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INTRODUCTION 

Lors d’un choc brutal et notamment dans les accidents de la route, les blessés subissent des 

traumatismes violents. Ils peuvent alors présenter des lésions apparentes ou non, engageant souvent 

le pronostic vital. Si la victime a au moins deux lésions dont une peut entrainer le décès, on parle alors 

d’un polytraumatisé.  

Ces patients avec des traumatismes graves développent dans un tiers des cas une coagulopathie lors 

de leur admission à l’hôpital(1).Ce trouble de l’hémostase multiplierait par 4 le taux de mortalité (2). 

Ces traumas sévères sont à l’origine de 5 millions de décès par an dans le monde et une nette 

augmentation est à prévoir dans les années à venir(1). En effet, l’hémorragie sévère est la première 

cause de décès potentiellement évitable en traumatologie.  

Afin d’augmenter le taux de survie des victimes, il est donc nécessaire de les prendre en charge 

précocement. Notamment, en mettant en place des protocoles pré et intra-hospitaliers standardisés 

qui impliquent à la fois l’équipe pluridisciplinaire médicale et le système hospitalier. La prise en charge 

des traumas sur les lieux d’accidents ou en salle de déchocage relève des pratiques individuelles et/ou 

propres à certains hôpitaux. Celles-ci peuvent faire l’objet de formations ou l’instauration de nouveaux 

protocoles avec l’ensemble des professionnels de santé associés.  

Mais, on peut également exploiter des systèmes innovants en intégrant l’évolution des nouvelles 

technologies afin de renouveler les procédures médicales. La biologie médicale, en particulier dans les 

situations d’urgence en est un parfait exemple car la rapidité des résultats est un élément déterminant 

dans le pronostic. Depuis 1975, la loi n°75-626 du 11 juillet 1975(3) règlemente les laboratoires de 

biologie médicale ainsi que leurs directeurs et directeurs adjoints. En effet, celle-ci imposait que les 

analyses de biologie médicale soient exclusivement réalisées dans les laboratoires de biologie médicale 

(LBM), dédiés à ce type d’examens. L’apparition de nouveaux appareils a permis de réaliser des 

analyses en dehors d’un LBM et ainsi la notion d’Examens de Biologie Médicale Délocalisées (EBMD) 

est née.  

Suite à une réforme de santé en 2010(4) (ordonnance n°2010-49 du 13 janvier relative à la biologie 

médicale), les EBMD sont autorisés mais dans le cadre d’une situation d’urgence thérapeutique. Ces 

EBMD sont principalement des actes médicaux qui contribuent « à la prévention, au dépistage, au 

diagnostic ou à l'évaluation du risque de survenue d'états pathologiques, à la décision et à la prise en 

charge thérapeutiques, à la détermination ou au suivi de l'état physiologique ou physiopathologique 

de l'être humain.» (Article L6211-1 du CSP). Néanmoins, il est nécessaire que ceux-ci soient accrédités 

selon la norme NF EN ISO 22870. Cette norme détermine les exigences en termes de qualité et de 
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compétence pour les EBMD. De plus, une accréditation est indispensable pour les laboratoires 

responsables de ces analyses via la norme NF EN ISO 15189(5). 

Ces EBMD sont effectués à l’aide d’appareils délocalisés, c’est-à-dire qu’ils sont utilisables au lit du 

patient. Ces appareils sont définis sous les termes suivants : 

- Point Of Care Testing (POCT) 

- Near Patient Testing (NTP) 

- Test de Diagnostic Rapide (TDR). 

L’utilisation des TDR est fréquente dans des circonstances très variées. Par exemple, on peut les 

exploiter dans des pathologies infectieuses (VIH), dans certaines interventions chirurgicales, les 

services de néonatalogie ou bien encore dans les soins intensifs. 

En effet, l’objectif principal des TDR est d’avoir accès à des résultats rapidement répondant ainsi, au 

caractère d’urgence de la situation ; contrairement aux procédures classiques. 

Dans le service des soins intensifs, ce type de dispositif peut se révéler être un véritable atout. Dans 

un contexte de polytraumatismes, le suivi biologique est un élément déterminant pour le pronostic 

vital du patient. En effet, la détermination précoce de l’existence et de l’évolution d’un trouble de 

l’hémostase, et plus spécifiquement celui de la coagulation est un facteur de survie. 

Le développement des TDR est un avantage non négligeable pour la médecine mais également pour 

un autre secteur : l’industrie pharmaceutique. En effet, la pression gouvernementale s’intensifie de 

plus en plus sur le prix et le remboursement des médicaments. Cela contraint les laboratoires à trouver 

de nouveaux moyens et à se diversifier afin d’y faire face. Leur objectif est de démontrer que le 

médicament est important dans le parcours de soins et ce, en ajoutant une plus-value au médicament. 

L’une des stratégies qui émerge actuellement est l’association d’un médicament et d’un dispositif 

médical contribuant au diagnostic. Le marché des dispositifs médicaux est un secteur stratégique et 

prometteur car il est en plein essor. Son chiffre d’affaires mondial est estimé à plus de 200 milliards 

d’euros avec une croissance annuelle de 6%(6). En France, ce secteur avoisinerait les 20 milliards 

d’euros(7).  

Cette thèse a pour objectif de montrer l’intérêt d’une méthode de dosage rapide du fibrinogène via 

un appareil de biologie délocalisée, lors d’hémorragies sévères. Dans une première partie, nous 

définirons l’hémostase et plus particulièrement la coagulopathie. Ensuite, la coagulopathie sera 

décrite via ses multiples étiologies et par les analyses sanguines effectuées. L’exploration de la 

coagulation a pour but de mettre en place, le plus rapidement possible, la ou les thérapeutiques 

adéquates. Et enfin, nous présenterons le rôle essentiel du fibrinogène, dans les hémorragies sévères 

et son dosage dans les conditions habituelles, au laboratoire central de l’hôpital. 
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Dans la seconde partie, nous spécifierons l’ensemble des termes associés à la biologie délocalisée avec 

leurs définitions, puis nous présenterons les dispositifs médicaux, les outils de diagnostic in vitro et 

leurs marchés respectifs ainsi que des généralités sur les TDR, avec un exemple concret d’examens de 

biologie médicale délocalisée. 

Pour finir, nous illustrerons l’utilisation d’un TDR sous la forme de dispositif médical permettant le 

dosage du fibrinogène grâce à deux techniques utilisées de manière délocalisée, au sein des services 

d’urgences. 
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Section I . DEFINITION ET PHYSIOLOGIE DE L’HEMOSTASE 

 Hémostase 

L’objectif de l’hémostase est de conserver la fluidité du sang dans les vaisseaux. On peut donc la définir 

comme un ensemble de mécanismes cellulaires et biochimiques qui assure la prévention des 

saignements spontanés ou des thromboses mais permet aussi, l’arrêt des hémorragies lors de la 

rupture de l’intégrité de la paroi vasculaire(8). Ceci donne lieu à l’obturation de la brèche vasculaire 

via la formation d’un caillot qui est suivi par sa dissolution en vue de finaliser la reconstitution du 

vaisseau. 

L’hémostase implique donc des processus complexes et solidaires où l’équilibre est primordial afin de 

prévenir les risques hémorragiques ou thrombotiques. 

Elle se déroule en 3 phases successives (9)(10) : 

 

 Hémostase primaire 

1. Facteurs en jeu 

L’hémostase primaire ne peut avoir lieu sans la présence de certains acteurs, au nombre de 4 : 

 D’origine cellulaire : les cellules endothéliales et les plaquettes 

 D’origine plasmatique : le facteur von Willebrand (FVW) et le fibrinogène. 

a. Paroi vasculaire et les cellules endothéliales  

La paroi des vaisseaux sanguins est tapissée par une monocouche continue de cellules endothéliales 

qui sont en contact avec le sang. Cet ensemble forme l’endothélium vasculaire.  

A l’état physiologique, l’endothélium est anticoagulant. En effet, les cellules endothéliales constituent 

une barrière ininterrompue entre le sang et les autres couches du vaisseau, notamment avec le sous-

endothélium qui lui, est riche en substances procoagulantes (collagène prothrombogène). 
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D’autres propriétés pour l’endothélium sont à mentionner telles que l’effet antiplaquettaire, anti-

thrombotique et filtre sélectif avec le passage de substances dans et entre les cellules.  

Ces cellules sont aussi à l’origine de la synthèse de certaines molécules de l’hémostase : le facteur von 

Willebrand (protéine adhésive), le facteur tissulaire, le monoxyde d’azote, la prostacycline (PGI2), la 

thrombomoduline, ainsi que l’activateur du plasminogène (tPA) et son inhibiteur (PAI). 

Des éléments présents dans la paroi vasculaire participent également à l’hémostase primaire. Le sous-

endothélium du vaisseau est thrombogène, ce qui entraine l’adhésion plaquettaire en cas de lésion. 

La présence de cellules musculaires lisses dans la paroi permet une vasoconstriction (via le système 

nerveux autonome), lors d’une brèche vasculaire. 

b. Les plaquettes 

Les plaquettes que l’on appelle aussi thrombocytes sont des éléments anucléés qui ont une forme de 

disque combinée à une petite taille (diamètre de 2 à 3µm)(11). Elles résultent de la fragmentation des 

mégacaryocytes. Leur taux normal est compris entre 150 et 400 milliards par litre de sang. 

Dans la circulation sanguine, ces plaquettes se déplacent à l’état inactivé. Mais dès qu’elles s’activent, 

les plaquettes changent de forme ; elles deviennent sphériques avec des pseudopodes et ceci, de 

manière continue et irréversible. 

Les diverses propriétés de cet élément figuré du sang sont issues de la composition de son 

ultrastructure. Cette dernière est représentée à l’état inactivé dans la figure 1. Voici une description 

des constituants de plaquettes qui sont nécessaires dans l’hémostase. 

 La surface de la membrane plasmique des plaquettes présente des récepteurs spécifiques. Ils 

permettent de fixer les substances qui sont libérées par la paroi vasculaire, lors d’une lésion. Il 

existe par exemple des récepteurs au collagène, au facteur von Willebrand (FVW) ou des 

récepteurs au fibrinogène. La fixation du ligand au récepteur plaquettaire entraine l’activation 

de la plaquette (changement de forme et adhésion). 

 Le cytosquelette donne sa forme à la plaquette (discoïde au repos et étalée après activation) 

ainsi que ses mouvements via des pseudopodes, lors d’une lésion vasculaire. 

Le cytoplasme des plaquettes contient des organites et notamment, plusieurs types de granules qui 

libèrent des protéines lors de l’activation des plaquettes : 

 Granules denses qui sont composées par exemple d’ADP et ATP (sources d’énergie), de calcium 

ionisé et de sérotonine 

 Granules alpha qui renferment des protéines essentielles pour l’hémostase comme le FVW et 

des facteurs de la coagulation (fibrinogène, facteur V – VII – XI …)(11) 

 Lysosomes qui contiennent divers enzymes dont des hydrolases acides. 
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Figure 1. Ultrastructure d’une plaquette, au repos(12) 

 

 

Les plaquettes ont de nombreuses fonctions et particulièrement, dans l’hémostase (figure 2) : 

- Adhésion : dès que l’endothélium est lésé, la surface membranaire des plaquettes adhère au 

collagène via ses récepteurs(13). L’adhésion peut s’opérer aussi entre les plaquettes par le 

biais d’autres molécules. 

- Activation : elle correspond au passage d’une forme sphérique avec l’émission de 

pseudopodes et à la sécrétion du contenu des granules. Cette sécrétion amplifie le phénomène 

d’activation et d’adhésion plaquettaire 

- Agrégation : après leur activation, des ponts interplaquettaires se forment grâce au 

fibrinogène physiologique. Celui-ci se fixe à son récepteur spécifique qui est présent sur la 

membrane des plaquettes. 

- Coagulation : la surface membranaire des plaquettes devient procoagulante, suite à leur 

activation. Cela conduit à la formation de thrombine et donc à la solidification du thrombus. 

Dans l’hémostase, l’objectif des plaquettes est de créer une sorte de bouchon afin de colmater la 

brèche vasculaire, tout en libérant son contenu. C’est pourquoi, le nombre de thrombocytes 

augmentent lors d’une hémorragie et on parle alors de thrombocytose. 
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Figure 2 : Temps plaquettaire lors de l’hémostase primaire (A et B). 

GR : globule rouge ; P : plaquette ; TXA2 : thromboxane A2 ; ADP : adénosine diphosphate ; PAF : facteur 
activateur des plaquettes ; GPIIb/IIIa : glycoprotéine membranaire plaquettaire IIb-IIIa (14)  

 

 

c. Facteur von Willebrand 

Le Facteur von Willebrand (FVW) est une glycoprotéine constituée d’une série de multimères et de 

poids variable (500 à 20 000kDa)(15). Sa synthèse est réalisée par les cellules endothéliales (pour 70%) 

et par les mégacaryocytes (30%)(11). 

A 

B 
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Le FVW est présent dans le sang où il est combiné avec le facteur VIII, ainsi qu’à l’intérieur des 

plaquettes et donc des mégacaryocytes (granules α) mais aussi, dans l’endothélium et le sous 

endothélium vasculaire(11). 

Dans les conditions physiologiques, le FVW est inactif (sous forme globulaire) et par conséquent, il ne 

peut pas être reconnu par les récepteurs spécifiques des plaquettes.  

Le facteur von Willebrand joue un rôle essentiel dans l’hémostase en assurant 2 fonctions : 

 Dans la circulation sanguine, le FVW offre la protection et le transport au Facteur VIII (FVIII), via 

leur liaison. En effet, le FVW protège le FVIII contre une dégradation enzymatique qui lui évite ainsi 

son inactivation par la protéine C activée et son activation prématurée par le facteur X. En fait, le 

FVIII catalyse la vitesse de réaction lors de l’activation du FX. Une diminution du taux de FVW 

entraine une baisse du taux de FVIII. 

 Lors d’une lésion vasculaire, le FVW intervient dans l’adhésion et l’agrégation plaquettaire (figure 

2). Suite sa liaison avec le collagène du sous-endothélium, un changement de conformation 

permet au FVW de se fixer à un récepteur spécifique des plaquettes (GPIb). Cela favorise ensuite 

le recrutement des plaquettes au niveau de la brèche (adhésion plaquettaire). Dans un second 

temps, l’activation des plaquettes offrent un deuxième récepteur plaquettaire (le complexe 

GPIIb/IIIa). Ce 2ème type d’interaction provoque l’étalement des plaquettes et engendre la 

formation de ponts interplaquettaires. Dès lors, les plaquettes se fixent de façon irréversible au 

sous-endothélium (agrégation plaquettaire). Le thrombus plaquettaire est alors consolidé.  

d. Fibrinogène 

Le fibrinogène est une protéine soluble qui est synthétisée par le foie. Son rôle est essentiel dans 

l’hémostase et notamment, dans l’hémostase primaire en tant que cofacteur. En effet, il permet de 

former des ponts interplaquettaires en présence de calcium ionisé et donc, de participer à la création 

de l’agrégat plaquettaire. La molécule de fibrinogène est décrite ultérieurement. 

2. Processus 

Lors d’une rupture de la paroi vasculaire, le processus de l’hémostase primaire (figure 1) se caractérise 

par des interactions entre la paroi vasculaire, les plaquettes et des médiateurs. 

L’hémostase primaire se décompose en 2 étapes : 

- le temps vasculaire 

- le temps plaquettaire 

Le temps vasculaire correspond à une brève vasoconstriction localisée due à une stimulation réflexe. 

Celle-ci permet de réduire le flux sanguin d’où un ralentissement de la circulation sanguine voire l’arrêt 

du saignement. La vasoconstriction est quasi instantanée grâce à des médiateurs d’origine 
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endothéliale, plaquettaire et neurovégétative. Cette première étape facilite la concentration en 

substances hémostatiques(10). 

En parallèle, le sous-endothélium se retrouve en contact avec le flux sanguin. Les plaquettes adhérent 

alors au sous-endothélium lésé (temps plaquettaire) grâce à la fixation du facteur von Willebrand au 

collagène, au niveau de la matrice sous-endothéliale exposée(16). Dès lors, le FVW change de 

conformation, pour ensuite reconnaitre le récepteur plaquettaire GPIb, auquel il se fixe. D’autres 

récepteurs plaquettaires interviennent, notamment la GPIa/IIa et GPVI qui vont identifier et s’associer 

au collagène. Cela permet l’adhésion des plaquettes au sous-endothélium et induit leur activation. 

L’adhésion plaquettaire se poursuit avec l’agrégation des plaquettes en 2 temps : modifications de leur 

forme et de leur structure interne suivies par leur activation métabolique(9). La morphologie des 

plaquettes change pour devenir sphérique et émettre des pseudopodes (figure 3). 

Figure 3. Morphologie des plaquettes : au repos (A) et plaquettes activées (B)(17) 

 

 

Ensuite, les granules plaquettaires sécrètent des molécules. Les granules denses, elles, libèrent de 

l’ADP et de la sérotonine. Le rôle de l’ADP est d’intensifier l’activation des plaquettes en se fixant sur 

des récepteurs plaquettaires tandis que la sérotonine, a des propriétés vasoconstrictrices(18). Du coté 

des granules α, un relargage de leur contenu a lieu dans la circulation sanguine avec entre autres, du 

fibrinogène et du facteur von Willebrand. Ceux-ci contribuent aux phénomènes d’hémostase primaire 

et de coagulation. Il y a également la synthèse de thromboxane A2 (TXA2). D’origine membranaire, le 

TXA2 est un inducteur plaquettaire qui se fixe sur les récepteurs des plaquettes. A noter, que 

l’agrégation est réversible avec l’ADP (inducteur faible) tandis qu’elle est irréversible avec le TXA2(18). 

Suite au changement conformationnel, les récepteurs plaquettaires GPIIb/IIIa ont la capacité de fixer 

le fibrinogène, en présence de calcium. Ceci permet donc la création de ponts (de fibrinogène) entre 

les plaquettes. Ainsi, un agrégat plaquettaire se développe par couches successives de plaquettes, 

obstruant ainsi la brèche vasculaire. On obtient alors la formation d’un caillot fragile (agrégation 

réversible). Puis, les plaquettes libèrent des substances par le biais des granules (activation 

métabolique). Ce qui permet de consolider le caillot. Un clou plaquettaire est alors généré et qui est 
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appelé aussi thrombus blanc (agrégation irréversible)(19). L’hémostase primaire est représentée dans 

la figure 4.  

On observe aussi une modification structurale de la membrane plasmique qui lui permet de devenir 

une surface procoagulante et donc de fixer les facteurs de coagulation. 

Figure 4. Hémostase primaire (16) 

 

 Coagulation 

A ce stade, le processus de formation du caillot est incomplet car l’hémostase primaire n’est qu’une 

première phase. En effet, le clou plaquettaire ou thrombus blanc a la caractéristique d’être fragile. Il 

doit donc être consolidé afin de le rendre insoluble grâce à la conversion du fibrinogène en fibrine. 

Cela constitue la coagulation alias l’hémostase secondaire. Cette dernière se compose de plusieurs 

étapes qui sont imbriquées dans l’hémostase primaire dans le but d’obtenir l’enzyme finale et 

fondamentale : la thrombine. 

On aboutit à la formation d’un caillot de fibrine insoluble qui consolide le thrombus formé 

précédemment. De nombreux acteurs interviennent dans le processus. 

Néanmoins, l’hémostase primaire et la coagulation sont simultanées et dépendantes l’une de 

l’autre(20). 

1. Facteurs en jeu 

Pour réaliser la coagulation, des facteurs cellulaires et protéiques sont indispensables. 
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a. Eléments cellulaires 

Les éléments cellulaires sont nécessaires pour l’activation et le déroulement de la coagulation.  

 Cellules endothéliales et monocytes 

Les cellules endothéliales lésées expriment de manière inductible le facteur tissulaire (FT), au niveau 

de leurs membranes. Ce facteur tissulaire est un élément déclencheur de la coagulation car il interagit 

avec le facteur VII et le FVII activé (FVIIa), dans la cascade de coagulation. Les monocytes activés 

produisent aussi le FT via leur surface membranaire, sous l’action de certaines cytokines ou de facteurs 

physico-chimiques(21). 

 Les fibroblastes 

Les fibroblastes ainsi que les cellules musculaires lisses expriment également ce facteur tissulaire, de 

façon constitutive. De même, ils synthétisent d’autres facteurs impliqués dans la coagulation.  

 Les plaquettes 

Lorsque les plaquettes sont activées (activation plaquettaire), un phénomène de remaniement de la 

membrane plaquettaire a lieu. En effet, les phospholipides anioniques membranaires sont extériorisés 

pour être en contact avec le flux sanguin. Et ainsi, les plaquettes ont la capacité de fixer des facteurs 

(procoagulants) de la coagulation(22). Les plaquettes servent donc de support d’amarrage aux 

protéines de la coagulation. D’autre part, elles peuvent libérer des éléments dans le milieu plasmatique 

qui amplifieront le phénomène de coagulation. 

 Les hépatocytes 

Les hépatocytes jouent aussi un rôle important dans la coagulation car ils sont le siège de la synthèse 

des facteurs et des inhibiteurs de la coagulation(23). Cependant, des exceptions demeurent dans cette 

synthèse hépatique notamment avec le facteur de Willebrand qui est synthétisé par les cellules 

endothéliales et les mégacaryocytes. Néanmoins, le fibrinogène ainsi que le facteur II et le facteur VII 

sont exclusivement synthétisés dans le foie. C’est pourquoi, des anomalies de l’hémostase sont visibles 

lors d’atteintes hépatiques chroniques ou aigües avec une diminution du taux de l’ensemble des 

facteurs de coagulation (excepté le facteur VIII qui a aussi une synthèse extra-hépatique). 

b. Eléments protéiques 

Voici une présentation des facteurs et des inhibiteurs de la coagulation et du facteur tissulaire. 
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 Les facteurs de coagulation 

Les facteurs de coagulation sont au nombre de 12 (annexe I) et sont synthétisées essentiellement par 

les hépatocytes. Ces protéines plasmatiques existent sous 2 formes :  

- inactive (ex : FVII ou proconvertine) 

- active (ex : FVIIa ou convertine) 

Certains facteurs possèdent des résidus (gamma-carboxylés) qui leur permettent de se complexer avec 

le calcium et donc de se lier avec les phospholipides membranaires des plaquettes et des tissus. Pour 

obtenir ces résidus, il est nécessaire d’avoir la présence de vitamine K et on les nomme alors les 

facteurs vitamine K dépendants. Ce sont les facteurs II, VII, X et IX.  

On peut également les classer dans 3 groupes, résumés dans le tableau 1(22) : 

Tableau 1. Facteurs de la coagulation 

Rôle Facteurs 

Zymogènes (proenzymes) II, VII, IX, X, XI, XII, XIII 

Cofacteurs V, VIII 

Substrat I (fibrinogène) 

 

Les zymogènes sont des précurseurs protéiques des sérines protéases, excepté le facteur XIII qui est 

celui d’une transglutaminase(20) et ils circulent sous forme inactive dans le sang. Dès qu’un facteur est 

activé, il peut activer d’autres facteurs à son tour par hydrolyse et ainsi réaliser la cascade de 

coagulation ou bien modifier d’autres protéines. Ces zymogènes permettent de créer des interactions 

protéine-protéine et donc d’assurer la cohésion des complexes enzymatiques de la coagulation, à 

l’exception du FXIII qui stabilise le caillot de fibrine. 

