
T
he recombinant activated factor VII (rFVIIa) commercialized under the name of NovoSeven®  is a hemostatic

and coagulant treatment having a biotechnological origin and is administered generally. Numerous but yet

incomplete scientific and medical literature shows its interest and efficacy in the treatment and prevention of

hemorrhagic episodes. They also justify its use for major hemorrhagic pathologies and the application in oral surgery.

The employment of rFVIIa is reserved for hospital use and requires multidisciplinary supervision. Confronted by an

uncontrollable hemorrhage after the failure of local homeostasis, the systemic treatment by rFVIIa is a supplementary

measure in our therapeutic arsenal.
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Le facteur VII activé recombinant (rFVIIa) commercialisé sous le nom de NovoSeven® est un traitement hémos-
tatique et coagulant, d’origine biotechnologique et administré par voie générale. La littérature scientifique et
médicale abondante mais encore incomplète montre son intérêt et son efficacité dans le traitement et la pré-

vention des épisodes hémorragiques et justifie, pour les pathologies majeures de l’hémostase, son application en
odontostomatologie. L’utilisation du rFVIIa est réservée à l’usage hospitalier et nécessite une prise en charge pluri-
disciplinaire. Face à une hémorragie incoercible, après échec d’une hémostase locale, le traitement systémique par
rFVIIa est un moyen supplémentaire dans notre arsenal thérapeutique.r
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The importance of recombinant Factor VIIa
in extremely serious hemorrhagic situations.



MA : Marketing Autorisation 

AVK : Anti-Vitamin K

BHK : Baby Hamster Kidney :

new born hamster kidney

CCPa : Concentrated Complex Prothrombin

partially activated

F : Factor

TF : Tissue Factor

FFP : Fresh Frozen Plasma

rFVIIa : Recombinant activated factor VII

TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor

PL : Prothrombin Level

PT : Prothrombin Time

T
he recombinant activated factor VII (rFVIIa)

commercialized under the name of NovoSeven®

by Novo Nordisk Laboratories (Copenhagen,

Denmark) is a hemostatic and coagulant treatment. Its

production has been approved by the European Union in

February 1996 and is commercialized in France since

October 1996. The MA has been obtained for the treat-

ment of spontaneous hemorrhagic accidents or during

surgical operations in hemophiliacs with an inhibitor

(congenital or acquired) directed against coagulation

factors VIII or IX, in which the degree is superior to 10

Bethesda units.

The basic concept that allowed the development of this

medicament has radically modified the understanding of

the physiology of hemostasis and the activation of

coagulation (dominant role in the extrinsic pathway;

interaction of TF/FVIIa in the initiation of coagulation).

This treatment has a growing success in the medical and

surgical disciplines. The hemorrhagic complications in

oral surgery are not rare in patients with a disrupted

hemostasis. The rFVIIa finds its importance in our spe-

cialty at the time of particular situations.

This article explains the mechanisms of action of

rFVIIa. Its importance in oral surgery will be shown by

the review of numerous scientific and medical literatu-

res and by the experiences of the authors.

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

AVK : Anti-Vitamine K

BHK : Baby Hamster Kidney :
rein de hamster nouveau-né

CCPa : Concentré de Complexe Prothrombinique
partiellement activé

F : Facteur 

FT : Facteur Tissulaire 

PFC : Plasma Frais Congelé 

rFVIIa : Facteur VII activé recombinant

TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor

TP : Taux de Prothrombine 

TQ : Temps de Quick 

Le FVII activé recombinant (rFVIIa) commercialisé
sous le nom de NovoSeven®, par les laboratoires
Novo Nordisk (Copenhagen, Denmark), est un trai-

tement hémostatique et coagulant. Sa production a été
approuvée par l’union européenne en février 1996 et il
est commercialisé en France depuis octobre 1996. L’AMM
a été obtenue pour le traitement des accidents hémor-
ragiques spontanés ou au cours d’interventions chirur-
gicales chez les patients ayant une hémophilie (consti-
tutionnelle ou acquise) avec inhibiteur dirigé contre les
facteurs de coagulation VIII ou IX, dont le titre est
supérieur à 10 unités Bethesda.

Le concept de base qui a permis le développement de ce
médicament a radicalement modifié les connaissances de
la physiologie de l’hémostase et de l’activation de la
coagulation (rôle dominant de la voie extrinsèque ;
interaction FT/FVIIa dans l’initiation de la coagula-
tion). 

Ce traitement connaît un succès grandissant dans les
disciplines médicales et chirurgicales.  Les complica-
tions hémorragiques en odontostomatologie n’étant pas
rares chez des patients ayant une hémostase perturbée,
le rFVIIa trouve son intérêt dans notre spécialité lors de
situations particulières.

Cet article explique les mécanismes d’action du rFVIIa.
Son intérêt en odontostomatologie sera montré par la
revue d’une littérature scientifique et médicale abon-
dante et par l’expérience des auteurs.
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La notion de voie intrinsèque et extrinsèque est
aujourd’hui obsolète lorsque l’on parle de coagulation
plasmatique in vivo.

La coagulation du sang correspond à une casca-
de de réactions enzymatiques s’enchaînant et conver-
tissant des pro-enzymes plasmatiques en enzymes.
Cette série de réactions est déclenchée par les lésions
vasculaires, qui exposent le sous-endothélium vasculai-
re au sang, et par les effractions tissulaires, qui intro-
duisent au contact du sang une glycoprotéine appelée
« facteur tissulaire ». Les plaquettes jouent un rôle cru-
cial dans les phénomènes de coagulation. Elles se fixent
sur le site même de la lésion vasculaire pour former le
clou plaquettaire. Elles subissent des modifications de
structure (flip-flop membranaire) qui leur donnent une
activité pro-coagulante par la fixation des protéines
plasmatiques vitamine K-dépendante. 

Lors d’une lésion vasculaire, il y a exposition du
facteur tissulaire et des phospholipides (Rao 1990). Le
FVII plasmatique sature en 1er les sites du facteur tis-
sulaire  et est activé en FVIIa. Le complexe FT/FVIIa est
alors disponible et semble être à l’origine de l’initiation
de la cascade enzymatique de la coagulation. Il permet
l’activation rapide du FX au niveau des cellules compor-
tant le facteur tissulaire. Le FXa permet la génération
des premières molécules de thrombine qui seront rapi-
dement inhibée par le TFPI.

Dans un complexe avec le Va, le FXa génère rapi-
dement une petite quantité de thrombine dite « starter ».
Cette thrombine, insuffisante pour la formation de fibri-
ne, active le FVIII et le FV alors disponibles pour se
complexer respectivement avec les FIXa et FXa (Schéma
1b).

The notion of the intrinsic and extrinsic pathway

is obsolete since nowadays we speak of the in vivo plas-

matic coagulation.

