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RESUME 
 

Introduction : La prééclampsie est associée à un état d’hypercoagulabilité 

comme le suggère l’augmentation de l’incidence des évènements 

thromboemboliques chez les patientes atteintes.  Plusieurs études ont montré un 

excès de génération de thrombine dans cette population par l’utilisation d’examens 

d’hémostase standards et plus récemment par thrombinographie. 

Matériel et Méthodes : Cette étude prospective cas témoin multicentrique 

comparait les paramètres ROTEM® (INTEM et FIBTEM) de 103 patientes 

prééclamptiques avec  103 femmes enceintes témoins appariées à l’inclusion, et 99 

femmes enceintes témoins non appariées à l’accouchement et en post-partum. Dans 

le groupe prééclampsie, nous avons examiné l’évolution au cours du temps des 

paramètres ROTEM® ainsi que leur corrélation avec le taux de fibrinogène 

plasmatique. 

Résultats : Il existait une diminution de l’INTEM ML dans les patientes 

prééclamptiques  par rapport aux témoins à l’inclusion (2 vs 5 ; p<0,001), à 

l’accouchement (1 vs 2 ; p=0,02) et en post-partum (2 vs 4 ; p<0,01). Dans le groupe 

prééclampsie, on retrouvait une diminution de l’INTEM ML (p<0,05) entre l’inclusion 

et l’accouchement ; une augmentation de l’INTEM CT (p<0,01), de l’INTEM ML 

(p<0,01), du FIBTEM MCF (p<0,01) et FIBTEM AUC (p<0,01) entre l’accouchement 

et le post-partum ; une augmentation de l’INTEM CT (p<0,05) et du FIBTEM AUC 

(p<0,01) entre l’inclusion et le post-partum. Il existait une corrélation forte entre le 
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taux de fibrinogène plasmatique et le FIBTEM MCF aux 3 temps de l’étude dans ce 

groupe (0,74 ; 0,65 et 0,81 respectivement, p<0,01). 

Conclusion : Les résultats suggèrent que l’hypercoagulabilité chez les 

patientes prééclamptiques pourrait être en lien avec une diminution de la fibrinolyse 

pendant la grossesse persistant en post-partum. L’évaluation rapide du taux de 

fibrinogène par le ROTEM® devrait permettre d’améliorer la prise en charge 

hémostatique en cas d’hémorragie de la délivrance dans cette population. 
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INTRODUCTION 
 

 

La prééclampsie survient dans 2-7% des grossesses (1). Cette pathologie est 

la deuxième cause de mortalité chez la femme enceinte en France après 

l'hémorragie de la délivrance et est associée à une morbidité maternelle et foetale 

importante dans le monde. 

La prééclampsie est définie par la survenue d'une hypertension artérielle, chez 

une patiente normotendue auparavant, et d'une protéinurie après 20 semaines 

d'aménorrhée (2). La prééclampsie sévère s'associe à une HTA sévère ou au 

retentissement systémique maternel et foetal : atteinte rénale, atteinte hépatique, 

atteinte neurologique, atteinte pulmonaire, hématome rétroplacentaire, retard de 

croissance intra-utérin, anomalies du doppler utérin (3) (Annexe 1). 

La grossesse est marquée par des modifications de l'hémostase en faveur 

d'un état d'hypercoagulabilité croissant avec le terme et persistant en post-partum 

immédiat (4,5) et est donc une période à risque d'évènements thrombotiques (6). 

Une explication probable de cet état est la nécessité de prévenir ou de contrôler le 

saignement au moment de l'accouchement afin d'éviter une hémorragie de la 

délivrance potentiellement fatale (7–9). 

La prééclampsie semble associée à une augmentation exagérée de cet état 

d'hypercoagulabilité, comme le suggère la fréquence accrue des accidents thrombo-

emboliques veineux, des anomalies placentaires thrombotiques et de la génération 

de thrombine dans cette population (10–12). La survenue de micro-thromboses 

systémiques, plus fréquentes en cas de prééclampsie sévère, explique probablement 
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certaines des complications de cette pathologie (13).  

La thromboélastométrie est une méthode d'analyse viscoélastique de 

l'hémostase sur sang total qui permet de détecter rapidement, et au lit du patient, les 

modifications de la coagulation. Cette technique est une évolution de la méthode 

thromboélastographique développée par Hartert (14). Elle mesure les interactions 

entre les facteurs de coagulation et les inhibiteurs depuis l'initiation de la formation 

du caillot jusqu'à sa lyse et présente une bonne corrélation avec les examens de 

laboratoire standards (15–18). Dans un échantillon de sang total placé dans une 

cupule, la rotation d'une goupille cylindrique immergée est d'autant plus restreinte 

que le sang commence à coaguler et que la fermeté du caillot augmente. Ces 

variations cinétiques sont détectées et mesurées pour aboutir à une représentation 

graphique et aux paramètres numériques. L'utilisation de différents tests et réactifs 

dédiés permet de caractériser les différentes étapes du processus de coagulation 

ainsi que ses anomalies (Annexe 3). 

