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INTRODUCTION

L’hémorragie du post-partum ou HPP complique 5% des accouchements (1). Elle
constitue la premiere cause de mortalité maternelle en France, représentant 18% de
'ensemble des décés maternels (2). Selon le rapport du Comité National d’experts sur la
Mortalité Maternelle 2007-2009, une prise en charge adaptée aurait pu éviter 85% des déces
par HPP.

La persistance de I'hémorragie s’accompagne souvent d’'une coagulopathie qui
I'aggrave. Actuellement, le diagnostic et I'évaluation de la coagulopathie de I'HPP repose:

(1) sur les examens biologiques standards d’hémostase, dont les résultats sont obtenus
avec un délai lié a 'acheminement des prélevements et a la technique de dosage, et

(2) sur I'évaluation clinique.

Ainsi, cette difficulté d’évaluer précocement et rapidement les troubles de 'hémostase a pour
conseéquence soit une administration inappropriée de produits pro-coagulants soit un retard
thérapeutique. Caractériser précocement cette coagulopathie et définir les moyens
thérapeutiques adaptés représente une étape supplémentaire dans 'amélioration de la prise
en charge de 'HPP.

Depuis une dizaine d’années, des dispositifs de monitorage délocalisé de
’hémostase ont été développés, reposant sur I'étude de la viscoélasticité du caillot, parmi
lesquels figure le thrombo-élastographe (3). Ces dispositifs donnent une information en
temps réel de la coagulation et sont particulierement intéressants pour la correction de la
coagulopathie en urgence. lls ont déja été utilisés avec efficacité dans les hémorragies post-
traumatiques (4—6) et péri-opératoires (7—10). En obstétrique, leur utilisation est récente et
leur performance et valeur ajoutée n’ont pas encore été validées.

Dans cette étude, nous proposons d’évaluer la performance de la thrombo-
élastographie dans le diagnostic de la coagulopathie au cours des HPP et dans la prédiction

de la sévérité de I'HPP.



1 Conception de ’lhémostase normale a I’heure actuelle

La conception de I'hémostase a évolué du classique modeéle en Y centré sur les
protéines de la coagulation vers un modéle moderne centré sur les cellules (11). La cascade
de coagulation décrite dans les années 1960 (12,13) facilite I'étude de I'hnémostase in vitro
par des test de laboratoires, car le taux de prothrombine (TP) et le temps de céphaline
activée (TCA) correspondent respectivement a la voie extrinséque et a la voie intrinséque de
la coagulation. Mais elle ne permet pas d’expliquer les contréles de I'hémostase
contrairement au modéle centré sur les cellules qui fournit un cadre physiologique pertinent :
la coagulation consiste en une série de réactions ayant lieu a la surface des cellules et

celles-ci contrélent sa durée et son intensité (14,15).

Dans ce modéle, deux types de cellules jouent un réle important: les cellules
porteuses de facteur tissulaire (FT) et les plaquettes, séparées entre elles par la barriere
vasculaire. Lorsqu’une blessure rompt la barriere vasculaire, elle expose le FT au plasma.
L’'hémostase débute alors et se fait suivant trois étapes: initiation, amplification et

propagation (Figure 1).

INITIATION —— AMPLIFICATION —— PROPAGATION

prothrombin (I1) free VWF fibrinogen (1)
X Xa 1

\\P \ ' Xl
B\ thrombin (l12) == \/||IVWF I

& 3

‘ - prothrombin (1) — THROMBIN (lla)
IXa \
TF-Vila /

CD40L PARTA “poy12/ADP

FIBRIN

Figure 1: Modéle moderne de 'hémostase basé sur les cellules. D’aprés ESC 2013

1.1 La phase d’initiation de ’lhémostase
La phase d’initiation de 'hémostase se situe au niveau des cellules exprimant le FT, comme

les péricytes et les fibroblastes situés a I'extérieur des vaisseaux.

Le facteur VII, une sérine protéase qui circule dans le sang comme patrouilleur, se lie au FT
dés son exposition a travers la bréche vasculaire (16). Le complexe FT/ facteur VIl activé
active de petites quantités de facteurs IX et X. Le facteur X activé s’associe ensuite au

facteur V activé pour former le complexe prothrombinase a la surface des cellules porteuses



de FT. Le complexe prothrombinase clive la prothrombine (II) pour générer de petites
quantités de thrombine (facteur Il activé). Deux inhibiteurs régulent la réponse pro-
coagulante déclenchée par la présence de FT, permettant de limiter la coagulation au site de
Iésion vasculaire : le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) qui inhibe le complexe facteur
VII activé-FT-facteur X et I'antithrombine (AT) qui neutralise le facteur X activé récemment

formé et la thrombine.

1.2 La phase d’amplification
Les petites quantités de thrombine générées a la surface des cellules porteuses de FT ont
plusieurs fonctions. Tout d’abord, la thrombine a une fonction d’activation des plaquettes
induisant des modifications physiologiques. Les plaquettes exposent les phospholipides
membranaires a leur surface amplifiant les réactions de coagulation (17) et deviennent
hautement pro-coagulantes. Ensuite, la thrombine permet aussi I'activation des facteurs V,

VIl et Xl a la surface des plaquettes.

1.3 La phase de propagation
La phase de propagation a lieu a la surface des plaquettes activées. Des complexes tenases
(facteur IX activé — facteur VIII activé) s’y forment et permettent I'activation directe du facteur
X au niveau des plaquettes. La création rapide de complexes tenase et prothrombinase
engendre un « burst » de génération de thrombine. La génération de la thrombine résulte
donc d’'une cascade d’amplification. Une molécule de facteur X activé génere 1000

molécules de thrombine.

Le role principal de la thrombine est de transformer le fibrinogéne en fibrine. Le facteur XllI
stabilise les protofibrilles de fibrine en un solide réseau de fibrine autour des agrégats de
plaquettes. C’est la constitution d’'un caillot. La fin de la coagulation débute quand le site
d’initiation de la coagulation est recouvert de dépét de plaquettes et de fibrine, les facteurs

activés ne pouvant plus pénétrer au sein du caillot.

1.4 La fibrinolyse
La libération continue de facteur X activé et de thrombine dans la circulation systémique
meéne a l'activation du systéme fibrinolytique (Figure 2). La thrombine se lie au récepteur
PAR (Protease-Activated Receptor) des cellules endothéliales et induit la libération de t-PA

(tissue-Plasminogen Activator). Le t-PA convertit le plasminogéne en plasmine qui dissout la
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fibrine intra-luminale et prévient l'ischémie induite par le dépdt de thrombus dans les

vaisseaux.

1.5 Régulation de la coagulation
L’AT, la protéine C et la protéine S sont les régulateurs les plus importants de la coagulation.
Avec le TFPI et le systéme fibrinolytique, ils constituent le mécanisme naturel anticoagulant
et anti-thrombotique de I'organisme. L’AT liée a I'endothélium neutralise la thrombine et le
facteur X activé circulant en aval de la Iésion vasculaire. La thrombomoduline exprimée par
les cellules endothéliales se lie a la thrombine pour former un complexe activant la protéine
C. La protéine C activée (APC) limite la formation de thrombine en modulant I'activité des
facteurs V activé et VIII activé. La protéine S est un cofacteur de I'APC et soutient son
activité anticoagulante. Ensembile, ils forment un complexe clivant le facteur VIl activé et le
facteur V activé, méme quand ces derniers sont engagés dans un complexe tenase ou

prothrombinase (Figure 2).

Vascular Injury Site
)0 0
® 0 0
®_0

thrombomodulin
. @ PC = Va Plgn fi
N APC **1vilia <
PAR

tPA Plasmin
heparan @

.
.....

Endothelial Cells

Figure 2 : Régulation de la coagulation. D’aprés Bolliger Anesthesio 2010.

1.6 Particularités de ’hémostase chez la femme enceinte
La grossesse est marquée par une hypercoagulabilité physiologique décrite par certains
auteurs comme une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) de bas grade
compensée. Cet état pro-coagulant permet de diminuer le risque hémorragique pendant

'accouchement et le post-partum (18,19).
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Il est d0 tout d’abord a une activation endothéliale et a une augmentation des facteurs de la
coagulation (fibrinogéne, facteurs Il, VII, VIII, IX et XllI, facteur von Willebrand) (Figure 3).
Par exemple, le taux de fibrinogéne augmente pendant la grossesse jusqu’a 4,5-5,8 g/l au 3°

trimestre (20).

Cet état est également d0 a une baisse des inhibiteurs physiologiques (protéine S) et a une
diminution de [lactivité fibrinolytique (diminution du t-PA, augmentation du PAI-1
(Plasminogen Activator Inhibitor, inhibiteur du t-PA) et présence de PAI-2 d’origine

placentaire).

Augmentation
pendant la

grossesse Fibrinopeptide A

Prothrombin fragment 1 + 2

Variations Protéine C

inconstantes ou
pas de variation Antithrombine

Diminution Protéine S
pendant la Plaquettes

grossesse

Figure 3 : Modifications de 'hnémostase au cours d’une grossesse normale. D’aprés (88).

Le taux de plaquettes reste stable au cours de la grossesse, sauf au dernier trimestre ou
peut apparaitre une thrombopénie gestationnelle modérée (entre 80 et 150 000/mm3) (21).
Le retentissement clinique de cette thrombopénie et I'existence d’'un éventuel mécanisme de
compensation par augmentation de la réactivité plaquettaire n’ont pas encore été prouvés
(22).

Les modifications de la coagulation au cours de la grossesse se normalisent trois a six

semaines apres I'accouchement.
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2 Coagulopathie lors d’'une hémorragie massive

2.1 Définition
L’hémorragie massive et, par conséquent, la transfusion massive sont rencontrées dans trois
circonstances cliniques principales : le traumatisme, la chirurgie et l'obstétrique. La
transfusion massive peut se définir de maniére dynamique par la transfusion de 4 concentrés
de globules rouges (CGR) ou plus en une heure alors que le saignement est encore actif, ou

le remplacement de plus de 50% du volume sanguin dans les trois heures (23).

La coagulopathie correspond aux manifestations hémorragiques liées a des troubles de
'hémostase et s’exprime par un saignement persistant et non contrélable chirurgicalement.
Elle s’installe d’autant plus précocement que le saignement n’est pas compensé et induit une
surmortalité (24-26).

2.2 Etiologies
Les facteurs responsables de I'apparition ou de I'entretien de la coagulopathie lors d’'une

hémorragie massive sont nombreux (27):

- consommation des plaquettes et des facteurs de la coagulation au niveau du site
hémorragique

- dilution des plaquettes et des facteurs de la coagulation par expansion volémique

- acidose

- hypothermie

- hypocalcémie

- modifications rhéologiques liées a la baisse de 'hématocrite

- fibrinolyse

- coagulopathie d’origine médicamenteuse (colloides)

221 Hémodilution
La prise en charge initiale de I’'hémorragie aigué repose sur une expansion volémique par
cristalloides et/ou colloides. Avec la transfusion de CGR dépourvus de plaquettes et de
facteurs de coagulation, ce remplissage vasculaire entraine une coagulopathie de dilution

par hémodilution des facteurs pro-coagulants (28).

2.2.2 Hypothermie
L’hypothermie est fréquente en cas d’hémorragie sévére et favorise le saignement par un

dysfonctionnement des enzymes de la coagulation (29), une dysfonction plaquettaire, une
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dysfonction endothéliale (30) et une diminution de la synthése de fibrinogéne et de la
polymérisation de la fibrine (31). L'hypothermie n’a pas d’effet sur la fibrinolyse. Chez le
patient polytraumatisé, la mortalité augmente au fur et & mesure que la température diminue
(32).

2.2.3 Acidose
L’acidose au cours des états de chocs hémorragiques participe a l'aggravation de la
coagulopathie (33). Dans les modéles porcins, I'acidose diminue le taux de fibrinogéne et le
taux de plaquettes, augmente la dégradation de la fibrine et diminue la polymérisation de la
fibrine (34). Cependant, la neutralisation du pH par apport de bicarbonate ne corrige pas les

troubles de I'hémostase (35).

2.2.4 Hypocalcémie
Le calcium a un rble pléiotrope a toutes les étapes de la coagulation : d’abord, il permet la
liaison entre le FT et le facteur VII (36), puis il joue le réle de cofacteur dans les complexes
tenases et prothrombinases (37) et enfin il est nécessaire a I'activation du facteur XIII qui va

stabiliser les polyméres de fibrine (38).

Les hypocalcémies sont fréquemment associées aux hémorragies séveres. 10 % des
polytraumatisés présentent une hypocalcémie sévére (calcium ionisé < 0,9 mmol - L) & leur
arrivée a I'hdpital, avant toute transfusion (39). Elle résulte de la dilution par des solutés de
remplissage sans calcium et de la chélation du calcium par le citrate présent dans les

produits sanguins labiles (PSL) (40).

2.2.5 Baisse de I'hématocrite
Les globules rouges participent a I'némostase par différents mécanismes. Tout d’abord, ils
favorisent la libération de deux puissants inducteurs de [Iaggrégation plaquettaire :
'adénosine diphosphate, et le thromboxane par activation directe de la cyclo-oxygénase
plaquettaire (27). Ensuite, ils ont une fonction d’ordre rhéologique lorsque I’hématocrite (Ht)
est normal en repoussant les plaquettes vers la périphérie afin de maximiser l'interaction

plaquettes - endothélium Iésé (41).

2.2.6 Coagulopathie intravasculaire disséminée (CIVD)
La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est un syndrome acquis secondaire a une

activation systémique et excessive de la coagulation (42). Elle se définit par I'association de
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perturbations biologiques, avec ou sans manifestations cliniques témoins de la
consommation excessive de plaquettes et de facteurs de la coagulation (syndrome
hémorragique), et de la formation exagérée de thrombine et de fibrine (syndrome

thrombotique).

Le diagnostic de CIVD biologique est théoriquement retenu si les D-dimeéres sont augmentés
(ttmoin indirect de la formation excessive de thrombine) et s’il existe un critére majeur ou

deux critéres mineurs de consommation (Figure 4) (42).

Le diagnostic de CIVD clinique est retenu en présence de signes hémorragiques ou

thrombotiques, qui peuvent la révéler.

D-Dimeres > 500 pg/L
1 critére majeur (plaquettes < 50 G/L, TP < 50 %)
ou 2 critéres mineurs (50 G/L < plaquettes < 100 G/L, 50 % < TP < 65 %, fibrinogéne < 1 g/L).

= CIVD BIOLOGIQUE

Figure 4 : Critéeres de consommation. D’aprés la XXlle conférence de consensus en
réanimation et médecine d’urgence : CIVD en réanimation. SRLF 2002 (42)

2.2.7 Coagulopathie induite par les colloides
Les gélatines ont un effet sur ’'hémostase par diminution de l'activité du facteur Willebrand
(VWF) et des complexes thrombine-antithromine en comparaison avec le sérum

physiologique (43).

Le remplissage vasculaire par hydroxyéthylamidons (HEA) peut induire une coagulopathie,
par altération de la fonction plaquettaire, inhibition de la polymérisation de fibrine et induction
d'un syndrome de Willebrand acquis de type I-like (44,45).Ce déficit quantitatif en vVWF
s’explique par la fixation du complexe facteur VIII/VWF aux molécules d’'HEA (46) facilitant
I'élimination de 'HEA et du vWF.

