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INTRODUCTION

Lhémostase est, avant tout, le mécanisme physiologique qui maintient le
sang fluide a l'intérieur de la circulation. Dans ce but, il existe une balance entre
meécanismes anticoagulants et procoagulants favorable a cette fluidité. Les états
d'hypercoagulabilité sont congénitaux ou acquis et normalement percus comme
pathologiques. lIs surviennent en cas de déséquilibre en faveur de la procoagu-
lation. Ces derniéres années, I'intérét pour I'hémostase en réanimation a été
décuplé afin de mieux comprendre les relations complexes entre mécanismes
de coagulation et inflammation.

Trois mécanismes généraux sous-tendent les phénomeénes thrombotiques
(triade de Wirchow) : diminution du débit sanguin, traumatisme de la paroi vas-
culaire et modifications dans la balance facteurs anticoagulants-procoagulants.
De plus, il existe des répartitions différentes des activités anti et procoagulantes
de I'endothélium vasculaire suivant les localisations vasculaires [1]. Par exem-
ple, poumons, cceur, foie ou cerveau ont des variations régionales du facteur
Willebrand. Ainsi, il existe des équilibres spécifiques propres a chaque tissu qui
peuvent répondre différemment a un traitement hémostatique donné.

Meéme si un traumatisme (comme la chirurgie) parce qu'il |ese les vaisseaux
provoque un état prothrombotique, c'est le plus souvent dans cette situation
clinigue qu'il nous est nécessaire de renforcer la coagulation pour contréler un
choc hémorragique. C'est d'abord le dépassement des capacités thrombotiques
de I'organisme qui provoque le non contréle de I'hémorragie. La coagulopathie,
d'abord liée au débordement du systeme procoagulant et a la consommation
des facteurs, est, de plus, favorisée par I'hypothermie, I'acidose, I'hémodilution
et les dysfonctions plaquettaires.

Les traitements procoagulants sont donc d'abord les traitements qui per
mettent de lutter contre I'hypocoagulation issue de I'hémorragie. Ces premiers
traitements sont donc les transfusions dont le but est de rétablir les concentra-
tions des différents éléments nécessaires a une coagulation locale efficace. Puis
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plus récemment, I'objectif a été de bloquer les phénomenes hémorragiques en
cours par la perfusion de facteur VIl activé a dose supra normale. Enfin, nous
aborderons les antifibrinolytiques, traitements préventifs, utilisés au bloc opé-
ratoire pour limiter I'importance de I'hémorragie.

1. LESTRANSFUSIONS COMME TRAITEMENT HEMOSTATIQUE
1.1. LA TRANSFUSION GLOBULAIRE

Il est reconnu que transfuser des culots globulaires améliore les capacités
procoagulantes des patients [2]. En effet, les globules rouges contribuent a la
margination des plagquettes contre la paroi vasculaire et donc a leur capacité a
interagir sur une lésion vasculaire. Les globules rouges interviennent aussi dans
les réactions biochimiques d'activation (ADP globulaire active les plaquettes) et
de fonctionnalité plaquettaire (activation de la cyclo-oxygénase plaquettaire et
production de thromboxane A2 sous la dépendance des globules rouges). Ces
propriétés font qu'il existe des perturbations du temps de saignement signifi-
catives des 15 % de réduction de I'hématocrite alors qu’elles ne sont visibles
qu’apres réduction de plus de 30 % de la concentration plaquettaire [3]. Les
conséquences pratiques de ces constatations ne sont pas encore définies clai-
rement, mais il apparalt que la grande limite de I'hémodilution normovolémique
pourrait étre I'absence de préservation d'une coagulation normale plus que la
diminution du transport en oxygéne [2]. A l'avenir, il sera donc nécessaire de défi-
nir une concentration d’"hémoglobine minimale au-dela de laquelle I'hémostase
est préservée. Certains travaux expérimentaux suggérent qu'un hématocrite
aussi élevé que 35 % pourrait étre nécessaire pour maintenir une hémostase
normale en cas de transfusion massive [2].

1.2. LES FACTEURS DE LA COAGULATION

Les déficits en facteurs de la coagulation participent aux perturbations de I'hé-
mostase, mais I'analyse détaillée facteur par facteur n'est pas faite. Par ailleurs,
la situation apparait différente en fonction de I'importance de la stimulation
inflammatoire (choc hémorragique isolé ou polytraumatisme fermé sévére). En
pratique, au cours de la surveillance biologique du choc hémorragique, il apparait
un lien étroit entre concentration d’hémoglobine et temps de prothrombine (TP).
Cette corrélation peut étre treés utile en I'absence de mesure de I'hémostase
au lit du patient et pousse a transfuser des facteurs (Plasma frais congelé) plus
rapidement dans le cadre de la réanimation d'un état de choc traumatique (le
seuil de 7 g.dl'" d'hémoglobine correspond le plus souvent a des TP de 40 %)
qu’au bloc opératoire pendant une chirurgie réglée.