Depuis plusieurs années, la thromboélastomérie (ROTEM®) et la 

thromboélastographie (TEG®) sont utilisées de manière croissante dans des 

situations à risque hémorragique telles que la chirurgie cardio-vasculaire ou la 

chirurgie de transplantation hépatique (19–25). Des recommandations récentes ont 

souligné l'intérêt de ces techniques dans la prise en charge des hémorragies 

massives d'origines traumatiques (26). En contexte obstétrical, elles ont permis 

d'améliorer et de guider la stratégie transfusionnelle notamment en cas d'hémorragie 

de la délivrance (27,28). Cependant, peu d'études se sont intéressées à leurs 

utilisations dans la détection des états prothrombotiques. 

L'objectif de notre étude prospective observationnelle biomédicale cas/témoin 
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était de vérifier l'hypothèse d'une hypercoagulabilité associée à la pré-éclampsie à 

travers l'analyse ROTEM® et de caractériser son évolution au cours du temps. Nous 

nous sommes aussi intéressés à la recherche de corrélations entre le ROTEM® et le 

taux de fibrinogène plasmatique. 
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MATERIELS ET METHODES 
 

 

Ce projet de recherche fait partie d'une étude multicentrique prospective 

observationnelle cas/témoin destinée à comparer les paramètres de coagulation 

d'une population de patientes prééclamptiques avec une population de patientes 

témoins. 

 

I. Population étudiée 

 

A. Groupe prééclampsie (PE) 

Ce groupe était constitué de patientes pour qui la grossesse s'était compliquée 

d'une prééclampsie. Les patientes étaient recrutées dans les services de 

consultations, d'urgences et au bloc obstétrical. 

 

1. Critères d'inclusion 

Les critères d'inclusion pour le groupe prééclampsie étaient : âge supérieur à 

18 ans, consentement éclairé signé, diagnostic de prééclampsie pour la grossesse 

en cours. Le diagnostic de prééclampsie était retenu selon les critères suivants : 

pression artérielle systolique supérieure ou égale à 140 mmHg et/ou pression 

artérielle diastolique supérieure ou égale à 90 mmHg, associée à une protéinurie 
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supérieure ou égale à 0,3g/l ou supérieure ou égale à deux croix sur la bandelette 

urinaire.  

 

2. Critères d'exclusion 

Les critères d'exclusion pour le groupe prééclampsie étaient : patiente mineure, 

patiente incapable de donner un consentement éclairé, patiente sous mesure de 

protection juridique, grossesse multiple. 

 

B. Groupe témoin  

Les patientes étaient réparties en deux groupes témoins. 

Les patientes du groupe témoin 1 (T1) étaient appariées aux patientes 

prééclamptiques selon l'âge gestationnel, à plus ou moins 3 jours, à l'inclusion. Ce 

groupe permettait la comparaison des résultats à l'inclusion. 

Le groupe témoin 2 (T2) était constitué de patientes bénéficiant d'une 

césarienne programmée. Ce groupe permettait la comparaison des données à 

l'accouchement et en post-partum. 

 

1. Critères d'inclusion 

Les critères d'inclusion étaient les suivants : âge supérieur à 18 ans, 

consentement éclairé, absence de pré-éclampsie selon les critères précédents.  

 

2. Critères d'exclusion 

Les critères d'exclusion étaient les suivants : patiente mineure, incapacité à 

donner un consentement éclairé, grossesse multiple, facteurs de risques de pré-
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éclampsie (diabète antérieur, hypertension artérielle chronique, syndrome des 

antiphospholipides, lupus, antécédents de pré-éclampsie). Pour le groupe témoin 2, 

l’accouchement par voie basse était un critère d’exclusion. 

 

C. Sites 

Les inclusions ont été réalisées dans les services de gynécologie obstétrique 

du CHRU de Lille (Hôpital Jeanne de Flandres) et du CHU de Lyon (Hôpital de la 

Croix Rousse). 

 

D. Durée 

La période d'inclusion a duré trois ans, du 4 mai 2010 au 6 juin 2013. 