Les cofacteurs, composés des facteurs V et VIII n’ont pas d’activité enzymatique. En revanche, ils 

accélèrent les interactions entre les enzymes et leurs substrats protéiques. Mais au préalable, ces 

(co)facteurs doivent être activés par la thrombine (facteur II activé). Suite à leur activation, le FVa 

intervient dans le complexe tenase alors que le FVIIIa agit dans celui de la prothrombinase. 

Pour finir, le fibrinogène est le substrat final de la coagulation. En effet, ce facteur soluble est 

transformé en réseau de fibrine insoluble, sous l’action de la thrombine. 
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 Inhibiteurs physiologiques de la coagulation 

Afin de contrôler la coagulation et donc d’empêcher une accumulation importante et localisée de 

thrombine (risque d’hypercoagulation), une régulation est nécessaire. Celle-ci s’organise au moyen 

d’un système d’inhibiteurs de la coagulation. Ces derniers sont au nombre de 3 et sont décrits dans le 

tableau 2. 

Tableau 2. Inhibiteurs de la coagulation 

Inhibiteurs de la coagulation Inhibition 

Antithrombine (serpine) FIIa, FXa, IXa, XIa, XIIa 

Protéine S Cofacteur de la protéine S 

Protéine C (activée) FVa, FVIIIa 

Inhibiteur de la voie tissulaire (TFPI) FVIIa, FXa, facteur tissulaire 

 

L’antithrombine (AT) appartient à la famille des serpines. Elle agit en substrat inhibiteur pour son 

enzyme-cible afin de former un complexe irréversible et inactif. Toutefois, l’AT se lie aux enzymes 

uniquement lorsque ces dernières sont fixées aux phospholipides de la membrane plaquettaire. 

Les protéines C et S sont des facteurs vitamine K dépendants. La protéine C est un zymogène et 

lorsqu’elle est activée, elle forme un complexe avec son cofacteur : la protéine S. Ensuite, cette 

protéine C activée inhibe les FVa et FVIIIa provoquant une production de thrombine ralentie. 

L’inhibiteur de la voie tissulaire (TFPI) a pour objectif d’inhiber le facteur tissulaire (FT). Ce processus 

se déroule en 2 étapes : dans un premier temps, le TFPI forme un complexe avec le FXa qui le rend 

inactif. Puis, ce complexe se lie au complexe [facteur VIIa-FT]. On obtient alors un complexe 

quaternaire qui inactive le facteur tissulaire(24). 

 Le facteur tissulaire 

Le facteur tissulaire (FT), appelé aussi thromboplastine ou facteur III est une glycoprotéine 

transmembranaire. Sa synthèse est réalisée par les cellules (fibroblastes) de la tunique externe du 

vaisseau sanguin. Il est généré de façon constitutive par les cellules de nombreux organes tels que le 

cerveau, les poumons ou le foie. Le FT intervient uniquement quand l’endothélium est lésé. Il peut 

également être exprimé par les monocytes et les cellules endothéliales mais cela, de manière 

inductible et en réponse à des agents stimulants.  
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Le facteur tissulaire a 2 fonctions(25) : 
 autoactivation du FVII en FVIIa 

 cofacteur du VIIa pour activer les FIX et FX. 

L’association du FVII et du FT produit du FVIIa et déclenche des signaux ainsi que des réponses 

contribuant au remodelage de la paroi vasculaire.  

En étant le cofacteur du FVIIa, le FT est à l’origine de l'activation de la coagulation et donc de la cascade, 

provoquant notamment la production du FXa et de la thrombine. 

2. Processus : Modèle in vitro de la coagulation 

Le schéma classique de la coagulation comprend 2 voies : l’intrinsèque avec le déclenchement de la 

coagulation par un activateur de la phase de contact et la voie extrinsèque, activée par le facteur 

tissulaire. Cette conception montre l’ensemble des mécanismes observés lors de l’exploration du 

phénomène de coagulation en laboratoire. Cependant, ce modèle qualifié d’in vitro n’est pas 

représentatif des manifestations réelles/in vivo qui se produisent lors d’une lésion vasculaire. 

Néanmoins, l’interprétation des tests de la coagulation et donc l’établissement du diagnostic se basent 

sur ce modèle. 

 Description du modèle in vitro  

Le concept in vitro de la coagulation résulte d’une cascade de réactions enzymatiques faisant intervenir 

des facteurs de coagulation et des inhibiteurs. Elle se caractérise par 3 étapes successives(8) : 

- formation du complexe prothrombinase 

- formation de thrombine (thrombinoformation) 

- formation de fibrine (fibrinoformation). 

La 1ère étape consiste à former un complexe prothrombinase et cela implique 2 voies(8) : 

- voie extrinsèque (dite voie exogène ou voie du facteur tissulaire) qui est prépondérante 

- voie intrinsèque (voie endogène ou voie plasmatique) à la cinétique lente. 

Ensuite, on arrive à la voie commune permettant de former le caillot de fibrine. 

 Voie extrinsèque 

Lors d’une lésion vasculaire, le facteur tissulaire rentre en contact avec le sang et ses composants. Le 

facteur VII se fixe au FT, en présence de calcium ionisé, ce qui produit l’activation du FVII en facteur VII 

activé (FVIIa). Puis, le complexe [FVIIa – FT] active directement le FX et FIX. La coagulation est 

déclenchée. Toutefois, une boucle de régulation se met en place. Le FXa se lie TFPI pour former un 

complexe, dans lequel il est inhibé. Puis, ce dernier s’associe au [FVIIa – FT] dans le but de créer un 

complexe quaternaire [FXa - TFPI - FVIIa – FT]. Au final, le TFPI inhibe le FXa et le FT. 

Cette suite de réactions correspond au test de Quick. 
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 Voie intrinsèque 

En parallèle, la voie intrinsèque débute avec le facteur XII qui, suite à une succession de processus 

enzymatiques (figure 5) et en présence de calcium, finit par activer le facteur X (FXa). 

Cette voie est déclenchée par un activateur de la phase de contact, c’est-à-dire qu’elle démarre par le 

contact du sang avec une surface chargée négativement telle que le verre (in vitro) ou les cellules 

endothéliales (in vivo).  

Cette voie coïncide avec les réactions qui ont lieu durant l’examen du temps de céphaline activée. 

De ces 2 voies, on génère du FXa. L’association des FXa et FVa forme le complexe prothrombinase, en 

présence de phospholipides et de calcium. Ce complexe active la prothrombine en thrombine (FIIa). 

Durant la dernière étape de la coagulation (fibrinoformation), la thrombine transforme le fibrinogène 

soluble en fibrine soluble (instable). Celle-ci est stabilisée par l’action de FXIII activé (via la thrombine), 

grâce à la création de liaisons covalentes stables. Il se forme donc un réseau de fibrine qui emprisonne 

les globules rouges. Ceci constitue le thrombus rouge ou clou plaquettaire solidifié(19). 

Figure 5. La cascade de coagulation simplifiée 

 

3. Nouveau concept : le modèle in vivo 

Le modèle in vivo met en avant les cellules et non les protéines de la coagulation mais il fonctionne sur 

les mêmes principes, en combinant les voies intrinsèque et extrinsèque. Une différence est à noter 

avec le démarrage de la coagulation avec le facteur tissulaire et non le facteur XII. 
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Ce concept se décompose donc en 3 phases, représentées dans la figure 6 : 

- initiation de la coagulation 

- phase d’amplification et de propagation  

- formation du réseau de fibrines insolubles (fibrinoformation). 

Figure 6. Schéma de la coagulation in vivo 

 

a. Initiation de la coagulation 

Suite à une lésion vasculaire, la couche endothéliale thromborésistante se rompt et le sang entre donc 

en contact avec les composants du sous-endothélium et notamment, le facteur tissulaire. Le facteur 

VII est produit de façon constitutive par les cellules musculaires lisses et les fibroblastes, mais il existe 

une quantité minime de FVII activé qui circule dans le sang. Ce dernier n’a pas d’activité enzymatique 

en l’absence de FT. 

Le FT fixe à la fois le FVII et le FVIIa, ce qui engendre une autoactivation immédiate du FVII ainsi que 

du complexe [FT – FVIIa]. Ce dernier active rapidement le FX en FX activé (FXa), qui lui-même active le 

FVII. On a donc une amplification de la production du complexe [FT – FVIIa].  
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En présence de phospholipides plaquettaires et de calcium (Ca2+), l’association du FXa et du FVa 

constitue le complexe prothrombinase qui permet d’activer la prothrombine (FII) et donc de générer 

de la thrombine (FIIa). 

La seconde fonction (mineure et voie indirecte) du complexe [FT – FVIIa] est d’activer le FIX en FIX 

activé. Puis avec l’aide de phospholipides plaquettaires et de Ca2+, le complexe tenase dit aussi le 

complexe anti-hémophilique [FIXa – FVIIIa] se forme pour ensuite activer le FX en FXa. On a une 

nouvelle boucle d’amplification produisant le complexe de la prothrombinase via le complexe anti-

hémophilique, qui sert d’intermédiaire. 

Le point essentiel à retenir de cette phase d’initiation est la production de facteur X activé. Celui-ci 

constitue le complexe prothrombinase qui ensuite, active la prothrombine en thrombine. 

Une faible quantité de thrombine est produite durant cette phase, c’est pourquoi elle est suivie 

immédiatement par une phase d’amplification. 

b. Phase d’amplification 

A ce stade, la thrombine générée en quantité limitée permet malgré tout (22) : 

 d’activer les plaquettes proches de la lésion, en s’y fixant. On a alors le recrutement et 

l’activation de nouvelles plaquettes et ainsi le développement du clou plaquettaire. 

 d’activer les (co)facteurs FVIII et FV. Le FVIIIa stimule l’activation du FX via le FIXa, tandis que 

le FVa accélère l’activation du FII par le FXa. 

 d’activer le FXI et d’augmenter ainsi la production de thrombine, à la suite de plusieurs 

réactions enzymatiques 

 d’activer d’autres cellules telles que les leucocytes et les cellules vasculaires. En effet, la 

thrombine est présente dans de nombreux phénomènes (inflammation, remodelage 

vasculaire et cicatrisation) 

En activant les facteurs V, VIII et XI, la thrombine crée 3 boucles d’amplification qui augmentent le 

rendement de la cascade de coagulation. Et donc, les activités des complexes prothrombinase et 

tenase subissent une stimulation considérable d’où l’explosion de la production de thrombine. 

c. Fibrinoformation 

Lorsque le seuil de concentration de la thrombine est atteint, cette dernière transforme le fibrinogène 

soluble en monomère de fibrine. Ces monomères de fibrine se lient entre eux via des liaisons 

hydrogène de faible affinité, afin de créer un premier réseau de fibrine soluble (polymère de fibrine), 

emprisonnant les globules rouges. Un caillot de fibrine instable est alors formé. 
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La stabilisation et donc la consolidation de celui-ci passe par le facteur XIII, facteur de stabilisation de 

la fibrine, qui a été préalablement activé par la thrombine. Le FXIII activé crée des liaisons covalentes 

fortes entre les polymères de fibrine (figure 7). Cette réaction aboutit à un réseau de fibrine très solide 

et donc à la solidification du caillot sanguin insoluble, le rendant alors définitif. 

Figure 7. La fibrinoformation, d’après (26) 

 

d. La thrombine et ses rôles 

La thrombine est une enzyme puissante qui a pour substrat le fibrinogène ; une molécule de thrombine 

peut transformer 1000 fois son poids en fibrinogène. 

A travers la cascade de coagulation, la thrombine est fondamentale pour obtenir un processus 

d’hémostase complet. Celle-ci a plusieurs fonctions parmi lesquelles sa capacité à agir sur le 

fibrinogène. Mais la thrombine peut aussi catalyser sa propre formation, contribuer à l’activation 

plaquettaire et intervenir dans le système d’inhibition de la coagulation et ainsi participer à sa propre 

production, en activant les protéines C et S. 

4. Régulation de la coagulation 

Dans le but de limiter la coagulation à la zone lésée et d’éviter l’extension du caillot (risque de 

thrombose veineuse), un processus physiologique complexe se met en place.  

Liaisons covalentes 
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Il est composé de 3 systèmes de régulation négative (figure 8), qui sont sous le contrôle des cellules 

endothéliales. Ces systèmes sont essentiels afin de conserver le sang fluide. 

 L’antithrombine 

L’antithrombine (AT) est le principal inhibiteur physiologique de la coagulation qui possède une activité 

très puissante. L’AT est une protéine synthétisée par le foie et elle n’est pas dépendante de la vitamine 

K. 

Son rôle de substrat-suicide lui permet d’inhiber en majorité et de façon irréversible la thrombine (FIIa) 

mais aussi, les facteurs VII activé, IXa, Xa et XIa. Elle agit aussi sur les facteurs de coagulation circulant, 

à distance du caillot sanguin. En effet, l’AT ne fonctionne pas sur les protéines de la coagulation 

lorsqu’elles sont liées aux phospholipides membranaires des plaquettes. 

L’activité de l’AT peut être accrue par un analogue médicamenteux : l’héparine.  

Un autre inhibiteur de la thrombine existe avec un rôle mineur : le second cofacteur de l’héparine. 

 Le système protéine C - protéine S 

La protéine C (PC), vitamine-K dépendante est synthétisée par le foie. 

Afin d’agir en tant qu’inhibiteur, la PC doit être activée. L’activation est réalisée par la thrombine mais 

uniquement si cette dernière est liée à la thrombomoduline, qui est un récepteur membranaire des 

cellules endothéliales. En présence de son cofacteur la protéine S, la protéine C activée (PCa) inhibe 

les (co)facteurs Va et VIIIa. L’objectif de ce système de régulation est de ralentir la vitesse de 

production de la thrombine en empêchant une formation efficiente des complexes prothrombinase et 

tenase. 

 Inhibition de la voie du facteur tissulaire (TFPI)  

Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) est un inhibiteur physiologique de la phase d’initiation de la 

coagulation. Sa fonction est d’inhiber les FXa et le complexe [TF-VIIa]. En effet, le TFPI se fixe sur le 

FXa, dès sa formation (création d’un complexe binaire). Puis, l’association se lie au [TF-VIIa], pour 

former un complexe quaternaire. Le TFPI inactive le [FT-VIIa] de manière à bloquer la génération des 

facteurs Xa et IXa. 
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Figure 8. Inhibiteurs de la coagulation 

 

 

 
Caillot sanguin coloré, visible au microscope électronique à balayage. Une artériole colmatée avec des globules rouges 

emprisonnés dans un maillage de fibrine. Crédits: Photo Quest Ltd/ Science Photo Library/ Corbis 
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 Fibrinolyse 

La fibrinolyse est la dernière étape de l’hémostase qui permet la dissolution progressive du caillot 

sanguin. Dans les conditions physiologiques, ce processus est lent. Le but de cette étape est de 

reperméabiliser le vaisseau et donc de rétablir la circulation sanguine. La fibrinolyse joue également 

un rôle dans d’autres processus physiologiques tels que la cicatrisation des plaies ou les réactions 

inflammatoires. 

Comme pour la coagulation, on a une enzyme clef : la plasmine qui est issue du plasminogène, un 

précurseur inactif. 

1. Facteurs en jeu 

 Le plasminogène 

Le plasminogène est une protéine plasmatique inactive qui est synthétisée par le foie. Pour être activé, 

le plasminogène se lie à la fibrine à l’aide d’activateurs du plasminogène pour se transformer en une 

enzyme active : la plasmine. L’activation du plasminogène est limitée dans le temps et sur la zone 

comportant la fibrine (c'est-à-dire au niveau du caillot). Il est possible d’avoir une concentration de 

plasminogène sur la zone via son adsorption par la surface plaquettaire(27). 

La plasmine est une enzyme très puissante car elle a la capacité de dissoudre le caillot de fibrine (haute 

affinité pour la fibrine). Mais, elle peut aussi détruire le fibrinogène ainsi que d’autres facteurs de la 

coagulation (FV, FVIII ou FvW). Son fonctionnement génère des molécules de dégradation. Par ailleurs, 

la plasmine libre est neutralisée par une antiplasmine pour être ensuite évacuée dans la circulation 

sanguine. 

 Les activateurs du plasminogène 

Deux types d’activateurs existent : l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) et l’urokinase (u-PA). 

Le t-PA est synthétisé essentiellement par les cellules endothéliales, suite à des stimuli par des agents 

comme la thrombine ou ceux de l’inflammation. Le t-PA libre circulant dans le sang est rapidement 

inactivé par l’inhibiteur PAI-1, lorsqu’il n’y a pas de fibrine localisée. La présence de fibrine augmente 

l’activité du t-PA permettant ainsi d’activer le plasminogène et de générer la plasmine. 

Dans une moindre mesure, la présence d’un second activateur s’observe : l’urokinase (u-PA). Celui-ci 

provient du clivage de la pro-urokinase et il est exprimé par les cellules rénales, cellules épithéliales et 

les monocytes-macrophages(28). L’u-PA active le plasminogène en plasmine. En revanche, il n’a pas 

d’affinité particulière pour la fibrine. 
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 Les inhibiteurs du plasminogène  

Les inhibiteurs de l’activité fibrinolytique sont de 2 types : 

- les inhibiteurs de la plasmine : α2-antiplasmine (α2-AP) et α2-macroglobuline (α2-M) 

- les inhibiteurs des activateurs du plasminogène : PAI.  

L’ α2-antiplasmine (α2-AP) est synthétisée par le foie. Elle est le principal inhibiteur physiologique de 

la plasmine avec une forte affinité pour celle-ci. Elle possède 3 fonctions :  

- inhiber la plasmine en formant un complexe irréversible 

- perturber la fixation du plasminogène à la fibrine 

- se fixer à la fibrine. 

L’α2-macroglobuline (α2-M) est un inhibiteur de « secours » car elle inactive à un plus faible degré 

plusieurs protéases du système sanguin et notamment, le t-PA. Son rôle est de consolider l’action du 

α2-AP quand celle-ci est « débordée » par la quantité importante de plasmine formée, étant donné 

qu’elle n’a plus la capacité de neutraliser la plasmine. 

Les inhibiteurs des activateurs du plasminogène ou PAI (Plasminogen activator inhibitor) sont au 

nombre de 2. Le PAI-1 est l’inhibiteur principal du t-PA et de l’urokinase, avec lesquels il forme des 

complexes. Il est sécrété par les cellules endothéliales principalement, mais aussi par les plaquettes et 

d’autres types cellulaires (adipocytes, monocytes…). Le PAI-1 est également présent dans les granules 

α des plaquettes d’où il sera libéré au moment de l’activation plaquettaire(22). Son rôle de régulateur 

de la fibrinolyse est important dans le processus. 

Le PAI-2 est synthétisé par le placenta. Il est donc présent à une concentration plus faible que le PAI-1 

sauf lors d’une grossesse. 

Il existe aussi un inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI, Thrombine Activatable 

Fibrinolysis Inhibitor). C’est une protéine plasmatique synthétisée par le foie, qui est activée par le 

complexe thrombine-thrombomoduline, au cours de la coagulation. Mais cette activation nécessite 

d’avoir une quantité importante de thrombine. Son rôle est alors de diminuer la fixation du 

plasminogène à la fibrine(29) afin d’inhiber la fibrinolyse. 

2. Processus 

Au moment de la formation du caillot, les cellules endothéliales sécrètent du t-PA en réponse à des 

stimuli tels que la thrombine ou l’acidose métabolique. Le t-PA ; dont une partie est inhibée par le PAI, 

se fixe à la fibrine et forme ainsi un complexe localisé au niveau du thrombus. Puis, ce complexe [fibrine 

- t-PA] se lie au plasminogène afin de l’activer en plasmine car l’activité du t-PA est majorée par la 

présence de fibrine. 
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Liée toujours à la fibrine, la plasmine formée démarre la dégradation de la fibrine par protéolyse. La 

plasmine clive la fibrine en fragments de différentes tailles. Ces derniers sont qualifiés de produits de 

dégradation de la fibrine (PDF) dont certains sont nommés des D-Dimères, qui sont propres à la fibrine. 

Ensuite, ces PDF créés sont emportés dans la circulation sanguine pour être épurés par le foie(22).  

Dès que la plasmine sous forme libre est en excès, elle est neutralisée par les inhibiteurs de la plasmine. 

Figure 9. Schéma de la fibrinolyse, d’après (26) 

 

3. Systèmes de régulation 

De même que la coagulation, la fibrinolyse est régulée par un système activateur et un système 

inhibiteur qui agissent notamment, sur la plasmine. 

Le système activateur est régi par l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) et l’urokinase (u-PA). 

Du côté de la régulation négative, les 2 inhibiteurs principaux de la fibrinolyse sont les PAI et l’inhibiteur 

de la plasmine.  

La neutralisation des activateurs et l’inhibition de la plasmine se déroulent au cours de la fibrinolyse. 

Néanmoins les activateurs du plasminogène sont protégés des inhibiteurs, lorsqu’ils sont liés à leur 

récepteur. 
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Figure 10. Régulation de la fibrinolyse 

 

 

Section II . LA COAGULOPATHIE : MECANISMES, EXPLORATION ET 

PRISE EN CHARGE 

Que le contexte soit traumatique, chirurgical ou obstétrical, une hémorragie massive constitue un 

risque pouvant engager le pronostic vital. Dès lors, la connaissance de la ou des causes devient 

indispensable afin de repérer les facteurs entretenant ce processus hémorragique.   

Lors d’un choc traumatique, un tiers des patients présente une coagulopathie à leur entrée à 

l’hôpital(1). Et, la présence de cette coagulopathie est un élément de mauvais pronostic qui augmente 

le taux de mortalité du patient. C’est pourquoi, une prise en charge précoce et efficace doit être établie 

au moyen d’une exploration minutieuse et rapide des troubles de l’hémostase.   

 Coagulopathie 

Au cours d’une hémorragie sévère, la consommation des plaquettes et des facteurs de coagulation 

provoquent des troubles de la coagulation ou autrement dit : une coagulopathie(30). Ce phénomène 

complexe est induit par plusieurs facteurs : lésions traumatiques, hypoperfusion, hémodilution, 

hypothermie, acidose et l’inflammation (cf. figure 11).  
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Figure 11. Etiologie de la coagulopathie, d’après (31) 

 

 Etiologie plurifactorielle 

De nombreux facteurs sont à l’origine de la survenue ou de l’entretien de la coagulopathie (30)(32) : 

 Consommation des facteurs de coagulation et des plaquettes 
 Hypothermie 
 Acidose métabolique 
 Hypocalcémie 
 Anémie (diminution de l’hématocrite) 
 Lésions traumatiques particulières (induisant la fibrinolyse) 
 Traitements médicamenteux : anticoagulant et antiplaquettaire 
 Déficit congénital 

L’ensemble de ces facteurs ne sont pas présents simultanément lors des situations d’urgence. 

Les mécanismes sont décrits de façon non exhaustive car certains restent indéterminés. 

1. Consommation des facteurs de coagulation et des plaquettes 

L’hémorragie cause la perte des facteurs de coagulation et des plaquettes à laquelle est associée une 

hémodilution. Cette hémodilution ou coagulopathie de dilution est aussi à l’origine de la diminution 

des plaquettes et des facteurs de coagulation. Son but est de compenser l’hypovolémie.  

