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Introduction

La coagulopathie est un facteur important de morbidité et de mortalité des 
hémorragies massives, y compris après contrôle chirurgical des lésions hémor-
ragiques, d’autant que cette coagulopathie s’associe à une hypothermie et une 
acidose définissant une triade létale en traumatologie [1]. Des progrès récents 
ont été obtenus dans la compréhension des facteurs intriqués qui concourent à 
cette coagulopathie ainsi que dans sa prise en charge thérapeutique. Ainsi, en 
traumatologie, la mortalité des patients nécessitant une transfusion sanguine 
massive de plus de 50  concentrés érythrocytaires est-elle passée de 45 à 
16 % [2]. Les résultats d’une étude récente sur le facteur VII activé laissent 
envisager une évolution majeure de la prise en charge médicamenteuse de ces 
coagulopathies [3].  

1.	C auses de la coagulopathie

De très nombreux facteurs contribuent à induire une coagulopathie au cours 
d’une hémorragie massive (Tableau I). La principale cause de coagulopathie est 
la consommation des plaquettes et des facteurs de coagulation liée à l’hémor-
ragie, indissociable de l’hémodilution liée à la fois au remplissage vasculaire et 
à la transfusion de concentrés érythrocytaires dépourvus de plaquettes et de 
facteurs de la coagulation. 

La réanimation initiale du choc hémorragique par des solutés cristalloïdes 
et colloïdes induit une hémodilution. Or, la diminution du nombre de globules 
rouges interfère avec l’hémostase primaire, directement du fait du rôle des 
globules rouges dans celle-ci, et indirectement en diminuant la probabilité des 
plaquettes d’être en périphérie des vaisseaux sanguins et donc d’interagir au 
niveau des brèches vasculaires. Ce point a été bien mis en évidence par Escobar 
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et al [4] qui ont montré in vitro qu’un hématocrite abaissé se traduisait par une 
capacité moindre de produire un thrombus, et ce, que le nombre de plaquettes 
soit normal ou diminué. Ces résultats ont été confirmés ultérieurement in vivo [5]. 
Certains ont évoqué le rôle de l’augmentation de la pression artérielle et de la 
diminution de la viscosité induites par le remplissage vasculaire initial dans le 
déplacement du clou plaquettaire, mais ces hypothèses théoriques n’ont pas 
reçu de confirmation.

Tableau I
Principaux facteurs responsables d’une coagulopathie chez  

les traumatisés graves

• Consommation des facteurs de coagulation et des plaquettes
• Dilution des facteurs de coagulation et des plaquettes
• Hypothermie
• Acidose
• Hypocalcémie (transfusion sanguine et dilution)
• Hématocrite bas
• Lésions traumatiques spécifiques (hématome rétropéritonéal, 
   traumatisme crânien, contusion pulmonaire, embolie graisseuse) 
• Traitement anticoagulant, anti-agrégant plaquettaire, ou interférant
   avec le facteur Von Willebrand
• Déficit congénital de l’hémostase

Le remplissage vasculaire ne se limite pas à induire une hémodilution des 
facteurs de la coagulation et des plaquettes, mais provoque également une 
hypocalcémie qui a été probablement sous-estimée jusqu’ici [6]. L’hypocalcémie 
des polytraumatisés avait été essentiellement rapportée à la transfusion sanguine 
et aux citrates alors que l’hypocalcémie de dilution est un concept relativement 
récent [7]. Nous avons observé une incidence de 10 % d’hypocalcémies sévères 
(< 0,9 mmol.l-1) chez des polytraumatisés à l’arrivée à l’hôpital, donc avant toute 
transfusion [6]. Cette hypocalcémie répond probablement à plusieurs mécanis-
mes intriqués : l’hémodilution principalement, mais aussi la fixation de calcium 
sur certains colloïdes comme les gélatines et sur les lactates plasmatiques 
libérés par l’état de choc. Cette hypocalcémie est très insidieuse car d’une part 
elle nécessite la mesure du calcium ionisé pour être détectée, et d’autre part 
son interférence avec l’hémostase n’est actuellement pas évaluée. En effet, 
les tests d’hémostase sont effectués sur des tubes sanguins dans lesquels le 
calcium a été initialement chélaté, et ensuite réalisés en présence d’un excès 
de calcium. Les conséquences de cette hypocalcémie ne sont donc pas actuel-
lement correctement appréhendées dans notre pratique. On peut néanmoins 
recommander d’une part de doser systématiquement le calcium ionisé pour la 
dépister, et d’autre part de corriger toute hypocalcémie.   