Blood coagulation coincides with a cascade of

enzymatic reactions linking and converting plasmatic

pro-enzymes into enzymes. This series of reactions is

triggered by vascular lesions that expose the vascular

sub-endothelium to blood, and by tissue breakage,

which introduces, in contact with blood, a glycoprotein

called “tissue factor”. The platelets play a crucial role in

the phenomenon of coagulation. It fixes itself on the site

of the vascular lesion to form the hemostatic white

thrombus. It undergoes structural modifications (flip-

flop membrane), which gives them procoagulate activi-

ty by the fixation of vitamin K- dependent plasmatic

proteins.

At the time of a vascular lesion, the tissue factor

and the phospholipids are exposed (Rao 1990). The

plasmatic FVII saturate initially the tissue factor sites

and is activated into FVIIa. The TF/FVIIa complex is

then available and seems to be the origin of the initiation

of the enzymatic coagulation cascade. It allows the rapid

activation of FX at the cellular level that expresses the

tissue factor. The FXa allows the formation of the pri-

mary thrombin molecules that will be rapidly inhibited

by the TFPI.

In complex with Va, the FXa generate rapidly a

small quantity of thrombin called “starter”. This throm-

bin, insufficient for the formation of fibrin, activates the

FVII and the FV, which is then available to link respec-

tively with FIXa and FXa (Diagram 1b).

Physiologie actuelle

de la coagulation

plasmatique in vivo

Actual physiology

of in vivo plasmatic

coagulation

L’initiation de la coagulation

(Schéma 1a)

Initiation of coagulation

(Diagram 1a)

La boucle d’amplification

(Schémas 1b, 1c) (Jurlander 2001 ; Monroe 2000)

Amplification loop

(Diagrams 1b, 1c) (Jurlande, 2001 ; Monroe 2000)
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Plus lentement, le FVIIa va hydrolyser et activer
le FIX en IXa activant en retour le FVII en VIIa (boucle
de Josso) (Schéma 1c).

Le complexe FVIIIa/FIXa entraîne la génération
rapide de thrombine sur la surface plaquettaire activée
via le FXa (formation du complexe prothrombinase).
Cette voie, via l’activation du FIX, est lente à se mettre
en place mais est prépondérante quantitativement dans
la génération de thrombine (Hoffman et coll, 1995]
(Schémas 1a, 1b, 1c).

L’activation du FX par le complexe FT/FVIIa ne
peut compenser un manque de FIX ou VIII car ce FXa
est localisé sur une surface inadéquate pour la généra-
tion d’une quantité importante de thrombine. Les FIX et
VIII génèrent le FXa au contact de la plaquette activée
fournissant alors la surface la plus efficace pour la
génération de thrombine et de caillots de fibrine fonc-
tionnels.

In a much slower rate, the FVIIa will hydrolyze

and activate the FIX into IXa, which in return activates

FVII into VIIa (Loop of Josso) (Diagram 1c).

The FVIIa/FIXa complex leads to the rapid for-

mation of thrombin on the platelet surface activated via

FXa (formation of prothrombinase complex). This path-

way, through the activation of IX is slow to develop but

is quantitatively dominant in the formation of thrombin

(Hoffman et al., 1995) (Diagram 1a, 1b, 1c).

The activation of FX by the FT/FVIIa complex

cannot compensate for the loss in FIX or VIII because

the FXa is localized in an inadequate surface for the for-

mation of an important quantity of thrombin. The FIX

and VIII generate the FXa in contact with the activated

platelet providing the most efficient surface for the for-

mation of thrombin and functional fibrin clots.

Schéma 1a : Initiation de la coagulation plasmatique.

Initiation of plasmatic coagulation.

Schéma 1c : Boucle de Josso.

Loop of Josso.

Schéma 1b :

Rôle de la thrombine « starter ».

Role of thrombin-starter.
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Comme les autres protéines plasmatiques, VII est
synthétisé dans l’hépatocyte avant d’être excrété dans la
circulation (Jurlander et coll. ; 2001 ; Morrisey 1996).

Il fait partie des facteurs subissant des modifi-
cations post-traductionnelles vitamine K-dépendants,
indispensables à sa fonction (Sakai et coll., 1990).

Le facteur tissulaire (Chang 1996 ; Persson
1996) est une glycoprotéine membranaire synthétisée
par les fibroblastes présents dans la tunique externe
vasculaire. Son interaction avec le FVII est essentielle.

Like other plasmatic proteins, VII is synthesized

in the hepatocyte before being excreted into the circula-

tion (Jurlander et al., 2001 ; Morrisey 1996).

It is part of the factors that are subjected to modi-

fications in post-traductional vitamin K-dependants,

indispensable to its function (Sakai et al., 1990). 

The tissue factor (Chang 1996; Persson 1996) is

a cell membrane-bound glycoprotein synthesized by the

presence of fibroblasts in the external vascular tunic. Its

interaction with FVII is essential. The FVIIa does not

Revue d’Odonto-Stomatologie/décembre 2005

Le facteur VII

(Schéma 2)

Factor VII

(Diagram 2)

Schéma 2 : Boucle de la coagulation plasmatique in vivo
In vivo plasmatic coagulation loop .

Paroi vasculaire / Vascular wall
Lésion vasculaire / Vascular lesion
Lumière vasculaire / Vascular lumen
Adventice / Tunica adventitia
Média / Tunica media
Intima / Tunica intima
Thrombine starter / Thrombin starter
Fibrine stable / Stable fibrin
Fibrine soluble / Soluble fibrin
Fibrinogène / Fibrinogen
Cellule endothéliale / Endothelial cell
Plaquette non activée / Non activated platelet
Plaquette activée / Activated platelet
Voie d’activation initiale / Initial activation pathway
Voie d’activation / Activation pathway
Voie d’inhibition / Inhibition pathway
Fibrinolyse / Fibrinolysis
Fibrino-formation / Fibrin formation
Rupture des voies d’activation / Activation pathway disruption
Activation échappant au TFPI / TFPI-independent activation
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Le FVIIa seul est sans activité protéolytique. Il atteint
son plein pouvoir enzymatique qu’après liaison au FT.
Physiologiquement, il est séparé des cellules exprimant
le FT par l’endothélium vasculaire sain. 

L’auto-activation du FVII est stimulée par l’ex-
pression de facteur tissulaire sur la surface cellulaire
(Nakagaki et coll., 1991). 

Le gène humain pour le FVII est localisé sur le
chromosome 13 et est composé de 8 exons. Le gène est
isolé d’une banque et est transfecté dans une lignée de
cellules BHK. (Bernstein 2000 ; Jurlander et coll., 2001)

La comparaison du FVIIa et du FVIIa recombi-
nant montre des structures identiques, différant uni-
quement par quelques modifications post-traduction-
nelles et par leur processus d’activation, mais sans
conséquences pour la fonction des molécules. Leurs
caractéristiques physico-chimiques ont été comparées
chez le lapin ainsi que leurs propriétés enzymatiques, et
ont été trouvées identiques. (Jurlander et coll., 2001)

Il est utilisé pour la prévention ou le traitement
de la coagulation lors de trouble sévère de l’hémostase.
L’utilisation de ce produit n’est pas envisageable en
cabinet. Il ne peut être administré qu’à l’hôpital, en
étroite collaboration avec un spécialiste et via la phar-
macie hospitalière.

have a proteolytic activity. It reaches its full enzymatic

capacity just after linking with the TF. Physiologically,

it is separated from the cells expressing the TF by a heal-

thy vascular endothelium.