Ce phénomène est secondaire au remplissage vasculaire avec des cristalloïdes ou des colloïdes ou à 

une transfusion de concentrés de globules rouges(33) et/ou de facteurs de coagulation.  

Choc hémorragique 

Hypoperfusion/Hypoxie 

Consommation 

(Hyper) fibrinolyse 

Remplissage volémique 

Acidose Dilution 

Hypothermie 

Traumatisme 

Lésions tissulaires 

Inflammation 

Facteurs de 
prédisposition 

Coagulopathie traumatique 

Hémorragie 



36 
 

Des répercussions sont à attendre telles que les diminutions des plaquettes et des facteurs de 

coagulation. Il existe une corrélation entre l’importance de l’hémodilution et le volume perfusé. 

2. Acidose métabolique 

L’acidose métabolique sera désignée dans la suite du texte par le terme « acidose ». Elle se caractérise 

par une acidification de sang c’est-à-dire que le pH sanguin est inférieur à 7,40. La conséquence 

principale de cette acidose est la détérioration des fonctions enzymatiques des facteurs de 

coagulation. On a donc une diminution de l’activité des facteurs de coagulation avec une chute du taux 

de fibrinogène et des plaquettes)(33). L’acidose est un des facteurs qui amplifie les troubles de 

l’hémostase. C’est pourquoi, des difficultés apparaissent pour former un caillot sanguin ce qui 

entrainent la poursuite du saignement. 

3. Hypothermie 

Lors d’une hémorragie, l’hypothermie est fréquente car elle est due à de nombreux facteurs tels que 

le remplissage par des solutés non réchauffés ou par la transfusion de concentré de globules rouges 

(réfrigérés à 4°C). Cette hypothermie altère les fonctions enzymatiques des facteurs de coagulation, et 

entrainent donc une dégradation de la fonction plaquettaire et augmente l’activité fibrinolytique(32). 

Elle est l’un des éléments aggravant la coagulopathie et également, un facteur de mauvais 

pronostic(30). 

L’acidose et l’hypothermie ont des conséquences complémentaires dans les troubles de la coagulation. 

L’association coagulopathie - hypothermie - acidose forme la triade létale et entretient alors le 

saignement(34) (figure 12). 

Figure 12. La triade létale 
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4. Hypocalcémie 

Le calcium est présent à toutes les étapes de la cascade de coagulation, permettant notamment 

l’association du FVII et du facteur tissulaire ou encore, l’activation du facteur XIII, qui joue un rôle dans 

la solidification du thrombus.  

Lors d’une hémorragie sévère, l’hypocalcémie est souvent observée. A leur arrivée à l’hôpital, 10% des 

polytraumatisés sont en hypocalcémie sévère (Ca2+ <0,9 mmol/L), alors qu’aucune transfusion n’a été 

effectuée. Son origine résulte de plusieurs facteurs interdépendants comme l’hémodilution liée au 

remplissage vasculaire ou la fixation de calcium sur certains colloïdes (dont la gélatine) et sur les 

lactates plasmatiques, qui sont relâchés lors d’un état de choc(30).  

5. Diminution de l’hématocrite 

Les globules rouges (GR) jouent un rôle dans l’hémostase via un mécanisme rhéologique. Lorsque le 

taux d’hématocrite est normal (entre 34-48%(35)), les GR se déplacent au centre de la lumière 

vasculaire, ce qui repousse les plaquettes en périphérie. Ce phénomène a pour but d’optimiser 

l’interaction plaquettes – endothélium lésé (36) (figure 13). En revanche lors d’une anémie, la 

concentration des GR diminuent d’où une présence moindre au niveau de la paroi endothéliale. 

Figure 13. Schéma sur l’importance de l’hématocrite dans l’interaction plaquette-endothélium(15) 
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6. Lésions traumatiques particulières 

Des lésions traumatiques peuvent parfois s’accompagner d’une majoration de la fibrinolyse, en 

particulier dans le cas des hématomes retro-péritonéaux et des traumatismes crâniens. En effet, cette 

majoration est provoquée par un déséquilibre entre la libération des activateurs tissulaires du 

plasminogène et l’inhibition des inhibiteurs de ceux-ci(16). 

7. Traitements médicamenteux 

Certains polytraumatisés suivent des traitements qui perturbent l’hémostase et la coagulation ; en 

particulier, les anticoagulants oraux et les antiplaquettaires, ce qui favorise le saignement. Par 

conséquent, ces patients doivent être pris en charge rapidement. 

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont des médicaments qui fluidifient le sang en inhibant de 

façon sélective les facteurs de la coagulation suivants : 

- la thrombine (Facteur IIa) : Pradaxa® (Dabigatran, Boehhringer—Ingelheim) 

- le facteur Xa : Xarelto® (Rivaroxaban, Bayer/Johnson and Johnson) et Eliquis® (Apixaban, 

BMS/Pfizer) 

L’objectif de ces AOD est de bloquer la cascade de coagulation avec un effet anticoagulant 

proportionnel à la concentration plasmatique du médicament. Ils influencent donc les résultats du 

bilan d’hémostase en rendant l’interprétation plus complexe ainsi que la mise en place du protocole 

de soin. Il faut 12h à 24h(37) après la dernière prise de médicament pour avoir une normalisation de 

l’hémostase. Néanmoins, les AOD n’ont pas d’impact sur le taux de fibrinogène (pour les tests effectués 

par la méthode de Clauss) sauf les inhibiteurs du facteur Xa avec une sous-estimation de la 

concentration(38). 

C’est pourquoi, ils participent à l’aggravation du saignement lors d’une hémorragie massive d’où une 

prise en charge rapide des patients avec ce type de traitement. 

 Exploration des troubles de la coagulation 

Afin de poser un diagnostic rapide lors d’hémorragies sévères, il est nécessaire de faire des examens 

sanguins qui orienteront vers une prise en charge adéquate. En effet, la numération plaquettaire, le 

temps de céphaline activé (TCA) et le temps de Quick (TQ) sont des examens cruciaux, qui permettent 

de dépister une maladie hémorragique acquise ou congénitale. Les résultats obtenus sont ensuite 

comparés aux valeurs usuelles (Annexe II). 

On note qu’une augmentation du TCA et/ou du TQ nécessite des tests supplémentaires afin de 

caractériser le trouble.  
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Figure 14. Tests généraux explorant les troubles de la coagulation, d’après (39) 

 

1. Numération plaquettaire  

Cet examen basique mais fondamental consiste à compter les plaquettes via un compteur 

automatique. Les valeurs normales sont comprises entre 150 à 500 G/L. 

Son intérêt est de quantifier l’importance de la consommation et/ou la dilution, dans un contexte 

hémorragique ou thrombotique. 

2. Temps de céphaline avec activateur 

Le temps de céphaline activé ou TCA est le temps nécessaire pour qu’un plasma citraté et déplaquetté 

coagule, en présence de céphaline (substitut plaquettaire), de calcium et d’un activateur de la phase 

contact. Le TCA s’exprime en seconde. 

Le TCA normal varie entre 30 et 35 secondes, selon le réactif utilisé par le laboratoire. 

Une anomalie est détectée, lorsque le rapport TCA patient/TCA témoin est supérieur à 1,2. 

Cet examen permet d’explorer la voie intrinsèque de la coagulation, et en particulier les facteurs de 

coagulation VIII, FIX ainsi que FII et FI. 

3. Temps de quick et Taux de prothrombine 

Le temps de Quick (TQ) est un test permettant de déterminer le temps (en seconde) que met le plasma 

sanguin citraté du patient pour coaguler. Il est réalisé avec de la thromboplastine et du calcium (40). 

La thromboplastine joue le rôle d’activateur tissulaire de la coagulation.  
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En revanche, le taux de prothrombine (TP) est obtenu en comparant le TQ du patient avec le TQ d’un 

plasma témoin. Les résultats s’expriment en pourcentage (par rapport à la normale). 

Les valeurs normales pour : 

 le TQ est entre 11 et 13 secondes  

 le TP est entre 70 et 100% 

Cependant, le TP n’est pas un examen standardisé car il varie selon le réactif utilisé par le laboratoire. 

De façon à éviter ces variabilités et pour pouvoir comparer plusieurs résultats, on peut utiliser l’INR 

(International Normalized Ratio). Ce dernier n’a pas d’unité et il est, généralement utilisé pour la 

surveillance du dosage des anti-vitamines K. 

Son calcul est le suivant(40) : 

= ܴܰܫ ൬
ܶܳ௠௔௟௔ௗ௘

ܶܳ௧é௠௢௜௡
൰

ூௌூ

 

Avec : - INR : International Normalized Ratio 
 - TQ : temps de Quick  

- ISI : indice de Sensibilité International du réactif 

Chez un patient sans traitement, l’INR est de 1. Tandis que chez une personne sous AVK, l’INR 

recherché est de 2 à 3, au-delà il y a un risque hémorragique. 

Le TQ est dit allongé et donc anormal quand l’INR est supérieur à 1,2, c'est-à-dire que le TQ est 

supérieur à 13 secondes et le TP est inférieur à 70%. 

L’intérêt de ce type de test est d’analyser la voie extrinsèque de la coagulation (voie directe), et plus 

particulièrement les facteurs de la coagulation : VII – X – II qui sont des facteurs vitamine K dépendants 

et le fibrinogène. 

4. Temps de thrombine 

Le temps de Thrombine (TT) permet de mesurer en seconde, le temps de coagulation d’un plasma 

sanguin citraté, en présence de thrombine (enzyme) et de calcium. 

Sa valeur se situe entre 15 et 20 secondes. 

Ce test évalue la transformation du fibrinogène en fibrine (fibrinoformation), c'est-à-dire la formation 

d’un caillot sanguin.  

5. Dosage des protéines de la coagulation : facteurs de la 

coagulation et inhibiteurs physiologiques de la coagulation 

Les dosages des facteurs de coagulation peuvent être effectués plus spécifiquement et ceci, en 

fonction des résultats des examens précédents et du contexte clinique.  

C’est le cas, en particulier pour le dosage du fibrinogène qui analyse la phase de formation de la fibrine 

et donc la formation du caillot sanguin. Le taux normal de fibrinogène est compris entre 2 et 4 g/L sauf, 
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en fin de grossesse où il est plus élevé ou encore lors d’un syndrome inflammatoire. Le fibrinogène 

sera détaillé par la suite. 

La protéine C et son cofacteur la protéine S sont des inhibiteurs de la coagulation qui participent à la 

régulation de la vitesse de formation des caillots sanguins. L’examen de la protéine C sert pour le 

diagnostic d’épisodes thrombotiques ou de CIVD (coagulations intravasculaires disséminées), qui sont 

caractéristiques d’un déficit acquis en protéine C. Chez l’adulte, son activité normale est de 65 à 

140%(41). 

6. Techniques viscoélastiques 

Les techniques utilisant les paramètres viscoélastiques explorent le processus de la coagulation dans 

sa globalité. En effet, ce sont des examens qui s’effectuent sur des échantillons de sang total. Le 

principe est d’observer le développement et la résistance physique du caillot sanguin, de sa formation 

à sa dissolution.  

On obtient ainsi des paramètres sur la cinétique de l’hémostase tels que(42) : 

- le temps de coagulation 

- le temps de formation 

- la stabilité et la lyse du caillot. 

Ces techniques sont utilisées dans plusieurs systèmes qui sont notamment employés au lit du patient 

(test de diagnostic rapide). Deux appareils, décrits ultérieurement sont exploités dans certains 

hôpitaux français spécialisés dans la traumatologie. 

 Rappel sur la triade létale 

L’hypothermie engendre la coagulopathie. En effet, l’hypothermie provoque l’inhibition de l’activité 

des facteurs de coagulation et détériore la fonction plaquettaire, et en particulier l’activation des 

plaquettes par le FVW(43). Dès que la température corporelle est inférieure à 33°C, le processus de 

coagulation est gravement altéré. En revanche pour des températures supérieures, l’altération semble 

modérée. Néanmoins, l’hypothermie est un élément aggravant la coagulation ; surtout si elle se 

combine à l’acidose. 

La triade létale 
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Les conséquences de l’acidose métabolique sont majeures sur la coagulation. Elle entraine une 

diminution de l’ordre de 50% de l’activité du facteur VII activé, quand le pH sanguin atteint 7,20 (pH 

sanguin moyen à 7,4). Et ceci, est à l’origine d’un déficit grave dans la génération de la thrombine. 

 Prise en charge de la coagulopathie lors d’hémorragies 

sévères 

Au cours des premières 24 heures, l’hémorragie sévère est la 1ère cause de décès chez les traumatisés. 

C’est pourquoi, la prise en charge complète du patient (pré et intra-hospitalier) exige rapidité et 

efficacité dans les approches diagnostique et thérapeutique (Annexe III). 

Lors d’un choc hémorragique traumatique, la prise en charge hospitalière de la coagulopathie 

comprend différentes mesures associées de manière chronologique. Cet ensemble de mesures fait 

partie d’un concept appelé « Damage Control ». L’origine du damage control provient de l’expérience 

de la médecine de guerre qui a, ensuite, participé aux progrès de la prise en charge des chocs 

hémorragiques du côté civil. 

Toutefois, ce terme a été approfondi avec le temps. Ainsi, on réunit sous le terme « Damage control 

resuscitation »(44) plusieurs concepts correspondant à des objectifs portant sur la réanimation des 

patients présentant une hémorragie sévère. 

Et, ce « Damage control resuscitation » commence dès la prise en charge du patient par l’équipe 

médicale du SMUR. C’est une approche globale et pluridisciplinaire du choc hémorragique, avec une 

partie chirurgicale minimaliste(44). Son objectif est de contrôler l’homéostasie rapidement et donc de 

permettre d’améliorer le pronostic vital du patient. Ce concept comprend le « Damage control ground 

zero » (prise en charge pré-hospitalière), le « Damage control hematology » (prise en charge de la 

coagulopathie) et le « Damage control surgery » (prise en charge chirurgicale). Cette stratégie de prise 

en charge ne concerne qu’une petite catégorie de patients, les traumatisés graves. 

Ainsi, une prise en charge optimale se déroule en 3 étapes : 

1. Contrôle du saignement voire son arrêt 
2. Administration rapide des produits de santé  
3. Maintien de l’homéostasie. 

Il existe des hôpitaux spécialisés dans la gestion des traumatisés graves avec des protocoles 

standardisés, appelés des Trauma Center. Ces derniers permettent d’améliorer le pronostic des 

traumatisés graves.  

Le travail d’équipe est primordial pour une prise en charge adéquate d’un polytraumatisé car 

l’instauration des traitements s’effectue simultanément à la réalisation des bilans cliniques et 

paracliniques(45).   

La gestion des troubles de la coagulation évolue en permanence en vue de s’adapter aux nouvelles 

pratiques mais les mots d’ordre demeurent « précocité » et « efficacité ». 
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1. Damage control ground zero : Arrêter l’hémorragie 

A ce stade, il est indispensable de stabiliser le patient polytraumatisé. Le principe de cette étape est 

de normaliser les constantes vitales, diminuer les saignements mais aussi empêcher l’installation de la 

triade létale. 

Les équipes médicales effectuent alors des gestes prioritaires et de façon hiérarchique.  

Dans un premier temps, l’équipe doit lutter contre l’hypothermie, qui résulte et cause la 

coagulopathie. Il faut donc, en 1er lieu, réchauffer les produits injectables (solutés de remplissage et 

produits sanguins), l’environnement (salle de déchocage ou bloc opératoire) et installer des 

couvertures. 

Ensuite, les saignements extérieurs doivent être maitrisés par tous les moyens possibles. Les 

différentes techniques possibles sont énumérées selon la localisation de l’hémorragie dans le tableau 

3(44). 

Tableau 3. Mesures médicales pour arrêter l’hémorragie visible (liste non exhaustive) 

Localisation Traitements 

Plaie – scalp – épistaxis (visage) Suture - pansement compressif – tamponnement 

Amputation traumatique/lésion vasculaire grave Garrot (au niveau du membre lésé) 

Plaie profonde au torse ou à l’abdomen 
(incompatible avec un garrot) Pansement hémostatique 

 La stabilité du patient passe aussi par le contrôle de ses constantes vitales. Les voies aériennes sont 

vérifiées et la saturation en oxygène contrôlée. Les recommandations européennes préconisent un 

objectif de pression artérielle systolique (PAS) entre 80 et 90 mmHg, soit une PA moyenne de 60 à 65 

mmHg (hors trauma crânien) jusqu’au contrôle du saignement(1). Des examens d’imagerie médicale 

sont aussi réalisés (échographie, radiographie du thorax et du bassin). 

Et pour finir, un monitorage est également mis en place, notamment celui de l’hémostase.  

2. Damage control hematology : prise en charge de la 

coagulopathie 

Le Damage control hematology, appelé aussi le Damage control hémostatique repose sur la prise en 

charge de la coagulopathie du patient polytraumatisé. Elle peut avoir lieu après une chirurgie écourtée 

(Damage control surgery) qui a pour but de maitriser la source de l’hémorragie, le plus vite possible. 

L’objectif de cette étape est de pratiquer des transfusions de produits sanguins et de médicaments 

afin de rétablir une hémostase satisfaisante (Tableau 4). 
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Tableau 4. Damage control hematology : Produits utilisés 

Solutés de remplissage Produits sanguins labiles 
(transfusion) Agents hémostatiques 

Cristalloïdes 

Colloïdes  

Concentré de globules rouges 

Plasma frais congelé 

Concentrés plaquettaires  

PPSB 

Concentré de fibrinogène 

Acide tranexamique 

Calcium 

Facteur VII activé recombinant 

a.  Solutés de remplissage vasculaire 

Le premier traitement mis en place lors d’un choc hémorragique est le remplissage vasculaire. Ce 

dernier relève du Damage control ground zero car les solutés de remplissage vasculaire sont 

administrés rapidement, dès l’entrée à l’hôpital. Etant donné qu’ils participent au traitement du 

patient, j’ai préféré les intégrer dans cette partie où il est question des traitements et des produits de 

santé. 

Le remplissage vasculaire permet de maintenir une certaine volémie voire de corriger une hypovolémie 

et d’empêcher ainsi les défaillances d’organes, notamment l’arrêt cardiaque. L’expansion volémique 

attendue a pour effet d’augmenter la pression artérielle moyenne et donc d’augmenter le débit 

cardiaque. 

Ces produits nécessitent d’être réchauffés pour ne pas accentuer l’hypothermie du patient.  

Il existe 2 types de solutés de remplissage (Annexe IV) : 

- les cristalloïdes (Ringer Lactate ou sérum physiologique) 

- les colloïdes (HEA ou albumine) 

En première intention, les recommandations européennes préconisent d’utiliser les cristalloïdes dans 

le cas d’hémorragie chez les traumatisés graves. L’inconvénient de ce type de soluté est leur diffusion 

extravasculaire rapide, d’où un volume de perfusion très important qu’il faut prendre en compte. 

En deuxième intention, les colloïdes peuvent être administrés chez les patients hémodynamiquement 

instables, en respectant les conditions d’utilisation. Des effets indésirables peuvent apparaitre avec 

ces produits tels qu’une insuffisance rénale ou des allergies. Parmi les colloïdes, on a des solutés à base 

d’hydroxyéthylamidon (HEA) qui sont perfusés uniquement si l’administration de cristalloïdes seuls est 

jugée insuffisante et aussi, en absence de contre-indications. La dose perfusée doit être la plus faible 

possible et sur la durée la plus courte possible(46). 

Concernant le volume à administrer, il n’existe pas de recommandation universelle. Mais, il est courant 

que ces solutés soient perfusés en volumes limités ; on parle alors de « réanimation par faible volume » 

associée à une « hypotension permissive ». Un faible volume administré a pour but d’éviter 
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l’hémodilution et ses conséquences sur l’hémostase(45), d’empêcher la libération massive de 

médiateurs de l’inflammation et en définitive, de minimiser le risque d’aggraver le saignement. 

Dans le cas de l’hypotension permissive, le principe repose sur le maintien d’un certain degré 

d’hypotension artérielle, de façon à limiter le remplissage et ses conséquences (hémodilution ou 

reprise du saignement), sauf chez le traumatisé crânien où ce concept n’est pas recommandé.   

b. Vasopresseurs 

Chez le traumatisé grave, le remplissage vasculaire est susceptible d’entrainer des défaillances multi-

viscérales combinées à une hypotension (et une hémodilution). Afin de prévenir ces risques et après 

le remplissage, l’administration précoce de vasopresseurs est nécessaire, uniquement si une 

hypotension persiste (PAS> 80mmHg). 

Des conditions d’usage doivent être appliquées : un remplissage vasculaire débuté, une hypovolémie 

suffisamment corrigée et pas de doses trop fortes de vasopresseurs administrées. Autrement, des 

risques de nécroses tubulaires rénales et une souffrance splanchnique peuvent se manifester(45). 

L’intérêt des vasopresseurs est d’accélérer le retour veineux et donc, d’améliorer le débit cardiaque 

tout en empêchant un remplissage important et dommageable. 

D’après les recommandations européennes, l’utilisation en 1ère ligne de la noradrénaline est 

recommandée. L’avantage de cette molécule est de rétablir le débit cardiaque grâce à ses propriétés 

vasoconstrictrices (effets sur les récepteurs α et β1-adrénergiques). 

c. Concentré de globules rouges 

La transfusion de produits sanguins labiles impose la mise en place de procédures afin d’anticiper les 

commandes de ces produits, leur réchauffage et ainsi, gagner du temps sur la prise en charge du 

patient. 

Les Concentrés de Globules Rouges (CGR) sont à usage clinique et fabriqués à partir de sang total (don) 

ou de prélèvement d'aphérèse. Ils subissent différentes étapes pour être transfusés : déleucocytation, 

ajout d’une solution de conservation qui leur permet ainsi d'avoir certaines qualités (température, 

hématocrite stable, volume…)(47). 

L’intérêt des CGR est de compenser le déficit en globules rouges et de contribuer à la coagulation 

(formation du thrombus). Mais, la perfusion de liquide supplémentaire entraine une dilution des 

facteurs de coagulation, qui est neutralisée par la transfusion simultanée avec du plasma.  

Lors d’hémorragies sévères, les recommandations européennes préconisent la transfusion de 

concentré de globules rouges de type O négatif, dès que le taux d’hémoglobine est inférieur à un seuil 

compris entre 7 et 9 g/dL, sauf pour les traumatisés crâniens où le seuil se situe entre 9 et 10 g/dL. 

Mais en tenant compte de l’évolution (généralement négative) du saignement et du délai pour recevoir 
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les produits commandés, l’équipe médicale anticipe et transfuse pour une hémoglobine légèrement 

supérieure aux recommandations, entre 9 et 10 g/dL(45). 

d. Plasma frais congelé 

Pour un patient avec une hémorragie sévère, le traitement de référence de la coagulopathie est le 

Plasma Frais Congelé (PFC), avec un isogroupe ABO(48).  

Le plasma est issu du sang total ou d'aphérèse (don), après sélection et dépistage des volontaires. Ce 

dernier reçoit plusieurs traitements : déleucocytation, congélation et inactivation par agent physico-

chimique. Le PFC est composé de protéines plasmatiques et plus particulièrement de facteurs de 

coagulation. Par exemple, il est l’unique fournisseur du facteur V, de la protéine S et du plasminogène 

car il n'y a pas de médicaments dérivés du sang pouvant contenir ces facteurs sous forme purifiée et 

stable(48). 