 

II. Prélèvements 

 

A. Prélèvements et analyses biologiques 

 

1. Prélèvements destinés à l'analyse ROTEM®  

Pour chaque patiente, un tube de sang citraté BD était prélevé pour examen 

thromboélastométrique. 

Les analyses thromboélastométriques étaient réalisées de façon délocalisée « 

au lit du patient » selon la méthode viscoélastométrique sur sang total à l'aide du 

système Delta ROTEM® (logiciel version 1.6) (Annexe 2). Les prélèvements étaient 

manipulés à l'aide de pipettes automatiques selon les instructions du fabriquant. Les 
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réactifs standardisés fournis par le fabriquant étaient utilisés pour les analyses sur 

sang total citraté. Le système Delta ROTEM® intègre un outil continu d'auto-

diagnostic des dysfonctionnements et le fabriquant met à disposition deux niveaux 

de contrôles lyophilisés à base de plasma humain modifié pour le contrôle externe de 

la performance des réactifs et de l'ensemble du système. 

Les tests INTEM et FIBTEM étaient réalisés simultanément sur différents 

canaux. Les paramètres temps de coagulation (CT), temps de formation du caillot 

(CFT), angle alpha (alpha), fermeté maximale du caillot (MCF), lyse maximale (ML) 

et aire sous la courbe (AUC) étaient recueillis (schéma 1). 

Le CT décrit la période depuis le début de l’analyse jusqu’au début de la 

formation du caillot et représente la phase d’initiation de la coagulation avec 

l’activation des facteurs de coagulation. 

Le CFT est le temps nécessaire pour obtenir un caillot de 20mm d’amplitude et 

correspond à la phase d’amplification de la coagulation par l’interaction des facteurs 

de coagulation et des plaquettes. 

L’angle Alpha est obtenu par la tangente de la courbe à 2mm d’amplitude. Il 

reflète la cinétique de formation du caillot. 

Le MCF est l’amplitude maximum atteinte par le caillot avant que ne commence 

la fibrinolyse. Il correspond donc à la solidité et à la qualité du caillot. 

Le ML décrit le pourcentage de lyse du caillot par rapport au MCF durant la 

période de mesure.  

Le test INTEM utilise comme activateur l’acide ellagique, la thromboplastine et 

le chlorure de calcium pour l’évaluation de la voie intrinsèque de la coagulation. Le 

test FIBTEM utilise un activateur (du facteur tissulaire issu du cerveau de lapin) et un 

inhibiteur plaquettaire (la cytochalasine D) pour l’évaluation qualitative du 

fibrinogène. 
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 Schéma 1 : Exemple de thromboélastogramme obtenu par le Delta ROTEM® 

(Disponible en ligne à l’adresse : www.rotem.de/fr/methodologie/analyse-rotem) 

 

2. Prélèvements destinés à la thrombinographie  

Pour chaque patiente, deux tubes de sang citraté de type Monovette étaient 

prélevés pour analyse thrombinographique. Les deux tubes étaient centrifugés, l’un 

pour obtention d’un plasma pauvre en plaquettes et l’autre pour l’obtention d’un 

plasma riche en plaquettes. Les plasmas étaient congelés jusqu’à analyse. Les 

plasmas congelés provenant de Lyon étaient acheminés par transporteur au 

laboratoire d’hémostase du centre hospitalier de Lille. Le test de génération de 

thrombine était réalisé selon la méthode d’HEMKER sur système CAT (Calibrated 

Automated Thrombogram®, Stago) 
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3. Prélèvements destinés à l’analyse des paramètres de la 

coagulation 

Pour chaque patiente, un tube de sang citraté BD était prélevé pour analyse 

des paramètres de l’hémostase. Les tubes étaient centrifugés pour obtention d’un 

plasma pauvre en plaquette et réalisation du dosages du facteur II, facteur V, 

fibrinogène, D-dimères, antithrombine, monomères de fibrine, complexes thrombine-

antithombine. Le dosage des complexes thrombine-antithrombine (TAT) était réalisé 

après congélation. Les monomères de fibrine et les D-dimères étaient mesurés par 

immunoturbidimétrie, les complexes thrombine-antithrombine par méthode ELISA, 

l'antithrombine par colorimétrie, le fibrinogène par méthode de Clauss, le facteur II et 

le facteur V par méthode chronométrique. 

 

4. Prélèvements placentaires 

Deux biopsies placentaires étaient réalisées au bloc obstétrical, puis 

immergées dans un liquide de préservation des ARN pour congélation. Les 

prélèvements provenant de Lyon étaient envoyés par transporteur au laboratoire 

d’anatomo-pathologie du centre hospitalier de Lille. Le placenta à l’état frais était 

également transmis. 

