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INTRODUCTION

Les recommandations sur la prise en charge des hémorragies sévères dans 
un contexte péri-opératoire [1], en obstétrique [2], et en traumatologie [3] ont été 
publiées récemment. En ce qui concerne les concentrés de facteur de fibrinogène 
(CF), ces recommandations s’accordent pour dire qu'il faut administrer lorsqu'un 
déficit qualitatif ou quantitatif du fibrinogène est objectivé par des tests d’hémos-
tase. La chute du taux de fibrinogène au cours d’une hémorragie massive est 
apparue en effet comme un élément contribuant à une coagulopathie responsable 
d’un saignement excessif. Même si le niveau d’évidence scientifique soutenant 
l’administration de concentrés de fibrinogène n’est pas plus élevé que celui pour 
la transfusion de plasma frais congelé (PFC), le rationnel de leur administration est 
de corriger rapidement et efficacement la coagulopathie, de diminuer les pertes 
de sang et la transfusion de produits sanguins labiles (PSL), avec comme objectif 
final une meilleure survie. Ceci doit bien sûr s’inscrire dans une prise en charge 
transfusionnelle globale et une réanimation bien menée. Nous verrons pourquoi 
les CF peuvent être utiles, quand et comment les administrer.

1. LE FIBRINOGÈNE FACTEUR N° I DE LA COAGULATION

Le fibrinogène est un facteur essentiel à la constitution d’un caillot. Son rôle 
est double : il participe à l’agrégation plaquettaire en se liant sur les récepteurs 
glycoprotéine GpIIbIIIa des plaquettes activées et est le dernier facteur de la coa-
gulation plasmatique à être lysé participant ainsi à la formation du caillot. Chaque 
plaquette activée exprime 40-80.0000 copies de GpIIbIIIa. Même en présence 
d’une thrombopénie, les interactions plaquettes-fibrine peuvent se faire si la 
concentration de fibrinogène est suffisante [4]. Le fibrinogène est le substrat d’une 
enzyme, la thrombine ou facteur II activé, qui le clive en monomères de fibrine. Une 
seule molécule de thrombine peut lyser plus de 1600 molécules de fibrinogène ; 
par conséquent une concentration basse de prothrombine (FII) n’est pas un 
facteur limitant de la coagulation en présence de concentrations satisfaisantes de 
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fibrinogène [5]. Les monomères de fibrine polymérisent et sont consolidés par le 
Facteur XIII, activé lui aussi par la thrombine. Cela constitue un réseau de mailles 
qui, avec les éléments cellulaires du sang, est essentiel à la solidité du caillot. La 
stabilité et donc la résistance à la fibrinolyse de ce réseau sont déterminées par 
l’interaction entre la thrombine et le fibrinogène. Le fibrinogène est dégradé lors la 
formation du caillot alors que les autres facteurs de la coagulation sont des enzymes 
à nouveau utilisables. L’échec de polymérisation de la fibrine entraîne la libération 
de thrombine et du facteur Xa du thrombus local dans la circulation générale, 
entretenant la consommation des facteurs et le saignement [6]. Le fibrinogène est 
donc en soi un facteur limitant de l’hémostase.

Le fibrinogène étant en quantité le facteur de coagulation le plus important dans 
la circulation, c’est le premier facteur à décroître précocement et proportionnellement 
au volume de sang perdu [7]. Cette baisse est non seulement causée par la perte 
du facteur au cours du saignement, mais aussi par la dilution par des cristalloïdes, 
colloïdes et/ou globules rouges administrés pour maintenir la volémie afin d’assurer 
une perfusion adéquate. La consommation des facteurs de coagulation pour 
soutenir l’hémostase associée à une destruction de la fibrine et du fibrinogène 
par une fibrinolyse pathologique, en particulier lors de gros traumatismes, majore 
d’autant plus cette déplétion.

2. RELATION ENTRE TAUX DE FIBRINOGÈNE, RISQUE HÉMORRAGIQUE 
ET BESOINS TRANSFUSIONNELS : DÉTERMINATION D’UN TAUX SEUIL

La relation entre taux de fibrinogène, risque hémorragique et besoins 
transfusionnels a été établie dans différents contextes cliniques.
• Vingt-cinq à 30 % des patients traumatisés présentent une coagulopathie avant 

toute intervention médicale à l’admission aux urgences. Cette coagulopathie 
caractéristique du traumatisé sévère, «  trauma-induced coagulopathy  » TIC, 
lorsqu’elle est présente, est associée à une moindre survie [8]. En plus de l’hyper-
fibrinolyse pathologique, un déficit en fibrinogène est considéré comme spécifique 
de la coagulopathie du traumatisé. Un taux bas de fibrinogène à l’admission des 
patients traumatisés au service d’urgence est un facteur de risque indépendant 
de saignement, de besoins transfusionnels et un facteur prédictif de mauvais 
pronostic [8-11].