2.3 Correction de la coagulopathie
La coagulopathie précoce est au centre de la réflexion sur la prise en charge des
hémorragies massives (47). Sa correction a fait 'objet de recommandations récentes (48,49)

et peut nécessiter le recours a différents moyens.
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2.3.1 Latransfusion de plasma frais congelé (PFC)
Le PFC contient les facteurs procoagulants, anticoagulants, antifibrinolytiques, I'albumine et

les immunoglobulines du donneur.

Dans le contexte de traumatismes militaires et civils, plusieurs études rétrospectives
suggeérent une amélioration de la survie lorsque la transfusion utilise un ratio PFC : CGR de
1:1 (50-53). Ceci a conduit a un changement d’attitude dans de nombreux pays, favorisant
une transfusion de PFC plus précoce et agressive. Mais ce bénéfice n’a pas été retrouvé
dans toutes les études (54,55) et I'incidence des complications de la transfusion de PFC a
augmenté, avec notamment une surcharge volémique, un syndrome de détresse respiratoire

aigue, des défaillances d’organe, des infections nosocomiales (56).

En France, pour une hémorragie massive, il est recommandé d’avoir rapidement recours au
PFC avec un ratio PFC : CGR compris entre 1 : 2 et 1 : 1 et de transfuser le PFC idéalement
en méme temps que les CGR (57). Dans les cas d’hémorragie d’intensité modérée, peu
évolutive ou contrdlée, la transfusion de PFC reste guidée par les tests de laboratoire avec

un ratio temps de Quick (TQ) patient/ temps de Quick témoin > 1,5.

De grandes quantités de PFC sont nécessaires pour augmenter le taux des facteurs de
coagulation. Une unité de PFC de 250 ml contient 0,5-1,0 Ul/ml de chacun des facteurs de
coagulation et pour augmenter le taux de fibrinogéne de 1g/l, 30 mil/kg de PFC sont

nécessaires (58).

2.3.2 Fibrinogéne
Le taux minimal de fibrinogéne nécessaire pour minimiser le saignement péri-opératoire
n’est pas connu. Certaines études indiquent qu’un taux élevé de fibrinogéne diminue les
pertes sanguines (59) et la transfusion de CGR et de plaquettes aprés une chirurgie majeure
sans augmentation des complications thrombotiques (60—62). In vitro, 'augmentation des
concentrations de fibrinogéne pourrait compenser la diminution de la force viscoélastique du

caillot induite par une thrombopénie (63).

Le taux minimal de fibrinogéne de 1,5-2,0 g/l est reconnu par les recommandations
européennes et il n'y a pas d'argument aujourd'hui d’augmenter le taux au-dela de ce seuil,

méme en cas de coagulopathie précoce (57,64,65).

Les concentrés de fibrinogéne sont des produits commercialisés issus du plasma humain. lls
sont viralement inactivés et ont 'avantage d’assurer une substitution a haute dose sans

nécessiter de décongélation.
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2.3.3 Antifibrinolytiques
La fibrinolyse est fréquente dans les traumatismes sévéres (4) et les situations
d’hémodilution (28), mais est rarement diagnostiquée. L’acide tranexamique est actuellement
le seul antifibrinolytique autorisé en France. C’est un analogue de synthése de la lysine qui
inhibe le plasminogéne de maniére compétitive. Il se distribue de maniére égale dans tous
les tissus. Sa demi-vie plasmatique est de 120 minutes. Son efficacité a été établie dans
'essai prospectif randomisé contre placebo CRASH-2 réalisé chez 20 211 patients
traumatisés. L’administration d’'un gramme d’acide tranexamique en 10 minutes suivi de
'administration d’'un gramme en 8 heures permettait une baisse de la mortalité globale et de

la mortalité par hémorragie, sans augmentation de l'incidence de thromboses (66).

2.3.4 Transfusion de concentrés plaquettaires
Le seuil transfusionnel n’est pas aisé a établir, surtout dans les conditions de coagulopathie
de dilution : le taux de plaquettes peut étre faussé par la margination des plaquettes dans les
conditions habituelles de flux in vivo (69); a cela s’ajoute le relargage de plaquettes par la

rate, les poumons et la moelle osseuse dans le contexte d’hémorragie massive.

En Europe, le recours aux concentrés plaquettaires est indiqué pour maintenir une
numération plaquettaire au-dessus du seuil de 50 000/mm3 dans les hémorragies apres

traumatisme ou chirurgie majeure (70,71).

2.4 Diagnostic de coagulopathie
Le test diagnostic idéal pour guider la prise en charge de la coagulopathie dans les
hémorragies massives devrait étre rapide et précis pour permettre une évaluation rapide des

troubles de la coagulation et un traitement approprié.
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241 Examens de biologie standard
La détermination du TP, du TCA, du fibrinogéne et du taux de plaquettes représentent les
tests les plus utilisés pour détecter les anomalies de la coagulation au cours des
hémorragies massives. lls sont d’ailleurs utilisés comme référence dans les indications de
transfusion de PFC, de CUP ou de fibrinogéne (57,70). Leur utilisation pour évaluer la

coagulopathie précoce a tout de méme plusieurs limites.

2.4.1.1 Défaut de sensibilité

La coagulopathie traumatique aigue est le plus souvent définie par un allongement du TQ ou
du TCA de 50% (24). Mais ces seuils sous-estiment le nombre de patients pouvant
bénéficier d'une transfusion massive. Ainsi, Frith a identifié qu’une valeur de ratio du TQ (TQ
patient/TQ témoin) inférieure a 1,2 est associée a une augmentation des besoins
transfusionnels et de la mortalité (24). De méme, le TCA > 1,5 a une spécificité de 100%
mais une sensibilité de 50% (72). Cette faible sensibilité s’explique par une augmentation du
facteur VIIl en phase aigué post-traumatique et post-chirurgicale (73).

Le taux de plaquettes est souvent mesuré en contexte hémorragique mais elle ne donne pas

d’information sur I'activité fonctionnelle des plaquettes.

2.4.1.2 Défaut d’information sur les mécanismes de la coagulation

Le TP et le TCA étudient uniquement la phase d'initiation de la coagulation et ne
représentent que les premiers 4 % de production de thrombine (74). lls ne peuvent pas
donner d’information sur la stabilité du caillot. Leurs valeurs peuvent étre normales alors que
la coagulation est anormale, par exemple par hyperfibrinolyse (4,75). lls ne donnent pas

d’information sur les interactions in vivo entre les facteurs de coagulation et les plaquettes.

2.4.1.3 Délai d’'obtention des résultats

Les délais de rendu des examens d’hémostase standards (TP, TCA, fibrinogéne) sont
souvent supérieur a 60 minutes (76,77). Ce délai est di a I'acheminement des prélévements
sanguins, a la technique de dosage et a la disponibilité des résultats. La prise en charge de
la coagulopathie est donc le plus souvent basée sur la seule évaluation clinique et peut
conduire soit @ une administration inappropriée de produits pro-coagulants soit un retard

thérapeutique.
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2.4.2 Intérét potentiel d’'un monitorage délocalisé
De nouveaux dispositifs de monitorage délocalisé ont été développés depuis une quinzaine
d’années afin de dépister une coagulopathie au lit du patient et de guider le traitement en

temps réel.

2.4.21 TP, INR, TCA et fonctions plaquettaires en temps réel

Les tests de coagulation portatifs mesurant 'INR (CoaguChek de Roche, INRatio de
Hemosense, Thrombi-Stat de Hart Biologicals) ou le TCA (APTT) ont une précision
satisfaisante en comparaison des tests de laboratoire (78). Le monitorage du TP en chirurgie
cardiaque permet de guider la stratégie transfusionnelle et de limiter le recours aux PFC
(79). Cependant, ils n’étudient pas la dynamique de formation du caillot et ne sont pas

largement répandus.

L’ACT (Activated clotting time) (Hemochron, Hepcon de Medtronic, i-STAT) est utilisé
pour monitorer I'anticoagulation par héparine non fractionnée au cours des circulations extra-
corporelles ou de fortes doses d’héparine sont utilisées. Cependant, 'ACT ne donne que peu
d’'information sur les anomalies de coagulation et ses valeurs sont allongées par

'hypothermie et I’hnémodilution (80,81).

Les fonctions plaquettaires sont étudiées par le PFA-100, mais sa fiabilité est limitée
en cas de thrombopénie inférieure a 100 000/mm3 ou d’hématocrite inférieur a 30%. Le

PFA-100 a une faible valeur pour prédire le risque de saignement (82).

2.4.2.2 Etude de la force viscoélastique du caillot

Les dispositifs tels que la thrombo-élastographie (TEG®) et la thrombo-élastométrie
(ROTEM®) donnent une information globale sur la dynamique de formation du caillot, sa
stabilisation et sa dissolution. Cette information reflete I'hémostase in vivo et est

cliniguement plus utile que les tests analytiques statiques.
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3 Coagulopathie au cours de ’lhémorragie du post-partum

3.1 Définition de ’hémorragie du post-partum
L’hémorragie du post-partum (HPP) se définit par une perte excessive de sang au cours des
24 heures suivant I'accouchement : supérieure a 500 ml aprés un accouchement par voie

basse et supérieure & 1000 ml aprés une césarienne (83).

Les HPP séveéres (environ 1% des naissances) sont définies par un saignement supérieur a
1500 ml, une chute du taux d’hémoglobine supérieure a 4 g/dl, la transfusion de plus de 4
CGR ou le recours a une embolisation ou a des techniques d’hémostase chirurgicale
(84,85).

Les causes d’HPP sont variées et peuvent étre classées selon leur physiopathologie sous-

jacente. Quatre processus physiopathologiques ont été identifiés (86) (Figure 5):
- une atonie utérine (échec de 'utérus a se contracter apres la délivrance),
- une rétention (placentaire, caillots...),
- un traumatisme (lacérations du tractus génital ou hématomes)
- une anomalie de la thrombine (coagulopathie).
Ces différentes causes d’HPP ne sont pas exclusives et peuvent s’associer entre elle.

L’augmentation du recours a la césarienne a conduit a une augmentation du nombre de
parturientes avec un utérus cicatriciel, situation associée a un fort risque de placentation

anormale (placenta praevia, accreta ou percreta) et d’hémorragie grave (87).
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TONUS : Contraction utérine
anormale

- Atonie utérine, sur-distention
ou fatigue musculaire

dont les facteurs de risques sont

un travail prolongé, une grossesse

multiple, une augmentation de
I’ocytocine, un poly-hydramnios

- Inflammation due a une
infection (ex: chorio-amniotite)

TRAUMATISME :

- Lésion physique

Lacération du col, du vagin ou du
périné

Lésion per-césarienne

Rupture utérine

- Antécédent de traumatisme
Grande multiparité

Cicatrice utérine verticale
ancienne

TISSU : Complications
placentaires

- Placenta accreta, increta,
percreta, rétention de produits
placentaires

- Placenta praevia, blocage du
placenta au niveau du col

- Décollement placentaire

THROMBINE :

- Troubles de la coagulation
congénitaux

ex : hémophilie, maladie de
Willebrand

- Coagulopathie acquise
CIvD
Hyperfibrinolyse
Anticoagulation pharmacologique

Figure 5 : Principaux facteurs de risque associés a 'HPP (appelés les « 4 T ») . D’aprés (88)
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3.2 La coagulopathie de 'HPP

La coagulopathie associée a 'HPP est un marqueur d’évolution vers la sévérité, comme en
témoigne les travaux de Charbit et al. Une baisse du taux plasmatique du fibrinogéne peut
étre observée précocement et prédit une HPP séveére (89) : un taux de fibrinogéne > 4 g/l a
une valeur prédictive négative de 79% (68-89%) un taux de fibrinogéne < 2 g/l a une valeur
prédictive positive de 100 % (71-100%). Ces résultats ont été confirmés par I'étude de
Cortey et al. concernant 323 HPP ou le taux de fibrinogéne était associé de fagon

indépendante a la sévérité de 'HPP (90).
Cette coagulopathie peut étre attribuée :

- aune dilution lorsque la patiente a bénéficié d’'un remplissage vasculaire intense, ou
- ala perte des facteurs de coagulation et des plaquettes dans le flux hémorragique ou
- aune coagulation intravasculaire disséminée ou

- aune stabilisation du caillot inefficace ou encore

- aune fibrinolyse excessive.

Le rble de cette hypofibrinogénémie dans I'évolution d’'une HPP n’est pas encore déterminé.
Elle pourrait favoriser I'évolution vers une HPP sévére ou n’étre que le reflet de la sévérité de
I'hémorragie. La mesure du taux du fibrinogéne reste un moyen important de surveillance de
I'évolution de 'HPP.

Une CIVD peut étre observée en obstétrique en raison de la présence de concentrations
élevées de facteur tissulaire au niveau du placenta et de 'endométre (92). Elle peut étre
associée a des pathologies aigués telles que I'hématome rétro-placentaire, I'embolie

amniotique, la chorioamniotite, la mort foetale in utero (42).
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3.3 Prise en charge de ’'HPP en France
Editées en 2004, les recommandations actuelles de prise en charge de I'HPP détaillent les

étapes par ordre chronologique (93) (Figure 6).

3.3.1 Le traitement actif de 'HPP
Le traitement actif médical, chirurgical ou de radiologie interventionnelle de la cause de
'HPP est essentiel (94).

3.3.2 Les traitements substitutifs de la coagulopathie
Il n’existe pas a ce jour de recommandations de haut grade dans la littérature pour le
traitement de I'hypofibrinogénémie de I'HPP, ni pour le type de produits hémostatiques, ni

pour leur place dans le protocole chronométré de prise en charge de 'HPP.
Les recommandations francaises sur la transfusion de plasma distinguent 2 situations :

- les hémorragies d’intensité modérée, peu évolutives pour lesquelles I'administration de

plasma est guidée par le ratio du TQ ou le TP (TQ>1,5 ou TP<40%),

- les situations a risque de transfusion massive ou il est recommandé de transfuser le
plasma en association avec les concentrés de globules rouges avec un ratio PFC : CGR

comprisentre 1:2et1:1.

L’utilisation de concentrés de fibrinogéne est actuellement le plus souvent tardive et varie
selon les centres. Du fait d’'un taux de fibrinogéne plus élevé chez la femme enceinte et de
'association entre une hypofibrinogénémie inférieure a 2 g/L et I'évolution vers une HPP
séveére, le maintien d’'un taux de fibrinogéne supérieur a 2 g/l est souvent cité par les experts
(48, 65). C’est I'objet de I'étude multicentrique randomisée en double aveugle contre placebo
de I'équipe de Ducloy-Bouthors qui évaluera l'efficacité et la sécurité de I'administration
précoce de concentrés de fibrinogéne humain dans les HPP sur la diminution du saignement

aprés un accouchement par voie basse (95)(étude FIDEL, Clinical Trials).

3.3.3 Les traitements spécifiques de la coagulopathie
Les anti-fibrinolytiques trouvent leur place dans le traitement des hémorragies du post-
partum. L’étude frangaise Exadeli montre que I'administration précoce d’acide tranexamique
(a fortes doses) permet de réduire le saignement des hémorragies du post-partum (91). Un
large essai multicentrique international (the WOMAN trial) est en cours pour vérifier son effet
bénéfique sur la morbi-mortalité (96).
®)

L'utilisation de facteur Vlla recombinant (Novoseven™) a été utilisé a plusieurs reprises avec
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succés dans des situations hémorragiques incontrélables en post-opératoire et en
traumatologie, ainsi que dans les hémorragies du post-partum (97,98). Il peut activer
directement le facteur X et augmenter la production de thrombine. Il peut améliorer la
génération de thrombine en cas de thrombopénie et produire un caillot de fibrine plus

résistant a la fibrinolyse (in vitro) (99), mais garde un risque thrombotique potentiel.