 

5. Prélèvements destinés à l’étude du polymorphisme du promoteur 

de la prostacycline synthase 

Pour chaque patiente, un tube de sang EDTA était prélevé pour extraction de 

l’ADN génomique. 

Cinq ml de sang placentaire étaient prélevés au moment de l’accouchement 

après clampage et section du cordon ombilical. 
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Après césarienne, deux prélèvements urinaires de cinq ml étaient prélevés 

dans des flacons stériles contenant de l’indométacine et stockés à -80°C. 

Les différents prélèvements étaient adressés au laboratoire de toxicologie et 

génopathie du centre hospitalier de Lille pour étude du polymorphisme du promoteur 

de la prostacycline synthase. 

 

B. Chronologie des prélèvements 

Pour les patientes pré-éclamptiques, les prélèvements étaient réalisés à trois 

temps : inclusion, accouchement et post-partum (entre J2 et J4) (figure 2). 

Pour les patientes témoins 1, les prélèvements étaient réalisés à l'inclusion. 

Pour les patientes témoins 2, les prélèvements étaient réalisés à l'accouchement et 

en post-partum (figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Prélèvements biologiques à l'inclusion, à l'accouchement et en post-

partum 

PE = groupe prééclampsie. T1 = groupe témoin 1. T2 = groupe témoin 2  

 

 

Inclusion Accouchement Post-partum (J2-J4) 

PE 
T1 

PE 
T2 

PE 
T2 

Temps 

Sang maternel (15ml) Sang maternel (15ml) 
Sang de cordon (5ml) 
Placenta 

Sang maternel (20 ml) 
Urines 
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C. Lieux des prélèvements 

Les prélèvements sanguins maternels étaient réalisés au bloc obstétrical, aux 

urgences obstétricales, en consultation prénatale ou dans le service de pathologie 

materno-foetale, par des sages femmes, des infirmiers, des infirmiers anesthésistes 

et des médecins anesthésistes. 

Les autres prélèvements étaient réalisés au bloc obstétrical ou dans le service 

de maternité par des sages femmes et des obstétriciens. 

 

III. Critères de jugement 

Pour ce travail de thèse, seules les données ROTEM® ont été exploitées. 

 

A. Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal était la mise en évidence d'une différence sur 

les données ROTEM® (INTEM et FIBTEM) entre les patientes prééclamptiques et 

témoins. Ces mesures étaient comparées entre les groupes prééclampsie et témoins 

1 à l'inclusion et entre les groupes prééclampsie et témoins 2 à l'accouchement et en 

post-partum. 

 

B. Critères de jugements secondaires 

Nous avons recherché une évolution au cours du temps (entre l’inclusion et 

l’accouchement, l’accouchement et le post-partum, l’inclusion et le post-partum) des 

paramètres ROTEM® dans le groupe prééclampsie. 
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Nous avons aussi essayé de mettre en évidence une corrélation entre le 

ROTEM® et le taux de fibrinogène plasmatique selon méthode de Clauss chez les 

patientes prééclamptiques. 

 

C. Cadre légal, recueil de données et financement 

Cette étude a obtenu l'accord du Comité de Protection des Personnes Nord 

Ouest IV (numéro 2009-A00526-51).  

Le financement a été assuré par un PHRC et par le soutien des laboratoires 

LFB Biomédicament, TEM international et STAGO. 

Les patientes ont reçu une information écrite et orale précisant le déroulement 

du protocole. Un consentement éclairé signé était recueilli en trois exemplaires. 

Les données étaient reportées sur des cahiers d'observation prévus à cet effet. 

Un monitoring de l'étude a été effectué par un attaché de recherche clinique du 

promoteur pour contrôler la qualité du recueil de données. 

Les données étaient ensuite saisies par informatique, sur fichier Excel. 

 

IV. Analyse statistique 

 

L'analyse statistique a été réalisée par l'unité de biostatistique du centre 

hospitalier de Lille. 

Le nombre de sujets nécessaires a été déterminé en fonction de la 

comparaison des données issues du test de génération de thrombine entre les 

groupes témoins et prééclampsie et n'a pas été recalculé spécifiquement pour 

l’analyse ®ROTEM. Ce nombre était de 86 patientes dans chaque groupe mais il 
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avait été décidé d'inclure au minimum 100 patientes par groupe pour tenir compte 

des éventuelles données manquantes. 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel SAS. 

Les résultats ont été exprimés en moyennes, médianes et intervalles 

interquartiles pour les variables continues et en fréquences et pourcentages pour les 

variables qualitatives. 