• En chirurgie cardiaque, le taux de fibrinogène pré et/ou postopératoire est 
associé à un risque hémorragique [8, 12, 13] et à un risque de transfusion [14]. 
Tous n’ont cependant pas retrouvé cette relation  [15]. Dans une large étude 
prospective observationnelle (1954 patients), un taux préopératoire inférieur à 
2,5 g/l est associé à un risque de saignement anormal (> 1000 ml sur 12 heures) 
mais pas au besoin transfusionnel [8]. Karkouti et al. dans une étude prospec-
tive observationnelle identifie une valeur seuil de 2 g/l avec une spécificité de 
60 % [16]. Ranucci et al. ont calculé la précision diagnostique de trois valeurs 
seuil de fibrinogène préopératoire (2,5 g/l, 3,0 g/l, et 3,8 g/l) pour la prédiction 
d’un saignement inhabituel à partir de 4 études regroupant 2154 patients. Les 
3  valeurs choisies avaient une excellente valeur prédictive négative. Un taux 
préopératoire de fibrinogène inférieur à 2,5 g/l était considéré par ces auteurs 
comme une valeur seuil valable pour considérer l’administration prophylactique 
de CF [17]. Toutefois, dans une autre étude, randomisée, prospective, contrôlée, 
double-aveugle où ils évaluent l’administration de CF sur base de ce seuil, ces 
mêmes auteurs émettent des réserves vu la faible valeur prédictive positive de ce 
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seuil. Ils proposent en revanche une valeur cible du taux de fibrinogène à atteindre 
de 2,87 g/l ou un FIBTEM MCF (amplitude maximale sur le tracé du ROTEM) 
de 14 mm car ces valeurs sont associées à une valeur prédictive négative de 
saignement de 100 % [18].

• En obstétrique, la question qui se pose est celle du seuil indispensable pour une 
hémostase correcte au cours de l’accouchement. En effet, le taux de fibrinogène 
augmente au cours de la grossesse pour atteindre des valeurs supra normales 
lors de l’accouchement, de 4 à 6 g/l comparé à 1,5 à 4 g/l chez la femme non 
enceinte. Un taux supérieur à 4 g/l est associé à un faible risque de progression 
vers une hémorragie massive [19]. En revanche, un taux de fibrinogène mesuré 
en pré-partum n’est pas associé à un risque de saignement [8, 20]. Les taux 
seuils qui prédisent une progression vers une hémorragie sévère, le besoin 
transfusionnel et/ou la nécessité d’un acte interventionnel varie en obstétrique 
entre un taux inférieur à 2 g/l [8, 21] et 3,4 g/l [22]. Ces taux variables reflètent 
probablement un moment différent quand le diagnostic a été posé et donc 
des pertes de sang différentes. Mais, la cause induisant une hémorragie du 
post-partum est également importante. Lors d’une embolie amniotique ou d’un 
décollement prématuré du placenta normalement inséré, la chute du fibrinogène 
est beaucoup plus rapide et importante que dans le cas d’une atonie utérine ou 
d’un trauma de la filière vaginale [23]. Ceci souligne l’importance d’un monitorage 
du fibrinogène au moment de l’hémorragie dont la nature peut être extrêmement 
rapide et imprévisible.

• Chez les cirrhotiques candidats à la transplantation hépatique, le taux de fibrino-
gène est généralement bas à cause d’un défaut de synthèse hépatique auquel 
s’ajoute un défaut fonctionnel de la protéine dû à une accumulation d’acide 
sialique [24]. Ce taux continue à chuter au cours de la transplantation et un taux 
inférieur à 2 g/l est associé à un besoin transfusionnel plus grand au cours de la 
chirurgie [25].