Hémorragie en salle de naissance

Installer monitorage Appeler aide

vid s sical Oxygeéne ‘c
i . érif. Carte groupe
DA + RU idange vesicale Remplissage: eriv. a ou|
Syntocinon® Cristallo’l‘ges, cgollo'l'des Vérif. VVP + 2% VVP
Examen sous 10-20 UI IVL Ephédrine NFS-Hémostase

valves> sutures Massage utérin Hémocue® Vérif. dispo. sang

Maintien

Sonde urinaire éme \/\/P+Hémocue®

Diurése horaire SULPROSTONE: Bilan bio complet PAM 60-80 mm Hg
500 pg sur 1H CoR Hb=8-10 a/dL Ey;hgd;age@ :
- . pour Hb=8-10g a 30 mg
Antibioprophylaxie || Ac. Tranexamique : Si amines:
1g sur 20 min puis ;Ml;ibr'inogéne mnadré‘mlim: 0,5mg/h
Réchauffement 0,5g/h Plaquettes si <50000 & adapter

Si VVC: fémorale 6

Ligatures

) Embolisation
vasculaires

Hystérectomie Daprés E. Moreau
Réseau périnatalite Monipellier
Figure 6 : Algorithme de prise en charge de 'HPP (D’aprés la SFAR et HAS).
DA : délivrance artificielle, RU : révision utérine, VVP : voie veineuse périphérique, NFS :

numération formule sanguine, PAM : pression artérielle moyenne, VVC : voie veineuse
centrale, rFVlla : facteur VIl activé.
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3.4 Examens de biologie standard et HPP
L’utilisation des tests standard de biologie pour monitorer la coagulation dans 'HPP souléve
la question des valeurs normales chez la femme enceinte et des valeurs qui devraient
entrainer un traitement. Les valeurs seuils de traitement de la coagulopathie au cours des
hémorragies obstétricales sont différentes des valeurs reconnues au cours des hémorragies

non obstétricales.

Le meilleur exemple est celui du fibrinogéne. En dehors des hémorragies obstétricales, il est
recommandé de maintenir un taux supérieur a 1,5 g/L (57,64,65) alors que les études

obstétricales suggérent de maintenir un taux supérieur a 2 g/L (89,90).

Le TP et le TCA ont une faible sensibilité pour le diagnostique d’'HPP séveére. Ainsi, des taux
de TP et de TCA considérés comme normaux au cours des HPP, correspondent a des

hémorragies déja séveres (89,100).

La thrombopénie est physiologique en fin de grossesse (101) mais inférieure a 100 000/mm3
en début de travail elle pourrait étre associée a un risque accru d’HPP (22). Cependant le
taux de plaquettes n’est pas réalisé de maniére systématique en début de travail et il n’a pas
de corrélation avec le taux de plaquettes mesuré au 9° mois de la grossesse (22). Le suivi
du taux de plaquettes au cours des premiéres 24 heures de 'HPP est intéressant, car on
observe une diminution des plaquettes avec le temps dans les HPP sévéres et une

stabilisation dans les HPP non séveéres (89).

Ainsi, la surveillance par des dispositifs de monitorage délocalisé tels que le thrombo-
élastographe (TEG®) pourrait faciliter la détection précoce de la coagulopathie et la

correction adaptée des troubles biologiques.
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4 Thrombo-élastographie (TEG®)

4.1 Principe de la thrombo-élastographie

La thrombo-élastographie permet de monitorer en temps réel la coagulation, de la formation

du caillot jusqu’a sa dissolution (3).

Son principe repose sur la mesure du changement des propriétés viscoélastiques du sang
total lorsqu'il coagule dans une cupule. Les tests de thrombo-élastographie prennent en
compte tous les acteurs plasmatiques et cellulaires de la coagulation, ainsi que I'ensemble
des interactions entre les activateurs de la coagulation et de la fibrinolyse : l'interaction des
plaquettes avec les protéines de la coagulation, I'agrégation plaquettaire, la génération de
thrombine et la cascade de la coagulation, la fibrino-formation et la polymérisation, et enfin la
lyse du caillot (102).

Difféerents moniteurs de thromboélastographie sont actuellement disponibles et
commercialisés, dont le Thrombelastograph® TEG5000° [Thrombelastograph® (TEG®)
Systeme Hemostasis série 5000 de Haemonetics Corporation, Haemoscope division, 6231
W. Howard Street, Niles, IL 60714, USA].

Ce dispositif comprend deux canaux d’analyse. Chaque canal est doté de bras mécaniques
portant des chariots d’accueil sur lesquels on peut placer des cupules contenant le sang total
natif du patient (Figure 7). La formation du caillot se fait dans les cupules a 37°C et les
informations sur la force visco-élastique du caillot sont transmises au logiciel informatique
[Logiciel Analytique TEG®version 4 (TAS™)]. Les deux canaux du TEG®sont indépendants

et permettent la réalisation simultanée de deux tests TEG®.

Figure 7 : Thrombelastograph TEG5000® (Haemonetics)

26



Le Thrombelastograph® dispose d’un marquage CE autorisant son utilisation en clinique

routiniére en Europe.

4.2 Réalisation d’un examen thrombo-élastographique

3 ml de sang total sont prélevés chez le patient et transférés dans deux tubes contenant soit

le réactif Kaolin® soit le réactif Fibrinogéne Fonctionnel®.

- Le test Kaolin® (K) est réalisé en présence d’un activateur de la coagulation, le kaolin, qui
joue le réle de facteur-contact. Il permet une exploration globale de la coagulation (capacité

de formation, de consolidation et de lyse du caillot).

- Le test Fibrinogéne Fonctionnel® (FF) explore les qualités viscoélastiques du caillot en
'absence de plaquettes, aprés activation de la coagulation par du facteur tissulaire et
inhibition de I'agrégation des plaquettes par de l'abciximab (un antagoniste de la

glycoprotéine llb-llla plaquettaire).

360 pl du meélange sang total/réactif sont ensuite pipetés dans une cupule jetable

transparente préalablement chauffée a 37°C.

Le chariot d’accueil et la cupule sont remontés au contact d’'un axe relié a fil de torsion
(Figure 8). Les bras mécaniques du TEG® animent alors la cupule d'une rotation oscillante
constante progressivement transmise par le caillot en formation a I'axe qui oscille a son tour.
L'amplitude des mouvements de I'axe est transmise au systéme de détection et dépend de la

fermeté du caillot.

Fil de torsion

Axe

360uL de sang total

Cupule |-=7 :_r
l

Elément
chauffant et

capteur / \

Figure 8 : Schéma représentant le principe du TEG®. D’aprés Haemonetics.
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Le systeme informatique établit ainsi une représentation graphique montrant I'évolution de la

force viscoélastique du caillot en fonction du temps (Figure 9). Le développement du caillot

est ainsi visualisé en temps réel.

Les différents parameétres mesurés sur le tracé TEG® sont les suivants:

Le temps de réaction R exprimé en minutes, est la durée entre l'initiation du tracé TEG®
et le moment ou le fil commence a se tordre. Il mesure l'initiation de la coagulation, il
montre la formation initiale de thrombine et de fibrine. Il correspond a I'activation des
facteurs de coagulation plasmatiques.

Le temps K, qui est la durée entre la fin du R et le moment ou le caillot atteint une force
viscoélastique de 20 mm (en minutes), et I'angle, formé par la tangente a la courbe de
formation du caillot, expriment la cinétique de formation du caillot. lIs mesurent la
propagation de formation du caillot, qui dépend des interactions entre le fibrinogéne et
les plaquettes.

L'amplitude maximale du caillot (MA, en mm) est la distance maximale parcourue par
I'association cupulef/fil de torsion, elle représente la force maximale du caillot. Elle résulte
de la formation d’un agrégat plaquettaire ferme et d’un réseau de fibrine stable.

Le parameétre LY30 est le pourcentage de diminution de I'aire sous la courbe TEG® aprés

30 minutes. Il correspond a la phase de fibrinolyse.

A partir du tracé d’origine du TEG®, la cinétique de formation est calculée comme la

premiére dérivée de la courbe de la force viscoélastique. Elle est nommée Vcurve (courbe

de vélocité). Sur la Vcurve sont mesurés :

le MRTTG (maximum rate of thrombus generation), qui correspond au pic de vélocité
maximale de force viscoélastique,
le TMRTG (time to maximum rate of thrombus generation), qui correspond au délai

nécessaire pour obtenir le pic de vélocité maximale de force viscoélastique.
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~— Coagulation —— Fibrinolyse -

Enzymatique Fibrinogene Thrombolysines
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Figure 9 : Paramétres d’analyse du TEG®.

Ces paramétres peuvent étre comparés a des valeurs normales ou de référence.
La visualisation des tracés se fait en temps réel. Les résultats sont obtenus en moins de 30

minutes apres le prélévement.

Les tracés sont différents en fonction du réactif utilisé (Figure 10). Le test Fibrinogéne
Fonctionnel® délivre un paramétre nommé FLEV qui correspond a un taux de fibrinogéne
exprimé en g/l. Le paramétre FLEV est calculé d’aprés I'amplitude maximale du caillot (MA)
obtenue avec le test Fibrinogéne Fonctionnel®. L’épaisseur en millimétre est convertie en g/l

d’aprés une courbe de calibration établie par I'industriel.

| Echantillon sanguin natif |

TEG ACT

Figure 10 : Réactifs et leurs paramétres spécifiques
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D’aprés le constructeur, I'analyse des différents tracés permet de conclure sur 'état de la
coagulation (normal ou coagulopathie) et permet de diagnostiquer le trouble de la
coagulation (déficit en facteur de coagulation, thrombopénie, hypofibrinogénémie, exces de

fibrinolyse).

4.3 Performances /reproductibilité interne et externe du TEG5000°

Selon les données du constructeur, la précision des différents tests est relativement élevée,
en comparaison avec d’autres instruments de mesure de la coagulation. Pour le test Kaolin®,
le coefficient de variation (CV) a été déterminé a partir de 40 mesures issues de 5
prélevements de donneurs sains. Les résultats sont de 13,4% pour le paramétre R, de 4,4%
pour le paramétre K, de 2,8% pour le paramétre angle et de 6,3% pour le paramétre MA-K.
Pour le test Fibrinogéne Fonctionnel®, une étude de la corrélation entre des valeurs de
fibrinogéne mesurées par la méthode de Clauss et les valeurs de MA du test Fibrinogéne
Fonctionnel® (& l'aide d’échantillons reconstitués de fibrinogéne humain) retrouve une

corrélation significative (r*=0,9 ; p<0,001).

Quelques travaux ont étudié la capacité du TEG® a donner une information standardisée et
consistante entre les différents laboratoires ou centres de soins. Le groupe de contrble de
qualité externe anglais « UK NEQAS for Blood Coagulation Experience » a examiné la
reproductibilité des résultats TEG® entre huit utilisateurs avec huit dispositifs différents (155)
et a montré un consensus de 85% pour I'analyse qualitative de prélévements tests et un
coefficient de variation entre les utilisateurs de 15-20% pour le R. Le collége des
pathologistes américain a testé prés de 300 laboratoires dans son travail « 2013 TEG®-A
survey » sur deux échantillons. Les coefficients de variation pour le R, le MA et I'angle alpha
étaient tous < 11% alors que les coefficients de variation pour le K étaient < 22% (156). En
comparaison, les tests de coagulation standard tels que le TP ou le TCA ont montré des

coefficients de variation < 5%.

5 Etat actuel des connaissances sur l'utilisation du TEG®

5.1 Thromboélastographie dans les hémorragies post-traumatiques et péri-
opératoires

Lors d’'une hémorragie peropératoire en chirurgie cardiaque ou hépatique, le TEG® permet

une amélioration de 'hémostase peropératoire, une diminution de la quantité des produits
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sanguins transfusés, une diminution des taux de reprise chirurgicale et une réduction des
dépenses hospitaliéres (7-10).

Il permet une détection rapide de I'hyperfibrinolyse chez le polytraumatisé (4,5,103). L’étude
de Davenport et al chez 300 patients polytraumatisés montre que la mesure de 'amplitude
du caillot a 5 minutes permet d’identifier les patients a risque de coagulopathie ou ayant une
coagulopathie déja constituée(75).

L'utilisation du TEG®ou du ROTEM a été intégrée dans I'algorithme de prise en charge des
coagulopathies au cours des hémorragies post-traumatiques dans les derniéres
recommandations européennes (64). Elle a permis une baisse de la mortalité par
coagulopathie et une diminution de I'administration inappropriée de produits sanguins labiles
et de dérivés du sang (104).

Les valeurs de force du caillot obtenus précocement par ces tests prédisent la nécessité de
transfusion massive (75,105-108), lincidence d’événements thrombotiques (109) et
thromboemboliques (110) et la mortalité chez des patients chirurgicaux ou traumatisés (111).
Dans les dernieres recommandations de I'ESA sur la prise en charge du saignement péri-
opératoire, un déficit en « fibrinogéne fonctionnel » mesuré par le TEG® ou le ROTEM est
suffisant pour déclencher une substitution en fibrinogéne (recommandation de grade 1C)
(65).

5.2 TEG®au cours d’une grossesse normale

Le TEG® précise I'hypercoagulabilité de la grossesse. Polak et al a comparé les analyses
Kaolin® du TEG® de 60 patientes enceintes et de 43 patientes non enceintes et met en
évidence I'état d’hypercoagulation relative de la grossesse (112). Quelques études se sont
attachées a déterminer les valeurs normales des paramétres du TEG® en cours de
grossesse (113). Par-rapport a 8 semaines post-partum, la grossesse est marquée par une
diminution des parameétres R et K, une augmentation de I'angle et du MA-K, ainsi qu’'une

diminution de la fibrinolyse (diminution du paramétre LY30) (114).

5.3 TEG® pendant une HPP

Le nombre d’études portant sur le TEG® dans un contexte de saignement obstétrical est
limité. Quelques cas cliniques montrent que le monitorage par le TEG® a permis un
diagnostic précoce de la coagulopathie dans des situations d’HPP par atonie utérine (115),
d’hématome rétro-placentaire ou de HELPP syndrome (116). Dans une étude prospective,

Karlsson et al. mettent en évidence des modifications des paramétres Kaolin® au cours
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d’HPP sévéres : diminution de la fermeté du caillot (diminution de MA-K), diminution de la
fibrinolyse (diminution de LY30) et diminution du temps de coagulation (diminution de R). Le
parameétre MA-K apparait corrélé a la gravité de 'hémorragie, aux taux de fibrinogene et de
plaquettes (117).

Cependant, des études sont encore nécessaires pour déterminer les valeurs seuils et valider
les algorithmes de prise en charge. Les résultats des paramétres TEG® obtenus en situation
hémorragique chez des patients obstétricaux ne peuvent étre comparés a ceux observés
chez les patients non obstétricaux, car les modifications hémodynamiques et hémostatiques

spécifiques de la grossesse et du péri-partum influencent les résultats du TEG®.

Jusqu’a présent, aucune étude n’a encore évalué les performances des parameétres du
TEG®pour le diagnostic de troubles de la coagulation au cours des HPP. Nous avons donc
mis en place une étude pour évaluer la performance d’un dispositif de monitorage délocalisé
de I'hémostase par thrombo-élastographie (TEG5000®) pour le diagnostic des
coagulopathies au cours des hémorragies du post-partum, afin de comparer les paramétres
biologiques d’hémostase obtenus par thrombo-élastographie aux tests standard de

coagulation.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le but de cette étude est de comparer les parametres fournis par le thrombo-élastographe

(TEG®, Haemonetics) et les tests standards de coagulation au cours des HPP.

