état d’'une absence
d’amélioration du risque de mortalité par hémorragie digestive
liée a Padministration de TXA (RR 0,99, IC de 95% 0,82-1,18) et
d’un risque accru de complications thromboemboliques vei-
neuses (RR 1,85, IC de 95% 1,15-2,98). Lors de cet essai, les
groupes étaient assignés aléatoirement, soita 4 g (1 g en bolus et
3 g en perfusion sur 24 h) de TXA, soit a un placebo®. Le risque
accru de thromboembolie peut avoir découlé de la dose impor-
tante utilisée, de la durée prolongée de la perfusion, de ’age plus

avancé des sujets ou de Uinclusion de cas de cirrhose sous hémo-
stase corrigée. L’absence de bienfaits observés peut s’expliquer
par la nécessité d’administrer le TXA peu de temps aprés le début
de ’hémorragie digestive, alors qu’il arrive souvent que cette
derniére ne soit reconnue qu’apres plusieurs heures. L’essai a
recruté surtout des cas d’hémorragie digestive haute non mas-
sive et les délais d’intervention ont grandement varié.

L’acide tranexamique a fait 'objet de nombreuses études en
prévention, mais non en traitement de ’lhémorragie périopéra-
toire. Une revue systématique a permis de recenser 129 ERC
regroupant 10 488 cas de chirurgie®. L’acide tranexamique a
réduit le recours a la transfusion (RR 0,62, IC de 95% 0,58-0,65)
sans accroitre le risque de complications thromboemboliques.
Par la suite, [’essai POISE-3 (Perioperative Ischemic Evalua-
tion-3), regroupant 9535 cas randomisés, a démontré que 1 g
de TXA au début et a la fin de la chirurgie réduisait le risque
d’hémorragie majeure comparativement au placebo (RR 0,72, IC
de 95% 0,63-0,83)%. De méme, ’essai ATACAS (Aspirin and
Tranexamic Acid for Coronary ArterySurgery), qui incluait
4662 cas de chirurgie cardiaque, a révélé que le TXA (50 mg/kg)
réduisait le risque de transfusion (37,9% c. 54,7 %, p < 0,001) et
de réintervention pour hémorragie (RR 0,49, IC de 95% 0,32-
0,75), comparativement au placebo’.

Le cas échéant, quels produits sanguins faut-il
administrer avant méme d’obtenir les
resultats d’analyses de laboratoire?

Lorsque les critéres de déclenchement du PHM sont en place, les
transfusions de plasma doivent commencer selon un rapport
minimum de 2 culots globulaires par unité de plasma et tous les
autres éléments sont administrés en fonction des résultats des
analyses hémostatiques. Un ERC regroupant 680 cas de trauma-
tologie a comparé les rapports 1:1:1 et 2:1:1 pour les culots glo-
bulaires, les unités de plasma et de plaquettes et n’a fait état
d’aucune amélioration du taux de mortalité aprés 24 heures et
30 jours, ou du nombre de jours hors de l'unité des soins inten-
sifs ou hors de ’h6pital avec le schéma 1:1:1%°.

Aucun ERC sur la réanimation portant sur les rapports entre
les différents éléments sanguins n’a été effectué sauf en trauma-
tologie. Une étude observationnelle regroupant 865 situations de
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transfusion massive n’a fait état d’aucune amélioration des
résultats entre les deux types de rapports®. Les lignes directrices
de la Société européenne de médecine de soins intensifs®, de la
Société britannique d’hématologie® et du Groupe de travail mul-
tidisciplinaire paneuropéen sur les soins hémostatiques avancés
en traumatologie® recommandent une réanimation initiale
selon un rapport de 2 culots globulaires par unité de plasma.