The auto-activation of FVII is stimulated by the

expression of the tissue factor on the cellular surface

(Nakagaki et coll., 1991).

The human gene for FVII is localized in chromo-

some 13 and is composed of 8 exons. The gene is isola-

ted in a bank and is transfected in BHK cellular lines

(Bernstein 2000; Jurlander et al., 2001).

The comparison of recombinant FVIIa with

FVIIa shows identical structures. It differs only by cer-

tain post-traductional modifications and by their activa-

tion process without consequence on the molecular

function. Their physiochemical characteristics have

been compared in rabbits as well as their enzymatic pro-

perties, which proved to be identical (Jurlander et al.,

2001).

It is used for the prevention or treatment of

coagulation in severe cases of hemostasis. This product

is not recommended for use in the dental clinic. It can

only be administered in the hospital in strict collabora-

tion with a specialist and acquired via the hospital phar-

macy.

Le facteur VIIa

recombinant

ou NovoSeven®

1

2
Fig. 1 et 2 : Présentation commerciale du NovoSeven®.

Commercial presentation of NovoSevenTM

Recombinant

factor VIIa

or NovoSevenTM
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De 1988 à 2000, environ 500 patients et 2400
épisodes de saignements ont été traités avec le rFVIIa.
La bibliographie concernant ces traitements est parti-
culièrement abondante.

Le traitement par rFVIIa (NovoSeven®) est oné-
reux. Une injection chez un patient de 70 kg revient à
environ 4800 €.

Le rFVIIa induit l’hémostase à l’endroit du trau-
matisme indépendamment de la présence du FVIII et du
FIX en formant des complexes avec le FT libéré par la
plaie. 

En effet, lorsque le rFVIIa est administré (quan-
tités supérieures aux quantités physiologiques), la
génération de thrombine est indépendante de certains
facteurs pouvant être déficitaires comme FVIII et FV.

Le rFVIIa s’associe d’abord aux sites du facteur
tissulaire exposés au sang circulant. Lorsque les sites du
facteur tissulaire sont saturés ou que le complexe
FT/rFVIIa est inhibé par le TFPI/Xa, le rFVIIa peut agir
indépendamment du FT (Monroe 2000 ; Rao et coll,.
1990) par sa fixation aux phospholipides plaquettaires
en présence de calcium. Il permettra alors la formation
de IXa (Gabriel et coll., 2004 ; Hoffman 2003), d’une
quantité importante de FXa au niveau plaquettaire et
donc d’un caillot fonctionnel (Bom et coll., 1990 ; Rao
et coll., 1990 ; Gerotziafas et coll., 2004 ; Hoffman
2003). Cependant, la formation de thrombine par cette
voie est plus lente qu’avec le facteur tissulaire (Jurlander
et coll.,  2001 ; Lindley et coll., 1994 ; Rao et coll.,
1990 ; Telg et coll., 1989) (Schéma 3).

Cette voie contourne l’inhibition réalisée par le
TFPI et une telle activité pourrait continuer à fournir le
FXa après que le mécanisme lié au facteur tissulaire soit
inhibé. Cela serait donc une importante source de FXa
en cas de déficit de facteur plasmatique (Hoffman et
coll., 1994 ; Rao et coll,. 1990).

La surface plaquettaire activée (phospholipides)
et le facteur tissulaire concentré au niveau de la lésion
vasculaire permettent une formation localisée de fibri-
ne et expliquent l’absence de complications thrombogè-
nes lors de l’administration du rFVIIa (Diness et coll.,
1992).

From 1988 to 2000, more 500 patients and 2400

episodes of bleeding have been treated with rFVIIa. The

bibliography concerning these treatments is particularly

abundant.

The treatment by rFVIIa (NovoSeven®) is

expensive. A patient requiring an injection and weighing

70 kg will cost about 4800 €.

Homeostasis is induced by rFVIIa at the area of

traumatism independently from the presence of FVIII

and of FIX forming the complexes with TF liberated by

the wound.

Indeed during the administration of rFVIIa

(quantities superior to physiologic quantities) the pro-

duction of thrombin is independent from certain factors

proving to be deficient like FVIII and FV.

The rFVIIa primarily associates tissue factor

sites exposed in the circulating blood. When this tissue

factor sites are saturated or when the TFPI/Xa inhibits

the TF/rFVIIa complex, the rFVIIa can act independent-

ly from TF (Monroe 2000; Rao et al, 1990) by its fixa-

tion to platelet phospholipids in the presence of calcium.

It allows then the formation of IXa (Gabriel et al., 2004 ;

Hoffman 2003), an important quantity of FXa at the pla-

telet level forming a functional clot (Bom et al., 1990 ;

Rao et al., 1990; Gerotziafas et al., 2004 ; Hoffman

2003). However, the formation of thrombin by this path-

way is slower then with the tissue factor (Jurlander et al,

2001 ; Lindley et al., 1994; Rao et al., 1990 ; Telg et al.,

1989) (Diagram 3).

This pathway circumvents the inhibition carried

out by the TFPI and this activity can continue to supply

the FXa after the mechanism related to the tissue factor

has been inhibited. Thus, this is an important source of

FXa in case of a plasmatic factor deficiency (Hoffman et

al., 1994 ; Rao et al, 1990).

The surface-activated platelet (phospholipids)

and the concentrated tissue factor at the vascular tissue

lesion level allows the formation of localized fibrin and

explains the absence of thrombogenic complications

during the administration of rFVIIa (Diness et al., 1992).

265

Mécanisme d’action

(Schéma 3)

Mechanism of action

(Diagram 3)
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L’efficacité pré-clinique du NovoSeven® à indui-
re l’hémostase a été montrée chez le chien hémophile
pour la prévention ou le traitement du saignement
(Brinkhous et coll., 1989 ; Jurlander et coll., 2001) et
chez des rats traités par warfarine (Diness et coll.,
1990).

Cependant aucune conclusion sur la dose opti-
male chez l’humain n’a pu être dégagée de ces expé-
riences. (Jurlander et coll., 2001)

The pre-clinical efficacy of NovoSevenTM which

induced hemostasis had been shown in hemophiliac

dogs for the prevention or the treatment of bleeding

(Brinkhous et al., 1989 ; Jurlander et al., 2001) and in

Warfarin treated rats (Diness et al., 1990).