1.3. LES PLAQUETTES

L'hémodilution ne suffit pas a expliquer I'évolution de la concentration
des plaquettes pendant I'hémorragie, il semble qu'il existe des phénomeénes
de relargage plaquettaire dans la circulation sanguine retardant la chute de la
concentration des plaquettes [2]. Cependant, de facon identique aux facteurs
de coagulation, la cinétique de diminution est différente quand le traumatisme
tissulaire est controlé (chirurgie) ou quand le contréle des réactions inflamma-
toires et hémorragiques est moins facile (polytraumatisme). Il y a bien sdr des
interactions entre facteurs de coagulation et numération plaquettaire. Il semble,



Coagulation en réanimation 499

par exemple, nécessaire d'avoir un fibrinogene normalisé (> 1,0 g.I'") pour qu’une
transfusion de plaquettes soit efficace [2].

2. LA LUTTE CONTRE LHYPOTHERMIE ET LACIDOSE

Limiter I'hypothermie est un des moyens importants de conserver I'hémos-
tase au meilleur niveau. En effet, il existe une corrélation entre diminution de
la température et allongement du temps de saignement. Cet allongement est
réversible dés la température normalisée. Lhypothermie provoque donc une
réelle dysfonction plaguettaire réversible au réchauffement. Ce phénomeéne n'est
pas seulement une constatation de laboratoire et a été vérifié en clinique [4].
Le réchauffement des perfusions est donc impératif ainsi que I'ensemble des
moyens destinés a controéler la température centrale des patients.

Les perturbations hémodynamiques qui provoquent choc et acidose aggra-
vent ces troubles de I'hémostase. Les patients hypothermiques et acides
développent des saignements significatifs malgré des transfusions correctes
en globules rouges comme en facteurs de la coagulation.

3. LE FACTEUR VII ACTIVE (NOVOSEVEN®)
3.1. POURQUOI S'INTERESSER AU FACTEUR VII ACTIVE ?

Linitiation de la coagulation se fait quand le facteur tissulaire (FT) est exposé
aprés traumatisme tissulaire ou stimulation inflammatoire. La plus grande partie
du facteur VIl circulant est sous forme inactive, la forme activée (Vlla) est estimée
a 1 % dans la circulation [5]. Physiologiquement, une fois liée au FT, la forme
inactivée est rapidement activée par protéolyse [6]. Cette réaction ne peut se faire
en dehors de la présence d'une surface membranaire initiatrice. Aprés création de
ce complexe (FT-Vlla), I'amplification de la production de thrombine se situe sur
la surface plaquettaire. La thrombine formée initialement va provoquer I'adhésion
et 'activation des plaquettes ainsi que |'activation des facteurs V, VIl et XI. Les
plaquettes activent le facteur IX. Tout est alors prét pour la formation massive
de thrombine qui, a la surface de la plaguette activée, provoquera la formation
de fibrine a partir du fibrinogene tout en auto-entretenant le phénomeéne par
rétrocontréle positif. La thrombine active aussi le facteur XllII qui augmente la
résistance du caillot a la dégradation contrélée par la plasmine qui s'active elle
aussi. En effet, tout le processus d’activation et d’amplification de la coagulation
est régulé par des mécanismes anticoagulants [7].

Notre compréhension de la physiologie de I'hémostase s'est donc trans-
formée d’'un modeéle présenté comme une cascade, a un modele de réactions
basé sur les liens avec les cellules ou le FT et le facteur Vlla, en se complexant
a la surface cellulaire, initialisent de facon majeure la coagulation in vivo. Les
auteurs insistent donc sur le réle fondamental de la voie dite extrinséque dans
I'initiation des phénoménes de coagulation, et I'importance de la voie intrinséque
dans I'amplification des réponses. Le facteur Vlla est donc bien une des clés
du systeme.