L’état de choc hémorragique se traduit par une acidose qui participe à 
l’aggravation de la coagulopathie. L’hypothermie est très fréquente, aggravée 
par le remplissage vasculaire et la transfusion sanguine malgré les précautions 
de réchauffement des perfusions utilisées. Cette hypothermie est reconnue de 
longue date comme étant un facteur de mauvais pronostic [8]. L’hypothermie 
est également un facteur important d’aggravation de la coagulopathie. Comme 
pour l’hypocalcémie, cette hypothermie est insidieuse car son interférence 
avec l’hémostase n’est actuellement pas évaluée en routine. En effet, les tests 
d’hémostase sont pratiquement tous effectués à 37°C.  
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Certaines lésions traumatiques s’accompagnent d’une fibrinolyse majeure 
(TP < 10 %, fibrinogène < 0,1 g.l-1) alors même que le saignement est relati-
vement limité de même que l’hémodilution. Il s’agit surtout des hématomes 
retro-péritonéaux (environ 5 à 6 % des traumatismes graves du bassin) [9], des 
traumatismes crânio-cérébraux, notamment en cas de traumatisme pénétrant 
balistique, et plus exceptionnellement de contusion pulmonaire sévère ou 
d’embolies graisseuses.  

Enfin, si les déficits congénitaux de l’hémostase restent rares en trauma-
tologie, des patients de plus en plus nombreux bénéficiant d’un traitement 
anticoagulant ou anti-agrégant plaquettaire sont pris en charge en urgence dans 
le cadre d’une hémorragie massive.

2.	C onséquences sur la morbidité et la mortalité

L’hémorragie reste une cause importante de mortalité des traumatismes 
sévères. Aux Etats-Unis, 10 à 15 % de la transfusion sanguine sont consommés 
par les traumatismes [10]. Dans un centre de traumatologie américain, il a été 
rapporté que 9 % des patients bénéficient d’une transfusion sanguine, 6 % 
reçoivent du plasma, et 3 % des plaquettes [11]. De plus 3 % des traumatisés 
reçoivent plus de 10 unités de sang et ces patients consomment 71 % des unités 
de sang, avec une mortalité dans ce dernier groupe de 39 % [12]. Dans notre 
centre d’accueil des traumatisés de la Pitié-Salpêtrière, où une sélection plus 
importante des traumatismes graves est effectuée par le SAMU et où il s’agit 
essentiellement de traumatismes fermés, 46 % des traumatisés sont transfusés 
et 12 % reçoivent plus de 10 unités de sang [13].