However there was no conclusion on the optimal

dose in humans that can reference these experiments

(Jurlander et al., 2001).

Schéma 3 : Traitement par le rFVIIa

Treatment by rFVIIa .

Pharmacocinétique Pharmacokinetic

Paroi vasculaire / Vascular wall
Lésion vasculaire / Vascular lesion
Lumière vasculaire / Vascular lumen
Adventice / Tunica adventitia
Média / Tunica media
Intima / Tunica intima
Thrombine starter / Thrombin starter
Fibrine stable / Stable fibrin
Fibrine soluble / Soluble fibrin
Fibrinogène / Fibrinogen
Cellule endothéliale / Endothelial cell
Plaquette non activée / Non activated platelet
Plaquette activée / Activated platelet
Voie d’activation initiale / Initial activation pathway
Voie d’activation / Activation pathway
Voie d’inhibition / Inhibition pathway
Fibrinolyse / Fibrinolysis
Fibrino-formation / Fibrin formation
Rupture des voies d’activation / Activation pathway disruption
Activation échappant au TFPI / TFPI-independent activation
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La dose optimale initiale est variable de 20 à
90 g/kg suivant la pathologie de l’hémostase (90 g/kg
chez l’hémophile, 20 g/kg lors d’une déficience en FVII,
entre 20 et 90 g/kg pour une pathologie hépatique)
(Hedner 1996).

L’intervalle entre les doses sera initialement de 2
à 3 heures en raison de sa demie vie courte. Des travaux
cherchent à établir un rapport entre la dose de rFVIIa et
la qualité du caillot (He et coll., 2003 ; Carr et coll.,
2003). 

L’injection d’une forte dose initiale permettrait
de réduire la fréquence d’administration (Hedner 2004 ;
Abshire 2004). Des doses maximales et rapprochées sur
une courte période paraissent influencer l’efficacité du
traitement.

Une production très contrôlée

Les banques cellulaires pour la production sont
toutes vérifiées par de nombreux tests reconnus inter-
nationalement.

Le sérum bovin utilisé dans la production est
testé selon les règles publiées de USDA (Federal
Registry by the United States Department of
Agriculture). De plus, seuls les sérums de Nouvelle
Zélande et des USA sont utilisés. Ce sont des régions où
l’on considère qu’il n’y a pas d’encéphalopathie spongi-
forme bovine et où des critères vétérinaires très stricts
sont respectés pour la production. Contrairement à cer-
tains produits obtenus par recombinaison de l’ADN, le
NovoSeven® n’est pas stabilisé par addition d’albumine
humaine lors du procédé de fabrication ou lors de la for-
mulation du produit final. Ce qui exclue tout risque de
contamination notamment par les ATNC. (Jurlander et
coll,. 2001)  

Tolérance clinique

Les essais de tolérance se sont surtout portés sur
l’induction d’une coagulation généralisée.

L’effet du NovoSeven® a été étudié dans un
modèle de coagulation intra vasculaire disséminée chez

The initial optimal dose is variable from 20 to 90

g/kg following the pathology in hemostasis (90 g/kg in

hemophiliacs, 20 g/kg during a deficiency in FVII, bet-

ween 20 and 90 g/kg for liver pathology) (Hedner 1996).

The interval between the doses will initially be

from 2 to 3 hours due to its short biological half-life. The

action seeks to establish a relation between the rFVIIa

dose and the quality of the clot (He et coll., 2003; Carr

et coll., 2003). 

The injection of an initial high dose allows redu-

cing the frequency of administration (Hedner 2004;

Abshire 2004). The maximum doses brought closer in a

shorter period of time appear to influence the efficacy of

the treatment.

Strict production control

The cell banks used for their production are all

verified by the numerous internationally recognized

tests.

The bovine serum used in their production is tes-

ted according to the published regulations of the USDA

(United States Department of Agriculture, Federal

Registry). In addition, only serums from New Zealand

and US are used. These are the regions, which are consi-

dered to be free from bovine spongiform encephalopa-

thy and where there are very strict veterinary criteria

respected during production. Contrary to certain pro-

ducts obtained by recombination of DNA, NovoSevenTM

is not stabilized by the addition of human albumin

during the fabrication process or during the formulation

of the final product. Of which excludes all contamina-

tion risks more particularly by non-conventional trans-

missible agents (Jurlander et al,. 2001).  

Clinical tolerance

The tolerance trials are above all carried on the

induction of a generalized coagulation.  

The effect of NovoSevenTM has been studied by

Diness et al. in an intravascular coagulation model dis-

Schéma posologique Posologic diagram

Tolérance Tolerance
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le lapin (Diness et coll., 1992). Cette étude a confirmé
l’absence d’activation systémique lors du traitement par
le rFVIIa contrairement au CCPa qui entraîne une aug-
mentation dose-dépendante de plaquettes et de fibri-
nogène suggérant une activation généralisée de la
coagulation. 

Le NovoSeven® est bien toléré et les réactions
indésirables liées à son utilisation sont le plus souvent
mineures (Robert 1998 ; Santagostino et coll,. 2001).
Cependant certains incidents plus graves ont été rap-
portés exceptionnellement : incidents cardiaques
(Vermylen 1999) ou pulmonaires, désordres de coagula-
tion (Green 1999 ; Hough et coll., 2000). Ces compli-
cations peuvent être expliquées par la prise en charge
tardive de l’hémorragie après échec des autres théra-
peutiques, par l’administration d’une dose non adéqua-
te, par la prise concomitante d’un autre hémostatique.
Dans de nombreux cas, les tableaux pathologiques sont
compliqués et les relations causes / conséquences sont
difficiles à établir. 

La surveillance du traitement est essentiellement
basée sur l’évaluation clinique de l’hémostase et les
résultats obtenus (Hedner 1996 ; Lindley et coll.,
1994). Divers paramètres ont donc été étudiés mais
aucun d’entre eux n’a pu être corrélé à la réponse cli-
nique. Le niveau plasmatique de FVII et le TQ sont
mesurés permettant de s’assurer de l’injection du pro-
duit plus que de son efficacité. 

Les patients hémophiles déficitaires en FVIII et
FIX ne peuvent pas fournir une quantité suffisante de
thrombine au contact de la surface plaquettaire
(Hoffman et coll,. 1996). Il en résulte un caillot fragi-
le et facilement détruit par l’activité fibrinolytique. Le
FVII est en quantité normale et initialise la coagula-
tion, mais cette voie est rapidement bloquée par la for-
mation d’un complexe FXa/TFPI/FVIIa/FT. Cette inhibi-
tion est probablement responsable de l’incapacité des
hémophiles à initier et contrôler la coagulation via la
voie dépendante du facteur tissulaire. 

seminated in rabbits (Diness et al., 1992). This study

confirms the absence of systemic activation during the

treatment by rFVIIa contrary to CCPa, which provokes

increased platelet and fibrinogen dose dependence sug-

gesting a generalized activation of the coagulation.