1 Objectif principal

L’objectif principal est d’étudier la corrélation entre les paramétres fournis par le TEG® et
les tests standards de coagulation, en particulier entre les valeurs de fibrinogéne obtenues
par le thrombo-élastographe (FLEV) et par les tests standard de laboratoire (méthode de

Clauss) (FibC), dans une population de patientes présentant une HPP.

2 Objectifs secondaires

2.1 Analyse des performances des paramétres du TEG® pour le diagnostic de
troubles de la coagulation

pour détecter une hypofibrinogénémie < 2 g/l
3

pour détecter une hypofibrinogénémie < 2 g/l et/ou une thrombopénie < 80 000/mm

2.2 Comparaison des délais d’obtention des différents parameétres du TEG®

pour le test Kaolin® MA-K vs MRTGG-K
pour le test Fibrinogéne Fonctionnel®: FLEV vs MRTGG-F

2.3 Evaluation des paramétres du TEG® pour la prédiction d’une HPP sévére
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MATERIEL ET METHODES

1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle, monocentrique, qui s’est déroulée
de janvier 2011 a juillet 2013, dans une maternité de type 3 avec 4000 accouchements par

an (Hépital Armand Trousseau, APHP, Paris, France).

2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les patientes présentant une HPP survenant dans les premiéres 24 heures aprés
'accouchement et nécessitant la mise sous sulprostone (Nalador®) étaient incluses. Les
patientes ayant une coagulopathie innée ou acquise médicamenteuse au moment de

I’'accouchement étaient exclues.

3 Ethique

Le consentement éclairé était obtenu pour toutes les participantes.

4 Déroulement de I’étude

Lorsque le diagnostic d’HPP était posé, les patientes étaient prises en charge selon le
protocole local, reposant sur les recommandations actuelles de la SFAR (Société frangaise
d’anesthésie réanimation) et de la SNGOF (Société nationale de gynécologie obstétrique
francaise). Les premiéres mesures étaient une révision utérine et I'administration
d’ocytocine. Si le saignement persistait, le sulprostone était administré a la dose de 500 ug
en 1 heure IVSE, suivie d’'une deuxiéme dose de 500 ug en 5h IVSE. En fonction des pertes
sanguines, le traitement comprenait un remplissage vasculaire par cristalloides ou colloides,
une transfusion de PSL, I'utilisation d’acide tranexamique.

Dés le diagnostic d’'HPP, un échantillon de sang était recueilli. Les bilans sanguins
suivants étaient collectés a la demande de I'anesthésiste en charge a chaque fois qu’une

évaluation de 'hémostase était nécessaire.
Les bilans sanguins comprenaient :

- une numération formule sanguine (NFS),

- le dosage du TP, TCA et fibrinogéne, réalisés au laboratoire d’hémostase,
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- 3 ml de sang pour 'analyse par TEG®.
La prise en charge des patientes ne reposait pas sur les résultats du TEG®, mais sur les
examens standard de laboratoire.
Une NFS était réalisée entre 24 et 48 heures aprés I'accouchement pour estimer les

pertes sanguines.

5 Analyses biologiques

Les prélévements sanguins étaient réalisées soit lors de la pose d’'une deuxiéme voie
veineuse périphérique a I'aide d’un cathlon (ProtectlV® Plus Safety JELCO 18 ou 20G) soit
lors d’un bilan supplémentaire par aiguille a ailettes (SARSTEDT® Safety-Multifly- Set 23G).
Les 2 premiers ml étaient jetés, puis étaient prélevés :

- 3 ml dans une seringue de 5 ml sans adjonction d’anticoagulant, pour une analyse
par TEG®,

- 2,9 ml pour le TP, TCA, fibrinogéne (S-Monovette® citrat-coag, Sarstedt), contenant
une concentration molaire 0,106 de citrate (correspondant a 3,2 % de citrate tri-
sodique),

- 2,7 ml pour la NFS (S-Monovette® EDTA, Sarstedt) contenant de 'EDTA K3 avec

une concentration finale de 1,6 mg d’EDTA/ ml de sang.

5.1 Numération formule sanguine (NFS):

L’analyse était réalisée au laboratoire d’hématologie de [I'hépital par automate

(Sysmex XS®, Siemens), selon les procédures standard.

5.2 Taux de prothrombine (TP), temps de céphaline activée (TCA), dosage du
Fibrinogéne (FibC) :

Les analyses étaient réalisées au laboratoire d’hémostase de I'hopital, aprés
centrifugation puis par automate (STA compact), selon les procédures standard. Le dosage

de fibrinogéne était fait selon la méthode chronométrique de Clauss.

5.3 Thrombo-élastographie

L’analyse de la coagulation par thrombo-élastographie était réalisée par un
Thrombelastograph® TEG5000®. Ce dispositif, ainsi que les réactifs utilisés (Kaolin®,

Fibrinogéne Fonctionnel®) disposent d’'un marquage CE. Ils étaient utilisés conformément &
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la notice d’utilisation, sans aucune procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic.
Ce thrombo-élastographe était localisé au bloc opératoire, a proximité immédiate de
la salle de naissance. La maintenance et les étalonnages réguliers étaient effectués selon
les recommandations du constructeur. Les opérateurs étaient les anesthésistes en charge
de la patiente préalablement formés aux modalités de prélevement et au fonctionnement de
'analyseur. Cette analyse était réalisée sur sang total natif (sans adjonction d’anticoagulant).
Deux tests étaient systématiquement réalisés : Kaolin® et Fibrinogéne Fonctionnel®. Pour le
test Kaolin® 1 ml de sang était disposé dans le tube de réactif Kaolin®. Aprés 5
retournements, 360 ul de sang étaient pipetés dans une cupule d’analyse. Pour le test FF,
500 ul de sang étaient disposés dans le tube de réactif Fibrinogéne Fonctionnel®. Aprés 5
retournements, 360 pl de sang étaient pipetés dans une cupule d’analyse. L’analyse était
réalisée dans les 4 minutes suivant le prélevement. Les tests étaient réalisés a 37 °C.
L’analyse graphique des résultats était réalisée a l'aide du logiciel fourni par le

constructeur (logiciel d’analyse TEG® (TAS) version 4.2.3).

6 Parameétres recueillis

6.1 Paramétres recueillis pour le TEG®

Les paramétres recueillis pour le TEG® étaient :
- pour le test Kaolin® valeur des paramétres : R, K, Angle, amplitude maximale (MA-
K), pourcentage de lyse a 30 minutes (LY30) et pic de vélocité maximale de
génération du thrombus (MRTGG-K)
- pour le test Fibrinogéne Fonctionnel®: valeur des paramétres : taux de fibrinogéne
fonctionnel (FLEV) et pic de vélocité maximale de génération du thrombus (MRTGG-
F).
Le délai d’obtention des valeurs de MA-K, MRTGG-K, FLEV et MRTGG-F correspondaient

au délai entre le début de I'analyse et le résultat.

6.2 Paramétres recueillis sur les tests de laboratoire

Les paramétres recueillis sur les tests de laboratoire étaient :
- Pour la Numération Sanguine (NFS) : le taux d’hémoglobine, 'hématocrite, le taux de
plaquettes sur chacun des prélévements de I'étude.
- Pour les tests de coagulation : le Taux de Prothrombine (TP), le ratio du temps de

céphaline activée (TCA) (ratio entre le temps de céphaline activée du patient et du
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témoin), le taux de fibrinogéne sur chacun des prélévements de I'étude.

6.3 Paramétres cliniques recueillis

Les parameétres cliniques recueillis étaient :

- Les données démographiques : age, poids de début et fin de grossesse, taille.

- Les renseignements obstétricaux : déroulement de la grossesse, derniéres valeurs
des taux d’hémoglobine et d’hématocrite le mois précédant I'accouchement, terme,
heure de 'accouchement, modalités d’accouchement.

Les renseignements sur la prise en charge de I'HPP: heure du diagnostic d’HPP,
mécanisme de I'hémorragie, gestes chirurgicaux d’hémostase, volume de produits de
remplissage perfusés (cristalloides et colloides), nombre de produits sanguins labiles
transfusés (CGR, CUP, PFC), nature des produits hémostatiques perfusés (fibrinogéne,

acide tranexamique, facteur VII activé) sur les 24 heures suivant le diagnostic d’HPP.

7 Données analysées

7.1 Pertes sanguines a H24

Les pertes sanguines a H24 sont calculées a partir des données démographiques et des
valeurs d’hématocrite (Ht) mesurées dans le dernier mois de grossesse (Ht initial) et 24

heures aprés I'accouchement (Ht H24), selon la formule :

Pertes sanguines estimées = [(Ht initial — Ht H24) x VST x 100/35] + PSC

Ces pertes sanguines sont estimées en ml de sang a 35% d’hématocrite, avec :

VST : volume sanguin total en ml = Poids x 65 x 1,4

PSC : pertes sanguines compensées en ml, correspondant au nombre de concentrés de
globules rouges transfusés (1 CGR correspond environ a 500 ml de sang a 35 %

d’hématocrite).

7.2 Gravité de ’hémorragie

Une HPP sévere est définie par :
- une estimation des pertes sanguines des 24 heures supérieure ou égale a 1500 ml

ou
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- latransfusion de 4 CGR ou plus en 24 heures ou

- lerecours a des gestes d’hémostase chirurgicale.

7.3 Caractérisation des troubles de la coagulation

Les troubles de la coagulation sont définis comme suit:

une hypofibrinogénémie est définie par un taux de fibrinogéne < 2 g/l,

- une thrombopénie est définie par un taux de plaquettes < 80.000/mm?,

un allongement du TCA est défini parun TCA > 1,5

- une diminution du TP est définie par un TP < 50%.
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8 Analyse statistique

Les variables continues sont exprimées en médiane avec interquartiles ou en moyenne avec
écart-type.

Un test de corrélation de Spearman a été utilisé pour étudier la corrélation entre les
parameétres du TEG® et les tests standard de coagulation. Une corrélation forte est définie
par un coefficient de corrélation > 0,7, une corrélation modérée est définie par un coefficient
de corrélation compris entre 0,5 et 0,7, une corrélation faible est définie par un coefficient de
corrélation < 0,5. En raison des comparaisons multiples, une correction de Bonferroni a été
utilisée ; des seuils de significativité < 0,006 ont été utilisés.

Une régression linéaire multiple forward stepwise a été réalisée pour I'étude de la corrélation
entre les tests standard de coagulation et les paramétres du TEG®. Le critére d’entrée était
un p < 0,05 et le critére de sortie était un p > 0,1.

Un test de Bland et Altman a été utilisé pour étudier la relation entre les valeurs de
fibrinogéne mesurées au laboratoire (FibC) et les valeurs de FLEV.

Des courbes Receiver Operating Characteristic (ROC) ont été utilisées pour déterminer les
valeurs optimales de performance du TEG® pour le diagnostic de troubles de la coagulation
et la prédiction d’'une HPP sévére. Le seuil optimal était celui pour lequel I'indice de Youden
était le plus proche de 1.

Les délais d’obtention des résultats ont été comparés a l'aide d’un t-test de Student.

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel XLSTAT, Addinsoft. Le seuill

de significativité a été fixé pour un p<0,05.
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RESULTATS

1 Population étudiée

1.1 Diagramme de flux (Figure 11)

Entre janvier 2011 et juillet 2013, 128 prélévements ont été réalisés chez 93 patientes. Les
données étaient manquantes chez 29 patientes (35 prélévements). Deux patientes ont été
exclues de lanalyse car elles avaient un déficit en facteur XI symptomatique (3
prélévements).

Au total, 90 analyses TEG®réalisées chez 62 patientes ont été incluses dans I'étude. Le test
Kaolin® était incomplet pour 2 prélévements et le test Fibrinogéne Fonctionnel®  était
incomplet pour 5 prélévements. L’étude de corrélation entre les paramétres TEG® et les
parameétres de biologie standard ainsi que I'étude de performance du TEG®a porté sur 88
tests Kaolin® et 85 tests Fibrinogéne Fonctionnel® au total. L’étude de prédiction d’'une HPP
sévére a été réalisée chez 60 patientes au total. Les pertes sanguines n’ont pas été

calculables chez 6 patientes (Ht indisponible).

1.2 Description des patientes

Les caractéristiques des patientes et les données obstétricales sont résumées dans les
tableaux 1 et 2.

L’age moyen des patientes était de 34 ans, leur poids moyen en fin de grossesse de 77 kg.
La grossesse s’était déroulée normalement chez 36 patientes (58%). Quatorze patientes
(23%) avaient une pré-éclampsie, 8 patientes (13%) avaient un HELLP syndrome, 4
patientes (6%) avaient un hématome rétro-placentaire. Huit patientes (13%) avaient une
grossesse multiple.

Le terme médian d’accouchement était de 39 semaines d’aménorrhée (min 30 SA - max 42
SA).

Trente-cing patientes (56%) ont accouché par césarienne.

Dans le mois précédant I'accouchement, 'hémoglobine moyenne était a 11,9 g/dl et
’hématocrite a 35,0 %.

L’'HPP était diagnostiquée 65 + /- 155 minutes aprés I'accouchement en moyenne et le
sulprostone était débuté 19 +/- 41 minutes apres le diagnostic d’'HPP.

L’étiologie de 'HPP était une atonie utérine chez 54 patientes (87%), une plaie de la filiere

génitale chez 8 patientes (13%), une rétention placentaire chez 2 patientes (3%). Le
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mécanisme était multiple chez 7 patientes (11%).

Un geste chirurgical a été réalisé chez 34 patientes (55%). Parmi ces 34 patientes, 24
patientes (71%) ont été traitées par ligatures vasculaires, 19 (56%) par B-Lynch, 13 (38%)
par ballon de Bakri et 2 (6%) par hystérectomie d’hémostase. L'utilisation de plusieurs
méthodes chirurgicales était nécessaire chez 19 patientes (56%).

Trente-quatre patientes (56%) ont été transfusées en CGR ; avec une médiane de 4 CGR [3-
8]. Sur les premiéres 24 heures, 21 patientes (34%) ont été transfusées de plus de 4 CGR.
29 patientes (48%) ont été transfusées en PFC ; avec une médiane de 3 PFC [2-6]. Dix
patientes (16%) ont été transfusées en concentrés d’'unités plaquettaires (CUP); avec une
meédiane de 8 unités plaquettaires [7-8].

Vingt patientes (33%) ont regu du fibrinogéne ; avec une médiane de 5,3 g de fibrinogéne
[4,1-9,0]. 56 patientes (93%) ont regu de I'acide tranexamique; avec une médiane de 3 g
d’acide tranexamique [3-4]. La dose de charge d’acide tranexamique était de 1,4 g en
moyenne.

Les patientes ont regu 2590 +/- 1090 ml de cristalloides en moyenne. Trente-deux patientes
(53%) ont regu des colloides ; avec une moyenne de 760 + /- 370 ml de colloides.

Deux patientes (3%) ont regu du facteur VII activé a la dose de 5 mg.

Le calcul des pertes sanguines des premiéres 24 heures était de 2600 ml en moyenne. 36
patientes (64%) avaient un saignement des 24 heures calculé = 1500 ml, et 16 patientes
(29%) avaient un saignement des 24 heures calculé = 3000ml.

45 patientes (75%) avaient une HPP sévere (correspondant a une estimation des pertes
sanguines des 24 heures = 1500 ml, ou la transfusion de 4 CGR ou plus en 24 heures, ou au

recours a un geste d’hémostase chirurgicale).