Lors du choc hémorragique, les concentrations des facteurs de coagulation doivent être maintenues à 

des taux supérieurs au seuil critique respectif d’où une transfusion précoce et massive. La transfusion 

de PFC est donc déterminée par les examens sanguins tout en laissant le libre arbitre aux médecins de 

l'adapter au contexte. Les recommandations des seuils à maintenir sont(43) : 

- Hémoglobine ≥ 8 g/dL (pour les traumatisés crâniens : ≥ 10 g/dL) 

- TP ≥ 40% (pour les traumatisés crâniens : ≥ 50%) 

- plaquettes ≥ 50 000 mm3 (pour les traumatisés crâniens : ≥ 80 000 mm3). 

L’intérêt du PFC est de contribuer à la restauration des facteurs de coagulation, particulièrement le 

fibrinogène suite à une administration intensive de liquides. En revanche, il peut être source d'un 

retard transfusionnel car il faut tenir compte du délai de décongélation (20 minutes). D'autre part, 

étant donné que le PFC est un produit dérivé du sang ; des risques existent tels que des incompatibilités 

sanguines, infections ou allergies. 

Le PFC est administré en association avec le CGR. Les recommandations européennes conseillent un 

ratio PFC/CGR de 1/2 à 1/1 pour une hémorragie massive. Evidemment, ce ratio est à adapter en 

fonction des culots globulaires transfusés et des résultats des examens biologiques. La combinaison 

CGR/PFC/Concentré plaquettaire permet d’aboutir à une composition analogue au sang total. 

Lors d’hémorragie massive, les résultats des examens sanguins obtenus avec un certain délai 

s’opposent à la précocité à laquelle il faut faire face pour prendre en charge des troubles de 

l’hémostase. A cela s’ajoute, le délai pour décongeler du PFC. C’est pourquoi, il est nécessaire 

d’effectuer la transfusion de plasma rapidement et dans l’idéal, en même temps que celle des CGR(46). 
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e. Concentré de plaquettes 

Les transfusions de plaquettes se font à base de Concentrés Plaquettaires (CP). En France, il en existe 

deux types : 

- CP venant d'aphérèse (CPA) 

- un mélange de CP standard (MCP). 

Néanmoins, il n'y a pas de distinction lors de l'administration de CP, il faut juste tenir compte de leurs 

propriétés respectives. 

Le CPA provient d'un donneur de sang dont on a extrait uniquement les plaquettes (ex vivo) par 

aphérèse. Il contient un taux de plaquettes supérieur ou égal à 2x1011 plaquettes ; sauf si le CP a subi 

un traitement physico-chimique, alors le contenu est d'au moins 2,2x1011 plaquettes.  

Le MCP est un assemblage de 4 à 5 couches leucocytaires, du même isogroupe ABO. Il est issu de 

l'extraction de plaquettes (in vitro) d’un don de sang total. Le taux contenu dans le MCP est supérieur 

ou égal à 1x1011 plaquettes ; sauf en cas de transformation et on a alors au minimum 2,2x1011 

plaquettes. 

Les CP subissent des manipulations : leucoréduction, ajout d'un anticoagulant et d'autres 

transformations qui dépendent des caractéristiques voulues. 

Il est recommandé de faire une administration rapide, généralement lors de la deuxième commande 

transfusionnelle ou dès l'administration du 4ème CGR. Les données cliniques sont faibles concernant 

l’administration des plaquettes lors d’hémorragie massive. Cependant, la thrombopénie est un 

marqueur de gravité chez le traumatisé sévère et l’administration du ratio CGR/CP permet de réduire 

la mortalité(49).  

Le maintien d’un taux plaquettaire supérieur à 50 000 mm3 (pour un traumatisé crânien : 100 000 mm3) 

est recommandé, avec l’aide des informations résultant des examens biologiques. 

Les recommandations européennes préconisent une posologie initiale de 4 à 8 MCP ou 1 CPA, 

permettant ainsi l'augmentation des plaquettes de 30 000 à 50 000 mm3. Or en France, on 

recommande la transfusion plaquettaire selon le ratio de 1 CP pour 4 à 6 CGR/PFC(50) ; sans doute du 

fait qu'un patient reçoit indifféremment du MCP ou CPA lors d'une transfusion sanguine. 

Cette transfusion peut engendrer des effets indésirables tels que des allergies ou des œdèmes 

pulmonaires lésionnels. 

f. Facteurs de coagulation : fibrinogène et complexe prothrombique 

Le schéma thérapeutique classique comprenant PFC/CGR/CP est réévalué dans le but d'améliorer la 

prise en charge. Des solutions émergent pour renforcer l'offre thérapeutique. L'administration de PFC 

seule ne corrige pas complétement la chute du taux de fibrinogène, il faut donc la compenser soit à 

l'aide de concentrés de fibrinogène ou de concentrés de complexe prothrombique. 
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 Le concentré de complexe prothrombique 

Le concentré de complexe prothrombique, dit aussi PPSB est un médicament dérivé du sang. Le PPSB 

est composé de 4 facteurs de coagulation humains purifiés : Prothrombine (FII) – FVII (Proconvertine) 

– FX (facteur Stuart) et le FIX (facteur antihémophilique B) ainsi que des inhibiteurs de la coagulation 

(protéines S et C) en proportions variables. 

Ce produit est indiqué dans le traitement et la prophylaxie des accidents hémorragiques, chez les 

patients sous AVK ou lors d'un surdosage en AVK. Il permet donc l’antagonisation des AVK en urgence. 

Cependant, le PPSB est parfois employé hors AMM : dans le cadre d’hémorragies sévères. Il est alors 

associé avec des concentrés de fibrinogène et intégré dans la prise en charge globale de la 

coagulopathie. A l’heure actuelle, aucune étude clinique robuste n'a confirmé les bénéfices de ces 

combinaisons, chez l'homme. 

Comme tout médicament, le PPSB a des avantages et des inconvénients qui sont présentés dans le 

tableau ci-dessous. 

Tableau 5. Avantages et inconvénients des concentrés de complexe prothrombique (51). 

Avantages Inconvénients 

Absence de décongélation Absence de certains facteurs de la coagulation : 
fibrinogène, FV et FXIII 

Disponibilité immédiate Proportion variable en inhibiteurs de la 
coagulation : protéine C, antithrombine…  

Faible volume 
Risque hémodilution 

Peu d’effets indésirables 

 

Actuellement sur le marché français, il existe 3 médicaments de laboratoires différents qui contiennent 

du complexe prothrombique humain : Kanokad®(LFB) - Octaplex® (Octapharma) et Confidex® (CSL 

Behring). 

En revanche, il n’existe pas d’antidote pour neutraliser l’effet anticoagulant des AOD sur le marché. 

Trois médicaments sont actuellement en essai clinique de phases 1 et 2:  

- Idarucizumab : inhibiteur de la thrombine 

- Andexanet alfa : inhibiteur  du F.Xa 

- Aripazine : inhibiteur de la thrombine et du F.Xa(52) 

 Le concentré de fibrinogène 

Le fibrinogène physiologique est le premier facteur de coagulation à atteindre son seuil critique (cf 

section Fibrinogène). Or, l’administration de PFC n’est pas suffisante pour rectifier l’effondrement du 
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fibrinogène car le PFC ne contient qu’au minimum 2 g/L de fibrinogène(48) (en moyenne 0,5 g de 

fibrinogène pour 200 ml de fibrinogène, soit une poche de PFC (45)). 

Selon les recommandations européennes, la concentration en fibrinogène est critique quand le taux 

est inférieur à 2 g/L. En effet pour conserver des propriétés hémostatiques correctes, il est nécessaire 

que le taux de fibrinogène plasmatique (fibrinogénémie) soit de l’ordre de 1,5 à 2 g/L. 

Dans le cas d’une hémorragie sévère avec une fibrinogénémie inférieure à 1,5 g/L, la dose initiale 

recommandée est de 3 à 4 g de fibrinogène pour un adulte de 70 kg(1). Cette dose est à réitérer et à 

adapter en fonction de l’état clinique du patient et des résultats biologiques obtenus par dosage en 

laboratoire ou par méthodes viscoélastiques. 

La situation clinique d’un polytraumatisé évoluant très rapidement, il est indispensable de surveiller 

étroitement la fibrinogénémie. Cette dernière est évaluée par des examens classiques en laboratoire 

qui ont certains inconvénients : des résultats surestimés dus à la présence de colloïdes freinant la 

fibrinoformation ou l’existence d’un délai dans leur obtention. La biologie délocalisée est donc une 

alternative idéale pour un suivi dans ce type de situation. 

Le tableau ci-dessous liste les avantages et les défauts des concentrés de fibrinogène.  

Tableau 6. Avantages et inconvénients du concentré de fibrinogène. 

Avantages  Inconvénients 

Conservation à température ambiante Augmentation des cas thromboemboliques 

Disponibilité immédiate et reconstitution rapide Faible niveau de preuve des essais cliniques 

Faible volume 

 Concentration en fibrinogène standard 

Peu d’effets indésirables 

Pour le moment, il n’existe qu’un seul médicament contenant du concentré de fibrinogène pur avec 

une indication pour le déficit acquis en fibrinogène : Clottafact® (LFB). Il est indiqué dans les déficits 

constitutionnels (hypo-, dys- ou afibrinogénémie) et dans les déficits acquis (complication obstétricale, 

chirurgie cardiaque et traumatologie).     

En effet, sous le terme « concentré de fibrinogène » sont réunis différents produits. En fonction du 

laboratoire pharmaceutique et de leur méthode d’obtention, la composition et la structure du 

fibrinogène sont variables, ce qui engendre des fonctionnalités différentes. 

g. Antifibrinolytique 

L’administration prophylactique et précoce d’antifibrinolytiques a tendance à devenir systématique 

lors des hémorragies sévères. Le seul antifibrinolytique indiqué pour les situations d’urgence comme 

le choc hémorragique est l’acide tranexamique, en solution injectable (Exacyl®, Sanofi). 
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L’acide tranexamique est un analogue synthétique de la lysine. Son rôle est donc d’inhiber la formation 

de plasmine, en se fixant au plasminogène lors de la fibrinolyse. On a alors une stabilisation du 

thrombus blanc. 

Des études ont montré son intérêt pour diminuer la transfusion et pour améliorer le pronostic (46). En 

définitive, l’acide tranexamique permet une réduction du saignement et de la mortalité sans multiplier 

les événements thromboemboliques. 

Les recommandations européennes préconisent d’administrer l’acide tranexamique avec une dose de 

1 g en bolus pendant 10 minutes puis 1 g en continu sur 8 heures, chez les patients traumatisés. Son 

administration doit être effectuée dès que possible, sans aller au-delà de la 3ème heure après un 

traumatisme associé à un choc hémorragique.  

h. Calcium ionisé 

Le calcium est un élément majeur de la physiologie humaine puisqu’il est impliqué à la fois, dans la 

cascade de coagulation mais aussi, dans la contractibilité cardiaque et le tonus vasculaire. Dans la 

coagulation, le calcium ionisé contribue à la fixation des facteurs de coagulation sur les plaquettes et 

l’endothélium. D’autres fonctions sont à son actif telles que sa participation à la fibrinolyse (association 

avec la thrombine pour activer le FXIII) ou être le support de l’activation des plaquettes et de la 

protéine C. 

Or, une hypocalcémie apparait fréquemment chez les traumatisés car elle est due à l’hémodilution via 

les remplissages/transfusions et également, à la présence d’anticoagulants (citrate) dans les produits 

sanguins transfusés (le PFC notamment). Le monitorage du calcium est donc important et il est doit 

être effectué systématiquement et minutieusement, dans ce genre d’urgence.   

Il est donc recommandé de maintenir une concentration en calcium ionisé supérieure à 0,9 mmol/L 

grâce à l’apport précoce de chlorure de calcium, lors d’un choc hémorragique. 

i. Facteur VII activé recombinant 

Le facteur VII activé recombinant (rFVIIa) doit intervenir uniquement en deuxième intention, suite à 

l’échec des traitements classiques lors d’hémorragies massives.  

Il est indiqué lors de saignements chez les patients hémophiles (A et B) présentant des inhibiteurs 

contre les facteurs de la coagulation VIII ou FIX ou avec un déficit en facteur VII. 

Issu du génie génétique, le rFVIIa a la même structure et activité que le facteur humain activé. Son rôle 

est d’initier la production de la thrombine, en activant les facteurs V, VIII, IX, XI et les plaquettes. 

Il n’agit pas en tant que traitement substitutif mais comme un agent hémostatique puissant car il 

accroit considérablement la concentration en FVII dans le sang. 

L’intérêt du rFVIIa réside dans ses capacités de réduire le saignement ainsi que les besoins 

transfusionnels. Il faut noter que son efficacité n’a pas été formellement prouvée. Néanmoins, 

l’utilisation de rFVIIa est très encadrée au vu de son coût et des risques de thromboses artérielles. 
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Son administration est recommandée dans le cas où l’hémorragie reste incontrôlée par les moyens 

conventionnels, quand l’acidose/l’hypocalcémie/l’hypothermie sont maitrisées et aussi, lorsqu’il y a 

une amélioration des paramètres de la coagulation (Hématocrite >24%, Plaquettes >50 000 mm3, taux 

de fibrinogène > [1,5 – 2] g/L(1)). La dose initiale recommandée est comprise entre 80 et 200 µg/Kg, 

dans les cas d’hémorragies(46). 

Sur le marché français, la spécialité pharmaceutique est commercialisée sous le nom de NovoSeven® 

(Novo Nordisk). 

j. FEIBA® (Baxter)  

Le médicament FEIBA® est un concentré de facteurs de coagulation ayant une activité court-circuitant 

l'inhibiteur du Facteur VIII. Il se compose de facteurs de coagulation II, VII, IX, X activés et non activés. 

Il est indiqué dans le traitement et la prévention des hémorragies et en situation chirurgicale chez les 

patients hémophiles de type A ainsi que lors de l’échec par le facteur VIIa chez les patients hémophiles 

de type B(53). 

Néanmoins, FEIBA® peut être utilisé chez les patients traités par des AOD lors de choc hémorragique 

car il n’y a pas d’antidote spécifique pour ces AOD. Les recommandations actuelles préconisent la 

neutralisation rapide de l’effet anticoagulant de l’AOD par du FEIBA® 30–50 U/kg ou bien par des CCP 

50 U/kg, éventuellement renouvelés 1 fois à 8h d’intervalle(54). 

3. Damage control surgery 

Cette étape peut être immédiate, dès l’entrée à l’hôpital du patient si son état hémodynamique est 

critique avec une détresse circulatoire indéniable et traitable par une chirurgie. 

L’objectif de la prise en charge d’un polytraumatisé est d’atteindre vivant le bloc opératoire ou le bloc 

de radiologie interventionnelle pour une embolisation afin que l’hémorragie puisse être maitrisée 

complètement. On parle alors de Damage contrôle surgery alias prise en charge chirurgicale. 

Néanmoins, une chirurgie d’urgence peut être source de stress biologique supplémentaire et donc 

provoquer une mort précoce. 

Le Damage contrôle surgery se compose en 3 étapes : 

1. laparotomie écourtée 

2. restauration de l’hémostase et maitrise des désordres physiologiques (métabolique, 

respiratoire et hémodynamique) 

3. seconde exploration chirurgicale définitive, réalisée sur patient stable. 

a. Laparotomie écourtée  

La première étape consiste à une laparotomie écourtée. Cette dernière a pour but d’identifier et de 

contrôler les saignements ainsi que de prévenir les infections dans un laps de temps court (inférieur à 
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60 minutes(55)). En effet, on cherche à restaurer une physiologie normale sans réparation anatomique 

complète (« The goal of damage control is to restore normal physiology rather than normal 

anatomy »). A cette étape, différentes techniques sont utilisées : packing (tamponnement), clampage, 

embolisation, amputation… 

Pour finir, une fermeture abdominale temporaire est réalisée dans le but d’éviter une éviscération et 

ainsi, maitriser les pertes liquidiennes(44). La fermeture hermétique des parois abdominales est évitée 

de manière à ne pas provoquer des syndromes d’hyperpression. On emploie pour cela des sutures 

cutanées ou des pinces à champs. La contamination bactérienne est également réduite via le 

débridement des tissus nécrotiques, par exemple(55). 

b. Restauration de l’hémostase 

La deuxième étape consiste à corriger les troubles physiologiques, de façon à rétablir une physiologie 

normale. On parle de réanimation post-opératoire(44). 

En revanche, si ces troubles sont impossibles à corriger et associés à un état clinique du patient qui se 

dégrade, alors le renvoi au bloc opératoire est nécessaire. La décision de retourner au bloc est prise 

quand l’hémorragie est incontrôlable (transfusion > 10 CGR), que l’hémostase est instable (acidose 

persistante) ou s’il y a apparition d’un syndrome du compartiment abdominal(44). 

c. Exploration chirurgicale 

La dernière étape consiste à une deuxième exploration chirurgicale mais uniquement, si la triade létale 

est contrôlée. L’objectif de cette réintervention est de restaurer définitivement les organes. L’équipe 

chirurgicale rétablit la continuité digestive (stomie ou sonde de nutrition entérale), répare les lésions 

identifiées (ostéosynthèse, ablation…). Les packing sont retirés avec précaution afin d’éviter une 

reprise des saignements.  

Après quelques jours (2-3 jours), la paroi abdominale est refermée complètement, seulement si 

certaines conditions sont réunies telles qu’une inflammation contrôlée, reprise de la diurèse et 

réduction de l’œdème. 

Section III . FIBRINOGENE : FACTEUR N°1 DE LA COAGULATION 

Le fibrinogène physiologique (ou facteur de coagulation I) a un rôle majeur dans l’hémostase, 

notamment dans la coagulation et la fibrinolyse. En effet, il est le substrat de 3 enzymes : thrombine, 

Facteur XIII activé et plasmine. 

De plus, il participe à de nombreux phénomènes comme les interactions entre les cellules et la matrice 

extracellulaire, la réponse inflammatoire, le processus de cicatrisation et la néoplasie(56). 

Afin d’avoir un fonctionnement hémostatique normal, il est indispensable que la concentration en 

fibrinogène soit comprise entre 0,5 et 0,8 g/L. Son dosage fait donc partie du bilan de coagulation de 
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1ère intention. Le laboratoire procède au dosage du fibrinogène fonctionnel (méthode de Clauss, dérivé 

du TP ou viscoélastique) ou celui du fibrinogène antigène (méthode immunologique).  

 Fibrinogène physiologique 

Le fibrinogène est une glycoprotéine plasmatique dont le poids moléculaire est de 340 kDa et qui 

mesure 45 nm(56). Il est synthétisé et sécrété majoritairement dans le plasma par les cellules du 

parenchyme hépatique. Par ailleurs, le fibrinogène est aussi synthétisé par les mégacaryocytes et en 

conséquence, on le retrouve alors accumulé dans les granules α des plaquettes. 

Sa demi-vie est comprise entre 72 et 120 heures(57) et son taux plasmatique est de l’ordre de 2 à 4 

g/L. Ce dernier peut varier selon l’état pathologique ou physiologique car en cas d’inflammation ou de 

grossesse ou encore de stress, sa concentration augmente. En revanche, une diminution de la 

concentration en fibrinogène s’observe lors d’une coagulation intravasculaire disséminée ou une 

fibrinogénolyse. 

La molécule de fibrinogène est constituée de 3 paires de chaines polypeptidiques (hexamère), reliées 

par des ponts disulfures intra- et interchaines. 

Les chaines polypeptidiques sont dénommées : 

- Aα contenant 610 acides aminés 

- Bβ avec 461 acides aminés   

- γ existant sous 2 formes dont la dominante γA contient 411 acides aminés. 

Le fibrinogène est composé de 2 domaines D (sites de polymérisation) qui contiennent les extrémités 

C-terminales (figure 15). Chaque domaine D est connecté latéralement à un domaine central nommé 

E (site de clivage de la thrombine) et qui comporte toutes les extrémités N-terminales. Ces chaines 

sont réunies grâce à 5 ponts disulfures en miroir, coté intérieur du domaine E. 

Figure 15. Représentation schématique d’une molécule de fibrinogène et sa structure tertiaire(58) 
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Lorsque la chaine Aα subit une coupure protéolytique par la thrombine, au niveau de l’extrémité N-

terminale alors il en découle la libération d’un fibrinopeptide A (FPA). On amorce ainsi l’élaboration du 

réseau de fibrine (fibrinoformation). En effet, le départ du FPA fournit le 1er site de polymérisation EA 

qui est localisé sur le domaine E, permettant ainsi le phénomène de polymérisation de la fibrine. 

Un 2ème clivage protéolytique par la thrombine intervient sur la chaine Bβ et ceci libère le fibrinopeptide 

B (FPB) fournissant alors un site de polymérisation EB. Le départ des FPA et FPB aboutit à la formation 

de monomères de fibrine qui composeront le caillot de fibrine, après leurs polymérisations. Ainsi, le 

site de polymérisation EA d’une chaine Aα s’associe à son site complémentaire qui est situé sur une 

position spécifique du domaine D (Da) d’une seconde chaine Aα. Le but étant de créer un 

réseau/polymère de fibres de fibrine par un alignement des molécules. 

De la même manière pour la chaine Bβ, un site de polymérisation EB se combine avec son homologue, 

qui est localisé sur le domaine D (Db) d’une autre chaine Bβ. Ce processus participe à l’association 

latérale des fibres de fibrine. 

On constate que le FPA est libéré en premier car le FPB se détache plus lentement et de ce fait, la 

solidité du caillot est plus forte avec des polymères de fibrine issus des chaines Aα. 

Du fibrinogène, on obtient un réseau de fibrine qui est ensuite consolidé par le facteur XIII activé pour 

devenir insoluble (figure 16). 

Sur le domaine D de la chaine γ, il y a 2 sites impliqués dans l’auto-association des fibres de fibrine(56). 

Figure 16. Les étapes de la fibrinoformation 
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 Pathologies liées au fibrinogène 

Des pathologies graves peuvent se développer à l’occasion d’anomalies en fibrinogène, qu’elles soient 

quantitatives ou qualitatives. En effet, il existe des déficits acquis et congénitaux. Parmi ces derniers, 

il y a 3 types : afibrinogénémie, hypofibrinogénémie et la dysfibrinogénémie. Ces anomalies 

congénitales touchent autant les femmes que les hommes. Afin de les diagnostiquer, on réalise un 

dosage du fibrinogène antigénique (dosage immunologie).   

 Afibrinogénémie 

Une afibrinogénémie se caractérise par une absence totale de fibrinogène due à un déficit dans sa 

synthèse (taux de fibrinogène indétectable inférieur à 0,1 g/L(59)). Cette maladie est le déficit le plus 

sévère car il provoque des saignements extrêmement graves mais elle est aussi la plus rare avec un 

cas pour 1 000 000(60). En général, elle se déclare très tôt dans l’enfance. 