NovoSevenTM is well tolerated and undesirable

reactions related to its use are often times minor (Robert

1998; Santagostino et al,. 2001). However certain more

serious incidents have been exceptionally reported : car-

diac (Vermylen 1999) or pulmonary incidents, and

coagulation disorders (Green 1999; Hough et al., 2000).

The late management of hemorrhage can explain these

complications after a concomitant intake of another

hemostatic. In numerous cases, the pathologic tables are

complicated and the cause-consequence relations are

difficult to establish.

Treatment monitoring is based essentially on the

clinical evaluation of hemostasis and the obtained

results (Hedner 1996 ; Lindley et al., 1994). Various

parameters have been studied but none of these can be

correlated to the clinical response. The plasmatic level

of FVII and PT are measured, assuring the effective

injection of the product.

Hemophiliac patients with deficiencies in FVIII

and FIX do not produce sufficient quantities of thrombin

in contact with the platelet surface (Hoffman et

al,.1996). It leads to a fragile clot that is easily destroyed

by the fibrinolytic activity. The FVII is in normal quan-

tity and initiates coagulation, but this pathway is rapidly

blocked by the formation of an FXa/TFPI/FVIIa/TF

complex. This inhibition is probably responsible for the

incapacity of hemophiliacs to initiate and control coagu-

lation via the pathway dependent of the tissue factor.

Surveillance du traitement Treatment monitoring
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Ces anomalies sont habituellement corrigées
chez l’hémophile par apport de FVIII et FIX constituant
le principe du traitement substitutif. Ce traitement se
trouve cependant inactivé lorsqu’il existe des inhibi-
teurs anti-FVIII ou anti-FIX.

Cependant, si des doses importantes de FVII sont
administrées, une grande quantité de thrombine est for-
mée au contact de la surface plaquettaire activée précé-
dant l’activité inhibitrice du complexe FXa/FTPI/FVIIa/FT
(Monroe et coll., 2000 ; Rao et coll., 1990 ; Telg et coll.,
1989 ; Hoffman 2003) (Schéma 3).

Le rFVIIa a été utilisé lors d’hémorragies de loca-
lisations diverses (hémarthroses…) au niveau de l’ap-
pareil locomoteur (Bech 1996 ; Arkin et coll., 2000), au
niveau viscéral (Lusher 1998) au niveau du système
nerveux central (Arkin et coll., 2000 ; Ingerslev 2000)
lors d’actes chirurgicaux comme des craniotomies, chi-
rurgie du genou (Hedner et coll., 1988, Ingerslev et
coll., 1996).

Dans un centre d’hémophile, 21 actes chirurgi-
caux ont été rapportés dont 7 actes de chirurgie majeu-
re (Ingerslev 2000). L’hémostase a été bien contrôlée
dans 83,3 % des cas et non contrôlée dans 3 % des cas. 

Depuis 1988, l’efficacité thérapeutique et la
tolérance du NovoSeven® chez l’hémophile avec inhibi-
teur ont fait l’objet de nombreuses études cliniques
internationales (Hay et coll., 1997 ; Hedner et coll.,
1998 ; Ingerslev et coll., 1996 ; Robert 1998 ; Arkin et
coll., 1998 ; Liebman et coll., 2000 ; Lusher et coll.,
1998 ; Shapiro et coll., 1998 ; Key et coll., 1998 ;
Santagostino et coll,. 2001)

Les traitements utilisant des doses d’injection
de 90 g/kg ± 20 sont rapportés comme étant les plus
efficaces (Bech 1996 ; Ingerslev et coll., 1996 ; Shapiro
1998).

Lors d’hémarthrose aiguë pour des doses presque
similaires, le bénéfice d’une administration du rFVIIa
proche du début du saignement est comparé au traite-
ment tardif. 

L’analyse des études citées précédemment révèle
que la précocité de prise en charge des saignements
concernant les articulations avec le rFVIIa donne de
meilleurs résultats et permet une diminution des doses
en comparaison au traitement tardif. 

These anomalies are generally corrected in

hemophiliacs in relation with FVIII and FIX which

constitutes the principal of replacement therapy. This

treatment is however found inactivated in the presence

of anti-FVIII or anti-FIX inhibitors.

Though important doses of FVII are administe-

red, a large quantity of thrombin is formed in contact

with the surface-activated platelet preceding the inhibi-

tory activity of the FXa/FTPI/FVIIa/FT complex.

(Monroe et al., 2000 ; Rao et al., 1990 ; Telg et al.,

1989 ; Hoffman 2003) (Diagram 3).

The rFVIIa has been used at the time of hemor-

rhages of divers localizations (ex. hemarthrosis) at the

level of the locomotor apparatus (Bech 1996; Arkin et

al., 2000), at the visceral level (Lusher 1998), at the

level of the central nervous system (Arkin et al., 2000;

Ingerslev 2000), during surgical operations like in cra-

niotomy, and in knee surgery (Hedner et al., 1988,

Ingerslev et al., 1996).

In a Hemophiliac Center, 21 surgical operations

have been reported of which 7 where major surgical ope-

rations (Ingerslev 2000). Hemostasis had been controlled

in 83,3 % of the cases and uncontrolled in 3 % of the cases.

Since 1988, the therapeutic efficacy and the tole-

rance for NovoSevenTM in hemophiliacs with inhibitor

have been the subject of numerous international clinical

studies (Hay et al., 1997; Hedner et al., 1998 ; Ingerslev

et al., 1996 ; Robert 1998 ; Arkin et al., 1998 ; Liebman

et al., 2000 ; Lusher et al., 1998 ; Shapiro et al., 1998 ;

Key et al., 1998 ; Santagostino et al,. 2001).

The treatments using injection doses of 90 g/k

± 20 have been reported to be the most effective (Bech

1996 ; Ingerslev et al., 1996 ; Shapiro 1998).

Almost similar doses are used during an acute

hemarthrosis. The benefit of administering rFVIIa close

to the start of bleeding is compared to a delayed treat-

ment.

The analysis of the studies previously mentioned

revealed that the early management with rFVIIa of blee-

ding in articulations gives better results and allow a

decrease in doses in comparison to delayed treatments. 
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La chirurgie orale offre l’avantage d’évaluer
directement la réponse clinique après administration du
rFVIIa. L’efficacité clinique du produit peut donc être
observée. 

Aucune étude randomisée et contrôlée de l’utili-
sation du NovoSeven® n’a été réalisée en odontostoma-
tologie chez l’hémophile. Les publications concernant
l’utilisation du NovoSeven® en odontostomatologie
chez l’hémophile rapportent de simples recueils de don-
nées ou des cas isolés.