Ce rapport fixe est indiqué uniquement pendant les 30 a
60 premiéres minutes de réanimation et doit ensuite laisser
place a une prise en charge fondée sur des cibles, selon les
résultats de fréquentes analyses de laboratoire (notamment les
taux d’hémoglobine, de plaquettes et de fibrinogéne et le ratio
international normalisé [RIN]). Cela prévient les transfusions
superflues et permet d’éviter une coagulopathie non traitée. La
numération plaquettaire ne diminue habituellement pas sous
les seuils transfusionnels durant le PHM (elle ne baissera a
moins de 100 x 10°/L au cours des 24 premiéres heures que
chez 40 % des sujets)®°.

Quel type de surveillance faut-il exercer pour
s’assurer d’atteindre les cibles appropriees?

On répétera les analyses de laboratoire pour pouvoir adminis-
trer les transfusions en fonction des cibles fixées, corriger les
déréglements hémostatiques et surveiller les complications
des transfusions massives. Il faut au départ établir les taux
d’hémoglobine, de plaquettes, de fibrinogene, de potassium
et de calcium, le RIN, les gaz veineux pour le pH et Uexcés de
base et le lactate. La ligne directrice de la Société britannique
d’hématologie recommande d’effectuer ces analyses toutes
les 30 a 60 minutes pendant ’hémorragie active pour éviter
d’administrer trop ou trop peu de transfusions®. Dans la
mesure du possible, les résultats des analyses héma-
tologiques et hémostatiques, normales et anormales, sont
transmis directement a ’équipe clinique. Il est important de
suivre ’hypocalcémie due a la toxicité du citrate des éléments
sanguins et ’hyperkaliémie due a la perfusion rapide des
culots globulaires, I’accumulation de sang entrainant une
hausse des taux de potassium avec le temps. La figure 3

donne une idée des cibles a viser pour les analyses de labora-
toire durant la réanimation.

On ne dispose d’aucune donnée provenant d’essais cli-
niques quant a un seuil d’hémoglobine cible pour
’hémorragie majeure, mais pour ’hémorragie digestive haute
aigué non majeure, une stratégie limitant les transfusions a
amélioré les résultats. Dans un ERC regroupant 921 cas
d’hémorragie digestive haute aigué qui comparait un seuil
d’hémoglobine de 70 g/L (cible post-transfusionnelle de
70-90 g/L) et un seuil de 90 g/L (cible post-transfusionnelle de
90-110 g/L), le groupe soumis au seuil restrictif a requ un
nombre et un volume moindres (49 % c. 86 %, moyenne 1,5 c.
3,7 unités, respectivement), a connu moins de reprises des
saignements et moins d’effets indésirables et présenté un ris-
que de mortalité plus bas (rapport de risque [HR pour hazard
ratio] 0,55, IC de 95% 0,33-0,92)'%. Une revue systématique
incluant 5 ERC et un total de 1965 cas a révélé que la stratégie
restrictive avait amélioré le taux de mortalité de toutes causes
(RR 0,65, IC de 95% 0,44-0,97)%". Des seuils d’hémoglobine
plus élevés entraineraient plus de reprises des saignements et
des taux de mortalité en hausse parce que les transfusions
augmentent la pression portale. La ligne directrice du College
américain de gastroentérologie recommande de toujours
limiter les transfusions a un seuil de 70 g/L pour ’hémorragie
digestive haute aigué®.

Certains ERC ont comparé des seuils libéraux a des seuils
plus restrictifs lors de divers types d’interventions chirurgi-
cales. On n’a observé aucun avantage lié a une stratégie de
transfusion libérale, méme si on ignore la proportion exacte
des hémorragies majeures et le niveau de conformité aux seuils
fixés pour ces essais®*. Une revue rétrospective de 418 cas de
traumatologie traités par transfusions massives dans un seul
centre a révélé que les taux d’hémoglobine 24 heures aprés la
réanimation permettaient de prédire le risque de mortalité*.
Les transfusions en fonction d’un seuil d’hémoglobine inférieur
a 80 g/L ont été associées a un risque accru de déces (rapport
des cotes [RC] 3,3, IC de 95% 1,6-6,7), tout comme les transfu-
sions en fonction d’un seuil supérieur a 120 g/L (RC 2,5, IC de
95% 1,1-5,6). Etant donné I’'absence de données concluantes, il