Lidée de renforcer la coagulation par I'injection de facteur Vlla, initiateur de
la coagulation, est donc logique. De nombreux cas cliniques (hémorragies aigues
apparaissant dépassées) sont venus renforcer cette conviction [8].
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3.2.LES ETUDES

Une étude multicentrique et internationale a évalué I'intérét de la perfusion de
facteurVlla dans les situations hémorragiques d’origine traumatique et chez des
patients ayant nécessité plus de 6 culots globulaires dans les 4 premiéeres heures
[9]. Les principaux critéres de jugement étaient les besoins transfusionnels et
la mortalité. Lanalyse sépare les traumatismes pénétrants des traumatismes
fermés. Il s'agit, pour les auteurs, d'un traitement adjuvant pour le contréle de
I'hémorragie ne devant pas retarder les manceuvres d’'hémostase habituelles dans
de telles situations. Les résultats sont significatifs chez les traumatismes fermés
avec une économie d’en moyenne de 2,6 culots. lls sont non significatifs pour les
traumatismes pénétrants (qui ont des besoins transfusionnels moindres) et pour
la mortalité dans les 2 populations étudiées. Méme si cette étude ne met pas
en évidence de co-morbidité, les résultats en sont donc décevants. Cependant,
ils ne correspondent pas a I'impression clinigue de certains médecins qui ont
eu trés concrétement le sentiment de contréler immédiatement des patients
en choc hémorragique aprés injection de facteur Vlla.

L'idée de renforcer la coagulation par le facteur Vlla pendant le choc hémor-
ragique résiste donc. Le probléme pourrait étre dans la sélection des patients.
Linjection systématique du facteur Vlla a tout patient hémorragique grave semble
sans intérét majeur, mais certaines situations peuvent peut-étre en bénéficier.
Il'y a d'abord les situations d'éloignement des patients des structures de soins
adaptées. Le facteur Vlla permettrait de donner un répit a ces patients et d'orga-
niser leur transfert dans de bonnes conditions. La deuxieme voie de recherche
pourrait &tre des situations cliniques ou les troubles de I'hémostase ont un impact
majeur sur la mortalité : I'association choc hémorragique et traumatisme cranien
est un bon exemple. En effet, nous savons que le traumatisme cranien est, en
lui-méme, susceptible d'aggraver des troubles de I'hémostase (par passage de
facteurs tissulaires dans la circulation sanguine) et que, surtout, les troubles de
I'némostase sont le principal facteur d’aggravation des Iésions hémorragiques
cérébrales [10,11].

En effet, Mayer et al. [12] ont montré I'importance possible d'un renforce-
ment de I'hémostase par perfusion de facteur Vlla chez des patients victimes
d'accidents hémorragiques cérébraux. Ce traitement est basé sur une analyse de
I'évolution dans le temps d'un hématome cérébral [13] : il s'agit de bloquer loca-
lement et rapidement (avant 4 heures) la propagation de I’hémorragie cérébrale
[12]. Les résultats de cette étude préliminaire sont significatifs pour le volume
de la Iésion hémorragique, les séquelles neurologiques et la mortalité a 3 mois,
mais avec une aggravation de la morbidité thrombotique [12]. Ces résultats
demandent donc confirmation, mais semblent tres en faveur de I'utilisation de
facteur VIl dans les phénomeénes hémorragiques cérébraux.

Si, dans les études randomisées, la co-morbidité n’est pas significativement
aggravée, des événements thrombotiques ont été rapportés apres utilisation de
facteurVlla : accidents vasculaires ischémiques, infarctus, thromboses artérielles
et veineuses dont la moitié dans les 24 heures aprées utilisation du produit [14].
Cependant, il n'a pas été possible de faire un lien entre évenements indésira-
bles et la dose employée. La situation de ces patients (choc hémorragique par
traumatisme ou correction de I'hémophilie) fait qu’il existe, chez eux, plusieurs
causes concomitantes de troubles de la coagulation. Par ailleurs, il n'est guére
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étonnant que ce produit induise des thromboses puisque c¢’est, en fait, un but
recherché. La faible proportion des accidents thrombotiques rapportée dans les
études est peut étre a corréler avec la faiblesse de I'effet.

En conclusion le facteur VIl activé est tres probablement un agent hémosta-
tique trés puissant, il a fait la preuve de son efficacité chez les hémophiles avec
inhibiteurs ou dans I'hémophilie acquise ainsi que dans un certain nombre de
situations désespérées, traumatiques et obstétricales, pour l'instant assez mal
codifiées. Les résultats sont moins nets dans les études cliniques prospectives.
Il reste maintenant a définir un « timing » d'administration pour ce produit, une
dose optimale et a évaluer sérieusement son risque thrombotique tout en tenant
compte d'un colt qui reste extrémement élevé.

4. APROTININE (TRASYLOL®)

L'aprotinine est un inhibiteur non spécifique des sérines protéases, il inhibe
la plasmine, accessoirement, la kallicréine, la protéine C activée et dans une
proportion moindre la thrombine.