1.3 Description des bilans biologiques

1.3.1 Données de biologie standard (Tableau 3)

Les 90 prélévements biologiques faits sur les premieres 24 heures de prise en charge
montraient en moyenne un taux de plaquettes a 144 000/mm3 +/- 62 000, un taux de
fibrinogene (FibC) a 3,1 g/l +/- 1,2, un TCA a 1,3 +/- 0,9, un TP a 78% +/-22. 29 des 90
prélevements (32%) montraient un trouble de la coagulation. Parmi les 29 prélévements
montrant une coagulopathie :

- 6 prélévements (21%) retrouvaient une thrombopénie < 80.000/mm? isolée,

- 5 prélevements (17%) retrouvaient une hypofibrinogénémie < 2 g/l isolée,

- 3 prélevements (10%) retrouvaient un TCA > 1,5 isolé,
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- 1 prélevement (3%) retrouvait un TP < 50% isolé, et

- 14 prélevements (48%) retrouvaient des troubles mixtes.

1.3.2 Données thrombo-élastographiques (Tableau 4)

L’analyse Kaolin® réalisée sur 88 prélévements retrouvait en moyenne un R de 9,1 +/- 16,7
minutes, un K de 6,0 +/- 18,4 minutes, un angle de 60,6 +/- 15,7 degrés, un MA-K de 62,9 +/-
16,3 mm, un MRTGG-K de 8,4 +/- 4,3 dcs, et un temps de lyse LY30 de 1,5 +/- 4,0 %.
L’analyse Fibrinogéne Fonctionnel® réalisée sur 85 prélévements retrouvait en moyenne un
FLEV de 3,4 +/- 1,7 g/l et un MRTGG-F de 3,6 +/- 2,5 dcs.

Les informations concernant les produits administrés avant I'analyse TEG® étaient
manquantes pour deux prélevements et la notion d’utilisation d’acide tranexamique n’était
pas retrouvée pour deux prélévements supplémentaires.

Trente-trois analyses TEG® (37,5%) avaient été réalisées aprés I'administration de CGR,
aprés 4 [3-8] CGR en médiane. 29 analyses TEG® (33,0%) avaient été réalisées aprés
I'administration de PFC, aprés 4 [2-6] PFC en médiane. 9 analyses TEG® (10,2%) avaient
éte réalisées aprés I'administration de CUP, aprés 6 [1-8] unité plaquettaire en médiane.

30 analyses TEG®(34,1%) avaient été réalisées aprés I'administration de fibrinogéne, 4,5 [3-
7,5] g en médiane. 54 analyses TEG® (62,8%) avaient été réalisées aprés I'administration
d’acide tranexamique, 2 [1-2,5] g en médiane. 3 analyses TEG® (3,4%) avaient été réalisées
aprés I'administration de facteur VIl activé, 5 [5-5] mg en médiane.

48 analyses TEG® (54,5%) avaient été réalisées aprés 'administration de colloides, aprés
770 +/- 420 ml en moyenne. Les analyses TEG® avaient été réalisées aprés I'administration
de 1880 +/- 950 ml de cristalloides en moyenne.

La premiére analyse TEG® était réalisée en médiane 78 min [31-122] aprés le diagnostic
d’'HPP, et 42 min [16-105] aprés le début du sulprostone.

45 patientes (73%) avaient eu une seule analyse TEG®au cours des premiéres 24 heures de
prise en charge, 10 patientes (16%) en avaient eu deux, 4 patientes (6%) en avaient eu trois,

2 patientes (3%) en avaient eu quatre et une patiente (2%) en avait eu cing.
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2 Etude de la relation entre les paramétres du TEG® et les tests standard de
laboratoire

2.1 Test de corrélation de Spearman (Tableau 5 et Figure 12)

Une forte corrélation positive significative a été retrouvée entre le taux de FibC et les valeurs
de FLEV (r=0,766, p<0,0001) (Figure 12), de MA-K (r=0,768, p<0,0001) et de MRTGG-K
(r=0,749, p<0,0001).

Une corrélation modérée significative a été retrouvée entre le taux de FibC et les valeurs de
K (r=-0,584, p<0,0001), d’'angle (r=0,630, p<0,0001) et de MRTGG-F (r=0,643, p<0,0001).
Une corrélation modérée significative a été retrouvée entre le taux de plaquettes et de K (r=-
0,558, p<0,0001), d’'angle (r=0,580, p<0,0001), de MA-K (r=0,543, p<0,0001), de MRTGG-K
(r=0,635, p<0,0001) et de FLEV (r=0,513, p<0,0001).

Une corrélation modérée significative a été retrouvée entre les valeurs de TP et de MA-K
(r=0,549, p<0,0001), de MRTGG-K (r=0,547, p<0,0001), de FLEV (r=0,596, p<0,0001) et de
MRTGG-F (r=0,533, p<0,0001).

Une corrélation modérée significative a été retrouvée entre les valeurs de TCA et de K
(r=0,520, p<0,0001), d’angle (r=-0,554, p<0,0001), de MA-K (r=-0,652, p<0,0001), de
MRTGG-K (r=-0,628, p<0,0001) et de FLEV (r=-0,603, p<0,0001).

Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre les valeurs d’hémoglobine et les

paramétres TEG®.

2.2 Régression linéaire multiple entre les paramétres du TEG® et les données
de biologie standard (Tableau 6)

Le taux de FibC était corrélé a I'angle, au MA-K, au MRTGG-K, au FLEV et au MRTGG-F
(p<0,0001).

Le taux de plaquettes était corrélé au MRTGG-K et au FLEV (p<0,0001).

Le TP n’était corrélé a aucun paramétre TEG®.

Le TCA était corrélé a tous les paramétres du test Kaolin® (p<0,0001) sauf le MRTGG-K et a

aucun paramétre du test Fibrinogéne Fonctionnel®.

2.3 Etude de concordance de Bland et Altman entre les valeurs de fibrinogéne
obtenues par le thrombo-élastographe (FLEV) et par les tests standard de
laboratoire (méthode de Clauss) (FibC) (Tableau 7)

Le biais entre FibC et FLEV était de 0,2 g/l (IC biais 95% [-0.03 - 0,43]) et les limites
d’agrément a 95% de [-1.88; 2,28].
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3 Analyse des performances des paramétres du TEG® pour le diagnostic des
troubles de la coagulation

3.1 Hypofibrinogénémie < 2 g/l (Figure 13)

Les aires sous la courbe (AUC) pour détecter une hypofibrinogénémie < ou = 2g/l du FLEV
était de 0,97 (p<0,0001) et celle du MRTGG-F de 0,94 (p<0,0001).

Un seuil de FLEV a 1,6 g/l avait une sensibilité de 85%, une spécificité de 99%, une valeur
prédictive positive de 92% et une valeur prédictive négative de 97% pour détecter une
hypofibrinogénémie < ou = 2g/I.

Un seuil de MRTGG-F fixé a 1,5 dcs avait une sensibilité de 85%, une spécificité de 90%,
une valeur prédictive positive de 61% et une valeur prédictive négative de 97% pour détecter

une hypofibrinogénémie < ou = 2g/l.

3.2 Hypofibrinogénémie < 2 g/l et/ou thrombopénie < 80 000/mm3 (Figure 14)

L’AUC pour détecter une hypofibrinogénémie < ou = 2 g/l et/ou une thrombopénie < ou = 80
000/mm3 du MRTGG-K était de 0,98 (p<0,0001) et celle du MA-K de 0,96 (p<0,0001).

Un seuil de MRTGG-K a 5,2 dcs avait une sensibilité de 92%, une spécificité de 98%, une
valeur prédictive positive de 96% et une valeur prédictive négative de 97%.

Un seuil de MA-K a 62 mm avait une sensibilité de 92%, une spécificité de 92%, une valeur

prédictive positive de 82% et une valeur prédictive négative de 97%.
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4 Comparaison des délais d’obtention des différents parameétres du TEG® (Tableau
8)

Le délai d'obtention était en moyenne plus court pour le MRTGG-K que pour le MA-K (8,3

min +/- 3,3 vs 24,8 min +/- 7,2, p<0.0001).

Le délai d'obtention était en moyenne plus court pour le MRTGG-F que pour le FLEV (3,1

min +/- 3,3 vs 18,4 min +/- 9,7, p<0.0001).

5 Prédiction de la gravité de ’HPP

L’AUC pour prédire une HPP sévére était de 0,76 pour le FibC (p<0,0001) (Figure 14). Les
parameétres TEG®FLEV, MRTGG-F, MA-K et MRTGG-K ne permettaient pas de prédire une
HPP sévére de maniére significative.

Un seuil de FibC a 3,9 g/l avait une sensibilité de 74%, une spécificité de 73%, une valeur
prédictive positive de 89% et une valeur prédictive négative de 50% pour prédire une HPP

sévere.

L’AUC pour prédire des pertes sanguines = 1500 ml était de 0,70 pour le FibC (p=0,005)
(Figure 15). Les parameétres TEG® FLEV, MRTGG-F, MA-K et MRTGG-K ne permettaient
pas de prédire des pertes sanguines = 1500 ml de maniére significative.

Un seuil de FibC a 2,8 g/l avait une sensibilité de 46%, une spécificité de 95%, une valeur
prédictive positive de 94% et une valeur prédictive négative de 51% pour prédire des pertes

sanguines = 1500 ml.

L’AUC pour prédire des pertes sanguines = 3000 ml était de 0,81 pour le FibC (p<0,0001),
de 0,87 pour le FLEV (p<0,0001), de 0,79 pour le MRTGG-F (p<0,0001), de 0,83 pour le
MA-K (p<0,0001) et de 0,87 pour le MRTGG-K (p<0,0001) (Figure 16).

Un seuil de FibC a 2,5 g/l avait une sensibilité de 71%, une spécificité de 92%, une valeur
prédictive positive de 77% et une valeur prédictive négative de 90% pour prédire des pertes
sanguines = 3000 ml.

Un seuil de FLEV a 2,8 g/l avait une sensibilité de 71%, une spécificité de 87%, une valeur
prédictive positive de 67% et une valeur prédictive négative de 90% pour prédire des pertes

sanguines = 3000 ml.
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Un seuil de MRTGG-F a 3,0 dcs avait une sensibilité de 79%, une spécificité de 69%, une
valeur prédictive positive de 48% et une valeur prédictive négative de 90% pour prédire des
pertes sanguines = 3000 ml.

Un seuil de MA-K a 66 mm avait une sensibilité de 79%, une spécificité de 82%, une valeur
prédictive positive de 61% et une valeur prédictive négative de 91% pour prédire des pertes
sanguines = 3000 ml.

Un seuil de MRTGG-K a 7,5 dcs avait une sensibilité de 86%, une spécificité de 87%, une
valeur prédictive positive de 71% et une valeur prédictive négative de 94% pour prédire des

pertes sanguines = 3000 ml.

L’AUC pour prédire une transfusion = 4 CGR en 24 heures était de 0,78 pour le FibC
(p<0,0001), de 0,83 pour le FLEV (p<0,0001), de 0,76 pour le MRTGG-F (p<0,0001), de 0,78
pour le MA-K (p<0,0001) et de 0,84 pour le MRTGG-K (p<0,0001) (Figure 17).

Un seuil de FibC a 2,8 g/l avait une sensibilité de 68%, une spécificité de 85%, une valeur
prédictive positive de 68% et une valeur prédictive négative de 85% pour prédire une
transfusion 2 4 CGR en 24 heures.

Un seuil de FLEV a 2,8 g/l avait une sensibilité de 68%, une spécificité de 88%, une valeur
prédictive positive de 72% et une valeur prédictive négative de 85% pour prédire une
transfusion =2 4 CGR en 24 heures.

Un seuil de MRTGG-F a 3,0 dcs avait une sensibilité de 74%, une spécificité de 68%, une
valeur prédictive positive de 52% et une valeur prédictive négative de 84% pour prédire une
transfusion =2 4 CGR en 24 heures.

Un seuil de MA-K a 66 mm avait une sensibilité de 74%, une spécificité de 78%, une valeur
prédictive positive de 61% et une valeur prédictive négative de 86% pour prédire une
transfusion =2 4 CGR en 24 heures.

Un seuil de MRTGG-K a 8,7 dcs avait une sensibilité de 84%, une spécificité de 75%, une
valeur prédictive positive de 62% et une valeur prédictive négative de 91% pour prédire une

transfusion 24 CGR en 24 heures.

L’AUC pour prédire un geste chirurgical était de 0,73 pour le FibC (p<0,0001) et de 0,68 pour
le FLEV (p=0,008) (Figure 18). Les autres paramétres TEG®ne permettaient pas de prédire

un geste chirurgical de maniére significative.
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Un seuil de FibC a 3,8 g/l avait une sensibilité de 78%, une spécificité de 67%, une valeur
prédictive positive de 74% et une valeur prédictive négative de 72% pour prédire une geste
chirurgical.

Un seuil de FLEV a 3,8 g/l avait une sensibilité de 63%, une spécificité de 67%, une valeur
prédictive positive de 70% et une valeur prédictive négative de 60% pour prédire une geste

chirurgical.
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DISCUSSION

L’objectif principal de ce travail est I'étude de la corrélation entre deux méthodes
d’évaluation des coagulopathies dans le cadre des HPP : les tests standards de coagulation

et la thrombo-élastographie délocalisée. Cette étude met en évidence :

- L'importance du taux de fibrinogéne FibC sur la majorité des paramétres du TEG®. Il existe
une corrélation modérée a forte entre le taux de FibC et les paramétres du test Kaolin®
(Angle, MA-K, MRTGG-K) ainsi que ceux du test Fibrinogéne Fonctionnel® (FLEV et
MRTGG-FF).

- Une corrélation plus limitée entre le taux de plaquettes et les parameétres du TEG®. Le taux
de plaquettes est corrélé aux paramétres MRTGG-K du test Kaolin® et FLEV du test

Fibrinogéne Fonctionnel®.

- L'absence de corrélation entre le TP et les différents parameétres du TEG®, mais une

corrélation modérée entre les paramétres R, K, Angle et MA-K et les valeurs de TCA.

- L’intérét de deux parameétres pour le diagnostic d’'une hypofibrinogénémie et/ou d’'une
thrombopénie : le MRTGG-K et le MRTGG-FF, en raison de valeurs de sensibilité et

spécificité élevées, ainsi que de délais d’obtention rapides.

- L'intérét du TEG® pour la prédiction des HPP les plus sévéres en terme de volume de

saignement.

Dans notre travail, tous les paramétres du TEG®, sauf le R et le K, sont associés au
taux de fibrinogéne FibC, et seuls le MRTGG-K et le FLEV sont associés au taux de
plaquettes. Le TP n’est associé & aucun paramétre TEG® et le TCA est associé a tous les
parameétres du test Kaolin® sauf le MRTGG-K et a aucun paramétre du test Fibrinogéne
Fonctionnel®. Ainsi, au sein d’'une population de patientes présentant une HPP, les
paramétres TEG® sont des indices composites reflétant les interactions complexes entre

tous les composants cellulaires et protéiques aboutissant a la formation d’un caillot stable.