 Hypofibrinogénémie  

L’hypofibrinogénémie est définie par un déficit quantitatif en fibrinogène qui est asymptomatique 

dans la majorité des cas. Elle apparait pour une fibrinogénémie inférieure aux valeurs normales c'est-

à-dire comprise entre 0,5 g/L et la limite inférieure du laboratoire(61). Cliniquement, on peut observer 

des saignements post-traumatiques ou post-chirurgicaux. 

 Dysfibrinogénémie 

La dysfibrinogénémie est une anomalie qualitative du fibrinogène car son taux est normal mais sa 

structure est anormale, ce qui altère ses propriétés. Les patients atteints de dysfibrinogénémie sont 

asymptomatiques pour 53% d’entre eux(61) et très souvent, le diagnostic est posé de façon fortuite. 

On peut avoir entre autre, des saignements hémorragiques ou des thromboses. 

 Activités et rôles 

a. Rôle dans l’hémostase primaire 

Le fibrinogène plasmatique contribue à la formation des ponts interplaquettaires, permettant ainsi 

l’agrégation des plaquettes et donc la formation du thrombus blanc. 

En effet, le fibrinogène en tant que ligand se fixe sur son récepteur membranaire spécifique (GP IIb/IIIa 

alias l’intégrine αIIbβ3), situé à la surface des plaquettes. Cette association assure l’adhérence mais elle 

est aussi complétée par l’activation des plaquettes et leur étalement.  

La sécrétion du fibrinogène par les granules α des plaquettes intervient aussi dans l’agrégation 

plaquettaire. 
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b. Substrat final de la coagulation 

Le fibrinogène est le principal substrat de la thrombine lors du processus de coagulation. Suite à son 

hydrolyse par la thrombine, le fibrinogène évolue en fibrine qui est une molécule insoluble. Dans les 

faits, la thrombine clive le fibrinogène aux extrémités N terminales des chaines :   

- Aα, au niveau de la séquence d’acides aminés [Arginine 16 – Glycine 17] 

- Bβ, au niveau de la séquence [Arginine 14 – Glycine 15](61). 

Ceci permet d’obtenir le découpage de la molécule en 3 parties : 

- fibrinopeptide A 

- fibrinopeptide B 

- monomère de fibrine. 

Avec le départ des 2 fibrinopeptides A et B, on obtient un monomère de fibrine dont les extrémités 

libérées servent de sites de liaison. Ce monomère de fibrine a la capacité de se polymériser avec 

d’autres molécules de fibrine. Le but est de créer un réseau de fibrine qui sera dans un premier temps, 

soluble. Puis, ce dernier est stabilisé par le facteur XIII activé qui forme des liaisons covalentes entre 

les monomères de fibrine. Ceci a pour effet de rendre le réseau de fibrine insoluble et donc de générer 

un thrombus rouge définitif (résistant à la fibrinolyse). 

Figure 16. Caillot après hémodilution à 65% (A) et après l’administration de concentré de 
fibrinogène (B) sur un modèle porcin(62). 

  

(Grossissement x2000) 

c. Fibrinolyse 

Au cours de la fibrinolyse, le fibrinogène et la fibrine sont clivés par la plasmine en vue d’obtenir des 

produits de dégradation de la fibrine, de tailles variables. Les fragments issus du fibrinogène ont des 

propriétés anticoagulantes. Ces derniers inhibent la thrombine et donc inhibent la polymérisation de 

la fibrine(63). 

A B 
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d. L’hypofibrinogénémie : LA complication de la coagulopathie 

Le fibrinogène est le facteur de coagulation qui a la concentration plasmatique la plus élevée 

puisqu’elle est 1000 fois supérieure à celle des autres facteurs (figure 17)(62). 

Cependant, il est l’un des facteurs les plus vulnérables chez le traumatisé sévère car les concentrations 

des facteurs de coagulation ne diminuent pas de façon uniforme. De tous les facteurs de coagulation 

y compris les plaquettes, le fibrinogène est le 1er facteur de coagulation à atteindre un taux critique, 

lors d’hémorragies sévères. 

Et cette hypofibrinogénémie, qui caractérise la 1ère étape du choc hémorragique, révèle que la 

diminution de fibrinogène est au cœur de la coagulopathie(64). 

Figure 17. Répartition des facteurs de coagulation selon leur concentration plasmatique (en µM)(57) 
*pourcentages arrondis 

 

 

 Fibrinogène et correction de la coagulopathie 

Un taux de fibrinogène de 1 g/L a été observé quand il y a une perte d’environ 150% du volume sanguin 

corporel(57). C’est pourquoi, un apport en fibrinogène est nécessaire lors de traumatisme sévère. Les 

instances européennes recommandent donc de maintenir le taux de fibrinogène entre 1,5 et 2 g/L, 

chez un traumatisé sévère. 

D’après certaines études, l’administration de fibrinogène réduit le saignement et la transfusion 

sanguine (CGR et CP) et ce, sans majoration des complications thromboemboliques(65,66).   
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Section IV . DOSAGE DU FIBRINOGENE FONCTIONNEL : CLASSIQUE 

ET RAPIDE 

Dans le cadre d’une hémorragie sévère, des analyses de sang sont réalisées (glycémie, gaz du sang etc.) 

et en particulier, le bilan de l’hémostase. Celui-ci est effectué au laboratoire central de l’hôpital, suivant 

un protocole standard. Cependant, des problèmes se posent tels que l’éloignement du laboratoire des 

services d’urgence, les opérations liées à l’examen (conditionnement/étiquetage, transport, 

manipulation technique dont l’indispensable centrifugation) ainsi que la transmission des résultats. 

Ces derniers sont donc autant de difficultés que de temps perdu, et sont à l’origine de délais 

conséquents. Or, une hémorragie sévère doit être prise en charge le plus précocement possible 

(transfusion de CGR ou injection de fibrinogène) entrainant donc des résultats d’examens non 

représentatifs de l’état actuel du patient. 

Partant de ce constat, l’acquisition d’un outil de diagnostic délocalisé permettant d’évaluer 

l’hémostase et d’obtenir les résultats rapidement est un élément crucial pour administrer le traitement 

au bon moment et au bon dosage. Des dispositifs de monitorage hospitaliers existent pour 

diagnostiquer une coagulopathie, au lit du patient notamment pour le dosage du fibrinogène et ainsi 

administrer le traitement avec justesse 

 Méthode standard du dosage de fibrinogène : Méthode de 

Clauss 

A l’hôpital, on dose le fibrinogène plasmatique ou fibrinogène fonctionnel par la méthode de Clauss, 

la méthode de référence. Elle est réalisée par une technique chronométrique qui mesure 

indirectement le taux de fibrinogène. Son principe repose sur le temps de thrombine(67) (Temps de 

coagulation du plasma sanguin en présence de thrombine). En présence d’un excès de thrombine, de 

concentration faible de fibrinogène et d’un échantillon contenant du plasma préalablement dilué 

(minimise les effets de certaines substances inhibitrices comme l’héparine), on obtient le temps de 

formation du caillot. Ce dernier est inversement proportionnel à la quantité de fibrinogène 

fonctionnel(68). La valeur obtenue est convertie en g/L via une courbe d’étalonnage dont le calibrage 

a été effectué avec des taux de fibrinogène connus et issus de plasmas témoins. 

Les résultats de ce test sont généralement disponibles plus de 60 minutes après le prélèvement(69). 

L’inconvénient de cette méthode est qu’elle ne reflète pas complétement l’ensemble de l’hémostase. 

De plus, il est nécessaire de recalculer le taux de fibrinogène pour tenir compte de l’hématocrite, en 

utilisant la formule de correction du fibrinogène.   

Le dosage du fibrinogène est inscrit dans la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM). Il 

est enregistré dans le sous-chapitre « hémostase et coagulation », sous le code 0174 et il est pris en 

charge par l’Assurance Maladie. 
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 Le taux de fibrinogène dérivé du taux de prothrombine 

Des appareils à détection optique du caillot peuvent évaluer le taux de fibrinogène via le taux de 

prothrombine. En effet, la détermination de ce taux se base sur la cinétique de formation du caillot à 

la phase terminale du taux de prothrombine (ou TQ)(70). De cet examen, on obtient la pente de la 

diffusion ou de la transmission de la lumière qui est proportionnelle à la concentration initiale de 

fibrinogène(71). 

Cependant, cette technique à des inconvénients. Elle fournit des résultats plus élevés par rapport à la 

méthode de Clauss notamment quand le taux de fibrinogène est très faible (< 1,5g/L) ou très élevé (> 

5g/L)(72). Cette méthode n’est pas recommandée : en cas de dysfibrinogénémie(70) ou si le patient 

est sous AOD(38). 

 Monitorage délocalisé de la coagulopathie : techniques 

viscoélastiques 

1. Propriétés viscoélastiques du sang 

Les résultats obtenus en mécanique des fluides peuvent s’appliquer au sang et à son écoulement. En 

rhéologie, le sang est considéré comme une suspension de globules rouges (éléments déformables) 

dans le plasma. C’est pourquoi, on dit qu’il possède des propriétés viscoélastiques (et thixotropes), qui 

sont dues aux globules rouges et à ses caractéristiques rhéologiques et physiques. 

En plus des facteurs physico-chimiques (phénomènes d’échange, régulation…), il faut tenir compte de 

l’écoulement du sang et de ses 3 caractéristiques(73): 

- nature du sang : suspension avec un condensé de cellules qui ont des propriétés mécaniques 

complexes (viscoélasticité des membranes et déformation importante). Ces cellules peuvent 

également interagir entres-elles. 

- particularités des vaisseaux (diamètre notamment) 

- nature de l’écoulement : pulsatile. 

Dans la circulation sanguine, les globules rouges interagissent entre eux grâce aux protéines du plasma, 

en particulier le fibrinogène. Au repos (condition normale) avec faible vitesse d’écoulement, les 

globules rouges sont capables de s’agréger sous la forme d’un « empilement d’assiettes ». On parle 

alors de « rouleaux » de globules rouges, qui sont des réseaux tridimensionnels d’agrégats. Ces 

rouleaux sont enchevêtrés dans le plasma. Ces derniers confèrent la propriété d’élasticité qui s’associe 

aux propriétés visqueuses du plasma et de l’hémoglobine(73). 

Ainsi, pour un faible taux de cisaillement, on a une faible vitesse d’écoulement provoquant une 

disposition aléatoire des cellules sanguines. En revanche, si la vitesse d’écoulement augmente, alors le 

taux de cisaillement augmente aussi. En conséquence, les globules rouges s’orientent dans le sens de 
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l’écoulement c’est-à-dire parallèle les uns aux autres, d’où un écoulement facilité et une diminution 

de la viscosité(74). 

L’augmentation de la viscosité du sang est due principalement à la formation accrue de rouleaux de 

globules rouges lorsqu’on a un faible taux de cisaillement. On a alors l’association des caractéristiques 

élastiques (globules rouges) et visqueuses (plasma).  

2. Méthodes viscoélastiques 

Le recours aux méthodes viscoélastiques a lieu en dehors du laboratoire central de l’hôpital et plus 

particulièrement, au bloc opératoire, en réanimation ou aux urgences. On parle alors de monitorage 

au lit du patient ou encore de biologie délocalisée, ici hémostase délocalisée. On les classe dans le 

groupe des Tests de Diagnostic Rapide (TDR).  

Ces techniques sont basées sur la modification des propriétés viscoélastiques d’un échantillon de sang 

total (75). Actuellement, deux entreprises se disputent le marché français. Ces techniques fournissent 

des informations sur la dynamique de la formation du caillot, sa stabilisation et sa dissolution mais 

l’analyse de la production de thrombine est médiocre. Néanmoins, elles peuvent aussi renseigner sur 

les facteurs de coagulation, la fibrinolyse et la fonction plaquettaire. En résumé, on a une vision globale 

de l’hémostase secondaire.  

Avec les technologies ROTEM® et TEG®, on obtient les paramètres suivants : 

 - temps de la coagulation 

 - angle de la courbe 

- amplitude du caillot 

- indice de la fibrinolyse. 

Les intérêts de ces techniques sont multiples. Tout d’abord, elles sont réalisées sur sang total (y 

compris plaquettes et globules rouges) contrairement à la méthode standard qui exploite uniquement 

du plasma. Ceci permet donc d’obtenir une représentation de l’hémostase in vivo plus réaliste. 

L’obtention rapide des résultats est leur principal avantage car le processus est effectué en moins de 

20 minutes(66).  

Ces TDR sont employés couramment aux Etats-Unis et en Europe car les « Point of Care Testing » 

(POCT), terme anglais, sont des technologies qui y sont très développées. En pratique, les TEG® sont 

très présents aux Etats-Unis tandis que le ROTEM® est le plus utilisé en Europe et au Canada(76). Par 

exemple, un algorithme a été élaboré en y incorporant l’utilisation du ROTEM afin de gérer une 

coagulopathie (Annexe V). 
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a. La thromboélastographie : TEG® 

Dans la thromboélastographie (TEG®), on met l’échantillon de sang dans une cuve, dans laquelle est 

plongée une tige (composée d’une aiguille suspendue grâce à un fil de torsion) (Figure 15). Cette tige 

est connectée à un transducteur électro-mécanique. Puis, la cuve contenant l’échantillon se met à 

osciller selon un certain angle et la formation du caillot s’opère au contact de l’aiguille et de la cuve. 

Le mouvement est envoyé dans la tige qui le convertit en un signal électrique pour finalement, se 

transformer en graphique qui est fonction du temps (figure 18). La fermeté du caillot est directement 

corrélée à l’importance du mouvement : plus la transmission du mouvement est grande et plus le 

caillot sanguin formé est ferme(75).  

Figure 18. Le TEG 5000®(77) et le fonctionnement du thromboélastogramme 

 

 

 

L’entreprise Haemonetics commercialise 2 analyseurs de l’hémostase : le TEG 5000® et le dernier-né, 

le TEG 6s® associé au logiciel TEG Manager. Le TEG 6s® analyse les propriétés viscoélastiques comme 

le TEG 5000®, à quelques différences près. 

En effet, l’analyseur TEG 6s® a l’avantage d’être un système de cartouche unique « tout en un » 

innovant contenant les réactifs. De ce fait, il permet de réaliser 4 dosages simultanément, sur un même 

échantillon (contre 2 canaux de mesure pour le TEG 5000®). La cartouche du TEG 6s® contient 20 µL 

d’échantillon contre 360 µL. Son intérêt majeur est de recueillir une représentation clinique détaillée 

de l’hémostase en 10 minutes grâce au logiciel. La technique de mesure diffère aussi car elle emploie 
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la méthode par résonance. Cette dernière consiste à exposer l’échantillon à des fréquences de 

vibration fixes. Puis, un détecteur mesure les variations de mouvements, grâce à un faisceau lumineux. 

Les variations sont identifiées et converties en paramètres.  

Le TEG 6s® dispose d’échantillons de contrôle ainsi que de 3 tests pour analyser l’hémostase qui 

sont(78) : 

- TEG Kaolin : analyse de la voie intrinsèque 

- TEG Kaolin à l’héparinase : test contenant de l’héparinase. Il est à associer aux résultats du 

TEG Kaolin pour mesurer la présence d’héparine.  

- rapidTEG : exploration des voies intrinsèques et extrinsèques, de manière à accélérer 

l’évaluation des propriétés hémostatiques du patient. Les réactifs employés sont le kaolin et 

le facteur tissulaire. 

- TEG fibrinogène fonctionnel.  

Le test TEG fibrinogène fonctionnel est composé d’un inhibiteur plaquettaire (Abciximab). Ce dernier 

évalue la contribution de la fibrine dans la résistance du caillot. Il analyse donc exclusivement l’action 

du fibrinogène. Ce test permet également de faire la distinction entre une thrombopénie et une 

hémodilution(79), ce que le TEG Kaolin seul ne peut pas faire. 

En utilisant un seul activateur (kaolin), le TEG® transmet des renseignements moins précis et moins 

directs sur l’hémostase. Il est donc parfois difficile de distinguer les phénomènes mis en jeu dans les 

troubles de la coagulation. 

Figure 19. TEG 6S® (78) et son procédé 

 

 

b. La thromboélastométrie rotative : ROTEM®  

La thromboélastométrie rotative (ROTEM®) est capable de tester différents profils possédant diverses 

anomalies de la coagulation : 

- thrombopénie  

- déficit sur la voie extrinsèque 

- déficit en fibrinogène 

- hyperfibrinolyse 

- fonction plaquettaire 

- héparinisation 
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Pour diagnostiquer celles-ci, le ROTEM® détermine le début et la fin de l’élaboration du caillot sanguin. 

De la même manière, sa fermeté est aussi explorée en continu à partir de sa formation jusqu’à sa lyse. 

 Le principe de fonctionnement de la thromboélastométrie rotative 

Un échantillon de sang total (citraté) est déposé dans une cuvette fixe. Celle-ci est placée sur un 

support qui est chauffé à 37°C. Une goupille cylindrique plonge dans la cuve, selon un axe de rotation 

avec un angle de 4,75° (figure 20). Cette goupille s’active donc avec un mouvement de rotation 

permanent, allant de droite à gauche. 

Dès que le caillot se forme, la rotation de la goupille se trouve perturbée car l’augmentation de la 

fermeté du caillot engendre une réduction de la rotation de plus en plus importante. Cette 

perturbation compose la base du signal(32). L’ensemble des perturbations (mouvements) est détecté 

par un système optique, puis traité et analysé par ordinateur. La transmission des données récoltées 

est matérialisée sous la forme d’un graphique que l’on appelle TEMogramme, avec des amplitudes et 

des paramètres numériques. L’examen étant chronométré, on obtient une représentation de la 

formation (et lyse) du caillot en temps réel. 

Le ROTEM® est un système automatisé et il ne nécessite pas d’opérateur exclusivement dédié aux 

analyses car ce sont des pipettes électroniques automatisées qui prélèvent le sang et les réactifs. Par 

conséquent, les mesures sont standardisées et le processus simplifié. 

Figure 20. Fonctionnement du thromboélastométre(80) 

 

La spécificité du ROTEM® est de proposer plusieurs types de réactifs à usage unique : cartouches avec 

des combinaisons de tests, réactifs à utilisation ciblée et des échantillons de contrôle.  
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Parmi ces réactifs, il y en a 5 qui explorent les troubles de la coagulation : 

 ex-Tem® S 
 in-Tem® S 
 fib-Tem® S 

 ap-Tem® S 
 hep-Tem® S 

 

L’examen ex-Tem®S est constitué de facteur tissulaire recombinant et de calcium(81). Il analyse la voie 

extrinsèque de la coagulation et correspond au « TP Like », dans les analyses classiques(82). Il est 

comparable au test Rapid TEG pour le TEG® 

Le test in-Tem® S est composé d’un activateur de la coagulation (thromboplastine), d’un activateur de 

la phase de contact (acide ellagique) et de calcium. Il analyse la voie intrinsèque de la coagulation et 

correspond au « TCA Like »(82), dans les analyses classiques. 

L’examen fib-Tem®S est conçu avec du facteur tissulaire recombinant, du calcium ainsi que de la 

cytochalasine D. L’objectif de la cytochalasine D est d’inhiber les plaquettes, lors de la formation du 

caillot. On obtient alors un caillot composé uniquement de fibrine pure, que l’on mesure. Ce caillot est 

exclusivement dépendant du fibrinogène. Ce test estime donc le taux de fibrinogène et la qualité de la 

polymérisation de la fibrine(81). Il est équivalent au test TEG fibrinogène fonctionnel pour le TEG®. 

L’examen ap-Tem®S est constitué de facteur tissulaire recombinant, de calcium et à cela s’ajoute, un 

inhibiteur de la fibrinolyse (Aprotinine). Ce test permet de confirmer ou d’infirmer une 

hyperfibrinolyse, en comparant les résultats obtenus avec le test ex-Tem®S. Il évalue aussi la correction 

de la fibrinolyse, lors de l’utilisation d’acide tranexamique. 

Le test hep-tem® S a la même composition que l’in-Tem®S avec en plus, de l’héparinase. Il examine 

l’hémostase chez les patients héparinisés. 

L’avantage du ROTEM® est de posséder 4 canaux d’analyses permettant d’explorer 4 échantillons 

sanguins simultanément.  

Deux types de ROTEM® sont sur le marché : le delta et le dernier modèle, le ROTEM® Sigma. Ce dernier 

a l’avantage d’être complètement automatisé (ni pipetage, ni préparation des tests) et évite ainsi tout 

contact avec le sang (le tube avec l’échantillon de sang est inséré dans la cartouche). 

L’intervention humaine est réduite au minimum car l’échantillon sanguin est inséré dans une 

cartouche (pas de contact avec le sang). Il fournit des résultats fiables en 5 à 10 minutes(81). 

Les avantages de la thromboélastométrie rotative sont sa sensibilité moindre par rapport aux chocs, 

la possibilité d’avoir plusieurs réactifs et donc de pouvoir réaliser plusieurs tests pour explorer la voie 

intrinsèque et extrinsèque.  
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Figure 21. Thromboélastomètre rotatoire : ROTEM® Delta et Sigma(83) 

  

c. Analyse des résultats   

1. Description 

Le ROTEM® et le TEG® fournissent un graphique en forme de diapason (figure 22). Ce graphe 

représente la fermeté du caillot sanguin (en millimètres) en fonction du temps (en minutes). La 

formation du caillot est tracée en temps réel et en continu, sur l’écran du dispositif médical.  

En effet, ils déterminent différents paramètres qui sont regroupés dans le tableau suivant : 

Tableau 7. Paramètres mesurés par le TEG® et ROTEM® 

TEG® Mesure ROTEM® 

R (Reaction Time) Temps de coagulation (s) CT (Clotting Time) 

K (Kinetics Time) Temps de formation du caillot (s) CFT (Clot Formation Time) 

α Angle alpha (degré) α 

A30 et A60 
Amplitude du caillot à un temps 

défini 
(5 à 60 minutes après le CT/K) 

A5, A10, A15 et A20 

MA 
(maximum amplitude) 

Fermeté maximale du caillot 
(Amplitude Maximale) (mm) 

MCF 
(maximum clot firmness) 

LY30 Index de lyse du caillot, 30 minutes 
après le MCF/MA (%) LI30 
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Le temps de coagulation (CT ou R) reflète l’activité des facteurs de coagulation. Sur le tracé, cela 

correspond au temps entre le départ de la mesure (t=0) et le début de la coagulation (fermeté du 

caillot de 2 mm). Réellement, cela englobe l’initiation de la coagulation à la production des premiers 

filaments de fibrine. Il est mesuré en secondes. 

Le temps de formation du caillot (CFT ou K) représente la création des polymères de fibrine et leurs 

interactions avec les plaquettes activées. Sur le graphique, il correspond à l’intervalle de temps entre 

le début de la création du caillot jusqu’à l’obtention d’une fermeté de 20 mm du caillot. Il est exprimé 

en secondes(84). 

L’angle α représente la vitesse de formation du caillot et il résulte en particulier de l’action du 

fibrinogène et des plaquettes. Sur le graphique, c’est l’angle formé entre la ligne de base et la tangente 

de la courbe. Il est mesuré en degrés. 

La fermeté du caillot au temps t (At) correspond à la fermeté du caillot à l’instant t (pour 5 minutes : 

A5 et pour 10 minutes : A10). Elle est évaluée en millimètres. 

Une amplitude égale à 0 signifie la fluidité initiale de l’échantillon (entrave inexistante dans la rotation). 