3. DIAGNOSTIC DE LA COAGULOPATHIE

La formation d’un caillot lors d’une lésion vasculaire dépend non seulement de 
l’intégrité de l’endothélium, des éléments cellulaires sanguins et des facteurs de la 
coagulation. Une hémostase adéquate se définit par la vitesse de formation des 
premiers filaments de fibrine, leur polymérisation, leur cohésion et par conséquent la 
solidité du caillot formé avec les plaquettes et les éléments cellulaires qui déterminent 
sa densité et sa résistance à la lyse. L’identification et la caractérisation précoce 
d’une coagulopathie sont essentielles au cours des hémorragies. Les tests de 
laboratoire ne sont pas appropriés en clinique vu le décalage entre l’obtention des 
résultats et le moment du prélèvement. De plus les tests effectués au laboratoire, 
tels que le temps de prothrombine (PT) et le temps de céphaline activé (TCA, 
APTT activated partial thromboplastin time) donne un temps qui correspond à la 
formation des premiers éléments de fibrine et ne donnent pas de renseignements 
sur la qualité du caillot. La seule technologie qui permette une évaluation rapide du 
fibrinogène et de la compétence hémostatique est un thromboélastomètre (ROTEM, 
TEM international) ou thromboélastogramme (TEG, Haemoscope, Hellige). Des tests 
comme l’amplitude du FIBTEM mesurée à 5 minutes après le début de l’analyse (A5 
FIBTEM) sont corrélés avec une bonne précision aux taux de fibrinogène mesurés 
par la méthode de Clauss en laboratoire [8, 26].
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L’intégration des paramètres thromboélastographiques dans des algorithmes 
thérapeutiques permet de réduire les besoins transfusionnels, la durée de séjour 
et pour certaines études, la mortalité. Cela a été démontré en chirurgie car-
diaque [8, 27, 28], en traumatologie [8], et en obstétrique [8]. De manière générale, 
l’instauration d’algorithmes décisionnels a toujours montré un bénéfice pour le 
devenir des patients [29].

Le choix des seuils et le type de traitement varient selon les études [8], ce qui 
rend difficile les comparaisons pour le traitement de cette pathologie multifactorielle. 
Certains proposent une administration prophylactique en fonction d’un seuil pré-
interventionnel pour des chirurgies réputées à haut risque hémorragique, d’autres 
ne l’utilisent que pour traiter une coagulopathie identifiée. Les produits administrés 
peuvent être soit des PFC, des concentrés de plaquettes, soit des concentrés de 
facteurs de coagulation donnés en première intention, soit une combinaison des 
deux.

4. POURQUOI DES CONCENTRÉS EN FIBRINOGÈNE

Pour augmenter le taux de fibrinogène, plusieurs produits sont disponibles. 
Les concentrés de fibrinogène sont proposés depuis plusieurs années mais 
utilisés plus fréquemment depuis une dizaine d’années. Leur autorisation sur le 
marché pour une hypofibrinogénémie acquise est variable selon les pays. Ils n’ont 
pas d’autorisation pour cette indication en Belgique et aux Etats-Unis alors qu’ils 
l’ont en France et en Autriche, par exemple. Aux Etats-Unis et en Angleterre, les 
cryoprécipités sont encore utilisés, alors qu’ils ne sont plus disponibles dans la 
plupart des pays Européens [30]. Plusieurs études ont montré l’inefficacité de la 
transfusion de plasma à augmenter significativement le taux de fibrinogène [31]. De 
plus, la transfusion de plasma nécessite l’administration de volumes importants, 
ce qui n’est pas dénué de risques. Les concentrés de fibrinogène sont avantageux 
dans la mesure où ils augmentent plus clairement la concentration plasmatique 
du fibrinogène. Ils sont disponibles rapidement, peuvent être entreposés dans des 
endroits délocalisés, ne nécessitent pas de comptabilité ABO, ne doivent pas être 
décongelés et présentent une sécurité plus grande en termes de risques infectieux. 
Ils ne nécessitent de surcroît que de petits volumes à administrer [31]. Le coût et 
le remboursement restent une limite à leur utilisation.