Pour toutes les analyses, la signification du test statistique était fixée à p < 0,05 

 

A. Comparaison entre les groupes appariés témoins 1 et 

prééclampsie 

Pour les variables qualitatives, un test de Mc Nemar a été utilisé. 

Pour les variables continues, un test de Student pour groupe apparié ou un test 

de Wilcoxon a été employé selon la distribution des paramètres. 

Une analyse multivariée pour les facteurs de confusion à l'inclusion (âge 

maternel, BMI, tabagisme, hémoglobine) a été effectuée à l'aide d'un modèle linéaire 

mixte. 

 

B. Comparaison entre les groupes non appariés témoins 2 et 

prééclampsie 

Pour les variables qualitatives, un test du Chi2 a été utilisé. 

Pour les variables continues, un test de Student ou un test de Mann Whitney a 

été employé. 

Une analyse multivariée pour les facteurs de confusion à l'accouchement (âge 

maternel, BMI, tabagisme, âge gestationnel, hémoglobine) et en post-partum (âge 
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maternel, BMI, tabagisme, HBPM avant prélèvement biologique) a été effectuée à 

l'aide d'un modèle de régression logistique multivariée. 

 

C. Evolution aux trois temps des paramètres ROTEM®  dans 

le groupe prééclampsie  

L'évolution dans le temps des variables quantitatives du groupe prééclampsie a 

été testée par un modèle linéaire mixte. 

 

 

D. Corrélations entre les données ROTEM®  et le taux de 

Fibrinogène dans le groupe prééclampsie 

 

Les corrélations entre les paramètres ROTEM et le taux de Fibrinogène selon 

méthode de Clauss ont été calculées à l’aide d’un test de Spearman ou de Pearson 

selon la distribution du paramètre étudié. 
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RESULTATS 
 

 

I. Description des populations 

 

A. Effectifs des populations  

Les effectifs des populations sont résumés dans la figure 3. 

Cent dix huit patientes ont été incluses dans le groupe prééclampsie. Parmi ces 

patientes quatorze ont été exclues. 

Cent dix sept patientes ont été incluses dans le groupe témoin 1. Quatre de ces 

patientes ont été exclues. 

Cent huit patientes ont été incluses dans le groupe témoin 2. Neuf de ces 

patientes ont été exclues. 

Cent trois patientes prééclamptiques ont été appariées selon l'âge gestationnel 

à cent trois patientes témoins 1 pour la comparaison des paramètres ROTEM® à 

l'inclusion. 

Cent onze patientes prééclamptiques ont été comparées à cent quatre 

patientes témoins 2 pour l’analyse ROTEM® à l'accouchement et en post-partum.  

L'évolution des marqueurs ROTEM® ainsi que les corrélations avec le taux de 

fibrinogène plasmatique ont été réalisées à partir des cent trois patientes 

prééclamptiques. 
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Figure 3 : Effectifs des populations 

PE = groupe prééclampsie. T1 = groupe témoin 1. T2 = groupe témoin 2 

 

 

B. Caractéristiques des populations 

 

Les caractéristiques des groupes prééclampsie, témoins 1 et témoins 2 sont 

décrites dans le tableau 1. 

 

 

Tableau 1 (page suivante) : Caractéristiques des groupes témoins 1, témoins 2 

et prééclampsie 

NS = non significatif. NA = non applicable 

PE = groupe prééclampsie. T1 = groupe témoin 1. T2 = groupe témoin 2
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L'âge moyen des patientes témoins 2 était significativement supérieur à celui 

des patientes prééclamptiques (p<0,01).  

Les patientes prééclamptiques avaient un BMI significativement supérieur aux 

témoins 1 (p<0,01).  

La gestité et la parité étaient significativement supérieures dans le groupe 

prééclampsie par rapport aux témoins 2 (p<0,01).  

De par les critères d'exclusion pour la constitution des groupes témoins, les 

antécédents d'hypertention artérielle, de diabète, de retard de croissance intra utérin 

d'origine vasculaire, de prééclampsie, d'antécédents thromboemboliques étaient plus 

fréquents dans le groupe prééclampsie. Aucune patiente ne présentait d'antécédents 

personnels de thrombophilie. 

Dans le groupe prééclampsie, deux patientes présentaient un antécédent de 

maladie auto-immune (une sclérodermie, une maladie de Kawaski). 

Toutes les patientes ont accouché après 22 semaines d'aménorrhée. L'âge 

gestationnel moyen à l'accouchement était significativement inférieur dans le groupe 

prééclampsie par rapport aux groupes témoins 1 et 2 (p<0,01). Le taux de 

déclenchement et de césarienne était significativement supérieur dans le groupe 

prééclampsie par rapport aux témoins 1(p<0,01). Par définition, toutes les patientes 

du groupe témoin 2 ont bénéficié d'une césarienne. 