Prélevements sanguins toutes les 30 a 60 minutes

Hémorragie digestive

Hémoglobine > 70 g/L
RIN < 1,8 (sans cirrhose)*
Plaquettes > 50 x 10°/L (sans cirrhose)*
Fibrinogéne > 1,5 g/L*

Hémorragie autre que digestive

Hémoglobine 80-120 g/L
RIN<1,8
Plaquettes > 50 x 10°/Lt
Fibrinogéne > 1,5 g/Lt

Figure 3 : Fréquence des analyses de laboratoire et cibles hémostatiques. *Aucune cible n’est suggérée en présence de cirrhose. TPlus de 100 x 10°/L en
cas de traumatisme créanien. $Plus de 2,0 g/L en cas d’hémorragie post-partum. Remarque : RIN = ratio international normalisé.
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Hémorragie non maitrisée
nécessitant des CG et
autres produits

Déclenchement du protocole

d’hémorragie massive

Indice de choc>1,4
OuSAC=3
OulR=z4

ACTIVATION DU CODE DE TRANSFUSION

Sans épreuve de
compatibilité croisée
si non disponible

Panier 1
4 culots globulaires

Administrer Uacide tranexamique
dans les 60 minutes (sauf pour
’hémorragie digestive)

Panier 2

4 culots globulaires
4 unités de plasma*

Garder la personne au chaud

INVERSER L’ANTICOAGULATIONT

Warfarine
10 mg de vitamine K IV
RIN 1,5-3,0: 1000 Ul de CCP
RIN 3,0-5,0: 2000 Ul de CCP
RIN > 5,0 : 3000 Ul de CCP
RIN inconnu : 2000 Ul de CCP

> 50 x 10%/Lt

Dabigatran
« 5mgd’idarucizumab IV

Inhibiteur du facteur Xa

« 2000 Ul de CCP (ou andexanet alfa,
si disponible)

«+ Répéter le CCP si ’hémorragie n’est
pas maitrisée dans I’heure qui suit

Panier 3
4 culots globulaires
2 unités de plasma*

PERSONNALISER LE PROTOCOLE TRANSFUSIONNEL,

Maintenir ’hémoglobine > 70 g/L
Maintenir le RIN < 1,8%

Maintenir la numération plaquettaire
Maintenir le fibrinogéne > 1,5 g/Lt§

Analyses sanguines q 30-60 minutes

S’il est impossible de maitriser ’hémorragie,
transférer le plus rapidement possible

SURVEILLER LES DEREGLEMENTS

SI POSSIBLE ELECTROLYTIQUES

« Vérifier 'hyperkaliémie et
’hypocalcémie toutes les heures
« Envisager du chlorure de calcium
(1 g) ou du gluconate de calcium
(3 g) aprés chaque série de
4 culots globulaires

Figure 4 : Algorithme pour un protocole d’hémorragie massive générique en cas d’hémorragie majeure. Un score du seuil d’administration critique (SAC)
de 3 ou plus (SAC3+) se définit par la transfusion de 3 culots globulaires ou plus au cours de la premiére heure de la réanimation. Un score d’intensité de
la réanimation (IR) de 4 ou plus (IR4+) se définit par le recours a 4 ou plus de l'un ou lautre des éléments suivants au cours des 30 premiéres minutes :
unités de sang (culots globulaires, unités de plasma ou de plaquettes), 500 mL de colloides ou 1000 mL de cristalloides. L’indice de choc est calculé
comme suit : fréquence cardiaque divisée par tension artérielle systolique. *En milieu rural, si le plasma n’est pas disponible, envisager 2000 Ul de con-
centré de complexe prothrombique (CCP) et 4 g de fibrinogéne; éviter le plasma en présence de cirrhose. TL'inversion n’est pas recommandée pour
’hémorragie digestive a moins qu’elle ne menace le pronostic vital. fAucune cible n’est suggérée en présence de cirrhose. §> 2,0 g/L pour les hémorra-
gies post-partum. Remarque : CG = culot globulaire, IV = par voie intraveineuse, RIN = ratio international normalisé.