Ses effets biologiques sont concentration (et donc dose) dépendante. Sa
demi-vie est de 27 minutes. Des concentrations plasmatiques élevées et sta-
bles nécessitent une administration élevée continue. Ce produit agit a la fois
comme un antithrombotique et un hémostatique. Son efficacité a été montrée
notamment en chirurgie cardiaque avec une méta-analyse confirmant la réduction
drastique des pertes hémorragiques, des besoins transfusionnels et du nombre
de reprises chirurgicales [15]. Les doses fortes semblent plus efficaces que les
doses moyennes ou faibles.

En transplantation hépatique, une étude multicentrique et randomisée
incluant 137 patients a montré, a fortes doses, une réduction de 60 % du
saignement et une réduction de 37 % du volume transfusionnel [16]. Aucune
complication thrombo-embolique n'a été observée.

Différents travaux ont aussi montré I'efficacité de ce produit en chirurgie de
résection hépatique ou chirurgie orthopédique réglée pour prothese de hanche
ou prothese de genou, mais c’est vraisemblablement en chirurgie orthopédique
septique et carcinologique a haut potentiel hémorragique que ce produit semble
le plus efficace [17].

Le risque principal de I'aprotinine n'est pas tant le risque thrombogéene qu’un
risque allergique de I'ordre de 3 %o a la premiere exposition et de 2,5 % en cas
de réexposition.

En résumé, ce produit est efficace ; il réduit de 50 % les apports
transfusionnels en chirurgie cardiaque, hépatique et orthopédique majeure.
Lefficacité augmente avec les pertes. Son colit est amorti en cas de chirurgie
trés hémorragique. Le probleme du risque anaphylactique n'est pas réglé.

Pourtant I'ensemble des données rapportées vient d'étre récemment remis
en cause par une étude non randomisée incluant 3 474 patients bénéficiant d'une
chirurgie de revascularisation coronaire [18]. Parmi eux, 1 295 patients étaient
traités par aprotinine, 883 par acide epsilonaminocaproique, 822 par acide tra-
néxamique et 1 374 patients ne recevaient pas d'antifibrinolytiques. En cas de
chirurgie coronaire de premiére intention sans antécédent chirurgical, I'aprotinine
était associée a une multiplication par 2,6 du risque d'insuffisance rénale, une
augmentation de 55 % du risque d'infarctus du myocarde et une augmentation



502 MAPAR 2006

de 180 % du risque d'accident vasculaire cérébral. Les deux autres produits
testés ne modifiaient pas le risque de complication. Les trois produits semblaient
équivalents en termes de pertes sanguines, mais les besoins transfusionnels
n'étaient pas précisés. Cette publication a interrompu I'utilisation d'aprotinine
en chirurgie cardiaque.

Si des critiques peuvent étre faites a ce travail, la prudence s’'impose et
I'avenir nous permettra de collecter plus d'informations sur les risques poten-
tiels de I'aprotinine qui n'avaient auparavant jamais été dépistés par des études
randomisées avec des méthodologies correctes.

5. ANTIFIBRINOLYTIQUES ANALOGUE DE LA LYSINE

Nous n'aborderons ici que I'acide tranexamique (Exacyl®). L'acide tranexa-
mique inhibe I'incorporation du plasminogene a la fibrine. Il a une demi-vie
d'élimination courte, un bas poids moléculaire et ne subit pas de bio-transfor
mation. Contrairement a I'aprotinine, ¢'est un produit synthétique et son co(t
est modéré.

Son efficacité a également été montrée en chirurgie cardiaque [15], en
chirurgie orthopédique réglée et au cours de la transplantation hépatique. Il faut
noter toutefois que |'efficacité de I'acide tranexamique est globalement moins
importante que celle de I'aprotinine : 50 % de réduction des transfusions avec
I'aprotinine, contre environ 30 % avec l'acide tranexamique.

[l n'induit pas de risque allergique. La question du risque thrombotique en
revanche est tout a fait posée.

CONCLUSION

Intervenir dans la balance physiologique entre phénomeénes d'anticoagula-
tion et procoagulation pour favoriser la procoagulation est un exercice difficile et
encore mal maitrisé. De nombreuses questions restent en suspens : |'utilisation
raisonnée des moyens transfusionnels, les indications précises, le moment
opportun et le maniement des doses de facteur Vlla et, enfin, les controverses
entre traitements préventifs : aprotinine et acide tranexamique [19]. Les progres
réalisés dans la compréhension des différents mécanismes, la dynamique autour
de ces questions et I'importance cliniqgue des phénoménes en jeu nous font
penser que des avancées importantes auront lieu dans les années a venir.
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