Vermylen et coll. ont rapporté en 1999 l’utilisa-
tion du rFVIIa chez un patient hémophile pour une
extraction dentaire (Vermylen 1999). Une première
injection avant l’intervention de 100 g/kg a été suivie
d’une injection en continu à une dose de 30 g/kg/h. De
l’acide tranexamique à 1000 mg en intraveineux a été
administré 2 heures avant l’intervention. L’hémostase
locale paraissait excellente, mais des complications
sont apparues avec la survenue d’un infarctus du myo-
carde ainsi que d’un saignement qui a repris 64 heures
après la dernière dose. 

McPherson et coll. en 1996 ont traité 9 patients
hémophiles par du rFVIIa dont 2 patients qui ont subi
des extractions dentaires (McPherson et coll., 1996). La
dose de rFVIIa était de 90 g/kg et était complétée par
une dose d’acide tranexamique. Chez 1 des patients, un
suintement hémorragique persista. La fréquence de
renouvellement du rFVIIa et l’hémostase locale auraient
été insuffisantes. Chez l’autre patient, l’hémostase a été
réalisée correctement initialement mais la reprise du
saignement à partir du 5ème jour serait due à des fac-
teurs externes (hémostase locale et tabac).

Dans une étude, comprenant 16 cas d’interven-
tions chirurgicales, publiée en 1999, 7 cas de chirurgie
dentaire (dont des extractions de dents de sagesse) ont
été rapportés chez des hémophiles avec inhibiteur
(Ingerslev et coll., 1999). Le rFVIIa a été utilisé asso-
cié à l’acide tranexamique (25 mg/kg tous les 6 heures).
Lors de la chirurgie, la quantité de sang perdu était
comparable à une intervention chez un hémophile sans
inhibiteur.

Chez 4 patients, une reprise du saignement a eu
lieu entre les 5ème et 9ème jours. Dans ces situations,

Oral surgery offers the advantage of directly eva-

luating the clinical response after the administration of

rFVIIa. The clinical efficacy of the product can then be

observed.

None of the randomized and controlled studies in

oral surgery on the use of NovoSeven® have been car-

ried out in hemophiliacs. The publications in oral surge-

ry concerning the use of NovoSeven® in hemophiliacs

mentions simple collection of data or isolated cases.

Vermylen et al. have reported in 1999 the use of

rFVIIa in hemophilic patients during tooth extractions

(Vermylen 1999). Before the operation, the initial dose

of the injection was 100 g/kg followed by a continuous

injection at a dose of 30 g/kg/h. An intravenous admi-

nistration of 1000mg tranexamic acid had been adminis-

tered 2 hours before the operation. Local hemostasis

appear to be excellent but the complications arose with

the unexpected development of a myocardial infarction

as well as bleeding which resumed 64 hours after the last

dose.

In 1996, McPherson et al. have treated 9 hemo-

philiac by rFVIIa of which 2 of the patients underwent

dental extractions (McPherson et al., 1996). The dose of

rFVIIa was 90 g/kg and was completed by a dose of tra-

nexamic acid. In 1 of the patients, weeping hemorrhage

persisted. The renewal frequency of rFVIIa and local

hemostasis had been insufficient. In another patient, the

hemostasis had been initially done correctly but blee-

ding resumed as soon as the 5th day, which was due to

external factors (local hemostasis and tobacco smoking).

In a study reported and published in 1999 by

Ingerslev et al. comprising of 16 cases of surgical ope-

rations and 7 cases of dental surgery (extraction of 3rd

molars) in hemophiliacs with inhibitor (Ingerslev et al.,

1999), rFVIIa had been used in association with tra-

nexamic acid (25 mg/kg every 6 hours). At the time of

the surgical procedure, the quantity of blood loss was

comparable to an operation made in a hemophiliac

without inhibitor.

In the 4 patients, the resumption of bleeding

occurred between the 5th and the 9th day. In these situa-

Utilisation du rFVIIa

en chirurgie buccale :
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The use of rFVIIa

in oral surgery :
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le saignement était rapidement contrôlé par des injec-
tions de rFVIIa complémentaires. 

Lors d’une étude, publiée en 2000, sur l’adminis-
tration en continu du rFVIIa chez 5 patients et 8 épi-
sodes de saignement, le cas d’un patient devant subir
des extractions dentaires a été rapporté (McPherson et
coll., 2000). Il s’agissait d’un homme de 43 ans hémo-
phile B avec 50 UB d’inhibiteur consultant dans un
hôpital périphérique pour un hématome sublingual
important. Il fut transféré au centre d’hémophilie et on
lui administra 100 g/kg de rFVIIa suivi d’une perfusion
en continu de 30 g/kg/heure. La résorption de l’héma-
tome a été rapide. L’injection a été poursuivie pendant
8 jours avec des doses décroissantes. Trois jours plus
tard, une gastroscopie et des extractions dentaires ont
été réalisées avec le même protocole de doses pendant
3 jours. L’intervention s’est passée sans incidents.
D’autres extractions ont été réalisées plus tard avec un
traitement de 11 jours et l’hémostase a été considérée
comme excellente.

Mauser-Bunschoten et coll. ont rapporté en 1999
l’utilisation du rFVIIa en injection continue chez 3
patients hémophiles ayant subi des extractions dentai-
res (Mauser-Bunschoten 1999). Une administration d’a-
cide tranexamique était associée et une hémostase
locale rigoureuse était réalisée. Malgré un TQ correct et
une concentration plasmatique suffisante de FVIIa, tous
les patients ont saigné 24 à 48 heures après l’interven-
tion. Un traitement plus long (jusqu'à 14 jours) ou le
recours à d’autres alternatives thérapeutiques (transfu-
sion ou CCPa) ont été nécessaires. Les résultats étaient
différents lors d’autres actes chirurgicaux ou lors de l’u-
tilisation en bolus. 

Les études présentées associent presque tou-
jours le rFVIIa avec l’acide tranexamique. L’utilisation
de ce produit trouve en effet tout son intérêt lors d’in-
terventions chirurgicales dans la cavité orale où l’acti-
vité fibrinolytique est très importante (Borea 1993). 

De nombreux échecs sont rapportés par ces étu-
des. La cause principale paraît être le temps du traite-
ment qui semble être souvent trop court. Lorsque des
doses complémentaires sont administrées, l’hémostase
est réalisée dans la plupart des cas (Ingerslev et coll.,
1999 ; Mauser-Bunschoten et coll., 1999).

Ces études utilisent des protocoles très diffé-
rents et de petits échantillons. Il est donc difficile de
conclure et des études prospectives et randomisées doi-
vent être réalisées.

tions, the bleeding was rapidly controlled by supple-

mentary injections of rFVIIa.  