est prudent de mesurer ’hémoglobine tout au long de la réani-
mation afin d’éviter les conséquences d’une quantité insuf-
fisante ou excessive de transfusions (p. ex., hypoperfusion des
organes, coagulopathie liée a ’anémie, surcharge liqui-
dienne)*.. Les paramétres cibles de la figure 3 visent le maintien
d’un taux d’hémoglobine supérieur a 60 g/L durant la réanima-
tion et la réduction du nombre de transfusions superflues,
définies par un taux d’hémoglobine supérieur a 110 g/L 24 heures
aprés I'épisode hémorragique®.

Comme pour I’hémoglobine, aucune donnée tirée d’essais
cliniques ne privilégie un seuil de RIN particulier pour guider les
transfusions de plasma. Plusieurs facteurs expliquent la hausse
du RIN lors d’une hémorragie majeure, notamment, la coagu-
lopathie liée au choc ou au traumatisme, le traumatisme

cranien et la dilution des facteurs de la coagulation par les
liquides de réanimation. Le Groupe de travail multidisciplinaire
sur les soins hémostatiques avancés en traumatologie recom-
mande le maintien d’un temps de prothrombine inférieur a
1,5 fois la normale ou la surveillance des signes viscoélastiques
des troubles de ’hémostase®. Une ligne directrice spécifique
aux cas de cirrhose publiée par ’Association européenne pour
’étude du foie (AEEF) précise qu’en 'absence de données pro-
bantes pour appuyer la correction des déréglements hémosta-
tiques, on évitera toute tentative de contrer la coagulopathie au
moyen du plasma en raison du risque de surcharge liquidienne
et d’aggravation de ’hypertension portale*. En terminant, selon
la ligne directrice de 2022 Baveno VIl sur la prise en charge de
’hémorragie sur fond d’hypertension portale, « la transfusion de
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Tableau 2 : Modifications des protocoles d’hémorragie massive selon certaines conditions

Contexte hémorragique Modifications suggérées

Tableau clinique

Hémorragie post-partum e Maintien du fibrinogene >2,0 g/L
Traumatisme cranien ® Maintien de la numération plaquettaire > 100 x 10°/L
Saignements gastro-intestinaux e Seuil restrictif pour les culots globulaires (< 70 g/L) et cible (70-90 g/L)

e Eviter les transfusions de plasma en présence de cirrhose

Durant anticoagulothérapie e Warfarine : concentré de complexe prothrombique et vitamine K par voie intraveineuse
e Inhibiteurs du facteur Xa : concentré de complexe prothrombique et andexanet alfa (si
disponible)
® Inhibiteurs du facteur Ila : idaruzicumab (si disponible)
Ressources hospitalieres limitées
Hémorragie impossible a maitriser e Transférer le plus rapidement et le plus sécuritairement possible

e Administrer une dose simple (bolus de 2 g) d’acide tranexamique pour réduire le recours
aux dispositifs de perfusion durant le transport

Analyses de laboratoire limitées e Transfuser selon un rapport de 2 culots globulaires par unité de plasma

e Administrer du concentré de fibrinogéne apres 8 unités de culots globulaires (sauf en cas
d’hémorragie post-partum ou il faut 'administrer immédiatement)