Les premiéres études sur la corrélation entre les paramétres TEG® et les tests de
coagulation ont été réalisées dans les années 1980 au cours de transplantations hépatiques.
Les auteurs retrouvent une corrélation modérée entre le MA-K et le taux de fibrinogéne, et
faible entre le MA-K et les plaquettes, ainsi qu'une corrélation faible entre le R et le TCA en

pré-opératoire (118). Dans le contexte de 'hémorragie post-traumatique, plusieurs études

48



ont étudié la corrélation entre les paramétres TEG® et les tests standard de coagulation
(119). Parmi ces études, Schreiber et al. rapportent une corrélation entre R et le TP, et entre
MA-K et le taux de plaquettes (120). Plotkin et al. trouvent une corrélation similaire entre le
MA-K et les plaquettes (121). Dans une population de patients traumatisés sans saignement
actif, Park et al ne retrouvent pas de corrélation entre I'angle ou MA-K et le TP ni le TCA
(122). Dans des HPP de plus de 2000 ml, Karlsson et al. montrent des corrélations faibles a
modérées entre R et TCA, entre K et taux de plaquettes, entre angle et taux de plaquettes,
TP et fibrinogéne, et entre MA-K et taux de plaquettes, de fibrinogéne et TP. La corrélation la

plus forte retrouvée était entre le MA-K et le fibrinogéne (123).

Ainsi, toutes ces études, dans des situations variées, mettent en évidence l'influence
conjointe du taux de plaquettes et de fibrinogéne sur la fermeté du caillot, mesurée par le MA
du test Kaolin®. Notre étude retrouve une forte corrélation entre le MA-K et le taux de
fibrinogéne FibC, mais une corrélation plus limitée avec le taux de plaquettes, qui disparait
lors de I'analyse linéaire multiple. Ce résultat suggérerait que le MA-K ne serait influencé que
par le taux de fibrinogéne et le TCA. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce résultat. La
majorité des études ayant analysé la relation entre le taux de plaquettes et le MA-K ont
inclus des patients ayant un grand intervalle de taux de plaquettes, en particulier des
thrombopénies profondes a moins de 50.000/mm3. Les relations retrouvées sont de type
curvilinéaires avec un point d’inflexion situé entre 50.000 et 100.000 plaquettes/mm3
(121,124). Au-dessus de ce seuil, il semble exister une faible corrélation entre ces deux
parameétres. De méme, les études in vitro retrouvent une diminution de la fermeté du caillot
pour des taux de plaquettes inférieurs a 50.000/mm3 (125). Dans notre étude, les taux de
plaquettes sont trés majoritairement supérieurs a 50.000/mm3, a des niveaux modifiant
probablement peu le MA-K. Le faible effectif de notre étude a pu également contribuer a
'absence de significativité d’une faible corrélation. Par ailleurs, le MA-K explore non
seulement le taux de plaquettes, mais également leur fonctionnalité. La grossesse normale
bien que marquée par une relative thrombopénie, est associée a un renforcement des
fonctions plaquettaires (126). Ainsi, les thrombopénies observées dans notre population de
patientes ont pu étre compensées sur le plan fonctionnel par une augmentation de réactivité
plaquettaire induite par la grossesse ou par 'activation de la coagulation secondaire a I'HPP.
Finalement, les études in vitro sur l'interaction entre les taux de fibrinogéne et de plaquettes
suggérent qu'en cas de thrombopénie a moins de 100.000/mm3, des concentrations
subnormales de fibrinogéne peuvent normaliser la fermeté du caillot (63). Dans notre étude
en situation réelle, du fait d’'une prise en charge active, les taux de fibrinogéne sont
majoritairement restés subnormaux, permettant probablement le maintien d’'une certaine

fermeté de caillot malgré une thrombopénie. Ainsi, bien que la fermeté du caillot dépende du
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taux de plaquettes, de nombreux autres facteurs peuvent linfluencer, compenser et

normaliser la coagulation face a un défaut quantitatif de plaquettes.

Dans notre étude, le paramétre MRTGG du test Kaolin® est corrélé au taux de
plaquettes et de fibrinogéne. Le MRTGG-K correspond a la vitesse maximale de génération
du thrombus, dérivée premiére de la courbe du parameétre G (résistance du module de
cisaillement élastique). Cette courbe (Velocity curve) correspond a une donnée cinétique de
la formation du thrombus. Les parameétres calculés a partir de cette courbe sont corrélés a la
génération de thrombine mesurée par la formation du complexe thrombine-antithrombine
(127). Le MRTGG-K correspond a la phase de propagation de la génération de thrombine
ainsi qu’a la phase initiale de la fibrino-formation (128). Ce processus est trés dépendant du
taux des différents facteurs ainsi que de leur interaction a la surface des plaquettes activées.
Ainsi, le parametre MRTGG-K pourrait étre plus influencé par le taux de plaquettes, que le

parameétre MA-K représentant la force du caillot (rétraction du caillot par les plaquettes).

Le test Fibrinogéne Fonctionnel® a été concu pour étudier la formation d’'un thrombus
sans la participation des plaquettes. Pour ce faire, un inhibiteur d’agrégation plaquettaire est
associé a l'activateur de la coagulation. La fermeté du caillot mesurée est corrélée au taux
de fibrinogeéne (selon les données constructeur) et permet ainsi d’estimer le parameétre
FLEV. Notre étude montre qu’il existe une corrélation entre le taux de fibrinogéne mesuré
par la méthode de Clauss FibC et le FLEV. Cette bonne corrélation a été mise en évidence
chez la femme enceinte présentant ou non une hémorragie, et avec plusieurs techniques de
thrombo-élastographie (20,129). Theusinger et al. ont étudié, au cours d’hémorragie per-
opératoire, la corrélation entre les parametres du FIBTEM (analyse de visco-élasticité du
caillot ROTEM réalisée sur sang total avec adjonction d’un inhibiteur de [I'activation
plaquettaire, la cytochalasine D) et a montré que le MCF (fermeté du caillot) était fortement

associé au taux de fibrinogéne (130).

Dans notre étude, I'analyse de Bland et Altman retrouve un biais faible entre les taux
de fibrinogéne mesurés par méthode de Clauss et FLEV, cependant les limites d’agrément
sont relativement larges. De plus, le FLEV tend a sous-estimer la valeur de fibrinogéne pour
les valeurs faibles et a les surestimer pour les valeurs les plus élevées. Cet effet pourrait
s’expliquer par I'influence du taux de plaquettes sur les valeurs de FLEV. En effet, 'analyse
linéaire multiple retrouve que le FLEV est non seulement influencé par le taux de
fibrinogéne, mais également par le taux de plaquettes. Dans notre étude ont été incluses des
patientes présentant une hémorragie avec pour certaines une coagulopathie de
consommation associant une hypofibrinogénémie et une thrombopénie. Les patientes
présentant une hypofibrinogénémie ont des taux de plaquettes plus faibles que celle

présentant un taux de fibrinogéne normal. Ainsi la sous-estimation du fibrinogéne par le
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FLEV peut étre le reflet d’'une thrombopénie et la sur-estimation le reflet d’'un taux de
plaquettes normal ou d'une activation plaquettaire. Dans une étude incluant des patients
présentant un saignement per-opératoire ou post-traumatique, Agren et al. retrouvent
également une surestimation des taux de fibrinogéne par le FLEV, pour les valeurs élevées
(131). Bien que le lien avec le taux de plaquettes n’ait pas été exploré dans cette étude, les

résultats sont superposables avec notre étude.

Il peut sembler étonnant de trouver une influence du taux de plaquettes sur le FLEV
alors que celui-ci a été mesuré en présence d’un inhibiteur plaquettaire. L’efficacité de ces
inhibiteurs plaquettaires a été remise en question par quelques études. Les tests de visco-
élasticité mesurent la fermeté du caillot et indirectement évaluent le « Fibrinogéne
Fonctionnel » en présence d’inhibiteurs plaquettaires. Plusieurs inhibiteurs plaquettaires de
mécanismes d’action différents peuvent étre utilisés. La cytochalasin D inhibe les plaquettes
en empéchant la réorganisation du cytosquelette plaquettaire alors que I'abciximab (utilisé
dans le test Fibrinogéne Fonctionnel® du TEG®) inhibe les récepteurs GPlIb/llla & la surface
des plaquettes, les empéchant de se lier a la fibrine et au fibrinogéne. Solomon et al
retrouvent des valeurs de FLEV plus faibles lorsque I'abciximab était remplacée par la
cytochalasin D (132). Schlimp et al détectent une activité plaquettaire résiduelle avec ces
deux inhibiteurs plaquettaires et a montré que I'abciximab était moins efficace que la
cytochalasin D pour inhiber la composante plaquettaire de la force du caillot (133). Une
combinaison de ces deux inhibiteurs plaquettaires a été proposée par Lang et al et a montré
sa supériorité pour inhiber I'effet des plaquettes (134) chez des patients sains, des patients
de réanimation et des patients ayant une chirurgie majeure. De plus, chez la femme
enceinte, I'expression plaquettaire des récepteurs GPIIb/llla est diminuée au troisiéme
trimestre (135). L’efficacité de I'abciximab pourrait donc étre diminuée par rapport aux autres
populations et la surestimation du fibrinogéne par le FLEV pourrait étre augmentée dans

cette population spécifique.

Finalement, la corrélation entre les paramétres TEG® et les tests standard de
coagulation peut étre modifiée par les traitements utilisés au cours de la prise en charge de
'HPP. Tout d’abord, Harr et al montrent que I'utilisation de concentrés de fibrinogéne
augmente in vitro le MA-K et le FLEV chez des patients traumatisés (136). En chirurgie
cardiaque, Solomon et al mettent en évidence une diminution de la corrélation entre des
mesures de laboratoires du fibrinogéne et la mesure du fibrinogéne fonctionnel par le
ROTEM aprés les concentrés de fibrinogéne (137). Les solutés de remplissage ont
également un effet sur la coagulation. Les cristalloides ont un impact sur les paramétres
TEG®et ROTEM par hémodilution (138) et les colloides ont un effet propre sur 'hémostase.

Butwick et al. montrent une augmentation significative des paramétres TEG®R et K aprés
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500 ml de Voluven® chez la femme enceinte avant une césarienne programmée (140). Une
dilution de 50% avec des HEA ou des gélatines diminue de 50% les valeurs du FLEV in vitro
(132). A l'inverse, la mesure du fibrinogéne par la méthode de Clauss (FibC) est surestimée
lorsque des HEA sont utilisés (139). La corrélation entre FibC et FLEV doit donc étre étudiée
en prenant compte de l'utilisation ou non de colloides. Enfin, deux études en chirurgie
cardiaqgue mettent en évidence une corrélation plus forte entre les parameétres ROTEM et les

tests standard de coagulation lorsque I'hématocrite est bas (<25%) (141,142).

Cette étude souligne l'intérét des parameétres issus des courbes de vélocité (MRTGG-
K et MRTGG-FF) qui sont obtenus précocement, en moins de 10 minutes et pourraient
remplacer d’autres mesures précoces utilisées jusqu’ici. En transplantation hépatique, c’est
la mesure de 'amplitude du caillot a 5 minutes avec le ROTEM qui permet de détecter une
thrombopénie et une hypofibrinogénémie (124). Dans notre étude, les paramétres MRTGG
ont le deuxiéme avantage d’avoir une interprétation simple : le MRTGG-K est corrélé
uniquement aux taux de plaquettes et fibrinogéne, et le MRTGG-FF au taux de Fibrinogéne.
Plusieurs équipes commencent a étudier ces parametres précoces. Le paramétre MRTGG
permettrait une estimation précoce de la propagation du caillot d’aprés la revue de Ellis et al
regroupant 859 analyses TEG® (143) et permettrait de prédire la survie chez des patients

polytraumatisés (104).

Pour conclure ce chapitre, bien qu’il existe globalement des corrélations correctes
entre les tests standard de coagulation et les paramétres dérivés de la thrombo-
élastographie, ces deux techniques ne mesurent pas exactement les mémes paramétres.
Les techniques thrombo-élastographiques permettent I'exploration de la coagulation sur
sang total avec toutes ces composantes cellulaires (hématies, plaquettes...) et protéiques
dans des conditions peu standardisées mais plus proche de la physiologie du patients. Les
techniques de mesure de la coagulation habituelles utilisent des mesures sur du plasma
centrifugé (absence de composants cellulaires) dans des conditions expérimentales trés
standardisées (avec exces de certains substrats). Ainsi, ces 2 techniques ne devraient pas

s’opposer mais rester complémentaires, explorant des aspects différents de la coagulation.

La détection précoce de la coagulopathie est déterminante pour optimiser la prise
charge thérapeutique. Les dispositifs d’hémostase délocalisée tels que I'INRatio chez les
patients traumatisés et le CoaguChek pendant les hémorragies chirurgicales ont montré leur

efficacité pour détecter des troubles de la coagulation en quelques minutes, bien plus
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rapidement que les tests de laboratoire dont les résultats étaient obtenus en plus d’'une
heure (76,77).

Dans notre travail, les délais d’obtention des paramétres TEG® étaient inférieurs a 10
minutes pour les parameétres MTRGG et de 20 minutes pour les paramétres MA-K et FLEV.
Une stratégie diagnostique en deux étapes peut étre élaborée dans 'HPP a partir de nos

résultats :

- Le MRTGG-F n’est corrélé qu’au taux de FibC. Un MRTGG-F inférieur a 1,5 dcs est
associé a une hypofibrinogénémie <2 g/l (Se 85%, Sp 90%)

-  Le MRTGG-K est corrélé aux taux de FibC et de plaquettes. Un MRTGG-K inférieur a
5,2 dcs est associé a une hypofibrinogénémie <2 g/l et/ou une thrombopénie <80
000/mm3 (Se 92%, Sp 98%).

L’avantage de cette stratégie diagnostique est la rapidité de I'orientation du diagnostic. En
moins de 10 minutes, il est possible de détecter une hypofibrinogénémie ou une

thrombopénie.

L’hypofibrinogénémie est le trouble de I'hémostase qui survient le plus précocement
par-rapport aux autres troubles de I'hémostase dans un contexte d’hémorragie aigué : le
fibrinogéne s’abaisse en premier précédant la diminution des facteurs de la coagulation et
des plaquettes (144). Elle est associée a la gravité du syndrome hémorragique dans
différents contextes. Chez le polytraumatisé, les troubles de la coagulation sont liés a la
sévérité des lésions et corrélés a la mortalité (26,145,146). En obstétrique, le taux de
fibrinogéne est le seul paramétre indépendant prédictif ’HPP sévére. Un taux de fibrinogéne
> 4 g/l a une VPN de 79% de prédire une HPP sévére et un taux < 2 g/l a une VPP de 100%
pour la prédiction d’'une HPP (89).

Dans les situations d’hémorragies actives comme I'HPP, la précocité de la prise en
charge et de la mise en route des difféerentes stratégies thérapeutiques (médicales,
réanimatoires et chirurgicale) conditionne leur efficacité et donc le pronostic pour les
patients. Ainsi, le risque d’échec du sulprostone est 8 fois plus grand si le délai entre le
diagnostic d’atonie utérine et I'administration du sulprostone est supérieur a 30 minutes
(147). La correction précoce de la coagulopathie aigue est un déterminant pronostique
majeur dans I'HPP comme chez le patient traumatisé grave. La correction d’une
hypofibrinogénémie acquise est suggérée par de nombreuses études. Les concentrés de
fibrinogéne ont plusieurs avantages comparés aux PFC pour le traitement de la
coagulopathie post-hémorragique : les PFC ne permettent pas de corriger le TP dans la
majorité des cas (148), et sont par ailleurs associés a des apports excessifs de volume et a
des complications telles que des TRALI, de SDRA, de SDMV (68,149). Par ailleurs, leur

délai de préparation est de 30 minutes alors que les concentrés de fibrinogéne peuvent étre

53



préparés en extemporané au lit du patient. Enfin, I'étude de I'efficacité en fonction du volume
et du colt est en faveur des concentrés de fibrinogéne.