In a study published in 2000 on the continuous

administration of rFVIIa in 5 patients and 8 episodes of

bleeding, a case of a patient who underwent dental

extractions was reported (McPherson et al., 2000). It

involved a 43-year-old male hemophiliac B (50 UB inhi-

bitor) who sought consultation in an associate hospital

for an extensive sublingual hematoma. He was transfer-

red to the Hemophiliac Center and was administered

with 100 g/kg of rFVIIa followed by continuous perfu-

sion of 30 g/kg/hour. The resorption of the hematoma

was rapid. The injection was continued for 8 days in

decreasing doses. Three days later, a gastroscopy and

dental extractions were performed using the same proto-

col of doses for 3 days. The operations followed through

without complications. Other extractions have been later

performed with an 11-day treatment and the hemostasis

was considered to be excellent.

Mauser-Bunschoten et al. have reported in 1999

the use of rFVIIa in continuous injection in 3 hemophi-

liac patients who underwent dental extractions (Mauser-

Bunschoten 1999). The association and administration

of tranexamic acid as well as rigorous local hemostasis

was done. In spite of a correct PT and sufficient plasma-

tic concentration of FVIIa, all the patients bled 24 to 48

hours after the operation. A longer treatment (up to 14

days) or resorting to alternative therapies (transfusion or

CCPa) was necessary. The results were different during

other surgical operations or at the time when the bolus

was used.

The studies most often presented an association

of rFVIIa and tranexamic acid. The use of this product

was found to be interesting during surgical operations of

the oral cavity where the fibrinolytic activity is very

important (Borea 1993). 

Numerous failures were reported by these stu-

dies. The principal cause seems to be the duration of

treatment that often seems to be short. When the com-

plimentary doses were administered, hemostasis is

achieved in most of the cases (Ingerslev et al., 1999 ;

Mauser-Bunschoten et al., 1999).

These studies uses very different protocols and

dispose of small samples thus it is difficult to make

conclusions. Prospective and randomized studies must

be carried out.

Revue d’Odonto-Stomatologie/décembre 2005
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En raison du rôle majeur du foie dans l’hémosta-
se, les accidents hémorragiques sont fréquents au cours
des maladies hépatiques. Le déficit en FVII serait plus
important que le déficit concernant les autres facteurs
vitamine K-dépendants chez le patient insuffisant hépa-
tique. Ceci peut être expliqué par sa courte demi-vie
(Craxi et coll., 2000).

Le plasma frais congelé représente le traitement
classique pour le traitement et la prévention des épiso-
des de saignement au cours de l’insuffisance hépatique
sévère. Mais les quantités de PFC pouvant être transfu-
sées sont limitées par le risque d’hypervolémie et d’hy-
pertension portale pouvant aggraver l’épisode hémorra-
gique. La correction reste donc partielle. De plus, étant
donné son origine humaine, la transmission d’agents
infectieux pathogènes reste possible (Bernstein et coll.,
1997). Par conséquent, l’utilisation du rFVIIa présente
un intérêt non négligeable pour contrôler l’hémostase,
diminuer les volumes de transfusion et éviter les risques
de transmission d’agents infectieux.

L’utilisation du rFVIIa est fréquemment rapportée
dans la littérature médicale pour des saignements concer-
nant les varices oesophagiennes (Ejlersen et coll., 2001)
et des syndromes hémorragiques sévères (Chuansumrit et
coll., 2000). Certains articles ont rapporté son utilisation
lors de transplantation hépatique (Hendriks et coll.,
2001), de lobectomie hépatique (Chuansumrit et coll.,
2000) et de biopsies (Bernstein 2000).

Des études préliminaires ont été réalisées chez le
patient sain sous anti-vitamines K et chez l’Insuffisant
hépatique sans manifestation hémorragique (Bernstein
et coll, 1997).

Des études cliniques concernent la gestion de
complications hémorragiques  spontanées (varice oeso-
phagienne) (Ejlersen et coll., 2001) et son utilisation
lors de transplantation (Hendriks et coll., 2001). Ces
données ont montré une réduction significative des
quantités de transfusion nécessaires lors d’une
transplantation hépatique chez des patients ayant reçu
une unique dose de 80 g/kg avant le début de la chi-
rurgie (Hendriks et coll., 2001). 

Because of the major role of the liver in hemo-

stasis, hemorrhagic accidents are frequent in liver disea-

ses. The deficit in FVII is more important than the defi-

cit concerning the other vitamin K-dependent factors in

patients with liver insufficiency. This is explained by its

short biological half-life (Craxi et al., 2000).

Freshly frozen plasma represents the classical

therapy for the prevention and treatment of bleeding epi-

sodes in severe liver insufficiency but the quantities of

FFP for transfusion are limited with the risk of develo-

ping hypervolemia and portal hypertension, which can

aggravate the hemorrhagic episode. Therefore the corre-

lation remains partial. In addition, given its human ori-

gin, the transmission of infectious pathogenic agents

remains possible (Bernstein et al., 1997). Consequently,

the use of rFVIIa presents an important interest in

controlling hemostasis, in decreasing the volumes of

transfusion, and avoiding the risks of the transmission of

infectious agents.

The uses of rFVIIa in the bleeding of the esopha-

geal varices (Ejlersen et al., 2001) and in severe hemor-

rhagic syndromes (Chuansumrit et al., 2000) are fre-

quently reported in the medical literature. Certain arti-

cles have reported its use during liver transplantation

(Hendriks et al., 2001), in liver lobectomy (Chuansumrit

et al., 2000) and in biopsies (Bernstein 2000).

Preliminary studies have been carried out in heal-

thy patients taking anti-vitamin K and in liver insuffi-

ciency patients without hemorrhagic manifestations

(Bernstein et al, 1997).

While clinical studies have also been done

concerning the management of spontaneous hemorrha-

gic complications (esophageal varices) (Ejlersen et al.,

2001) and its use during transplantation (Hendriks et al.,

2001). These data showed a significant reduction in the

quantity of necessary transfusions during liver

transplantation in patients who have received a single

dose of 80 g/kg before the start of the surgery (Hendriks

et al., 2001). 

Utilisation du rFVIIa chez

l’insuffisant hépatique
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Efficacité du rFVIIa Efficacy of rFVIIa



273
Revue d’Odonto-Stomatologie/décembre 2005

Dans ces études les doses nécessaires sont varia-
bles et sous la dépendance d’une thérapeutique com-
plémentaire associée ou non. L’association du rFVIIa à
traitement substitutif, peut être intéressante pour dimi-
nuer les besoins  transfusionnels. 

Les patients ayant une maladie hépatique d’ori-
gine virale ou alcoolique présentent le plus souvent une
thrombopénie et un allongement du TQ. L’hémorragie
est fréquente lors d’extractions dentaires. Si le TQ est
pathologique, la prise en charge générale repose classi-
quement soit sur le traitement par PFC soit sur le trai-
tement par concentrés plaquettaires et thérapie anti-
fibrinolytique. Malheureusement ces traitements ne
sont pas toujours satisfaisants malgré leur association
systématique à une prise en charge locale de l’hémos-
tase (Glassman et coll., 1993).