Décongélation du plasma non disponible e Transfuser des concentrés de complexe prothrombique et de fibrinogene en attente du
transfert.
Perfuseur et réchauffe-sang non disponibles e Réchauffer énergiquement la personne (p. ex., couverture Ready-Heat"P)

e Utiliser des réchauffe-sang portables (p. ex., réchauffeur de perfusion Warrior)

plasma frais congelé n’est pas recommandée puisqu’elle ne cor-
rigera pas la coagulopathie et pourrait entrainer une surcharge
volémique et I'aggravation de I’hypertension portale »*. Etant
donné que le plasma a un volume élevé (15 mL/kg ou 1000 mL
par dose), que le RIN n’est pas en corrélation avec les
paramétres hémostatiques en présence de cirrhose et que le
plasma peut accroitre la pression portale et dong, le risque de
reprise des saignements, 'administration de plasma devrait étre
rare, voire nulle, en présence de cirrhose. En raison de I'absence
de répercussions du plasma sur le RIN lorsqu’il est a un taux
inférieur a 1,8, il est raisonnable d’administrer du plasma pour
atteindre ce seuil en cas d’hémorragie majeure, en I'absence de
cirrhose avec un RIN supérieur a 1,8

Aucun ERC n’a comparé les différents seuils transfusion-
nels pour les plaquettes lors d’une hémorragie majeure. La
ligne directrice de la Société britannique d’hématologie
recommande le maintien d’une numération plaquettaire
supérieure a 50 x 10°/L®. Le Groupe de travail multidisci-
plinaire sur les soins hémostatiques avancés en traumatologie
recommande le maintien d’une numération plaquettaire
supérieure a 50 x 10°/L dans tous les cas et supérieure a
100 x 10°/L dans les cas de traumatisme cranien®; nous sug-
gérons d’observer ces lignes directrices (figure 3) a ’exception
des cas de cirrhose pour lesquels les transfusions pla-
quettaires peuvent étre envisagées si les saignements ne
sont pas maitrisés par le biais d’interventions locales*®. En
présence d’hémorragie majeure chez des malades sous anti-
plaquettaires, il faut probablement éviter les transfusions de
plaquettes, compte tenu des risques ou de 'absence de bien-
faits cliniques, sauf en chirurgie cardiaque*-°.

Encadré 2 : Questions sans réponses

e Les transfusions préhospitalieres améliorent-elles les résultats?
e Lesangentier a-t-il un role a jouer dans la prise en charge
initiale de ’hémorragie majeure?

e Quel est la plateforme de laboratoire optimale (meilleur
appareil) pour les analyses hémostatiques servant a guider les
décisions transfusionnelles?

® Quelest le role des concentrés de facteur de coagulation en cas
d’hémorragie majeure?

e Quelles sont les cibles appropriées de la réanimation pour
’hémoglobine, la numération plaquettaire et le ratio
international normalisé et le fibrinogene en cas d’hémorragie
majeure?

e Comment les hopitaux éloignés et ruraux devraient-ils gérer
efficacement les cas d’hémorragie en attente d’un transfert
pour une maitrise définitive de ’hémorragie?

Des essais regroupant des victimes d’hémorragie majeure
ont comparé les épreuves de laboratoire classiques (p. ex., RIN,
fibrinogéne) aux tests de viscoélasticité (p. ex., thrombo-
élastographie, thromboélastométrie rotationnelle) en chirurgie
cardiaque, en traumatologie et dans les cas d’hémorragie
digestive. Les tests de viscoélasticité se font en contexte
clinique sur du sang entier et permettent d’ajuster les quantités
de plasma, de plaquettes et de fibrinogéne a administrer. Un
essai randomisé multicentrique par grappes et par étapes a
comparé les analyses de laboratoire classiques aux tests de
viscoélasticité dans 7402 cas de chirurgie cardiaque®; il a révélé
que lutilisation des tests de viscoélasticité réduisait le risque
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de transfusion et d’hémorragie majeure. En revanche, un ERC
regroupant 396 cas de polytraumatologie n’a fait état d’aucun
avantage des tests de viscoélasticité chez ces sujets®. En ce qui
concerne I’hémorragie digestive aigué sur fond de cirrhose
(pour laquelle il est rare qu’on transfuse massivement), 2 essais
(n =96 et n = 60) ont comparé les analyses de laboratoire clas-
siques aux tests de viscoélasticité et ont constaté des taux
significativement moindres de transfusion et des taux similaires
de maitrise des saignements lorsque les transfusions étaient
guidées par les tests de viscoélasticité®>, Les lignes directrices
de 2022 de ’AEEF pour la prise en charge de ’hémorragie en
présence de cirrhose recommandent un recours aux tests de
viscoélasticité®. L utilisation des tests de viscoélasticité est de
plus en plus courante, mais n’est pas facilement accessible a
Pextérieur des centres de soins tertiaires au Canada®.