Et une amplitude de 100 mm indique que le caillot formé est définitif avec une solidité maximale 

(rotation bloquée). 

La fermeté maximale du caillot (MCF ou MA) illustre les propriétés viscoélastiques du caillot définitif, 

qui a été stabilisé par le facteur XIII et les plaquettes. Sur le tracé, ce paramètre correspond à 

l’amplitude maximale (souvent à la 15ème minute) et il est estimé en millimètres.  

L’index de lyse (LI ou LY) mesure le degré de fibrinolyse, 30 minutes après le début de la coagulation. 

Il est exprimé en pourcentage de diminution de la fermeté maximale (MCF/MA). 

Figure 22. Exemple de TEMogramme. Source Tem Innovations GmbH et d’après Haemonetics 
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L’analyse et l’interprétation sont réalisées en comparant les résultats obtenus aux valeurs de 

références normales, qui sont compilées dans le tableau 8. 

Tableau 8. Valeurs de référence pour le ROTEM® et le TEG®(76) 

 ROTEM® 
TEG® 

 INTEM EXTEM FIBTEM 

CT (s) 122 – 208 43 – 82  R (min) 5 – 10 

CFT (s) 45 – 110 48 – 127  K (min) 1 – 3 

Angle α (°) 70 – 81 65 – 80  Angle α (°) 53 – 72 

A10 (mm) 40 – 60 40 – 60    

A20 (mm) 51 – 72 50 – 70    

MCF (mm) 51 – 72 52 – 70 7 - 24 MA (mm) 50 – 70 

    LY30 (%) 0 – 8 

 

La formation d’un caillot est dite anormale quand le temps de formation du caillot (CFT) est augmenté 

et /ou la fermeté du caillot (MCF) est abaissée. 

Si la combinaison suivante est présente : allongement du temps de formation du caillot (CFT) et une 

fermeté du caillot (MCF) normale, alors un trouble de la polymérisation est avéré(42). 

Une carence en facteurs de coagulation ou en plaquettes est constatée quand la diminution de la 

fermeté du caillot est associée à un temps de formation du caillot normal voire prolongé. 

d. Exemples de TEMogramme (ROTEM®)(42) 

PROFIL NORMAL PROFIL AVEC UN DEFICIT EN FIBRINOGENE 
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Ce profil a été réalisé probablement chez un patient présentant un traumatisme sévère. Sur l’EXTEM, 

on observe : 

- une diminution de l’angle α 

- une augmentation du CT et CFT 

- une nette diminution de l’amplitude. 

Alors qu’à l’examen du FIBTEM, la courbe est plate et ceci dénote un déficit en fibrinogène.  

e. Avantages et limites des techniques 

Selon plusieurs études, les techniques utilisant les propriétés viscoélastiques permettent de 

diagnostiquer les troubles de la coagulation rapidement. Et par voie de conséquence, il y a une 

réduction de l’utilisation des produits sanguins labiles ainsi que la diminution des saignements. C’est 

pourquoi, les recommandations européennes suggèrent l’utilisation de ces dispositifs comme des 

éléments d’aide au diagnostic précoce de la coagulopathie et également, dans la gestion 

transfusionnelle(1)  

Avec ces techniques, les examens sont réalisés avec l’obtention de résultats dans un délai raccourci, 

par rapport aux examens classiques en laboratoire (inférieur à 25 minutes contre 60 minutes, en 

moyenne(85)). Ceci aide à diagnostiquer rapidement les troubles de la coagulation. De plus, l’impact 

des décisions thérapeutiques ainsi que l’administration des traitements sont réellement visibles et 

ceux-ci contribuent donc aux futures actions pour la prise en charge. 

Avantage non négligeable, ces tests sont effectués sur du sang total dans les conditions physiologiques 

du patient donc en présence probable d’une acidose et d’une hypothermie (facteurs aggravants). 

Les réactifs sont à usage unique. 

Certaines analyses explorent les facteurs de coagulation et leur contribution (fibrinogène et 

plaquettes), ce qui n’est pas réalisé dans les examens de routine. 

Des similitudes existent entre les paramètres du ROTEM® et les résultats de l’analyse classique comme 

la fermeté du caillot avec le TP ou le temps de formation du caillot avec le TCA. Néanmoins, 

l’interprétation des résultats obtenus via ces méthodes doit être mise en parallèle avec les éléments 

cliniques avant d’établir la stratégie thérapeutique adéquate. 

De nombreux inconvénients viennent contrebalancer les bénéfices que peuvent apporter ce type de 

dispositif. 

Aucune étude n’a prouvé une diminution de la mortalité lors de leur utilisation. 

Malgré que le TEG® et le ROTEM® utilisent les mêmes propriétés viscoélastiques du sang, leurs 

résultats ne sont pas comparables car les logiciels d’analyse et les réactifs fournissent des valeurs de 

référence et des mesures différentes(76). C’est pourquoi, des algorithmes propres à chaque technique 

doivent être développés.  
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De faibles corrélations ont été trouvées entre le temps de coagulation (CT) et les mesures en 

laboratoire concernant le ROTEM® ou entre le temps de coagulation (R) et le TP, pour le TEG®(79). 

Cependant, les outils utilisant ces 2 techniques et leurs consommables ne sont pas intégrés dans le 

système de la tarification à l’activité (T2A) et ils sont donc à la charge des hôpitaux (coût élevé). En 

effet, seul le coût des analyses est inclus dans le prix de remboursement des journées d’hospitalisation.  

De plus, même si les manipulations sont simples, il n’en reste pas moins que l’analyse des résultats est 

difficile. Il est donc nécessaire que les utilisateurs soient formés correctement à leur utilisation 

(processus standardisés) et qu’ils prennent en compte les faiblesses possibles en termes de technique 

et d’interprétation. 

L’installation de dispositifs médicaux, de même que leur utilisation, en dehors des laboratoires de 

biologie sont régies par des contraintes règlementaires (Norme NF EN ISO 22870). L’entretien et 

l’étalonnage exigent aussi une grande rigueur, ce qui est un obstacle supplémentaire pour l’équipe 

médicale. C’est pourquoi, certains hôpitaux ont déplacé l’appareil dans d’autres services tels que le 

service hémostase(79). 
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DEUXIEME PARTIE  

PRISE EN CHARGE PRECOCE D’UNE COAGULOPATHIE 

PAR LA BIOLOGIE MEDICALE DELOCALISEE 
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Section I . BIOLOGIE MEDICALE DELOCALISEE 

 Biologie à proximité du patient  

La Société Française de Biologie Clinique (SFBC) définit la biologie délocalisée comme « l’ensemble des 

analyses réalisées par des médecins non biologistes ou du personnel non médical en dehors de locaux 

dédiés spécifiquement à la biologie médicale dans un établissement de soins ». 

Cette définition met en avant la réalisation d’analyses telle que définies dans le Code de la Santé 

Publique (CSP), à l’article L.6211-1 : « un acte médical qui concourt à la prévention, au dépistage, au 

diagnostic ou à l'évaluation du risque de survenue d'états pathologiques, à la décision et à la prise en 

charge thérapeutiques, à la détermination ou au suivi de l'état physiologique ou physiopathologique 

de l'être humain ». 

Figure 23. Circuit d’un examen de biologie délocalisée réalisé par un laboratoire hospitalier(86) 

 

La biologie délocalisée permet d’effectuer des analyses directement au lit du patient, en supprimant 

plusieurs étapes et ainsi, de donner lieu à un certain gain de temps.  
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 Accréditation 

La biologie délocalisée est rattachée obligatoirement à un Laboratoire de Biologie Médicale (LBM), qui 

doit avoir une accréditation afin de pouvoir réaliser les examens hospitaliers quotidiens. En effet, suite 

à la réforme de la biologie médicale, l’accréditation est nécessaire selon l’article L. 6221-1 du CSP de 

façon à garantir la qualité et la sécurité des examens. Pour l’obtenir, les laboratoires doivent donc 

répondre à un certain nombre de critères, issus de la norme NF EN ISO 15189, qui concernent la qualité 

des analyses et leurs fiabilités. Celle-ci est octroyée par le Comité Français d’Accréditation (Cofrac) et 

repose sur les 3 phases : pré-analytique, analytique et post-analytique. Pour réaliser des tests dans le 

cadre de la biologie délocalisée, une accréditation supplémentaire et plus spécifique doit être 

obtenue : la NF ISO 22870(87). Celle-ci concerne les Examens de Biologie Médicale Délocalisée (EBMD) 

qui sont réalisés dans un hôpital ou une clinique et par un organisme de santé prodiguant des soins 

ambulatoires(88). La norme NF ISO 22870 s’applique sur les mesurages transcutanés, l’analyse de l’air 

expiré et la surveillance de paramètres physiologiques (in vivo).  

 Encadrement par des professionnels de santé 

La volonté d’installer un laboratoire de biologie délocalisée ainsi que son exploitation est une décision 

collégiale entre les différents acteurs de l’hôpital. Il faut prendre en considération le besoin clinique 

des EBMD, l’implication financière et la faisabilité technique. En effet, chacun est une partie prenante 

dans les rouages de l’hôpital permettant ainsi un fonctionnement optimal des services. C’est pourquoi, 

un comité est créé qui peut être basé, par exemple sur un contrat « clinico-biologique » ; rédigé et 

signé par les équipes comme à l’hôpital St Antoine. 

Le groupe pluridisciplinaire est mis en place avec un responsable et ce groupe a pour but d’encadrer 

les examens de biologie médicale délocalisée. Le groupe est constitué des représentants du laboratoire 

de biologie médicale de l’établissement de santé (biologistes et techniciens), de l’administration 

(service informatique, financier…) et de l’équipe médicale (infirmiers et médecins). Généralement, le 

responsable du groupe est un biologiste qui a plusieurs rôles. Effectivement, il est le garant du 

processus qualité des EBMD, il anime les réunions de groupe mais sa fonction centrale est de faire le 

lien entre l’équipe médicale effectuant les tests et celle du Laboratoire de Biologie Médicale (LBM). 

Le groupe pluridisciplinaire est en charge de plusieurs missions : 

- évaluer et choisir les dispositifs et systèmes d’EBMD 

- installation des dispositifs médicaux délocalisés 

- justification de l’utilité des dispositifs de façon délocalisée (locaux disponibles et conformes, 

formation des opérateurs, garanties des subventions …) 

- choix du DM via un cahier des charges 

- suivi et contrôle des dispositifs installés 

- réalisation de comptes rendus. 
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Un système de management de la qualité est mis en place. Les procédures, instructions et les 

programmes sont documentés et disponibles pour le personnel concerné. Des audits internes de 

surveillance sont programmés ainsi que l’instauration d’indicateurs de suivi. Ceci afin de surveiller la 

gestion de la qualité dans les processus impliqués dans la réalisation des EBMD. La participation à des 

programmes externes peut également être organisée afin d’évaluer la qualité des analyses entre 

laboratoires. 

 Examens de biologie médicale délocalisée  

Les examens réalisés en tant que TDR sont classés dans les examens de biologie délocalisée. Toujours 

est-il, que les TDR ne se substituent pas aux analyses standards en laboratoire car seuls les examens 

de biologie médicale peuvent confirmer et/ou valider les résultats médicaux. 

L’examen de biologie médicale délocalisée (EBMD) est défini comme un examen de biologie médicale 

dont la phase analytique est réalisée à proximité du patient, en dehors des locaux du laboratoire de 

biologie médicale et par du personnel extérieur au laboratoire, au sein d’un établissement de santé 

public ou privé(89). Ces examens sont réglementés par une ordonnance du 13 janvier 2010 (n°2010-

49). Cette ordonnance prévoit que tous les EBMD devront être accrédités selon la norme NF EN ISO 

22870 par le Cofrac et ce, d’ici le 1er novembre 2020. Cette date correspond à l’accréditation de tous 

les examens de biologie médicale effectués dans un laboratoire français. 

La norme NF EN ISO 22870 provient de la norme internationale ISO 22870:2006, qui a été adoptée par 

l’Union Européenne pour être ensuite transposée en France. Les EBMD sont donc tenus de respecter 

les exigences obligatoires liées aux EBM, complétées par celles propres aux EBMD. En matière 

d’exigences, la finalité de l’EBMD est la 1ère condition à satisfaire(89). Effectivement, la réalisation 

délocalisée de la phase analytique d’un EBM est envisageable uniquement si la décision médicale a un 

caractère d’urgence. De plus, les EBMD ne peuvent être pratiqués que dans un établissement de santé 

ou sur des sites fixés par décret. 

L’utilisation des dispositifs délocalisés nécessite du personnel habilité qui est formé préalablement. 

Cependant, l’arrêté concernant les groupes de professionnels de santé pouvant effectuer ce type 

d’examen, n’a pas encore été publié. Mais, on peut présumer que les professionnels de santé réalisant 

les EBM classiques pourront exécuter aussi les EBMD. Leur exécution est donc susceptible d’être 

faite(89) par des: 

- infirmiers 

- sages-femmes 

- médecins 

- pharmaciens. 
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Et, l’interprétation des résultats est traitée par le médecin sous le contrôle du biologiste qui conserve 

toujours la responsabilité de leur validation. Cette validation a posteriori par le biologiste fait l’objet 

d’une dérogation et elle est réservée uniquement aux EBMD(89). 

Lors d’un EBMD comme pour une analyse classique, l’identification de l’échantillon est obligatoire dans 

un but de traçabilité. Les opérateurs habilités à l’utilisation du DM délocalisé doivent enregistrer 

l’identité du prescripteur, du préleveur et du patient. C’est à cette étape d’enregistrement que la 

plupart des erreurs sont commises dans les LBM et c’est pourquoi, une vigilance particulière est à 

appliquer. Ce point est ensuite contrôlé lors d’audits internes.  

Il est nécessaire aussi de participer à des programmes de contrôle de qualité interne de façon à 

contrôler et valider les DM délocalisés (idem pour les EBM). Des contrôles externes de qualité sont 

également obligatoires. 

De la même manière que pour les EBM classiques, les résultats obtenus et validés par le biologiste sont 

inscrits dans le dossier médical du patient ainsi que l’ensemble des informations liées à la réalisation 

de l’analyse (identification, traçabilité, méthode utilisée). 

L’accréditation obligatoire des EBMD par la norme NF EN ISO 22870 est strictement spécifique à la 

France car les autres pays pratiquent les EBMD sans accréditation. 

Section II . LE DISPOSITIF MEDICAL 

Les dispositifs médicaux sont des outils essentiels dans la prise en charge des patients, en ville comme 

à l’hôpital. En effet, leur développement rapide et massif est lié à la fois aux prouesses 

technologiques/médicales mais aussi, au vieillissement de la population, permettant ainsi de répondre 

aux demandes des praticiens pour l’accompagnement des malades. 

  Définition 

Au terme de la directive européenne 93/42/CEE, le dispositif médical est défini comme « tout 

instrument, appareil, équipement, matière ou autre article, utilisé seul ou en association, y compris le 

logiciel nécessaire pour le bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant à être utilisé chez 

l'homme à des fins : 

- de diagnostic, de prévention, de contrôle, de traitement ou d'atténuation d'une maladie, 

- de diagnostic, de contrôle, de traitement, d'atténuation ou de compensation d'une blessure 

ou d'un handicap, 

- d'étude ou de remplacement ou modification de l'anatomie ou d'un processus physiologique, 

- de maîtrise de la conception, et dont l'action principale voulue dans ou sur le corps humain 

n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais 

dont la fonction peut être assistée par de tels moyens » 
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En France, le dispositif médical (DM) est défini par le Code de la Santé Publique comme un 

« instrument, appareil, équipement, matière, produit, à l'exception des produits d'origine humaine, ou 

autre article utilisé seul ou en association, y compris les accessoires et logiciels nécessaires au bon 

fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant à être utilisé chez l'homme à des fins médicales et 

dont l'action principale voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou 

immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut être assistée par de tels moyens» (Art. 

L.5211-1 du Code de la Santé Publique).  

Les objectifs de l’utilisation des DM varient selon les situations, avec 4 possibilités : 

 diagnostic, prévention, contrôle, traitement ou d'atténuation d'une maladie, 
 diagnostic, contrôle, traitement, d'atténuation ou de compensation d'une blessure ou d'un 

handicap, 
 d'étude ou de remplacement ou modification de l'anatomie ou d'un processus physiologique, 
 maîtrise de la conception. 

La définition des DM est large permettant ainsi d’avoir une grande diversité de produits qui peuvent 

différer selon : 

 leur nature (implantable, in vitro…) 
 leur mode et leur but d’utilisation (électrique ou mécanique/manuel – traiter, prévenir) 
 l’utilisateur (médecin ou patient) 
 l’environnement (hôpital - domicile) 
 la durée de vie. 

Ainsi, le champ des DM s’étend du matériel simple comme les pansements ou les seringues à la haute 

technologie, dont l’évolution est permanente notamment, avec l’imagerie médicale ou la robotique 

médicale. 

 Le marché des dispositifs médicaux 

L’estimation du marché des dispositifs médicaux, qu’il soit mondial ou national est complexe pour de 

nombreuses raisons notamment, celles liées à la grande diversité des références mais aussi du fait, de 

l’absence de statistiques officielles. 

En Europe, le marché des dispositifs médicaux est de l’ordre de 100 milliards d’euros, soit 28% du 

marché mondial. Il est en seconde position, après le marché américain (39%)(90). 
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Figure 24 : Marché mondial des dispositifs médicaux en 2012 (90) 

 

En 2011, le marché français des DM était estimé à 19 milliards d’euros(91), en incluant les équipements 

médicaux, face à un marché pharmaceutique pesant près de 50 milliards d’euros(92). Ce marché est 

très hétérogène allant des seringues au scanner et ce, pour un nombre compris entre 800 000 et 2 

millions de dispositifs médicaux, en France (selon IGAS).  

Lorsque le marché des DM en 2012 est segmenté en fonction des différentes catégories, on note que 

le chiffre d’affaires (CA) est réalisé majoritairement par les DM consommables et/ou à usage individuel.   

Figure 25 : Part de marché des différentes catégories de dispositifs médicaux en 2012(93) (Annexe 

V) 
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 Différentes catégories de dispositifs 

Le secteur vaste des DM offre une hétérogénéité de produits recouvrant à la fois des domaines 

thérapeutiques et opérationnels. Il existe différentes classifications possibles selon soit : 

 le mode d’action 
 la dangerosité 
 l’aire thérapeutique d’utilisation. 

1. Nomenclature internationale : Global Medical Device 

Nomenclature 

La Global Medical Device Nomenclature (GMDN) est la nomenclature officielle des dispositifs médicaux 

en Europe(94). Cette nomenclature est reconnue également par les instances Américaines et 

Japonaises. La GMDN est un répertoire de termes génériques qui regroupe et détermine les dispositifs 

médicaux selon des caractéristiques ou des usages communs. L’objectif de la GMDN est de favoriser 

les échanges de données réglementaires entre les autorités compétentes nationales, les organismes 

notifiés et les fabricants de DM (norme EN ISO 15225). Elle définit une structure à 3 niveaux : 

- niveau 1 : Catégorie des dispositifs médicaux  

Ce niveau comprend 16 catégories dont la définition est «suffisamment large pour couvrir des 

dispositifs disparates présentant des recouvrements de domaines prévus d’utilisation ou de technologie 

» (Tableau 9). 

Tableau 9 : Nomenclature des dispositifs médicaux(90).  

CLASSES de DM 
CODE 

GNMD 
CATEGORIES DE DM EXEMPLES 

Dispositifs 
médicaux  

à usage individuel 

01 
Dispositif Médical implantable actif 
(DMIA) 

Pacemakers - neurostimulateur 

03 Dispositif dentaire Instruments dentaires - brosse 

07 Dispositif Médical implantable non-actif Stent – prothèse de genou 

08 Matériel ophtalmologique et optique Lentilles de contact - lunettes 

09 Dispositif réutilisable Instruments chirurgicaux – stéthoscope  

10 Dispositif à usage unique Seringue – gants  

11 Aides techniques Fauteuil roulant – prothèse auditive 

Dispositifs 
médicaux  

dits d'équipements 

02 Dispositif anesthésique et respiratoire 
Masque à oxygène - Circuits 

respiratoires pour stations d'anesthésie 

04 Dispositif médical électromécanique Scanner – Appareil de radiographie 

05 Matériel hospitalier  Lit d’hôpital  

12 
Dispositif de radiation à visée  
thérapeutique ou diagnostique 

Unité de radiothérapie 



78 
 

CLASSES de DM 
CODE 

GNMD 
CATEGORIES DE DM EXEMPLES 

DMDIV 06 Dispositif Médical de Diagnostic In Vitro Test de grossesse – test génétique 

 13 Dispositifs de thérapie complémentaire. Aiguille d’acupuncture 

 
14 

Dispositif biologique dérivé 
(Biological-derived devices) 

Valve cardiaque biologique  

 

15 

Produits à fonction médicale et 
d’adaptation 
(Healthcare facility products and 
adaptations) 

Système de Distribution des Gaz 
Médicaux 

 16 Equipements de laboratoire  

 
- niveau 2 : Groupe générique de dispositifs médicaux 

Ce sont des « dispositifs ayant des usages prévus identiques ou similaires ou une technologie 

commune ». Chaque groupe est caractérisé par une définition et associé à un code unique. 

- niveau 3 : Type de dispositif 

Le dernier niveau est le plus précis car il lie le dispositif à une marque ou un modèle commercial.  

2. Nomenclature européenne par classe 

Dans un premier temps, les dispositifs médicaux sont répertoriés par nom, puis ils sont classés selon 

une classification standard. En effet, cette méthode de classement répartit les DM en 4 catégories 

permettant de définir le caractère dangereux du DM. L’annexe IX de la directive 93/42/CEE spécifie 

l’ensemble de ces critères de classification avec notamment les principes d’application et les 18 règles 

de classification, indiquant une cinquantaine de cas de figure. 

Les DM sont répartis dans 4 classes et selon un ordre croissant de risque : I, IIa, IIb et III (cf. figure 26). 

Cette classification est réalisée à l’aide des critères de répartition suivants(95) : 

- le risque pour le patient 

- le caractère invasif 

- leur durée d’utilisation : temporaire, court et long terme 

- la localisation anatomique du DM 

- le caractère implantable et/ou actif. 
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Figure 26 : Quatre classes de dispositifs médicaux en fonction du niveau de risque.  

 

 Dispositif Médical de Diagnostic In Vitro 

1. Dispositif de diagnostic in vitro  

Dans la grande famille des dispositifs médicaux, une catégorie se démarque dans la chaine de soins car 

elle participe dans 70% des décisions médicales. Il s’agit des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro 

(DMDIV). 