L’utilisation du rFVIIa a été rapportée dans 2 cas
d’extractions dentaires chez des patients atteints de cir-
rhose en phase terminale (Berthier et coll., 2002). Ces
patients présentaient des bilans de coagulation anor-
maux laissant présager un fort risque hémorragique. Des
transfusions de facteurs plasmatiques et une hémostase
locale rigoureuse (gaze de cellulose oxydée, colle biolo-
gique, suture puis compression à l’acide tranexamique)
ont donc été réalisées. Malgré ces protocoles, dans les
2 cas rapportés, un saignement est apparu 12 à 18 heu-
res après entraînant une diminution du taux d’hémoglo-
bine. Des doses de 68 à 91 g/kg de rFVIIa ont donc été
administrées mettant fin à l’épisode hémorragique dès
les 15 premières minutes.

Dans le premier cas rapporté, de multiples doses
ont été nécessaires  pour arrêter l’hémorragie. Dans le
deuxième cas, la première dose s’est avérée suffisante
pour arrêter l’hémorragie et aucune récidive n’a été obs-
ervée.

L’utilisation du rFVIIa a aussi été publiée lors
d’anomalie plaquettaires (Poon et coll., 1999), d’ano-
malie de Willebrand (Majumdar et coll., 1993 ;
Friederich et coll., 2001 ; Meijer et coll., 2001 ;
Schiavoni et coll., 1997), de déficit constitutionnel en
FVII (Mariani et coll., 1999 ; Wei et coll., 1997). Mais
ces études ne rapportent pas son utilisation en odon-
tostomatologie (Majumdar et coll., 1993 ; Meijer et
coll., 2001 ; Mariani et coll., 1999 ; Schiavoni et coll,
1997 ; Wei et coll., 1997).

In these studies, the necessary doses are variable

and under the dependence of an associated or non-asso-

ciated complementary therapy. The association of

rFVIIa with the replacement therapy can be interesting

when decreasing the need for transfusions.

Patients with liver disease of viral origin or due

to alcoholism more often presents thrombopenia and an

extension of PT. Hemorrhage is frequent during dental

extractions. If the PT is pathologic, the general manage-

ment rests classically on the treatment with FFP or by a

treatment with concentrated platelets and anti-fibrinoly-

tic therapy. Unfortunately these treatments oftentimes

are not sufficient in spite of their systematic association

with the local management of hemostasis (Glassman et

al., 1993).

The use of rFVIIa had been reported in 2 cases of

dental extraction in patients suffering from liver cirrho-

sis at its terminal phase (Berthier et al., 2002). These

patients presented abnormal coagulation tests results

that led to predict a high risk for hemorrhage. The trans-

fusions of plasmatic factors and rigorous local hemosta-

sis (oxydated cellulose gauze, biologic adhesive, sutures

plus compression with tranexamic acid) have been per-

formed. However in spite of these protocols, in the 2

cases reported, bleeding appeared after 12 to 18 hours

leading to a decrease in hemoglobin level. Doses from

68 to 91 g/kg of rFVIIa have then been administered

ending the hemorrhagic episode as soon as the first 15

minutes. 

In the first case reported, multiple doses were

necessary to stop the hemorrhage. While in the second

case, the initial dose revealed to be sufficient in stopping

the hemorrhage and no recurrence has been observed.

The uses of rFVIIa in platelet anomalies (Poon et

al., 1999), von Willebrand’s disease (Majumdar et al.,

1993; Friederich et al., 2001; Meijer et al., 2001;

Schiavoni et al., 1997), and in a deficiency in constitu-

tional FVII (Mariani et al., 1999; Wei et al., 1997) have

also been published. But these studies did not report its

use in oral surgery (Majumdar et al., 1993; Meijer et al.,

2001; Mariani et al., 1999; Schiavoni et al, 1997; Wei et

al., 1997).

Utilisation en odontostomatologie Use in oral surgery
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Conclusion

Le succès de l’utilisation du NovoSeven® dans les disciplines médicales justifie, dans les cas extrêmes,
son application en odontostomatologie. Les données de la littérature sur l’utilisation du rFVIIa en chirurgie buc-
cale sont peu importantes et sont souvent présentées sous forme de cas cliniques.  Son utilisation est guidée
par les mesures biologiques : ■ Plaquettes inférieures à 50 000

■ TP inférieur à 33 %
■ Taux de FVIII, FIX ou FVII inférieurs ou égaux à 1 %

Son utilisation exclusivement hospitalière ne se substitue pas à une hémostase locale rigoureuse et à l’utilisa-
tion d’un anti-fibrinolytique. Elle nécessite une prise en charge pluridisciplinaire (hématologue / laboratoire
d’analyse / chirurgien dentiste). Dans tous les cas, une hémostase locale de niveau II doit être réalisée chez ces
patients, dont le protocole utilisé dans le service de Chirurgie buccale au C.H.U. de Rennes (en accord avec le
service d’hématologie) est le suivant :
1/ Éponge hémostatique (CURASPOND®)
2/ Colle biologique (TISSUCOL® ou BERIPLAST®)
3/ Sutures
4/ Compression intermittente à l’acide tranexamique (EXACYL®) : toutes les heures pendant 10 min le jour de

l’intervention, toutes les 2 heures pendant 10 minutes le 2ème jour, toutes les 3 heures pendant 10 min le
3ème jour.

En raison de son coût et de l’absence de protocoles posologiques établis, le rFVIIa reste un traitement réservé
aux patients présentant un risque hémorragique majeur lors de l’échec des traitements classiques, n’ayant pas
l’AMM, et, en première intention, pour le traitement des hémophiles avec inhibiteur.

The success of the use of NovoSevenTM in the medical field justifies in certain cases its application in oral

surgery. The literature data on the use of rFVIIa in oral surgery have little importance and are often presented

as clinical cases. Its use is guided by biological measures :

■ Platelets inferior to 50,000

■ PL inferior to 33%

■ Level of FVIII, FIX or FVII inferior or equal to 1%

Its exclusive use in the hospital does not make it a substitute for rigorous local hemostasis and the use of an anti-

fibrinolytic. It requires a multidisciplinary management (hematologist / medical analysis laboratory / dental sur-

geon). In all cases, level II local hemostasis must be carried out in these patients. The protocol followed by the

Service of Oral Surgery of the C.H.U. of Rennes (in accordance with the Service of Hematology) is the following : 

1/ Hemostatic sponge (CURASPOND®)

2/ Biologic adhesive (TISSUCOL® or BERIPLAST®)

3/ Sutures

4/ Intermittent compression with tranexamic acid (EXACYL®): every hour for 10 minutes the day of the opera-

tion, every 2 hours for 10 minutes on the 2nd day, and every 3 hours for 10 minutes on the 3rd day.

Because of its price and the absence of established dosage protocols, rFVIIa remains a back-up treatment in

patients presenting major hemorrhagic risks when the classical treatments fails, for the pathologies that do not

having the AMM, and in first intention for the treatment of hemophiliacs with inhibitor.
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