Une gestion de la coagulopathie, basée sur les tests de coagulation délocalisés, pour
I'administration de traitements adaptés a été proposée par plusieurs équipes (150). Les tests
de visco-élasticité trouvent toute leur place dans cette stratégie diagnostique et
thérapeutique des syndromes hémorragiques compliqués de coagulopathie acquise (144).
Wikkelsoe et al ont utilisé récemment le test Fibrinogéne Fonctionnel® du TEG® pour
déterminer si un traitement précoce par concentrés de fibrinogéne dans les HPP sévéres

permet de diminuer les transfusions de PSL (151).

Contrairement aux tests standard de coagulation, le TEG® ne permet de prédire que
les HPP les plus séveres en terme de volume de saignement (22,89). En effet, les troubles
de coagulation ne surviennent que pour les volumes d’hémorragie importants. Ces résultats
confirment les études antérieures montrant que le TP et le TCA ne sont pas utiles pour
prédire I'évolution de I'HPP. Plus récemment, I'étude de Karlsson et al montre que les tests
de laboratoires standard peuvent rester normaux jusqu'a des volumes importants de
saignement et que les troubles de la coagulation n’apparaissent sur la biologie standard
qu’aprées un saignement = 2000 ml (117). Nos résultats confirment ceux de Karlsson et al, en
retrouvant une coagulopathie détectée sur les paramétres du TEG® pour des hémorragies
graves de volume calculé supérieur a 3000 ml. La différence entre les valeurs seuils
retrouvée pourrait s’expliquer par la différence méthodologique dans le calcul des pertes :

mesurée dans I'étude de Karlsson et calculée dans notre travail.

Dans notre centre, I'utilisation des sacs de recueils apres la délivrance pour quantifier
les pertes sanguines n’était pas systématique pendant la période de I'étude. L’estimation des
pertes sanguines et le diagnostic initial de 'HPP étaient réalisés par I'équipe obstétricale et
anesthésique. L’appréciation visuelle sous-estime de 30 a 75% l'importance des pertes
réelles (152). L'utilisation devenue courante de sacs de recueil gradués permet de limiter
cette sous estimation, sans I'annuler (153). C’est pourquoi nous avons choisi d’estimer les
pertes sanguines rétrospectivement en se basant sur le delta d’hématocrite rapporté a la
masse sanguine. Cette méthode a été validée pour les accouchements par voie basse et par

césarienne en utilisant 'hématocrite a H24 (154).
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Il s’agit d’'une étude rétrospective et non interventionnelle. Les données thrombo-
élastographiques ont été recueillies au cours de la prise en charge d’'HPP, au moment ou
une évaluation de I'hémostase était nécessaire. Les résultats obtenus font donc intervenir
tous les éléments influencant la coagulation sanguine a un moment donné : taux de
plaquettes, de facteurs de la coagulation mais également hémodilution par les cristalloides
ou les CGR, utilisation de colloides, administration de concentrés de fibrinogéne. Dans cette
étude, nous n’avons analysé que les corrélations avec les tests standards de coagulation.
L’influence des thérapeutiques sur les tests thrombo-élastographiques devrait étre étudiée
au travers d’études randomisées.

Dans une premiére approche des corrélations entre les tests standards de
coagulation et les données thrombo-élastographiques, nous nous sommes principalement
intéressés a la prédiction des hypofibrinogénémies et thrombopénies. Cependant les
troubles de coagulation observés au cours des hémorragies du post-partum comprennent
également les déficits en facteurs de coagulation et les fibrinolyses. Ces deux composantes
n‘ont pas été analysées dans ce travail en raison d’une faible incidence dans notre
population. Une évaluation avec plus de patientes devrait permettre une analyse de ces

deux troubles de coagulation.

Les tests standard de coagulation du fait de leur délai d’obtention ne permettent pas
d’'orienter précocément le diagnostic vers une cause médicale (coagulopathie) ou
chirurgicale de 'HPP, et donc ne peuvent pas guider la prise en charge. Essell et al montrent
que le TEG® est capable de détecter un saignement d’origine chirurgicale avec une
spécificité de 90 % et une VPN 92,3% (157). Le TEG® pourrait donc aider a décider entre :

- la poursuite d’'un traitement chirurgical, ou

- administrer une thérapie médicamenteuse appropriée

Le développement d’un algorithme transfusionnel guidé par le TEG® est un des
objectifs de I'utilisation du TEG®. De tels algorithmes sont actuellement utilisés dans certains
centres dans le cadre de la chirurgie cardiaque ou de la transplantation hépatique. Shore-
Lesserson et al rapportent une réduction de I'utilisation de produits sanguins en chirurgie
cardiaque lorsqu'ils utilisaient un algorithme transfusionnel basé sur le TEG® (158). En
obstétrique, Bolton et al ont étudié 66 patientes avec une HPP supérieure a 1500 ml de
pertes sanguines traitées suivant un algorithme guidé par le ROTEM. lIs trouvent que le
ROTEM a une excellent sensibilité et spécificité pour identifier les troubles de la coagulation,
une bonne sensibilité et excellente spécificité pour prédire la transfusion de PFC et ont

identifie deux cas d’hyperfibrinolyse qui n’auraient pas été détecté sinon. Cependant, la
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sensibilité pour identifier le besoin de transfusion plaquettaire était faible (159). Une seule
étude rapporte I'utilisation d’un algorithme transfusionnel guidé par le TEG®en obstétrique,
mais la justification des seuils choisis dans cet algorithme est faible et repose sur un avis
d’experts (160). Il est important que soient réalisées des études prospectives pour valider un
arbre décisionnel guidé par le TEG® spécifique a 'HPP montrant les indications de
transfusions et de produits pro-coagulants intégrant les PFC, les concentrés de fibrinogéne,
les CUP.
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CONCLUSION

L’hémorragie du post-partum (HPP) est la premiére cause de mortalité et de
morbidité maternelle. Elle peut se compliquer d’'une coagulopathie dont I'existence signe la
sévérité. Les tests de coagulation standard actuels sont obtenus avec un délai d’'une heure
incompatible avec une stratégie de traitement de la coagulopathie en urgence. Le thrombo-
élastographe (TEG®) est un dispositif de monitorage délocalisé de 'hémostase étudiant la
force visco-élastique du caillot qui donne une information en temps réel de la coagulation. Ce
monitorage pourrait étre intéressant pour un diagnostic précoce de troubles de la coagulation

et la correction de la coagulopathie au cours des HPP.

L’objectif principal de ce travail était 'étude de la corrélation entre deux méthodes
d’évaluation des coagulopathies dans le cadre des HPP : les tests standards de coagulation
et la thrombo-élastographie délocalisée. Les résultats principaux sont la mise en évidence
d'une corrélation significative entre le taux plasmatique de fibrinogéne mesurée au
laboratoire (FibC) et les paramétres du TEG® FLEV et MRTGG-F d’une part, et entre le taux
de plaquettes et le paramétre MRTGG-K d’autre part.

Un MRTGG-F <1,5 dcs est prédictif d’'une hypofibrinogénémie < 2 g/l avec une sensibilité de
85% et une spécificité de 90%. Un MRTGG-K <52 dcs est prédictif d'une

hypofibrinogénémie < 2 g/l et/ou une thrombopénie < 80 000/mm® avec une sensibilité de
92% et une spécificité de 98%. Ces parametres ont 'avantage d’étre obtenus en moins de

10 minutes.
Par ailleurs, ces mémes paramétres du TEG® permettent de prédire les HPP sévéres en
terme de pertes sanguines. Un MRTGG-F <3 dcs est prédictif de pertes sanguines >3000 ml
avec une sensibilité de 79% et une spécificité de 69% et une transfusion >4CGR avec une
sensibilité de 74% et une spécificité de 68%.

Notre travail montre I'intérét de I'utilisation du TEG® dans la prise en charge des HPP.
Les données issues du TEG® pourraient contribuer au diagnostic précoce des
coagulopathies ainsi qu’a leur traitement. Les données thrombo-élastographiques

permettraient d’établir une stratégie d’administration adaptée de produits procoagulants et de

produits sanguins labiles. Ces résultats nécessitent étre validés par des études prospectives.
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FIGURE 11 : DIAGRAMME DE FLUX

93 patientes éligibles

HPP avec recours au
sulprostone

128 prélévements TEG®
réalisés

31 patientes exclues A

Données manquantes : 29 patientes, 35 prélevements

Déficit en F. XI symptomatique : 2 patientes, 3
\prélévements

62 patientes incluses
90 analyses TEG®

N ™
Données TEG® incomplétes : Données clinico-biologiques
6 patientes incomplétes :
7 prélévements 2 patientes

4 )

Corrélation entre TEG® et

biologie standard Prédiction HPP
Performance du TEG® sévere
Test Kaolin® : 60 patientes

60 patientes, 88 prélevements

Test Fibrinogéne Fonctionnel®: \ j

58 patientes, 85 prélévements
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TABLEAU 1 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Données cliniques

N = 62 patientes

Age (années), moyenne+/- SD

34 +/-5

Poids avant grossesse (kg), moyenne +/- SD 62 +/- 11

Poids en fin de grossesse (kg), moyenne +/- SD 77 +/-13

Taille (cm), moyenne +/- SD 165 +/-7

IMC (kg/m2), moyenne +/- SD 23 +/-4
Evolution de la grossesse N = 62 patientes
Grossesse normale, n (%) 36 (58%)
Pré-éclampsie, n (%) 14 (23%)

HELLP syndrome, n (%) 8 (13%)
Hématome rétro-placentaire, n (%) 4 (6%)
Grossesse multiple, n (%) 8 (13%)

Terme (SA), médiane et interquartiles 39 [37-40]
Césarienne, n (%) 35 (56%)
Dernier bilan biologique dans le mois avant ’accouchement N = 62 patientes
Hémoglobine (g/dl), moyenne +/- SD 11,9 +/-1,0
Hématocrite (%), moyenne +/- SD 35,0 +/-2,7
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TABLEAU 2 : DESCRIPTION DES HEMORRAGIES DU POST-PARTUM ET DE LEUR

PRISE EN CHARGE

Délais entre :

N = 62 patientes

- L’accouchement et le diagnostic d'HPP (min), moyenne +/- SD |65 +/- 155
- Le diagnostic d’HPP et le sulprostone (min), moyenne +/- SD 19 +/- 41
Mécanisme N = 62 patientes
Atonie utérine, n (%) 54 (87%)
Plaie de la filiére génitale, n (%) 8 (13%)
Rétention placentaire, n (%) 2 (3%)
Mécanismes multiples, n (%) 7 (11%)
Traitement chirurgical N = 62 patientes
Geste chirurgical, n (%) 34 (55%)
N = 34 patientes

=> Ligatures vasculaires, n (%) 24 (71%)

=> B-Lynch, n (%) 19 (56%)

=> Ballon de Bakri, n (%) 13 (38%)

=> Hystérectomie d'hémostase, n (%) 2 (6%)

=> Gestes chirurgicaux multiples, n (%) 19 (56%)
Traitement médical sur les 24 premiéres heures N = 62 patientes
Patientes transfusées en CGR, n (%) 34 (56%)
Patientes transfusées de 2 4CGR, n (%) 21 (34%)
Patientes transfusées en PFC, n (%) 29 (48%)
Patientes transfusées en CUP, n (%) 10 (16%)
Patientes ayant recu du fibrinogene, n (%) 20 (33%)
Patientes ayant recu de I'acide tranexamique, n (%) 56 (93%)
Patientes ayant recu du facteur VIl activé, n (%) 2 (3%)
Patientes ayant recu des colloides, n (%) 32 (53%)

Parmi les patientes ayant regu :

Des CGR N = 34 patientes

=> nombre de CGR, médiane et interquartiles 4 [3-8]

Des PFC N = 29 patientes

=> nombre de PFC, médiane et interquartiles 3 [2-6]

Des CUP N = 10 patientes

=> nombre de CUP, médiane et interquartiles (Ul)

Du fibrinogéne

=> quantité de fibrinogéne, médiane et interquartiles (g)

De l'acide tranexamique

=> quantité d’acide tranexamique, médiane et interquartiles (g)
Des colloides

=> quantité de colloides, moyenne +/-SD (ml)

Des cristalloides

=> quantité de cristalloides, moyenne +/- SD (ml)

8 [7-8]

N = 20 patientes
5,3 [4,1-9,0]

N = 56 patientes
3 [3-4]

N = 32 patientes
760 +/- 370

N = 62 patientes
2590 +/- 1090
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Estimation des pertes sanguines des premiéres 24 heures

N = 56 patientes

Moyenne +/- SD (ml)
Pertes sanguines <1500 ml, n (%)
Pertes sanguines 2 1500 ml, n (%)

Pertes sanguines 2 3000 ml, n (%)

HPP sévéres

définies par
- Pertes sanguines = 1500 ml en 24h ou
- Transfusion de 2 4CGR en 24h ou
- Geste chirurgical

Patientes avec HPP sévére

2600 +/- 2100
20 (36%)
36 (64%)
16 (29%)

N = 60 patientes

45 (75%)
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TABLEAU 3 : DONNEES BIOLOGIQUES

Prélevements pendant les premiéres 24 h

N = 90 prélevements

Plaquettes (/mm3), moyenne +/- SD
Fibrinogéne (FibC) (g/l), moyenne +/- SD
TCA, moyenne +/- SD

TP (%), moyenne +/- SD

144 000 +/- 62 000
3,1+/-1,2
1,3+/-0,9

78 +/- 22

Nombre de prélevements n (%) montrant une coagulopathie
définie par :

Plaquettes <80 000/mm3 ou
Fibrinogéne <2g/l ou
TCA>150u

TP < 50%

29 (32,2%)

Parmi les prélevements montrant une coagulopathie :

N = 29 prélevements

=> Thrombopénie <80 000/mm3 isolée, n (%)
=> Hypofibrinogénémie < 2g/l isolée, n (%)
=>TCA > 1,5 isolé, n (%)

=> TP < 50% isolé, n (%)

=> Trouble mixte, n (%)

6 (20,7%)
5 (17,2%)
3 (10,3%)
1(3,4%)
14 (48,3%)
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TABLEAU 4 : DONNEES THROMBO-ELASTOGRAPHIQUES

Moyennes +/- SD

Tests Kaolin® N = 88 préléevements
R (min) 9,1+/-16,7
K (min) 6,0 +/- 18,4
Angle (degrés) 60,6 +/- 15,7
MA-K (mm) 62,9 +/- 16,3
MRTGG-K (dcs) 8,4 +/-4,3
LY30 (%) 1,5 +/- 4,0
Tests Fibrinogéne Fonctionnel® N = 85 prélevements
FLEV (g/l) 3,4 +/-1,7
MRTGG-F (dcs) 3,6 +/-25

Produits administrés avant les tests TEG®

N = 88 préléevements

TEG®réalisés aprés 'administration de CGR, n (%)
TEG®réalisés aprés 'administration de PFC, n (%)

TEG® réalisés aprés I'administration de CUP, n (%)
TEG®réalisés aprés 'administration de fibrinogéne, n (%)
TEG®réalisés aprés 'administration de facteur VIl activé, n (%)
TEG®réalisés aprés 'administration de colloides, n (%)

33 (37,5%)
29 (33,0%)
9 (10,2%)
30 (34,1%)
3 (3,4%)
48 (54,5%)