La transfusion sanguine est un facteur indépendant associé à la mortalité, 
mais aussi aux infections, au syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), 
au syndrome de défaillance multiviscérale (SDVM), et à l’admission en réani-
mation [14-17]. L’association à une surmortalité a été également observée chez 
l’enfant traumatisé  [18]. Il est très difficile d’établir une relation de causalité 
mais celle-ci semble très probable. L’ancienneté des unités de sang transfusées 
semble un facteur favorisant les infections et le SDVM [19]. Sur le plan physiopa-
thologique, plusieurs facteurs sont incriminés. Les unités de sang contiennent 
des débris de membranes cellulaires et des cytokines susceptibles d’induire des 
réactions inflammatoires. Le choc hémorragique et les lésions traumatiques sont 
également connus pour induire ce type de complications. Une potentialisation 
délétère des lésions traumatiques, du choc hémorragique qu’elles induisent, et 
de la réanimation qu’elles nécessitent, favorise donc les infections, le SDRA, le 
SDMV, et finalement le décès. Il est clair que la présence d’une coagulopathie 
accélère le saignement, augmente la transfusion de produits sanguins, et retarde 
la correction du choc. La présence d’une coagulopathie est un signe péjoratif [20], 
et la triade coagulopathie-hypothermie-acidose est souvent qualifiée de triade 
létale en traumatologie [1].

3.	Pr évention de la coagulopathie

La coagulopathie ne doit pas être perçue comme un événement inéluctable 
car elle est accessible, dans une certaine mesure, à des actions de prévention. 
Cette prévention passe d’abord par une prise en charge coordonnée, préhospi-
talière et hospitalière, multidisciplinaire à l’hôpital, qui vise à orienter d’emblée 
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le patient vers le centre disposant d’un plateau technique adapté, et d’autre 
part à ne pas prendre de retard dans les décisions d’hémostase chirurgicale ou 
interventionnelle au sens large. L’utilisation des critères de gravité des trauma-
tisés graves définis à Vittel doit devenir un langage commun entre les équipes 
hospitalières et préhospitalières [21]. Certaines hémorragies insidieuses peuvent 
être stoppées précocement, souvent dès la phase préhospitalière, limitant ainsi 
le saignement global et le remplissage vasculaire : hémorragies des plaies néces-
sitant une suture, notamment au niveau du scalp, ou un pansement compressif, 
hémorragies faciales nécessitant un tamponnement postérieur. La rapidité des 
décisions de chirurgie d’hémostase est l’un des facteurs importants, de même 
que la stratégie chirurgicale adoptée, qui doit intégrer les concepts de « damage 
control » [22]. De la même façon, la radiologie interventionnelle avec embolisa-
tion a pris une place majeure dans le traitement des traumatismes graves du 
bassin ou du foie [23]. La rapidité de décision et de réalisation de l’embolisation 
est également un facteur de prévention important des coagulopathies. Enfin, 
le monitorage étroit des variables influençant l’hémostase (Tableau I) et leur 
correction rapide, peuvent limiter la constitution d’un véritable cercle vicieux. 

Etant donné les conséquences délétères de l’hémodilution, une nouvelle 
tendance se fait vers une rationalisation du remplissage vasculaire chez les trau-
matisés, visant à réduire le remplissage inutile, notamment avec une utilisation 
plus précoce et plus large des vasoconstricteurs [24]. 

Le rôle propre des produits de remplissage (dextrans, hydroxyethylamidons) 
est devenu une question marginale avec la quasi-disparition des dextrans et 
l’arrivée des nouveaux hydroxyethylamidons qui interfèrent peu avec le facteur 
Von Willebrand. La question reste toutefois posée pour les utilisations massives 
de ces derniers.   

4.	Tr aitement conventionnel

Le traitement repose avant tout sur l’apport de facteurs de la coagulation 
par les plasmas frais congelés (PFC) et de plaquettes. Beaucoup d’équipes 
utilisent également le fibrinogène, notamment à la phase précoce en attendant 
de pouvoir disposer de PFC. La seule indication du PPSB (Kaskadil) est un 
traitement préalable par les antivitamines K. 

Les corrections de l’hypothermie et du choc font partie intégrante du trai-
tement de la coagulopathie. L’hypocalcémie doit être corrigée quel que soit son 
mécanisme. Les apports systématiques de calcium avec la transfusion sanguine 
sont souvent sous-évalués probablement en raison des autres mécanismes à 
l’origine de l’hypocalcémie, notamment la dilution et l’acidose. 