5. ADMINISTRATION PROPHYLACTIQUE DE CONCENTRÉS DE FIBRI-
NOGÈNE

5.1. EN CHIRURGIE CARDIAQUE
Deux études prospectives randomisées en chirurgie cardiaque ont montré un 

bénéfice minime sur les pertes de sang sans impact sur les besoins transfusionnels 
de l’administration préopératoire d’une petite dose (1 à 2 g) de concentrés de fibrino-
gène [8]. L’indication de l’administration prophylactique se basait sur un fibrinogène 
préopératoire inférieur à 3,5 ou 3,8 g/l. Jeppson et al. ont confirmé une absence 
de différence en termes de pertes de sang et de transfusion après administration 
prophylactique de 2 g de CF sur base d’un taux de fibrinogène préopératoire de 
3,8 g/l dans une chirurgie où la prévalence de saignement est faible [32]. Cette étude 
renforce l’inutilité d’une administration prophylactique en l’absence de saignement 
pathologique. Le taux seuil d’administration de CF est discutable également [33]. 
L’association entre une augmentation des pertes sanguines et taux de fibrinogène 
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préopératoire était observée que pour des taux inférieurs à 2,5 g/l [18]. Sachant 
qu’une anticoagulation efficace doit être assurée pendant la CEC, une administration 
de CF après la sortie de CEC semble plus appropriée.
5.2. EN OBSTÉTRIQUE

Wikkelso et al. ont montré dans une étude prospective, randomisée, contrôlée, 
et double aveugle, que l’administration prophylactique de CF sur base de pertes de 
sang supérieures à 1,5 l sans mesure du taux de fibrinogène n’était pas associée 
à une diminution des besoins transfusionnels [34]. On peut déduire de cette étude 
que l’administration de CF était inappropriée car administrée dans 99 % des cas à 
des femmes dont les taux de fibrinogène étaient au-delà de 2 g/l [35]. Cette étude 
montre également la difficulté de monter une étude randomisée, prospective, 
double-aveugle dans le cadre d’une hémorragie massive et de détecter les patients 
à risque de saignement inhabituel qui bénéficieraient d’un traitement. Elle démontre 
aussi qu’une seule action ne pourra pas à elle seule arrêter ou contrôler une situation 
hémorragique puisque d’autres manœuvres ont été appliquées pour réduire le 
risque de saignement menant finalement à un nombre de patientes transfusées 
beaucoup moins important qu’attendu. C’est l’effet Hawthorne.
5.3. EN TRANSPLANTATION HÉPATIQUE

Une administration prophylactique de CF avant l’induction de l’anesthésie 
chez les patients ayant un taux préopératoire inférieur à 2,9 g/l dans une étude 
prospective, randomisée, double-aveugle, multicentrique, n’a pas montré de 
réduction ni des besoins transfusionnels, ni du nombre de patients transfusés [36].  

6. ADMINISTRATION THÉRAPEUTIQUE DE CONCENTRÉS DE FIBRINO-
GÈNE

6.1. EN TRAUMATOLOGIE
Une revue systématique des études s’intéressant à l’administration de CF 

en trauma suggère une réduction possible des besoins transfusionnels [37].  Les 
indications d’administration de CF étaient sur base d’un taux inférieur à 1,5 à 2 g/l 
ou un FIBTEM MCF < 7-10 mm. Les doses injectées variaient entre 2 à 6 g de CF 
en moyenne. Une administration personnalisée sur base du ROTEM de concentrés 
de fibrinogène mais aussi de PPSB (complexes prothrombinique) comparée à une 
administration empirique antérieure de plasma et de CGR dans un rapport de 1:1 
réduit la transfusion de CGR de manière significative et semble réduire mais de 
manière non significative la mortalité (8). Toutes ces études sont scientifiquement 
de moindre qualité et les études randomisées contrôlées sont attendues.
6.2. EN CHIRURGIE CARDIAQUE

Dans une étude randomisée et prospective, Weber et al. évaluent l’admi-
nistration exclusive de concentrés de fibrinogène et PPSB sur base du ROTEM 
comparée à une administration de produits sanguins labiles (PSL) sur base de 
tests de laboratoire, chez des patients après CEC et présentant une coagulopa-
thie [27]. Ils observent une diminution significative de la transfusion de PSL, sans 
différence d’administration de CF entre les deux groupes. En prime, l’étude a été 
terminée prématurément à cause d’une réduction significative de la mortalité à 
six mois dans le groupe recevant des concentrés de facteurs de coagulation. De 
façon intéressante, le coût global associé à l’approche ROTEM et administration 