N = 86 prélévements

TEG®réalisés aprés 'administration d’acide tranexamique, n (%),

54 (62,8%)

Parmi les tests TEG® précédés :

De CGR

=> nombre de CGR, médiane et interquartiles

De PFC

=> nombre de PFC, médiane et interquartiles

De CUP

=> nombre de CUP, médiane et interquartiles (Ul)

De fibrinogéne

=> quantité de fibrinogéne, médiane et interquartiles (g)
D’acide tranexamique

De facteur VIl activé

De colloides

=> quantité de colloides, moyenne +/-SD (ml)

De cristalloides

=> quantité de cristalloides, moyenne +/- SD (ml)

=> quantité d’acide tranexamique, médiane et interquartiles (g)

=> quantité de facteur VIl activé, médiane et interquartiles (mg)

N = 33 préléevements
4 [3-8]

N = 29 préléevements
4 [2-6]

N = 9 prélévements
6 [1-8]

N = 30 préléevements
4,5 [3-7,5]

N = 54 préléevements
2[1-2,5]

N = 3 prélévements
5 [5-5]

N = 48 préléevements
770 +/- 420

N = 88 prélevements
1880 +/- 950
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Délai avant réalisation du 1°" test TEG®

N = 62 patientes
Médiane et interquartiles

Délai entre le diagnostic d'HPP et le 1er TEG® 78 [31-122]
Délai entre le début du sulprostone et le 1* TEG® 42 [16-109]
Nombre de tests TEG® par patiente N = 62 patientes

Un test TEG® 45 (73%)

Deux tests TEG® 10 (16%)

Trois tests TEG® 4 (6%)

Quatre tests TEG® 2 (3%)

Cinq tests TEG® 1 (2%)
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TABLEAU 5 : MATRICE DE CORRELATION DE SPEARMAN ENTRE LES DONNEES DU
TEG®ET LES DONNEES DU LABORATOIRE STANDARD

FibC p Plaquettes p TP 4] TCA p Hb p
R -0,137 0,203 -0,134 0,214 -0,147 0,171 0,145 0,178 -0,030 0,784
K -0,584 <0,0001 -0,558 <0,0001 -0,427 <0,0001 0,520 <0,0001 -0,050 0,641
Angle 0,630 <0,0001 0,580 <0,0001 0,462 <0,0001 -0,554 <0,0001 0,083 0,440
MA-K 0,768 <0,0001 0,543 <0,0001 0,549 <0,0001 -0,652 <0,0001 0,096 0,374
MRTGG-K 0,749 <0,0001 0,635 <0,0001 0,547 <0,0001 -0,628 < 0,0001 0,108 0,316
LY 30 0,067 0,545 0,183 0,096 0,095 0,390 0,040 0,716 0,283 0,009
FLEV 0,766 <0,0001 0,513 <0,0001 0,596 <0,0001 -0,603 <0,0001 0,175 0,109
MRTGG-F 0,643 <0,0001 0,385 <0,0001 0,533 <0,0001 -0,457 <0,0001 0,173 0,113

Les valeurs en gras atteignent le seuil de significativité p <0.006.
Les valeurs en rouge sont supérieures a 0,70 en valeur absolue.
Les valeurs en vert sont comprises entre 0,50 et 0,70 en valeur absolue.

FIGURE 12 : GRAPHIQUE DE CORRELATION ENTRE LES MESURES DE FLEV ET DE
FIBC (SPEARMAN)

FLEV

R=0,766 et p < 0,0001
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TABLEAU 6 : REGRESSION LINEAIRE MULTIPLE STEPWISE DES MESURES DU TEG®

PAR RAPPORT AUX PARAMETRES DE LABORATOIRES

FibC Plaquettes TP TCA
R nimf nimf nimf < 0,0001
K nimf nimf nimf < 0,0001
Angle < 0,0001 nimf nimf < 0,0001
MA-K < 0,0001 nimf nimf < 0,0001
MRTGG-K < 0,0001 < 0,0001 nimf nimf
FLEV < 0,0001 < 0,0001 nimf nimf
MRTGG-F < 0,0001 nimf nimf nimf

Nimf : non inclus dans le modéle final
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TABLEAU 7 : TEST DE BLAND ET ALTMAN ENTRE FLEV ET FIBC

Analyse de Bland-Altman :

Biais (g/l) 0,2

IC Biais (95%) ]1-0,03; 0,43]
Limites d’'agrémenta 95% ]-1,88; 2,28 [

Graphique de Bland et Altman
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FIGURE 13 : COURBES ROC POUR DETECTER UNE HYPOFIBRINOGENEMIE = 2 G/L

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)

Courbes ROC

—0— MRTGG-F

—O0—FLEV
0 0,2 0,4 0,6 0,8
Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)
AUC p
FLEV 0,97| <0,0001
MRTGG-F 0,94|  <0,0001
FLEV (g/l) | Sensibilité (%) | Spécificité (%)| VPP (%) VPN (%)
1,5 62 99 89 93
1,6 85 99 92 97
2,4 92 79 44 98
MRTGG-F
(dcs) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
0,9 46 99 86 91
1,5 85 90 61 97
2,1 92 73 39 98




FIGURE 14 : COURBES ROC POUR DETECTER UNE HYPOFIBRINOGENEMIE = 2 G/L
ET/OU THROMBOPENIE = 80 000/MM
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Courbes ROC

—0— MRTGG-K

—0— MA-K
0,3
0,2
0,1
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8
Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)
AUC p
MRTGG-K 0,98 <0,0001
MA-K 0,96| <0,0001
MRTGG-K
(dcs) Sensibilité (%) | Spécificité (%) | VPP (%) VPN (%)
4.8 79 98 95 93
5,2 92 98 96 97
8,7 96 63 49 98
MA-K (mm) | Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
51 29 98 88 79
62 92 92 82 97
70 96 55 44 97




TABLEAU 8: COMPARAISON DES DELAIS D’OBTENTION DES DIFFERENTS

PARAMETRES DU TEG®(TEST DE STUDENT)

Kaolin® N = 88 préléevements p<0,0001
Délai d'obtention du MA-K (min), moyenne+/- SD 248 +/-7,2
Délai d'obtention du MRTGG-K (min), moyenne +/- SD 8,3 +/-3,3
Fibrinogéne Fonctionnel® N = 85 préléevements p<0,0001
Délai d'obtention du FLEV (min), moyenne +/- SD 18,4 +/- 9,7
Délai d'obtention du MRTTG-F (min), moyenne +/- SD 3,1+/-3,3
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FIGURE 14:
TEG®

PREDICTION D’UNE HPP SEVERE PAR LE FIBC ET LES PARAMETRES

Courbes ROC

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)

0,2

0,4 0,6

0,8 1

Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)

—0—FibC

—0O—FLEV

—0— MRTGG-F

—0— MRTGG-K

—0— MA-K

p

AUC (comparaison a 'AUC 0,5)

FibC 0,76 <0,0001
FLEV 0,64 0,07
MRTGG-F 0,52 0,78
MA-K 0,64 0,07
MRTGG-K 0,63 0,09

FibC (g/l) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)

1,7 9,5 93 80 27

3,9 74 73 89 50

4,9 98 13 76 67
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FIGURE 15 : PREDICTION DES PERTES SANGUINES = 1500 ML PAR LE FIBC ET LES
PARAMETRES TEG®

Courbes ROC

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)
o © o o o o o o
N w B w [«)] ~N (o] [Ce} =

o
=

0,2

0,4 0,6

0,8 1

Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)

—0—FibC

—O0—FLEV

—0— MRTGG-F

—0— MA-K

—0— MRTGG-K

p

AUC (comparaison a 'AUC 0,5)

FibC 0,70 0,005
FLEV 0,61 0,15
MRTGG-F 0,54 0,64
MA-K 0,62 0,10
MRTGG-K 0,62 0,10

FibC (g/l) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)

1,7 12 93 80 40

2,8 46 95 94 51

4,9 97 10 64 67
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FIGURE 16 : PREDICTION DES PERTES SANGUINES 2 3000 ML PAR LE FIBC ET LES

PARAMETRES TEG®

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)

0,2

Courbes ROC

0,4 0,6

0,8

Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)

—0—FibC

—O—FLEV

—0— MRTGG-F

—0— MA-K

—0— MRTGG-K

p

AUC (comparaison a 'AUC 0,5)
FibC 0,81 <0,0001
FLEV 0,87 <0,0001
MRTGG-F 0,79 <0,0001
MA-K 0,83 < 0,0001
MRTGG-K 0,87 <0,0001

FibC (g/l) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
1,7 29 97 80 79
2,5 71 92 77 90
4,9 93 5 26 67

FLEV (g/) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
1,5 29 97 80 79
2,8 71 87 67 90
4,8 93 44 37 94




MRTGG-F

(dcs) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
0,9 21 97 75 78
3,0 79 69 48 90
6,4 93 26 31 91
MA-K (mm) | Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
47 14 97 67 76
66 79 82 61 91
72 93 41 36 94
MRTGG-K
(dcs) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
2,8 21 97 75 78
7,5 86 87 71 94
12,9 93 21 30 89
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FIGURE 17 : PREDICTION D’UNE TRANSFUSION 24 CGR PAR LE FIBC ET LES
PARAMETRES TEG®

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)

0,2

Courbes ROC

0,4 0,6

0,8

Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)

—0—FibC

—O—FLEV

—0— MRTGG-F

—0— MA-K

—0— MRTGG-K

p

AUC (comparaison a 'AUC 0,5)
FibC 0,78 < 0,0001
FLEV 0,83 <0,0001
MRTGG-F 0,76 <0,0001
MA-K 0,78 <0,0001
MRTGG-K 0,84 <0,0001

FibC (g/l) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
1,7 21 98 80 72
2,8 68 85 68 85
4,9 95 5 32 67

FLEV (g/) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
1,5 21 98 80 72
2,8 68 88 72 85
5,0 95 35 41 93




MRTGG-F

(dcs) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
0,9 16 98 75 71
3,0 74 68 52 84
6,4 94 25 38 91
MA-K (mm) | Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
47 11 98 67 70
66 74 78 61 86
74 95 20 36 89
MRTGG-K
(dcs) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
2,8 16 98 75 71
8,7 84 75 62 91
12,9 95 20 36 89
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FIGURE 18 : PREDICTION D’UN GESTE CHIRURGICAL PAR LE FIBC ET LES
PARAMETRES TEG®

Courbes ROC

0,9

0,8

0,7

0,6

e
)

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)
o o
N w

0,2 0,4 0,6

0,8 1

Fraction de faux négatifs (1 - Spécificité)

—0—FibC

—O—FLEV

—0— MRTGG-F

—O0— MA-K

—0— MRTGG-K

p

AUC (comparaison a 'AUC 0,5)
FibC 0,73 <0,0001
FLEV 0,68 0,008
MRTGG-F 0,57 0,35
MA-K 0,63 0,06
MRTGG-K 0,62 0,09

FibC (g/l) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
1,7 13 96 80 48
3,8 78 67 74 72
4,9 97 7 55 67

FLEV (g/) Sensibilité (%) | Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
1,5 13 96 80 48
3,8 63 67 70 60
6,5 97 4 54 5
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Intérét de I'étude de ’lhémostase délocalisée par thrombo-élastographie (TEG®5000)
dans les hémorragies du post-partum : étude retrospective

Contexte : L’hémorragie du post-partum (HPP) peut se compliquer d’'une coagulopathie signant sa
sévérité. Le but principal est d’étudier la corrélation entre les paramétres du thrombo-élastographe
TEG® et les tests standard de coagulation lors d’'une HPP. Les buts secondaires sont d’analyser la
performance du TEG® pour détecter une coagulopathie et prédire une HPP sévere.

Méthodes : Cette étude rétrospective monocentrique a inclus des HPP traitées par sulprostone.
Pendant les premiéres 24h, les tests standard de coagulation (TP, TCA, fibrinogéne selon la méthode
de Clauss (FibC), plaquettes) ont été associés a un test TEG® Kaolin et Fibrinogéne Fonctionnel.
Résultats : 90 tests TEG® chez 62 patientes ont été inclus. Une corrélation modérée a forte existe
entre le taux de FibC et les valeurs de FLEV/MRTGG-F/MA-K/MRTGG-K et entre le taux de
plaquettes et les valeurs de FLEV/MA-K/MRTGG-K (r=0,5-0,8 p<0,0001). La régression linéaire
multiple montre que MRTGG-F ne dépend que du taux de FibC et MRTGG-K que des taux de FibC et
de plaquettes (p<0,0001). MRTGG-F <1,5 dcs détecte une hypofibrinogénémie < 2 g/l avec une Se
85% et une Sp 90% (AUC 0,94, p<0,0001). MRTGG-K <5,2 dcs détecte une hypofibrinogénémie < 2
g/l et/ou une thrombopénie < 80 000/mm3 avec une Se 92% et une Sp 98 % (AUC 0,98, p<0,0001).
MRTGG-F et MRTGG-K sont obtenus en 3,1 et 8,3 min en moyenne. MRTGG-F <3 dcs prédit des
pertes sanguines = 3 | avec une Se 79% et une Sp 69% et une transfusion = 4CGR avec une Se 74%
et une Sp 68%.

Conclusion : Une corrélation significative existe entre le taux de FibC et les parameétres TEG® FLEV
et MRTGG-F d’une part, et entre le taux de plaquettes et le paramétre TEG® MRTGG-K d’autre part.
Mots-clés: thrombo-élastographie, taux de plaquettes, fibrinogéne, hémorragie du post-partum

Interest of a point-of-care monitoring of coagulation by thromboelastography
(TEG®5000) during postpartum haemorrhage : a retrospective study
Background : Postpartum haemorrhage (PPH) may be complicated by a coagulopathy reflecting its
severity. Our main goal is to study the correlation between TEG® parameters and standard
coagulation assays. We also aim at analysing the performance of TEG® to detect a coagulopathy and

to predict a severe PPH.

Methods : In a single-center retrospective study, we included patients with PPH that were treated with
sulprostone. During the first 24h, besides the standard coagulation assays (PT, APTT, fibrinogen
according to the Clauss method (FibC), platelets), we performed a Kaolin and Functional Fibrinogen
TEG® test.

Results : We included 62 patients and performed 90 TEG® tests. There was a moderate to high
correlation between the FibC values and FLEV/MRTGG-F/MA-K/MRTGG-F values and between the
platelets count and FLEV/MA-K/MRTGG-K values (r=0.5-0.8, p<0.0001). After a multiple linear
regression, MRTGG-F only depended on the FibC values and MRTGG-K depended on FibC and
platelets count (p<0,0001). MRTGG-F<1.5 dcs could detect a hypofibrinogenaemia < 2 g/l with high
sensibility (85%) and specificity (90%) (AUC 0.94, p<0.0001). MRTGG-K<5.2 dcs could detect a
hypofibrinogenaemia < 2 g/l and/or a thrombocytopenia < 80,000/mm3 with high sensibility (92%) and
specificity (98 %) (AUC 0.98, p<0.0001). The mean delay to obtain MRTGG-F and MRTGG-K was 3.1
min and 8.3 min respectively. MRTGG-F<3 dcs could predict a blood loss = 3 | and a transfusion = 4
CGR with high sensibility (79 % and 74% respectively) and specificity (69% and 68% respectively) .
Conclusion : A significant correlation exists between the FibC values and TEG® parameters FLEV
and MRTGG-F on the one hand, and between the platelets count and the TEG® parameter MRTGG-K
on the other hand.

Key words : thromboelastography, platelet count, fibrinogen, postpartum haemorrhage
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