La plupart des équipes utilisaient l’aprotinine lorsqu’elles étaient confrontées 
à une fibrinolyse notamment lors d’un hématome rétropéritonéal. Empiriquement, 
l’aprotinine a permis de stopper ce processus fibrinolytique dans la plupart des 
cas, sous réserve de pouvoir corriger les autres mécanismes souvent associés 
de coagulopathie. La crainte est d’induire un état secondaire d’hypercoagulabilité 
facilitant la thrombose secondaire chez ces patients à haut risque de maladie 
thrombo-embolique. 

En raison de cette crainte, l’aprotinine a été généralement administrée sous 
forme de bolus en évitant les perfusions continues chez ces patients. Néanmoins, 
il faut reconnaître que cette thérapeutique n’a guère été validée. Le retrait de 
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l’aprotinine nous laisse avec l’acide tranexamique, molécule moins efficace, dont 
on ne connaît pas le rôle exact dans les hémorragies massives.

5.	 Facteur VII activé 

5.1.	Mécanismes d’action

Le facteur VII activé recombinant (FVIIa, NovoSeven, Laboratoires Novo 
Nordisk) a été initialement développé pour le traitement des hémophilies. Son 
mécanisme d’action très original a amené à revoir les schémas classiques de la 
coagulation. Brièvement, le FVIIa agit en formant des complexes avec le facteur 
tissulaire (FT) libéré par le traumatisme et en activant directement le facteur X pré-
sent à la surface des plaquettes activées [25]. Ceci entraîne la formation explosive 
(« burst ») de thrombine qui est responsable de la transformation du fibrinogène 
en fibrine, permettant la formation du caillot. Il ne s’agit pas d’un traitement de 
substitution, les concentrations de FVII obtenues étant très supérieures aux 
concentrations physiologiques. Surtout, l’action procoagulante est limitée aux 
endroits lésés caractérisés par la présence de FT et de plaquettes activés. Ceci 
explique l’excellente tolérance de ce médicament et particulièrement l’absence 
d’effets secondaires thromboemboliques.

5.2.	Analyse des études cliniques

Depuis les premières publications israéliennes [26], de nombreux cas clini-
ques et séries de cas ont montré que le FVIIa peut être utile dans le traitement 
de la coagulopathie des patients traumatisés, la plus importante étant l’étude 
américaine de Dutton et al [27] qui ont inclus 81 patients souffrant de coagulo-
pathie secondaire à un traumatisme. Le FVIIa (entre 40 et 150 µg.kg-1) a permis 
d’arrêter le saignement avec succès dans 75 % des cas. Les patients répondeurs 
ont ensuite eu besoin d’une transfusion de concentrés érythrocytaires moindre 
(médiane 4 vs 23). Il faut toutefois noter qu’il s’agissait d’hémorragies massives 
dans 46 cas, mais aussi d’hémorragies intracrâniennes isolées dans 20 cas, d’ano-
malies congénitales de l’hémostase dans 6 cas, et de traitements chroniques par 
les antivitamines K dans 9 cas. Il convient de rappeler que dans cette dernière 
situation le FVIIa n’est pas la thérapeutique adaptée et qu’il faut administrer du 
PPSB. Un des résultats importants de cette étude résulte dans la comparaison 
entre répondeurs et non répondeurs au rFVIIa : les non-répondeurs avaient été 
plus transfusés (27 ± 13 vs 15 ± 15 concentrés érythrocytaires, P = 0,002), avaient 
des plaquettes plus basses (86 ± 60 vs 141 ± 77.109.l-1, P = 0,04), avaient un pH 
artériel plus acide (7,02 ± 0,31 vs 7,29 ± 0,15, P = 0,002), suggérant un traitement 
trop tardif et/ou une insuffisance de traitement conventionnel notamment par 
les plaquettes [27].  