La survenue d'une hémorragie de la délivrance supérieure à cinq cent millilitres 

était plus fréquente dans le groupe témoin 2 (p<0,01) alors que le volume de 

saignement médian n'était pas différent entre les 2 groupes. 

Concernant la prise en charge anesthésique, les patientes prééclamptiques ont 

bénéficié plus souvent d'une anesthésie péridurale ou d'une anesthésie générale par 

rapport aux témoins 2. Le taux de rachianesthésie était supérieur dans les groupes 

témoins 1 et 2 (p<0,01). 
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Aucun décès maternel ni aucune mort foetale in utero n'ont été observés. 

Dans le groupe prééclampsie, aucune patiente n'était sous anticoagulation 

curative. Quatre patientes étaient sous anticoagulation préventive par HBPM (deux 

patientes pour antécédents thrombo-emboliques veineux, une patiente pour 

antécédent de mort foetale in utero d'origine vasculaire et une patiente pour 

survenue d'une thrombose veineuse superficielle). Le nombre de patientes ayant 

bénéficié d'une anticoagulation préventive par HBPM avant le prélèvement du post-

partum était significativement supérieur dans le groupe témoin 2 par rapport au 

groupe prééclampsie (93 % vs 51 %; p< 0,01). 

Le taux d'hémoglobine à l'inclusion était significativement plus élevé dans le 

groupe prééclampsie (12, 2 ± 1,5 vs 11,7 ± 1 ; p < 0,01). Il n'y avait pas de 

différences à l'accouchement et en post-partum. 

Treize patientes prééclamptiques ont reçu un traitement préventif par aspirine 

durant la grossesse. 

 

 

II. Comparaison des paramètres ROTEM®  des 

groupes prééclampsie et témoins 

 

A. Comparaison des groupes prééclampsie et témoins 1 à 

l'inclusion 

 

Les paramètres  ROTEM® étudiés sont rapportés dans le tableau 2. 



CHRISTELLE Thomas Résultats 
 

____ 
 

22 

L'INTEM ML est significativement inférieur dans le groupe pré-éclampsie (p< 

0,01) à l’inclusion. 

Il n'y a pas de différences significatives pour les autres paramètres étudiés. 

 

 N T1 N PE p 
INTEM      
CT (s) 84 150 [138 - 161] 84 149 [133 - 159] NS 
CFT (s) 84 50 [45 - 56] 84 52 [42 - 57] NS 
MCF (mm) 84 73 [70 - 75] 84 73.00 [71 - 76.00] NS 
ALPHA (°) 84 80 [79 - 81] 84 80 [78 - 82] NS 
ML (%) 84 5 [3 - 7] 84 2 [1 - 3] < 0,001 
AUC 81 7284 [6955 - 7414] 81 7294 [7060 - 7574] NS 
FIBTEM      
MCF (mm) 82 23 [21 - 27] 82 23 [21 - 29] NS 
AUC 79 2228 [1959 - 2575] 79 2417 [1982 - 2764] NS 
 

Tableau 2 : Comparaison des paramètres ROTEM® à l'inclusion pour les 

groupes prééclampsie (PE) et témoins 1 (T1) 

 

 

B. Comparaison des groupes prééclampsie et témoins 2 à 

l'accouchement 

 

Les paramètres ROTEM® sont rapportés dans le tableau 3. 

L'INTEM ML est significativement inférieur dans le groupe prééclampsie 

(p=0.02). 

Il n'y a pas de différences significatives pour les autres paramètres étudiés. 
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 N T2 N PE p 
INTEM        
CT (s) 89 144 [132 - 155] 57 140 [119 - 156] NS 
CFT (s) 89 52 [47 - 61] 57 51 [44 - 62] NS 
MCF (mm) 89 74 [72 - 75] 57 74 [70 - 77] NS 
ALPHA (°) 89 79 [78 - 81] 57 80 [78 - 81] NS 
ML (%) 89 2 [1 - 4] 57 1 [1 - 3] 0,002 
AUC 87 7319 [7096 - 7485] 56 7400 [6593 - 7623] NS 
FIBTEM        
MCF (mm) 91 26 [23- 28] 62 26 [22 - 30] NS 
AUC 89 2339 [2118 - 2669] 61 2532 [2234 - 2919] NS 
 

Tableau 3 : Comparaison des paramètres ROTEM® à l'accouchement entre les 

groupes témoins 2 (T2) et prééclampsie (PE)  

 

 

C. Comparaison des groupes prééclampsie et témoins 2 en 

post-partum 

 

Les paramètres ROTEM® étudiés sont rapportés dans le tableau 4. 