MAPAR 201688

de facteurs de coagulation était significativement moindre. En chirurgie aortique 
majeure et après la sortie de la CEC, Raye-Meyer et al. ont investigué des patients 
présentant une coagulopathie après antagonisation de l’héparine [38]. Dans cette 
étude randomisée, prospective, double aveugle, les auteurs comparaient l’effica-
cité de CF avec un placebo sur base du ROTEM. Ils ont montré une réduction 
significative de la transfusion de PSL et de la proportion de patients transfusés. 
Dans cette petite étude (60 patients), les auteurs avaient choisi une valeur cible 
de FIBTEM élevée et avaient administré jusqu’à 8 g (6-9 g) de CF. Dans une autre 
étude randomisée double aveugle, incluant 116 patients bénéficiant d’une chirurgie 
cardiaque complexe, Ranucci et al. ont montré également une diminution de la 
proportion de patients transfusés, une réduction de la transfusion de PSL, et une 
réduction des pertes de sang postopératoires [18]. Dans une étude prospective 
et randomisée, l’administration de CF comparée à la transfusion de concentrés 
plaquettaire (aphérèse) chez des patients avec des signes de coagulopathie après 
chirurgie valvulaire montre une meilleure efficacité des CF [8].
6.3. EN TRANSPLANTATION HÉPATIQUE

Kirchner et al. ont montré dans une étude rétrospective sur 2 ans que les 
patients (n = 156 patients) qui ont reçu des concentrés de fibrinogène et/ou PPSB 
ne présentent pas plus de complications thromboemboliques que ceux qui ont 
reçu que des PSL (n = 110 patients)  [39]. Roullet et al. montrent qu’en suivant 
un algorithme basé sur le ROTEM, l’administration de CF est plus importante 
comparée à un groupe historique sans différence sur les besoins transfusionnels 
ni les pertes de sang [40].

7. SÉCURITÉ

La question d’un surplus du risque thrombotique reste entière même si des 
études de pharmacovigilance [8, 41] et des études rétrospectives [42] ont montré 
l’absence de risque supplémentaire. Des études randomisées ont montré en 
chirurgie cardiaque [8] et en obstétrique [34] que les taux de fibrinogène n’étaient 
pas différents au premier jour post-administration dans les deux groupes. Aucun 
sur-risque thromboemboliqe n’a été montré jusqu’à présent même si le nombre de 
patients totalisés n’est toujours pas suffisant pour calculer ce risque de complication.

CONCLUSION

Le fibrinogène joue un rôle central dans la coagulation primaire et plasma-
tique. Un taux de fibrinogène bas au cours d’une hémorragie est associé à une 
aggravation des pertes de sang et à un besoin transfusionnel plus important. Cette 
relation est retrouvée dans de nombreux contextes cliniques d’hémorragie massive. 
Toutefois, il n’est pas le seul facteur en cause et la mise en place d’algorithmes 
faisant intervenir une prise en charge multiple a montré son bénéfice sur la survie 
de ce type de patients. Ces algorithmes sont basés sur un diagnostic rapide du 
type de coagulopathie et sur des traitements personnalisés orientés en fonction 
des déficits. Le type de traitement et de produits qui permettra d’améliorer la 
survie reste encore à déterminer. Certaines études nous incitent à penser que les 
concentrés de fibrinogène doivent faire partie intégrante de ces traitements. Leur 
administration ne doit toutefois pas être prophylactique. Elle doit être basée sur 
une détermination objective d’un déficit en fibrinogène. Les questions sur le seuil 
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à partir duquel le traitement est nécessaire et la cible à atteindre restent ouvertes. 
Personnellement, je n’administre des CF qu’en cas d’hémorragie massive après 
un résultat du ROTEM et après avoir administré des PFC et des concentrés 
plaquettaires. L’administration prophylactique n’est pas recommandée ni son 
administration en première intention. Un taux seuil pour l’indication de CF entre 1,5 
à 2 g/l peut être proposé par la technique de Clauss (mais on connaît ses limites), 
ou une amplitude à 5 minutes au FIBTEM entre 6 et 8 mm. La dose initiale devrait 
être de 25 à 30 mg/kg, à répéter en fonction des résultats cliniques et de mesure. 
Bien sûr, cela s’inscrit dans une prise en charge globale telle que l’administration 
d’acide tranexamique dès le début du saignement, en particulier chez le traumatisé. 
Le maintien dans la norme de la température, du pH, de la calcémie est l’un des 
objectifs à atteindre. Les produits sanguins labiles lors des hémorragies massives 
font toujours partie de l’arsenal thérapeutique. Des études randomisées, double 
aveugle, prospectives sont encore en cours.
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