Un double essai clinique multicentrique international, randomisé, en double 
aveugle, contre placebo, a été récemment conduit afin d’étudier l’efficacité 
du FVIIa chez des patients victimes d’un traumatisme fermé ou pénétrant [3]. 
Les patients ont été randomisés pour recevoir 3  doses de rFVIIa (200, 100 
et 100 µg.kg-1) ou un placebo, après avoir reçu 6 concentrés érythrocytaires, 
et ont été traités après avoir reçu 2 autres concentrés érythrocytaires (soit 8 
au total), la deuxième et la troisième doses étant administrées 1 et 3 heures 
après la dose initiale. Le FVIIa a permis une réduction significative du critère de 
jugement principal, la quantité de concentrés érythrocytaires transfusés (critère 
de substitution du saignement) et a diminué significativement l’incidence de la 
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transfusion massive (> 20 concentrés érythrocytaires, définition a posteriori) chez 
les patients victimes d’un traumatisme fermé et survivant plus de 48 heures, et 
a permis de diminuer significativement l’incidence du SDRA sur l’ensemble des 
patients victimes de traumatismes fermés [3].  

Des arguments en faveur de la dose utilisée dans cet essai clinique ont été 
apportés par une étude de modélisation pharmacocinétique effectuée à partir 
de cet essai clinique, qui a montré que la dose utilisée avait permis d’atteindre 
des concentrations plasmatiques suffisantes pour obtenir un effet hémostatique 
approprié [28]. Toutefois, il convient de souligner que la concentration cible de 
FVIIa (40 U.ml-1) choisie dans cette étude n’est basée que sur des données in 
vitro, laissant donc le débat sur la dose adéquate ouvert.

Un groupe d’expert mandaté par les principales sociétés savantes euro-
péennes concernées par le sujet, a récemment conclu que le FVIIa à la dose 
initiale de 200 µg.kg-1, suivie de deux doses de 100 µg.kg-1 administrées 1 et 
3 heures après la première dose, permet de diminuer le nombre de concentrés 
érythrocytaires transfusés, de diminuer l’incidence de la transfusion massive, 
et de diminuer l’incidence du SDRA chez les patients ayant un traumatisme 
fermé [29]. Ces experts ont également considéré que les effets du FVIIa chez les 
patients victimes d’un traumatisme pénétrant restent incertains, et qu’aucune 
recommandation ne peut être donnée dans cette indication. En effet, aucun effet 
significatif n’a été observé sur les besoins transfusionnels chez ces patients, 
bien qu’une tendance à la réduction du nombre de concentrés érythrocytaires 
transfusés et de la transfusion massive ait été notée [3]. En effet, par rapport 
aux traumatismes fermés, le saignement des traumatismes pénétrants est plus 
facilement contrôlé par la chirurgie et la quantité de saignement y est souvent 
moindre. Dans l’étude de Boffard et al [3], le saignement moindre des trauma-
tismes pénétrants a pu réduire la puissance de l’essai à détecter une réduction 
significative du saignement, ce qui pourrait expliquer l’absence de réduction 
significative des besoins transfusionnels. Le problème de la sélection adéquate 
des patients victimes d’un traumatisme pénétrant et pouvant bénéficier du FVIIa 
devra être résolu dans les études futures. 

5.3.	Place du rFVIIa dans la stratégie thérapeutique

Il y a donc des arguments solides en faveur de l’utilisation du FVIIa pour traiter 
les hémorragies non contrôlées des traumatismes fermés sévères. L’hémorragie 
massive est classiquement définie comme la perte d’au moins une masse 
sanguine en 24 heures. Des pertes sanguines plus importantes de l’ordre de 
50 % de la masse sanguine en moins de 3 heures sont en général considérées 
comme requises pour envisager d’utiliser le FVIIa [29], ce qui correspond assez 
bien aux critères d’inclusion (> 8 concentrés érythrocytaires) de l’essai clinique 
multicentrique [3].