Les DMDIV sont réglementés par la directive européenne 98/79/CE et sont définis ainsi(96) : « tout 

dispositif médical qui consiste en un réactif, un produit réactif, un matériau d'étalonnage, un matériau 

de contrôle, une trousse, un instrument, un appareil, un équipement ou un système utilisé seul ou en 

combinaison, destiné par le fabricant à être utilisé in vitro dans l’examen d’échantillons provenant du 

corps humain, y compris les dons de sang et de tissus, uniquement ou principalement dans le but de 

fournir une information : 

- concernant un état physiologique ou pathologique ou 

- concernant une anomalie congénitale ou 

- permettant de déterminer la sécurité et la compatibilité avec des receveurs potentiels ou 

- permettant de contrôler des mesures thérapeutiques » 

On note que cette directive a été transposée en droit français par l’ordonnance n°2001-198 sous 

l’article L. 5221-1 du CSP : « Constituent des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro les produits, 
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réactifs, matériaux, instruments et systèmes, leurs composants et accessoires, ainsi que les récipients 

pour échantillons, destinés spécifiquement à être utilisés in vitro, seuls ou en combinaison, dans 

l'examen d'échantillons provenant du corps humain, afin de fournir une information concernant un état 

physiologique ou pathologique, avéré ou potentiel, ou une anomalie congénitale, pour contrôler des 

mesures thérapeutiques, ou pour déterminer la sécurité d'un prélèvement d'éléments du corps humain 

ou sa compatibilité avec des receveurs potentiels ». 

 

Le champ des DMDIV comprend un grand nombre de dispositifs médicaux tels que(97) : 

- récipients pour échantillons 

- réactifs de biologie médicale, incluant les étalons et contrôles 

- automates d’analyses de biologie médicale, logiciel embarqué compris 

- dispositifs d’anatomo-cytopathologie. 

- test de diagnostic rapide (TDR) comprenant les dispositifs pour autodiagnostic 

Les récipients pour échantillons sont considérés comme des DMDIV car ils sont « destinés à recevoir 

directement l’échantillon provenant du corps humain et à le conserver en vue d’un examen de 

diagnostic in vitro »(96). 

Les tests de diagnostic rapide (TDR) ont le statut de DMDIV mais ils ne constituent pas un examen de 

biologie médicale, comme le prévoit l’article L. 6211-3 du CSP. De plus, ces tests qualitatifs sont faciles 

d’utilisation et permettent d’obtenir un diagnostic rapidement : "au lit du patient"(98). 

2. Le marché Européen  

 Les diagnostics In Vitro (DIV) sont impliqués dans 80% des décisions prises à l’hôpital(99). Ce type de 

diagnostic est donc un élément fondamental dans la santé publique car il améliore la prise en charge 

des patients, tout en conciliant le contrôle des dépenses de santé. 

a. En 2013 

Pour l’Europe, le chiffre d’affaires des DMDIV a atteint 10,5 milliards d’euros, soit 1/10ème du CA des 

dispositifs médicaux pour 0,8% des dépenses totales de santé. On note une tendance à la baisse avec 

-0,6% sur la zone Europe(100). 
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b. En 2014 

Le rapport publié en 2015 par EDMA (The European Diagnostic Manufacturers Association)(101) 

montre une légère augmentation du marché européen des DMDIV en 2014. En effet, celui-ci a 

progressé de 0,8% en 1 an pour atteindre un chiffre d’affaires de 10,6 milliards d’euros, sans rivaliser 

avec l’année record de 2011. En 2014, ce marché représente toujours 0,8% des dépenses totales de 

santé. 

3. Le marché Français 

a. En 2013 

En France, le marché des DMDIV était estimé à 1,8 milliards d’euros avec une croissance annuelle à 

+1%(100). Et, lorsque l’on décompose le marché pharmaceutique français, la part de marché des 

DMDIV est relativement faible. Effectivement, celui-ci ne représente que 4% du CA des industries de 

santé, comparativement à leur rôle capital dans la prise en charge des malades. 

Figure 27 : Répartition du chiffre d’affaires des industries de santé, en 2013(102). 

 

En 2013, le CA des laboratoires spécialisés dans ce marché était de l’ordre de 1,4 milliards d’euros, 

avec une évolution négative de 0,3%, par rapport à 2012(100). Ce CA correspond à 80% de l’activité 

totale du secteur des diagnostics in vitro. 

Les différents secteurs où sont présents les DMDIV sont indiqués dans la figure 28.  
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Figure 28 : Différents domaines de santé pour les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro(103). 

 

b. En 2014 

Le marché français du DMDIV a réalisé 1,79 milliards d’euros de CA(101). Il est donc le second marché 

européen des DMDIV, après l’Allemagne. Néanmoins, on note une nouvelle diminution de 0,1% et ce, 

pour la 3ème année consécutive. Ce CA correspond à 0,7% des dépenses totales de santé. Pour l’année 

2015, il semble que le marché français continue à suivre la tendance et donc à baisser.  

En matière de dépenses par habitant pour les DMDIV, la France consacre 27,1€ par habitant contre 

une moyenne de 20,6€ par habitant pour l’Europe (c'est-à-dire les 27 pays de l’UE ainsi que la Norvège, 

Islande et Suisse). Cette différence résulte des ressources qui varient selon les pays comme Chypre 

(2,3€/habitant) ou la Bulgarie (4,1€/habitant). D’ailleurs, la dépense moyenne est plus élevée avec 

23,1€ par habitant pour les 15 pays fondateurs de l’UE. 

En France et selon le SIDIV (Syndicat de l'Industrie du Diagnostic In Vitro)(99), le marché des DIV est 

divisé en 2 catégories : 

- DIV des laboratoires (ensemble des techniques analytiques réalisées dans un laboratoire de 

biologie médicale) 

- autotests (VIH ou INR)  

Et donc en 2014, le CA des DIV des laboratoires est de 1,41 milliards d’euros et celui-ci est de nouveau 

en régression de 0,4% par rapport à 2013. Cette évolution négative du marché se prolonge depuis 2012 

et lui a fait perdre 30 millions d’euros. 
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On remarque que les laboratoires hospitaliers représentent 41,3% du CA des industries du DIV et qu’ils 

sont leur second client, après les laboratoires privés (51,5%). Le marché hospitalier est donc un marché 

extrêmement concurrentiel. 

Actuellement, il y a une nette tendance à la location des DMDIV, tous secteurs confondus. En effet, 

l’installation des dispositifs a été principalement financée via la location ou la mise à disposition et ce, 

à hauteur de 63% entre 2010 et 2014(99). 

4. Classification des DMDIV 

Les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ont une classification différente des DM, régie par la 

directive européenne 98/79/CE. De cette classification dépendra ensuite, les modalités d’évaluation 

de la conformité de ces DMDIV (la certification CE).  

L’annexe II de la directive 98/79/CE organise les DMDIV en 5 classes dont 2 listes : liste A (sécurité) et 

liste B (diagnostic) (cf. tableau 10). La classification est établie selon le degré de danger encouru par le 

patient et le risque pour la santé publique(104). 

Tableau 10. Classification des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro suivant la directive 

européenne 98/79/CE 

CLASSE DESCRIPTION EXEMPLES 

DMDIV dans la Liste A 

DM pour la détermination des 

groupes sanguins et des maladies 

hautement infectieuses 

Liste non exhaustive : 

- système ABO, rhésus, anti-Kell 

- VIH (1 et 2), HTLV (I et II), Hépatite (B-C - 

D) 

DMDIV dans la Liste B 

Dispositifs avec un risque de 

contagion inférieur à ceux de la 

liste A mais restant un problème 

pour le patient 

Liste non exhaustive : 

- groupes sanguins anti-Duffy et anti - Kidd 
- Ac irréguliers antiérythrocytaires 
- infections congénitales : Rubéole, 
toxoplasmose 
- maladie héréditaire : Phénylcétonurie 
- infections : Cytomégalovirus, 
Chlamydia 
- groupes tissulaires HLA : DR, A et B 
- marqueur tumoral : PSA 
- trisomie 21 
- autodiagnostic de mesure de la 
glycémie 



84 
 

CLASSE DESCRIPTION EXEMPLES 

DMDIV destinés à 

l’autodiagnostic 

Dispositifs destinés à être 
utilisés par le patient 

Liste non exhaustive : 

- tests de grossesse, tests d’ovulation 
- bandelettes urinaires 
- tests de recherche de sang dans les selles 

Autres DMDIV 
Dispositifs ne relevant ni de la 
liste A, ni de la liste B, ni des 

autodiagnostics. 

- temps de prothrombine 

- déficience en facteur de la coagulation … 

DMDIV destinés à 

l’évaluation des 

performances 

Dispositifs destinés « à subir une 
ou plusieurs études d’évaluation 

de ses performances »(105) 
 

VIH : virus de l'immunodéficience humaine – Ac : Anticorps – HLA : Human Leukocyte Antigen – PSA : 

Prostate Specific Antigen 

5. Test de diagnostic rapide et test compagnon : différences 

Avec 40 000 références(103), le marché européen du DMDIV est riche et varié en matière de 

technologies, d’innovations et de bénéfices pour la santé humaine. 

Les avancées technologiques et la volonté d’améliorer la prise en charge des patients nécessitent de 

définir de nouveaux termes pour caractériser précisément certains dispositifs sur leur mode d’action 

ou leur usage. 

L’établissement d’un diagnostic et/ou la prise en charge précoce d’un blessé constituent des facteurs 

déterminant dans le pronostic d’une pathologie ou le pronostic vital. Ainsi, de nouvelles catégories de 

dispositifs ont émergés afin de mieux répondre aux besoins des patients et des médecins. 

La nouveauté donne lieu souvent à des incertitudes réglementaires qui laissent une ouverture pour le 

développement de dispositifs et leur mise sur le marché. 

Ces dernières années, le marché des DM a vu l’expansion de tests contribuant au diagnostic rapide 

mais avec des modes d’actions différents : 

- les tests compagnon 

- les tests de diagnostic rapide ou POCT.  

C’est pourquoi, il est nécessaire de bien différencier ces deux termes. 

L’un des enjeux médicaux de demain est de pouvoir soigner les malades de façon individualisée. Ce 

concept est qualifié de médecine personnalisée. Son principe repose sur l’administration d’un 

traitement qui est fonction à la fois des caractéristiques génétiques et biologiques de la pathologie et 

celles du patient et de l’instant propice afin de diminuer voire d’éviter les effets secondaires du 

médicament. Les notions de réduction de budgets et de ressources sont également présentes.  
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La médecine personnalisée se développe notamment en cancérologie mais demain, elle concernera 

tous les domaines thérapeutiques. 

Les tests de diagnostic dits « compagnon » s’inscrivent dans ce concept car ils sont, généralement 

commercialisés en relation avec le traitement associé. En effet, la Haute Autorité de Santé définit le 

test compagnon comme « un test diagnostic permettant de sélectionner, en fonction de leur statut 

pour un marqueur prédictif identifié par ce test, uniquement les patients chez lesquels le traitement est 

susceptible d’apporter un bénéfice parmi ceux diagnostiqués pour une maladie donnée. Le test est donc 

« compagnon » d’utilisation de l’administration du traitement. »(106). On parle aussi pour cette 

association de « théranostic ». 

Néanmoins, de nouvelles technologies analytiques se sont développées ces dernières années 

permettant d’effectuer des examens de laboratoire rapides : au lit du patient. Ces tests sont nommés 

de plusieurs façons : 

- Examen de Biologie Médicale Délocalisée (EBMD) 

- Test Rapide d’Orientation de Diagnostic (TROD) 

- Near Patient Testing (NPT) 

- Point Of Care Testing (POCT),  

- Tests de Diagnostic Rapide (TDR), terme qui sera employé dans ce sujet. 

Section III . TEST DE DIAGNOSTIC RAPIDE  

 Test de Diagnostic Rapide 

Les tests de diagnostic rapide (TDR) sont définis par la décision européenne du 3 février 2009 

(2009/108/CE) qui porte sur les spécifications techniques communes des dispositifs médicaux de 

diagnostic in vitro. Ces TDR sont caractérisés comme des « dispositifs médicaux de diagnostic in vitro 

qualitatif ou semi-quantitatif, utilisés séparément ou pour une série limitée, faisant appel à des 

procédures non automatisées et conçues pour donner un résultat rapide»(107). La notion de rapidité 

est essentielle car elle sous-entend que l’examen est réalisé à proximité directe du patient. Ces outils 

sont alors des solutions idéales pour répondre aux situations d’urgence et améliorer la prise en charge 

des malades. En élargissant la définition officielle, un TDR est un dispositif médical de diagnostic in 

vitro permettant de réaliser des tests au lit du patient, au cabinet médical, dans des pharmacies, 

centres médicaux, aux urgences hospitalières ou à domicile et de disposer du résultat rapidement (30-

60 minutes). 

Le chiffre d’affaires mondial des TDR est estimé à 10 milliards de dollars par an (hors lecteurs de 

glycémie)(108). De plus, la croissance annuelle du marché des TDR est évaluée entre 10 et 12%, contre 

7% pour celui des DMDIV(109). 
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Les domaines d’utilisation des TDR sont nombreux, notamment à l’hôpital dans les services d’urgence 

avec les gazomètres. On a également recourt aux TDR(110) dans  : 

- la médecine de reproduction (β-HCG) 

- les pathologies cardiaques (troponine, BNP) 

- les pathologies infectieuses et parasitaires (grippe, VIH, paludisme…) 

- les analyses toxicologiques (médicament et alcool) et les analyses sanguines (INR, TP) 

- et dans la gestion du diabète, qui demeure l’utilisation majoritaire. 

Un TDR idéal doit posséder des caractéristiques, qui ont été définies par l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS). On parle alors des critères « ASSURED » qui sont les suivants(111) : 

- Abordable (coût financier faible) 

- Sensible 

- Spécifique 

- Utilisation simple et nécessitant un minimum de formation 

- Robuste et Rapide (un résultat en moins de 30 minutes) 

- Equipement/matériel accessible 

- Disponible pour ceux qui en ont le besoin. 

 Avantages et inconvénients 

Le développement des TDR répond à une demande croissante des cliniciens et des médecins sur 

l’aspect thérapeutique de façon à améliorer le temps décisionnel clinique et la qualité de vie des 

patients. 

Ils possèdent de nombreux avantages qu’il faut contrebalancer aux inconvénients multiples (cf tableau 

11) afin de juger de l’utilité des TDR dans le pronostic, la prise de décision et les bénéfices procurés 

dans les services médicaux. 

Tableau 11. Avantages et inconvénients des tests de diagnostic rapide(109).  

AVANTAGES INCONVENIENTS 

Résultat rapide (<60 minutes) Coût (supérieur au test traditionnel) 

Echantillons de petite taille Précision et sensibilité inférieures voire des 
interférences (qualité médiocre des résultats) 

Réactifs prêts à l’emploi Organisation de la connexion informatique et 
du transfert des résultats au LBM 

Transportable Niveau d’expérience de l’utilisateur (risque 
d’erreurs) 
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AVANTAGES INCONVENIENTS 

Amélioration de la satisfaction des patients Maintenance des TDR et réparation des pannes 

Diminution du nombre d’étapes de préparation 
des échantillons  Appareil à mesure unique 

Utilisation simple avec une formation minimale Marché mal régulé 

Réduction du temps décisionnel clinique 

 Optimisation de la gestion de la pathologie et 
du traitement 

 

L’un des avantages non négligeable des TDR est de raccourcir le TAT (Turn Around Time), c’est-à-dire 

que le délai entre la demande de l’analyse et l’obtention du résultat est court. En effet, dans le cas 

d’une suspicion d’hépatite et de pancréatite, l’utilisation d’un TDR permet de réduire le TAT médian 

de 41 minutes : le TAT médian pour le laboratoire était de 55 minutes contre 14 minutes pour le 

TDR(112). 

Dans les hôpitaux, les laboratoires centralisés sont connectés en permanence avec les dossiers 

médicaux des patients. Cela permet ainsi une diffusion immédiate des résultats biologiques aux 

médecins, dès leur validation. Les TDR étant des instruments délocalisés, il est indispensable qu’ils 

soient connectés au réseau de l’hôpital afin de transmettre les résultats dans le dossier médical du 

patient. Cette connexion implique la notion de protection des données personnelles transmises mais 

aussi, celle du réseau informatique (sécurisation) et également, le principe de traçabilité des données. 

De plus, d’autres problèmes sont soulevés tels que : l’enregistrement correct des données du patient 

dans le dispositif, un bon fonctionnement de la connexion informatique et les erreurs potentielles de 

transmission à signaler et à tracer(113). 

Un avantage qui est aussi un inconvénient : l’utilisateur du TDR. En effet, les TDR ont un 

fonctionnement aisé avec un minimum de formation, ce qui offre un large éventail de personnes 

pouvant l’utiliser. Cependant, le personnel soignant dans les services d’urgence est parfois surbooké, 

peu nombreux et très mobile, entrainant donc un risque majeur d’erreur dans l’utilisation de 

l’instrument(113). 

Les TDR présentent une certaine rapidité en matière de test mais ils ne peuvent analyser qu’un seul 

échantillon à la fois durant ce temps. Or dans les services d’urgence, il est possible d’avoir plusieurs 

patients, il est donc indispensable d’effectuer plusieurs analyses en parallèle. L’hôpital doit donc 

envisager d’acquérir un certain nombre de TDR, en fonction de son activité et de son budget(113).  
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 Exemple : Coaguchek XS Pro®  

Roche a développé le TDR Coaguchek XS Pro® pour les professionnels de santé afin de leur permettre 

de surveiller l’hémostase de leur patient, en mesurant le temps de Quick (TQ) et la valeur INR (et le TP) 

et ceci, au lit des patients. Ce TDR est indiqué dans les traitements avec des anticoagulants oraux (anti-

vitamines K) où les contrôles doivent être fréquents. Il est donc initialement commercialisé pour 

ajuster les posologies des AVK au lit du patient par un professionnel de santé. Il existe en version 

patient (Coaguchek XS®) mais celui des professionnels de santé est multi-opérateurs et multi–patients. 

De la même manière, il existe l’INRatio® qui peut être utilisé par le patient à son domicile. 

L’appareil automatisé utilise des bandelettes réactives et il nécessite une faible quantité de sang 

capillaire (8 µL). On peut également prélever du sang artériel ou veineux, à l’aide d’une seringue. Cet 

outil s’appuie sur la technique par photométrie laser. La goutte de sang est déposée dans une 

cartouche (à usage unique) qui est insérée dans le TDR. Les réactifs contenus dans la cartouche se 

mélangent avec le sang. La coagulation est activée par une thromboplastine humaine recombinante. 

Cela produit de la thrombine qui clive un substrat peptidique. Ce dernier est ensuite détecté par une 

technique électrochimique(114), selon un cheminement qui est suivi par un faisceau laser. Dès la 

coagulation du sang, le faisceau stoppe le chronomètre afin de fournir le TQ et l’INR. 

Le Coaguchek XS® Pro effectue la mesure en 1 à 2 minutes.  

Les résultats/temps obtenus sont comparés à un « temps témoin » propre à l’appareil, qui sert de 

référence.  

Les appareils pour les professionnels de santé sont connectés au réseau informatique du laboratoire 

hospitalier et ainsi, les biologistes peuvent accéder aux numéros de lot, date et heure du prélèvement 

ainsi qu’aux résultats. 

Le coaguchek Pro® réalise un contrôle de qualité interne électronique à chaque nouveau test. 

Les bénéfices sont nombreux avec le CoaguChek XS Pro® tels que : 

- un résultat précis en moins de 2 minutes avec un volume d’échantillon faible (8 µL) 

- la mémorisation de 2000 résultats-patients 

- un lecteur de code-barres pour faciliter la saisie des identifiants des patients et des 

utilisateurs 

- la connexion au système informatique de l’hôpital (traçabilité des analyses) 

- un contrôle de qualité interne et la formation du personnel et ceci sous la responsabilité du 

biologiste/pharmacien responsable 

- la réalisation de l’examen par le personnel soignant.  

Néanmoins, avec ce dispositif peuvent se poser des problèmes tels que la sensibilité de l’appareil aux 

interférences et aux variables analytiques. 
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Des études ont montré une bonne corrélation avec les méthodes classiques en laboratoire. 

Actuellement, le Coaguchek XS® Pro est utilisé dans la prise en charge d’hémorragies graves sous AVK. 

Mais son usage ainsi que celui de l’INRatio® est suggéré pour repérer précocement l’apparition d’une 

coagulopathie(66), suite à un traumatisme avec hémorragie sévère ou lors de transfusions. 

Cependant, il n’est pas prouvé que le Coaguchek XS® Pro puisse orienter l’administration de PFC avec 

précision.  

Figure 29. CoaguChek XS Pro®  
(Source : Roche Diagnostics Suisse) 

 

 

Section IV . DOSAGE DU FIBRINOGENE PAR UN TEST DE DIAGNOSTIC 

RAPIDE 

  Description de la technique Dry-Hematology system 

Une nouvelle technique concernant le dosage du fibrinogène a été proposée : la méthode à l’aide de 

réactifs secs (dry-hematology ou dry reagent methods)(115).  

La méthode consiste à placer un échantillon de plasma dans une cartouche contenant des activateurs 

de thrombine, issus de bovins (réactifs) et des particules magnétiques puis, la cartouche est exposée 

à un champ magnétique oscillant. 

En pratique, le dispositif est préchauffé à 37°C et, en parallèle on effectue un prélèvement du sang 

(total) sur du citrate de sodium. On en extrait 25 µL que l’on mélange à un diluant qui est ensuite, 

déposé sur la cartouche sèche pour être insérée dans le dispositif. Cette cartouche renferme des 

particules d’oxyde de fer magnétiques et des activeurs de la thrombine, qui inhibent l’action de 

l’héparine(116). 

Dans la cartouche, l’échantillon migre par capillarité et il fusionne avec le réactif et les particules 

magnétiques, dans une chambre de réaction. Les particules magnétiques se déplacent de manière 
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oscillante, sous l’action d’un champ magnétique. Le mouvement des particules est alors surveillé par 

un système optique, sous la forme de lumières et d’ombres oscillantes. Un faisceau lumineux balaye 

les réactions cellulaires. Ensuite, le mouvement des particules est quantifié en un signal (issu des 

variations lumineuses) qui est fonction du temps. Pour finir, celui-ci est converti en tracé (Figure 30). 

Dès que le caillot est formé, le déplacement des particules diminue. Le temps de coagulation est 

déterminé lorsque l’amplitude maximale du signal est réduite de 30%. 

Le temps de coagulation est corrélé à la concentration en fibrinogène, via une méthode de référence.  

Le principal avantage de cette méthode est l’obtention des résultats dans les 2 minutes qui suivent le 

dépôt sur la cartouche.  

La limite de ce dosage sur sang total est qu’il est nécessaire d’ajuster le résultat en fonction du taux 

d’hématocrite de l’échantillon, selon une formule spécifique. Cependant, cette technique est 

également réalisable avec du plasma prélevé sur citrate. 

Figure 30. Technique dry-hematology : représentation graphique des particules en mouvement en 

fonction du temps (115). 

 

 Sonorhéométrie 

La sonorhéométrie repose sur la génération d’une force de radiation acoustique localisée par 

focalisation d’ondes, qui provoque des déplacements courts et localisés dans un échantillon de sang. 

Des « poussées » d’ultrasons sont envoyées sur un échantillon de sang total, de façon précise. Ces 

dernières génèrent des forces de radiation comparables à de l’énergie qui est absorbée et réfléchie. 

Chaque « poussée » revient sous la forme d’échos qui sont mesurés de manière à décrire les propriétés 

viscoélastiques de l’échantillon. 

Cette technique évite tout contact direct entre le transducteur/capteur et l’échantillon sanguin.  
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Section V . TEST DE DIAGNOSTIC RAPIDE - FIBRINOGENE 

Dans les situations d’urgence, il est capital de pouvoir déterminer rapidement et précisément le taux 

de fibrinogène car son rôle est décisif dans l’hémostase et donc dans la prise en charge globale du 

patient. 