L'INTEM ML et l’INTEM ALPHA sont significativement inférieurs dans le groupe 

prééclampsie (p < 0.001 et p=0.029 respectivement). L’INTEM CFT est 

significativement allongé dans le groupe prééclampsie. 

Il n'y a pas de différences significatives pour les autres paramètres étudiés. 
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 N T2 N PE p 
INTEM        
CT (s) 78 158 [144 - 165] 72 154 [139 - 165] NS 
CFT (s) 78 46 [40 - 52] 72 49 [42 - 63] 0.042 
MCF (mm) 78 75 [73 - 77] 72 74 [70 - 77] NS 
ALPHA (°) 78 81 [79 - 82] 72 80 [78 - 82] 0.029 
ML (%) 78 4 [3 - 5] 72 2 [1 - 4] < 0.001 
AUC 77 7419 [7240 - 7626] 69 7312 [6923 - 7647] NS 
FIBTEM        
MCF (mm) 78 31 [27 - 34] 76 29 [25 - 34] NS 
AUC 77 2861 [2593 - 3263] 73 2680 [2184 - 3338] NS 
 

Tableau 4 : Comparaison des paramètres ROTEM® en post-partum entre les 

groupes témoins 2 (T2) et prééclampsie (PE) 

 

 

D. Analyse multivariée 

 

A l'inclusion, après analyse multivariée ajustée sur l’âge maternel, l’âge 

gestationnel à l'inclusion, le BMI, le tabagisme et le taux d’hémoglobine), l'INTEM CT 

et l'INTEM ML sont inférieurs dans le groupe préclampsie (p=0,058 tendance et 

p<0,001 respectivement). 

A l'accouchement, après analyse multivariée sur l'âge maternel, le BMI, le 

tabagisme et l'hémoglobine, l'INTEM ALPHA est supérieur dans le groupe 

prééclampsie (p=0,067 tendance). L'INTEM ML reste inférieur dans le groupe 

prééclampsie (p=0,061 tendance). 

En post-partum, après analyse multivariée ajustée sur l'âge maternel, le BMI, le 

tabagisme, l'hémoglobine et la prise d'HBPM avant le prélèvement du post-partum, 

l'INTEM ML est inférieur dans le groupe prééclampsie (p=0,002). 
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III. Evolution au cours du temps des paramètres 

ROTEM® au sein du groupe prééclampsie 

 

Les résultats de l'évolution des paramètres ROTEM® des patientes 

prééclamptiques entre l'inclusion, l'accouchement et le post-partum sont rapportés 

dans les figures 4A, 4B, 4C, 4D et en annexe 4. 

Entre l'inclusion et l'accouchement, on observe une diminution significative de 

l'INTEM ML. 

Entre l'accouchement et le post-partum, on constate une augmentation 

significative de l'INTEM CT, de l’INTEM ML du FIBTEM MCF et du FIBTEM AUC. 

Entre l'inclusion et le post-partum, il existe une augmentation significative de 

l'INTEM CT et du FIBTEM AUC. 

Il n'y a pas d'évolution significative des autres paramètres ROTEM® au cours 

du temps. 
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Figure 4A : Evolution de l’INTEM CT dans le groupe prééclampsie aux trois temps 

 
Figure 4B : Evolution de l’INTEM ML dans le groupe prééclampsie aux trois temps 
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Figure 4C : Evolution du FIBTEM MCF dans le groupe prééclampsie aux trois temps 

 

 
Figure 4D : Evolution du FIBTEM AUC dans le groupe prééclampsie aux trois temps 
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IV.  Corrélations entre les paramètres ROTEM® et 
les examens d’hémostase standards dans le 
groupe prééclampsie 

 

Les taux de fibrinogène plasmatique, antithrombine et complexes TAT à 

l’inclusion, à l’accouchement et en post-partum sont détaillés dans les tableau 5. 

Les coefficients de corrélation entre les paramètres ROTEM et le taux de 

fibrinogène plasmatique, d’antithrombine et les complexes TAT sont rapportés dans 

les tableaus 6, 7 et 8 

A l'inclusion, il existe une corrélation entre le fibrinogène et les paramètres 

INTEM CFT, MCF, ALPHA, AUC et FIBTEM MCF et AUC. 

A l'accouchement, on retrouve une corrélation entre le fibrinogène et les 

paramètres INTEM CFT, MCF, ALPHA et FIBTEM MCF et AUC ; entre les 

complexes thrombine-antithrombine et l’INTEM CFT, MCF, AUC et FIBTEM MCF et 

AUC. 