Le FVIIa ne doit être utilisé que comme une thérapeutique adjuvante au 
contrôle interventionnel (chirurgie/embolisation) de l’hémorragie et seulement 
lorsque les autres tentatives de contrôle du saignement ont échoué. Le FVIIa n’est 
efficace que si les principales sources d’hémorragies (plaies de vaisseaux) ont 
été taries. L’utilisation du FVIIa ne doit pas remplacer l’utilisation conventionnelle 
des produits sanguins et dérivés du sang  : concentrés érythrocytaires, PFC, 
plaquettes, cryoprécipités, fibrinogène. Le FVIIa n’est donc pas un traitement 
de première intention. De toute façon, pour être efficace sur le plan hémosta-
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tique, le FVIIa nécessite un taux suffisant de plaquettes et de fibrinogène. Tous 
les efforts doivent être faits pour corriger ou au moins réduire les effets des 
facteurs interférant avec l’hémostase, en particulier l’hypothermie, l’acidose 
sévère, l’hématocrite bas, et l’hypocalcémie. Il est nécessaire de maintenir une 
concentration de fibrinogène suffisante. Le FVIIa induit la formation explosive 
de thrombine grâce à sa fixation aux plaquettes activées : en conséquence, un 
nombre de plaquettes suffisant est également nécessaire. Chaque fois que 
possible, il convient également de corriger les effets d’éventuels traitements 
anticoagulants préalablement reçus par le patient. Tous ces éléments sont bien 
résumés dans l’algorithme des recommandations européennes  [29,  30]. Par 
ailleurs, le FVIIa ne doit pas être administré chez des patients dont le pronostic 
est jugé au-dessus de toute ressource thérapeutique d’après l’évaluation clinique 
de l’équipe médicale qui le prend en charge [29, 30]. 

Aucune méthode n’est actuellement disponible pour indiquer la prescription 
du FVIIa ou monitorer son efficacité. En conséquence, le monitorage de l’effica-
cité du FVIIa repose sur l’appréciation visuelle de l’importance du saignement et 
sur l’évaluation des besoins transfusionnels après administration du FVIIa. Ceci 
est également valable pour l’administration d’une seconde dose. 

5.4.	Encadrement des prescriptions

En raison de la publication de très nombreux cas cliniques et séries de cas 
cliniques et d’un essai clinique favorables au FVIIa, les médecins prenant en 
charge des traumatisés sévères prescrivent de plus en plus fréquemment le FVIIa 
dans cette indication, y compris en France. Certains pays ont déjà élaboré des 
recommandations nationales (par exemple la récente conférence de consensus 
américaine sur l’utilisation hors AMM du FVIIa [31]), et des recommandations 
européennes ont très récemment été publiées [29, 30]. Une étude randomisée 
conduite en traumatologie vient d’être arrêtée en raison de l’impossibilité de 
mettre en évidence une différence. Ce résultat était malheureusement prévisible 
du fait de mauvais critères d’inclusion aboutissant à inclure une majorité de 
patients peu graves. Il est donc possible que le FVIIa n’aura pas d’AMM dans 
cette indication au moins pendant de nombreuses années. Il est donc nécessaire 
d’encadrer au maximum les prescriptions de ce médicament dans le cadre du 
contrat de bon usage des médicaments. Les effets secondaires ne sont pas 
encore complètement répertoriés dans cette indication, bien que les premières 
études conduites montrent un profil de sécurité d’utilisation très favorable. Un 
registre national français d’utilisation du FVIIa en traumatologie a été mis en 
place. 

Deux écueils doivent être évités : le premier est l’administration inutile de ce 
médicament à un patient dont le pronostic doit être considéré comme au-dessus 
de toute ressource thérapeutique ; le deuxième est la prescription trop large de 
ce médicament coûteux à des patients pour lesquels le bénéfice serait insuffisant 
et les risques d’effets secondaires pas forcément nuls.
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