Quand faut-il administrer des concentrés de
fibrinogene ou de complexe prothrombique?

Selon les lignes directrices, il faut maintenir des taux de
fibrinogéne supérieurs a 1,5 g/L (> 2,0 g/L pour ’hémorragie
post-partum) au moyen d’un concentré de fibrinogéne’3, Le
concentré de fibrinogéne a remplacé les cryoprécipités dans la
plupart des régions du Canada en raison de son équivalence au
plan hémostatique et de sa meilleure innocuité®. Aucun ERC
concluant n’a été réalisé pour comparer des seuils plus ou
moins élevés a partir desquels instaurer un traitement par
fibrinogéne. L’ERC CRYOSTAT-2 (NCT047004869) a recruté
1568 victimes de traumatisme majeur pour qui un PHM a été
déclenché et qui ont été assignées aléatoirement, soit a 15 uni-
tés de cryoprécipités (4-6 g de fibrinogene), soit aux soins stan-
dard®®. Les résultats sont prévus pour 2023 et permettront de
clarifier si un traitement hatif par fibrinogéne permet de réduire
le risque de mortalité en polytraumatologie.

Le concentré de complexe prothrombique (CCP) est un con-
centré viroatténué de facteurs II, VII, IX et X de faible volume
(40 mL par dose de 1000 Ul). Le produit est actuellement utilisé
principalement comme agent d’inversion de la warfarine lors
d’hémorragies menagant le pronostic vital ou d’interventions
médicales urgentes qui ne peuvent pas étre retardées de 6 heures
pour attendre que la vitamine K intraveineuse agisse.
L’inversion du traitement anticoagulant au moyen du CCP n’est
pas recommandée pour ’lhémorragie digestive, sauf peut-étre
si elle menace le pronostic vital*#, Son utilisation comme solu-
tion de rechange au plasma fait Uobjet d’études dans plusieurs
ERC prospectifs (NCT03218722, NCT04534751, NCT05523297)"".
L’efficacité hémostatique du CCP semble similaire a celle du
plasma selon des ERC pilotes®*, L’utilisation du CCP en asso-
ciation avec le fibrinogéne en attente d’un transfert vers un
hépital ayant de meilleures capacités transfusionnelles est
une stratégie envisageable pour les établissements des régions
rurales qui ne peuvent pas préparer le plasma®®,

La figure 4 présente un algorithme suggéré pour chacun des
éléments d’un PHM, y compris l'inversion de l’anticoagulation. On
trouvera d’autres renseignements sur l'inversion des agents
anticoagulants en cas d’hémorragie majeure dans les lignes

directrices récentes et completes®>®!, Le tableau 2 propose des
modifications au PHM adaptées a différentes populations.

Conclusion

L’hémorragie majeure menace le pronostic vital et sa prise en
charge est complexe, surtout en région rurale ou l'accés aux
produits sanguins et aux analyses de laboratoire spécialisées et la
capacité de maitriser les saignements sont parfois limités. Les
protocoles d’hémorragie massive proposent une orientation
fondée sur des données probantes et peuvent étre adaptés selon
la source de ’hémorragie et les caractéristiques propres a
individu touché. L’administration rapide de TXA améliore les
résultats, sauf en présence d’hémorragie digestive. Les questions
en suspens auxquelles les futures recherches devront répondre
sont présentées dans 'encadré 2.
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