Le développement d’un TDR pour le dosage du fibrinogène est un avantage appréciable. En effet, la 

rapidité des tests et la délocalisation des dispositifs permettent de supprimer les délais 

incompressibles de la méthode standard et d’administrer le fibrinogène de manière précoce et 

correcte. 

 Caractéristiques du test de diagnostic rapide par dry-

hematology system  

Un TDR a été élaboré à partir de la méthode dry-hematology au Japon et il est vendu en Asie(116). Ce 

dispositif est un analyseur compact (Coagulation Analyzer CGO2N) qui estime le taux de fibrinogène 

en 1 à 2 minutes. Il a été approuvé par le ministère de la Santé japonais en tant que méthode de haute 

précision dans le dosage de fibrinogène dans des échantillons de sang total et de plasma. 

De plus, une étude a prouvé la corrélation entre les résultats obtenus avec le CGO2N et ceux issus par 

la méthode Clauss, dans des prélèvements de sang total et de plasma. 

Figure 31. Analyseur CG02N 
(Source : MedicalExpo) 

 

Les spécificités du TDR CGO2N sont détaillées dans le tableau 12. 

Tableau 12. Caractéristiques de CGO2N (TDR fonctionnant par dry-hematology system)(117). 

Méthode d’analyse 
Détection de la coagulation via des particules 
magnétiques 

Réactifs : cartouches sèches 

Types de prélèvement 
Sang total 

Plasma 
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Quantité prélevée 25µL 

Dosages réalisés 

Taux de prothrombine (TP) 

Temps de céphaline activée (TCA) 

Fibrinogène 

Dimension (en mm) 146(l) x 265(L) x117(H) 

Poids (en kg) 2,8 

 Avantages et limites du TDR Fibrinogène CGO2N 

L’analyseur CGO2N a de nombreux avantages : 

- dosage sur du sang total et du plasma  

- mesure du taux de fibrinogène – TP – TCA 

- utilisation de cartouches prêtes à l’emploi 

- appareil portable (léger) et taille réduite 

- obtention des résultats en 2 minutes. 

C’est donc un outil de diagnostic simple, rapide et utilisable par du personnel non qualifié (« à la portée 

de tous »).  

Les échantillons de sang n’ont besoin d’aucune préparation avant d’être analysés. 

Cet outil avec son analyse rapide permet d’identifier les patients à risque et ainsi de faciliter le triage 

des patients lors de leur admission. De plus, il offre une prise en charge optimisée du patient(84), qui 

aura une équipe médicale entièrement mobilisée pour lui. Par conséquent, le TDR fournit un suivi 

étroit de l’évolution de l’état du patient permettant de réduire les pertes sanguines peropératoires et 

de diminuer l’utilisation des PSL(84). 

Le CGO2N répond à l’objectif principal d’un TDR qui est d’aider à la décision thérapeutique des 

anesthésistes-réanimateurs, en cas d’urgence médicale. 

Cependant, des inconvénients existent comme le coût du test qui est plus onéreux en terme unitaire. 

Toutefois, il est difficile de savoir le coût réel de ce type de test par rapport à ceux réalisés en 

laboratoire car on ne prend pas en compte les coûts d’acheminement, de traitement de l’échantillon 

ainsi que ceux de la logistique mise en place et ceci, par absence de données. 

 Test de diagnostic rapide par la technique de 

sonorhéométrie 

Le test de diagnostic rapide utilisant la méthode de sonorhéométrie est nommé Quantra Dx, développé 

par l’entreprise Hemosonics. Il utilise aussi des cartouches et il mesure les paramètres de l’hémostase 

en 15 minutes. 
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  Outils marketing (accompagnement d’un test de 

diagnostic rapide) 

Si un laboratoire pharmaceutique souhaite associer un médicament qu’elle commercialise avec un 

dispositif permettant de le doser, alors l’une des stratégies envisageables est de réaliser un partenariat 

avec une entreprise ayant développé ce type de dispositif. Les objectifs du partenariat sont nombreux 

avec dans un premier temps, l’importation du dispositif médical puis, l’acquisition d’une licence multi-

pays et pour finir, l’exploitation commerciale pour le compte du laboratoire. 

En effet, cette solution offre de nombreux avantages dont une mise en application sur le terrain rapide 

et des études cliniques combinées à des arguments scientifiques établis. 

L’importation de DM, hors Union Européen nécessite un marquage CE attestant de sa conformité aux 

exigences essentielles mais surtout, le laboratoire doit se déclarer en tant que distributeur. En effet, 

cela implique que le laboratoire a les mêmes responsabilités que celles d’un fabriquant telles que 

s’assurer de la conformité des DM ou de mettre à disposition la documentation technique. 

En mettant le test de diagnostic rapide (TDR) sur le marché français, le laboratoire pharmaceutique 

doit développer une communication pour promouvoir ce TDR et également, prévoir un 

accompagnement dans la diffusion de celui-ci. Etre le distributeur du TDR permet d’en assurer sa 

diffusion à travers des contrats et des outils de marketing. 

L’un des objectifs est d’installer le TDR dans les services d’urgence des hôpitaux grâce à des contrats 

de location longue durée renouvelables (de 1 à 5 ans). Cette formule offre de nombreux avantages 

pour l’hôpital tels que : 

- le dispositif médical en location 

- la maintenance et réparations des pannes éventuelles, qui sont assurées par le laboratoire 

- l’assistance technique.  

L’hôpital n’est pas propriétaire du TDR mais l’utilise librement contre un forfait.  

Pour le laboratoire, le forfait devra comprendra les paramètres suivants :  

- le prix du TDR 

- le nombre d’accessoires annuels (cartouches) 

- les services associés comme les frais de maintenance, les formations…  

Les contrats et leur négociation relèvent de chaque hôpital et du nombre de cas d’hémorragies sévères 

rencontrées dans les services. Le laboratoire propose alors un kit initial contenant un nombre de 

cartouches adapté. Et, selon l’activité (fluctuante), les services pourront passer de nouvelles 

commandes pour racheter des cartouches. 

Chaque partie sort gagnante avec ce type de contrat. L’hôpital paye un montant annuel comprenant 

un « package». Ceci lui permet une certaine maitrise budgétaire et une trésorerie planifiée. En effet, 

un surcoût serait dû à une mauvaise analyse de ses besoins ; le bail est inscrit en tant que charge et il 
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n’est donc pas enregistré dans le bilan comptable. De plus, le coût du personnel hospitalier moindre 

est à considérer car aucun individu n’est consacré à la maintenance du TDR. Le changement de matériel 

est assumé totalement par le laboratoire-distributeur du TDR, notamment en cas de panne ou pour le 

remplacement par un modèle plus récent. 

La limite de ce projet est la dépendance que cela peut engendrer pour l’hôpital envers l’industrie 

pharmaceutique. En effet, l’hôpital est « captif » d’un contrat car il ne deviendra jamais propriétaire 

du TDR, même à l’issue du contrat et l’achat de nouvelles cartouches est considéré comme des frais 

supplémentaires (à tarif supérieur). Tous ces points sont à évaluer par l’hôpital. 

Les bénéfices sont nombreux pour le laboratoire en particulier dans la relation hôpital-laboratoire. En 

effet, le TDR offre une amélioration du service rendu par le médicament qui contient du fibrinogène 

et donc de satisfaire la demande de la HAS. L’industrie pharmaceutique rencontre des obstacles sur le 

marché des médicaments car à la demande du gouvernement, des économies sur le secteur de la santé 

doivent être faites. Et, cela commence par des déremboursements et par des baisses de prix pour les 

médicaments onéreux. C’est pourquoi, les laboratoires pharmaceutiques doivent justifier le prix du 

médicament d’où le TDR, qui est un moyen idéal pour le défendre. A l’hôpital, la relation avec les 

laboratoires pharmaceutiques est privilégiée car les pathologies sont graves voire rares et donc la 

communication y est très importante. La mise en place de services complémentaires associés aux 

médicaments via des outils ou de formations sont des atouts précieux lors des appels d’offre. En effet, 

le contrat annuel est une offre attractive qui comprend les services et un nombre fixe de cartouches. 

Mais l’achat de cartouches additionnelles, via les délégués pharmaceutiques est considéré comme du 

hors forfait et de ce fait, le prix est librement fixé par le laboratoire. En contrepartie, ce dernier garantit 

une assistance technique et scientifique. Il fournit également le TDR et assure sa maintenance avec 

remplacement des pièces ou du dispositif en cas de panne ou bien permutation avec un nouveau 

modèle. L’avantage de cette formule est l’instauration d’une association durable avec les utilisateurs 

(hôpitaux) mais, ceci peut engendrer un lourd investissement pour l’entreprise en matière de 

personnels, de structures et de communication. 

Pour la Santé publique, le bénéfice est d’avoir une meilleure prise en charge du patient avec 

l’utilisation adéquate du médicament contenant le fibrinogène et aussi, un meilleur suivi de la 

coagulopathie donc à terme des économies de santé. 

A partir du moment où le TDR est présent dans le service, le personnel doit être formé à l’utilisation 

de celui-ci. Une formation est alors proposée par le laboratoire via ses délégués médicaux. Le principe 

du TDR est d’être manipulable et d’un apprentissage facile. C’est pourquoi, plusieurs formations 

peuvent être organisées avec l’ensemble des personnes présentes dans les services d’urgence afin de 

toucher une large cible en un temps record.  
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Lors de l’installation du dispositif, un kit prêt à l’emploi est fourni pour le calibrer et réaliser les 

premiers tests. Ce kit est composé de plusieurs flacons de calibrants fibrinogène avec des taux 

différents. Par ailleurs, un contrôle qualité (CQ) interne régulier doit être instauré par le laboratoire 

central de l’hôpital afin de contrôler et d’évaluer le processus analytique avec des profils normaux et 

déficients. Ceci permet de comparer les résultats du CQ issus du TDR avec ceux obtenus par le 

laboratoire central avec la méthode Clauss. 

Le TDR est un outil électronique nécessitant donc une maintenance qui est comprise dans le contrat 

proposé par le laboratoire. Les salariés du laboratoire pharmaceutique doivent être formés au 

préalable par le créateur du TDR sur son fonctionnement ainsi que sur les possibles problèmes ou 

pannes rencontrés. Des missions de formation ou de dépannage sur le terrain sont donc à prévoir dans 

le budget du laboratoire. 

La communication marketing sur le dispositif est essentielle afin de construire un réseau et de générer 

des commandes. Par conséquent, le laboratoire doit justifier le fait que le TDR est une solution 

indispensable aux besoins des médecins hospitaliers. En matière de communication, le distributeur 

peut mettre en place un site internet, dans un esprit de transparence et de transmission 

d’informations. Ce site, dissocié de la page internet du laboratoire, comportera des onglets qui 

porteront par exemple sur la description de la technique employée, les avantages par rapport aux 

méthodes existantes, des contacts (mails et numéros de téléphone) pour commander des 

cartouches/dépanner. Une page internet sécurisée via un lien pourra être mise en place pour les 

professionnels de santé qui leur permettra d’accéder à une formation à distance ou e-learning. Le 

distributeur français pourra développer cet e-learning sous la forme de vidéos afin de présenter et 

former à l’utilisation du TDR. Ceci bénéficiera aux personnes absentes lors des sessions de formations 

avec le délégué ou à celle souhaitant se perfectionner. Sur ce site, on pourra également publier et 

commander des articles scientifiques et toute l’actualité en lien avec l’hémostase, traumatologie, 

fibrinogène… 

La publicité pour le TDR correspond à de la publicité pour les DMDIV à l’égard des professionnels de 

santé. Elle est donc soumise à un contrôle a posteriori et ne nécessite pas de dépôt à l’ANSM. Des 

brochures seront donc réalisées pour promouvoir le dispositif médical (technique, utilisation, 

avantages …) et elles seront également distribuées en parallèle durant la visite médicale avec le 

médicament associé.  

Le laboratoire pourra aussi collaborer avec des médecins utilisateurs du DM afin de développer des 

documents promotionnels explicitant l’utilisation conjointe du médicament et du TDR dans la prise en 

charge d’hémorragies. 
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CONCLUSION 

L’hémorragie sévère est un problème de santé publique car elle représente la deuxième cause de 

mortalité en traumatologie. Près de 40% des décès sont le résultat de ce type d’hémorragie post-

traumatique. Suite à des traumatismes graves, des troubles de l’hémostase surviennent très 

rapidement et notamment, au cours de la coagulation. En effet, un tiers des patients ont une 

coagulopathie à leur admission à l’hôpital. Cette coagulopathie provoque alors des saignements diffus 

et incontrôlables et génère la triade létale, par un enchainement de phénomènes complexes et 

nombreux. Cette triade létale est favorisée par un cercle vicieux qui est constitué par la boucle 

[saignement – remplissage – coagulopathie]. Le résultat de ces phénomènes est l’aggravation de 

l’hémorragie qui s’accompagne alors d’un besoin transfusionnel accru et d’une augmentation de la 

mortalité des patients.  

Par conséquent, la prise en charge des patients doit être précoce afin de s’assurer de leurs survies. Un 

protocole pré- et intra-hospitalier est donc mis en place par le SMUR et par l’équipe médicale de 

l’hôpital. Des gestes prioritaires sont effectués par les équipes en vue de stabiliser les patients avec un 

traumatisme sévère. Puis, l’hémorragie est traitée au moyen de transfusions de plasma, de globules 

rouges et de plaquettes.  

Néanmoins, l’apport massif de plasma ne restaure pas suffisamment la concentration de fibrinogène, 

qui est un des facteurs de coagulation car l’amélioration du taux est jugée trop lente voire trop tardive. 

Dans un contexte hémorragique, les taux plasmatiques des facteurs de coagulation ne diminuent pas 

uniformément. L’un de ces facteurs est très sensible et pourtant, il a la concentration plasmatique la 

plus élevée : c’est le fibrinogène. En effet, le fibrinogène est le premier à atteindre un seuil critique. 

L’hypofibrinogénémie précoce est au cœur de la coagulopathie mais elle est également en rapport 

avec la gravité des lésions et donc, avec les majorations des saignements et des transfusions sanguines. 

Les recommandations européennes présentent le concentré de fibrinogène comme une solution 

complémentaire dans la prise en charge globale d’une hémorragie sévère avec coagulopathie. 

Afin d’établir le diagnostic et d’y associer le traitement adéquat, les professionnels de santé peuvent 

avoir recours à des technologies transportables et faciles d’utilisation. Celles-ci sont qualifiées de test 

de diagnostic rapide (TDR) et elles permettent de réaliser des examens à proximité du patient. Dans le 

cadre d’une situation d’urgence comme une hémorragie sévère, les médecins utilisent ce genre de 

dispositif afin d’orienter le diagnostic. A l’hôpital, ces examens réalisés en urgence et au lit du patient 

sont classés en tant qu’examen de biologie médicale délocalisée car ils dépendent du laboratoire 

central mais sont effectués en salle de réanimation et par du personnel extérieur à celui-ci. Dans le cas 

d’une hypofibrinogénémie, sa prise en charge précoce améliore la survie du patient, or le dosage de 

fibrinogène par la méthode classique nécessite un temps incompressible.  
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L’arrivée des tests de diagnostic rapide référencés en tant que dispositif médical de diagnostic in vitro 

(DMDIV) a permis de raccourcir l’obtention des résultats. Différentes techniques existent sur le 

marché. Parmi elles, deux sont basées sur le même principe de viscoélasticité du sang et elles ont fait 

leurs preuves. D’autres appareils doivent confirmer leur capacité à doser le fibrinogène.  

En effet avec le recul, des questions restent en suspens pour certains dispositifs comme : est-il capable 

de distinguer le fibrinogène physiologique du fibrinogène issu du médicament? Cela se répercute-t-il 

dans les résultats ? Ou le fonctionnement du TDR est-il le même quelque soit le médicament utilisé ? 

Un laboratoire pharmaceutique français cherchant à se diversifier dans le dispositif médical se doit 

d’étudier l’opportunité de partenariats avec des entreprises qualifiées dans le domaine. Les avantages 

sont nombreux tout comme les inconvénients, par exemple un gain de temps dans la R&D contre un 

surcoût budgétaire dans le marketing. 

Néanmoins, les tests de diagnostic rapide représentent un secteur prometteur pour les laboratoires 

pharmaceutiques. En effet, ces tests permettent d’instaurer et/ou de renforcer leur influence dans un 

milieu tel que l’hôpital et de leur assurer également une diversification de leurs activités. 

Toutefois, l’analyse de la balance coût–bénéfice par des études pharmaco-économiques est 

indispensable afin d’évaluer les coûts directs et indirects (formation du personnel, maintenance, 

contrôle qualité, sécurisation des données…). De plus, un projet de règlement européen sur les 

diagnostics in vitro est en cours de réalisation pour réviser le cadre réglementaire datant de 1998. Ses 

objectifs sont de corriger les contradictions en matière d’interprétation et d’application au niveau 

européen et de garantir la sécurité des patients. Le texte définitif n’est pas encore finalisé mais des 

changements majeurs impacteraient la mise sur le marché des dispositifs in vitro auxquels l’industrie 

de Santé doit d’ores et déjà tenir compte. 

Si les enjeux nationaux pour les tests de diagnostic rapide restent à évaluer, leur développement est 

particulièrement avancé à l’international. Ils constituent effectivement, un secteur d’une grande 

importance avec notamment, l’élaboration de guidelines aux Etats-Unis par la National Academy of 

Clinical Biochemistry .Le marché américain des TDR/POCT est le premier marché mondial (40%) avec 

une croissance annuelle de 6%. A la seconde place, on retrouve le marché européen qui commence lui 

aussi, à se développer. Les industries de santé ont donc « une carte à jouer » dans ce secteur. 
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ANNEXE I 

Facteurs de coagulation(118) 

Facteur Dénomination Fonction Caractéristique 

I Fibrinogène Substrat  

II Prothrombine Zymogène Vitamine K dépendant 

III Facteur tissulaire ou thromboplastine 
tissulaire 

Cofacteur VIIa  

IV Calcium Biocatalyseur Ionisé  

V Proaccélérine (Facteur labile) Cofacteur  

VII Proconvertine (Facteur stable) Zymogène Vitamine K dépendant 

VIII Facteur Antihémophilique A Cofacteur  

IX Facteur Antihémophilique B Zymogène Vitamine K dépendant 

X Facteur Stuart-Prower Zymogène Vitamine K dépendant 

XI Antécédent de la thromboplastine 
plasmatique (PTA) 

Zymogène  

XII Facteur Hageman Zymogène  

XIII Facteur stabilisant la fibrine (FSF) Zymogène  
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ANNEXE II 

Valeurs biologiques usuelles chez l‘adulte(119) 

Analyse Milieu Valeur usuelles 

Temps de céphaline activé (TCA)  plasma 30 à 35 secondes 

Temps de Quick (120) Plasma 12 à 13 secondes 

Taux de prothrombine Plasma 70 à 100 % 

Temps de thrombine  Plasma 15 à 20 secondes 

Fibrinogène  Plasma 2 – 4 g/L 
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ANNEXE III 

Algorithme de prise en charge d’un choc hémorragique traumatique(121) 
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ANNEXE IV 

Les solutés de remplissages : exemples 

Type de soluté Propriété Exemples 

CRISTALLOÏDE 

Isotonique 

Chlorure de sodium 0,9 % 

Glucose 5 % 

Ringer lactate® 

Bicarbonate de sodium 1,4 % 

Hypertonique 
Glucose (10, 15, 20 et 30 %) 

Mannitol 10, 20 % 

Hypotonique Glucose 2,5 % 

COLLOÏDE 

Gélatine fluide modifiée 
Plasmion® 

Gelaspan® 

Hydroxyéthylamidon (HEA) 
Voluven® 

Hyperhes® 

Dérivés du sang Albumine humaine 
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ANNEXE V 

Algorithme du damage control hémostatique avec le ROTEM(122)
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ANNEXE VI 

Description des différentes catégories de dispositifs médicaux(93) 

FAMILLE DE DISPOSITIFS 
MEDICAUX CLASSE DE DISPOSITIFS MEDICAUX 

DMDIV 
DMDIV d’auto-diagnostic 
DMDIV hors auto-diagnostic 

DM d’équipement 

Appareils médicaux électroniques/lasers 
Appareils émettant des rayonnements ionisants à visée thérapeutique ou 
diagnostic 
Ventilation/Anesthésie-réanimation 
DM d’optique et ophtalmique 
DM d’équipement dentaire 
Autres DM d’équipement 
DM communiquants (TICS) et logiciel/informatique médicale 

DM implantables 

Cardiologie 
Orthopédie/traumatologie 
Neurologie 
Ophtalmologie 
ORL 
Dentaire (hors sur-mesure) 
Autres implants 

DM sur-mesure 
Dentaire 
Orthopédie/traumatologie 
Autres 

DM consommables et/ou à usage 
individuel 

Dentaire 
Audiologie 
Optique 
Chirurgie  réparatrice/Esthétique 
Respiration/Oxygénation 
Hygiène et soins 
Appareil urogénital-incontinence 
Dialyse 
Auto-traitement –Auto surveillance 
Compression-immobilisation- traumatologie-rééducation et suppléance 
orthopédique (hors sur-mesure) 
Aide à la vie et compensation au handicap 
Injection-perfusion-nutrition 
Autres DM 
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RÉSUMÉ  

A travers des réformes et l’évolution des technologies, la santé se transforme pour s’adapter à la 

demande et aux besoins de la Société. L’univers pharmaceutique et en particulier, le secteur des 

médicaments fonctionne par cycle, fluctuant entre croissance et ralentissement. Les industries 

pharmaceutiques sont obligées de repérer ou de créer de nouvelles tendances.  

Un secteur est en plein essor : les dispositifs médicaux qui permettent d’associer santé et technologie. 

De cette grande famille se dégage la branche des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. Ces 

produits de santé sont essentiels car ils interviennent dans 80% des prises de décisions médicales à 

l’hôpital. Avec l’avancée des techniques, les diagnostics deviennent aisés et personnalisés, notamment 

avec les tests compagnons justifiant l’utilisation et donc la réussite d’un traitement via des 

biomarqueurs. Les progrès franchissent aussi les portes des urgences hospitalières avec des outils de 

diagnostic délocalisé : Test de Diagnostic Rapide (TDR).  

L’utilisation des TDR pour effectuer des examens au lit du patient est un atout car ils sont caractérisés 

par leur rapidité et leur facilité d’utilisation. Lors d’une hémorragie sévère chez un patient, l’arrêt du 

saignement est dépendant d’un phénomène complexe : la coagulopathie. La prise en charge précoce 

de ce trouble de l’hémostase via à un bilan sanguin incluant le dosage du fibrinogène est essentiel pour 

la survie du patient. Traditionnellement effectué dans le laboratoire de l’hôpital, ce dosage retarde la 

prise en charge avec des résultats obtenus après 60 minutes. De nouvelles méthodes analytiques 

associées à des TDR se développent sur ce marché, en pleine croissance. S’ils présentent un réel intérêt 

pour les services hospitaliers et les laboratoires, ces produits ont également des inconvénients dont 

leur coût et la qualité des analyses. Les laboratoires devront mettre en place des outils légitimant la 

place des TDR dans ces services. 
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