En post-partum, on retrouve une corrélation entre le fibrinogène et l'INTEM 

CFT, MCF, ALPHA, AUC et FIBTEM MCF et AUC ; entre l’antithrombine et l’INTEM 

MCF, ALPHA, ML, AUC et FIBTEM MCF et AUC 

 

 

 N Inclusion N Accouchement N Post-Partum 

Fibrinogène (g/L)  97 4,2 [3,6–5] 79 4,6 [3,7–5,3] 95 5,3 [4,4–6,6] 

Antithrombine (%) 97 91 [81-99] 71 85 [77-98] 91 95 [85-108] 

TAT (µg/L) 95 8,4 [6,3-3,7] 66 10,7 [7,7-16,6] 84 6,2 [4-8,3] 

 

Tableau 5 : Valeurs des paramètres d’hémostase standards dans le groupe 

prééclampsie aux 3 temps 
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 N Inclusion N Accouchement N Post-Partum 
INTEM       
CT (s) 83 0.08 53 0.16 69 −0.07 
CFT (s) 83 −0.46** 53 −0.37** 69 −0.42** 
MCF (mm) 83 0.60** 53 0.28* 69 0.46** 
ALPHA (°) 83 0.46** 53 0.39** 69 0.46** 
ML (%) 83 −0.12 53 0.28* 69 0.15 
AUC 81 0.61** 52 0.24� 66 0.48** 
FIBTEM       
MCF (mm) 81 0.74** 58 0.65** 73 0.81** 
AUC 79 0.76** 57 0.62** 70 0.79** 
 

Tableau 6 : Coefficients de corrélation entre les paramètres ROTEM® du groupe 

prééclampsie et le taux de fibrinogène plasmatique 

* = p<0,05. ** = p<0,01 

 

 

 N Inclusion N Accouchement N Post-Partum 
INTEM       
CT (s) 83 0.13 50 −0.11 66 −0.09 
CFT (s) 83 0.01 50 −0.22 66 −0.21 
MCF (mm) 83 0.08 50 0.25 66 0.25* 
ALPHA (°) 83 −0.02 50 0.23 66 0.27* 
ML (%) 83 0.01 50 0.13 66 0.27* 
AUC 81 0.09 49 0.23 63 0.33** 
FIBTEM  .  .  . 
MCF (mm) 81 0.13 54 0.10 69 0.30* 
AUC 79 0.10 53 0.06 66 0.30* 
 

Tableau 7 : Coefficients de corrélation entre les paramètres ROTEM® du groupe 

prééclampsie et le taux d’antithrombine 

* = p<0,05. ** = p<0,01 
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 N Inclusion N Accouchement N Post-Partum 
INTEM       
CT (s) 80 −0.15 48 −0.24 61 −0.16 
CFT (s) 80 0.05 48 −0.37** 61 0.08 
MCF (mm) 80 −0.04 48 −0.33* 61 −0.08 
ALPHA (°) 80 −0.03 48 −0.27 61 −0.03 
ML (%) 80 0.00 48 −0.25 61 0.08 
AUC 78 −0.04 47 −0.31* 58 −0.11 
FIBTEM  .  .  . 
MCF (mm) 78 0.01 51 −0.40** 64 −0.18 
AUC 76 0.02 50 −0.30* 61 −0.20 
 

Tableau 8 : Coefficients de corrélation entre les paramètres ROTEM du groupe 

prééclampsie et le taux de TAT 

* = p<0,05. ** = p<0,01 
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DISCUSSION 
 

 

Cette étude prospective observationnelle fait partie d'une travail plus large qui a 

permis de démontrer le profil hypercoagulable des patientes préclamptiques par 

l'analyse du test de génération de thrombine et les marqueurs classiques de la 

coagulation (29).  

I. Hypercoagulabilité physiologique de la 
grossesse 

 

Au cours de la grossesse normale, il existe un état d'hypercoagulabilité 

physiologique afin de contrôler le saignement lors de la délivrance et de prévenir ou 

limiter une hémorragie de la délivrance potentiellement fatale (8,9). Ces 

modifications de l'hémostase sont en rapport avec une activation de l'hémostase 

primaire et des facteurs de coagulation (facteur Von Willebrand, facteur VIII, 

fibrinogène) alors que se produit parallèlement une diminution des anticoagulants 

naturels (protéine S, activateur du plasminogène) et des capacités fibrinolytiques 

(augmentation de l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène 1 endothélial et 2 

placentaire) (8,28). Ces modifications s'intensifient progressivement pendant la 

grossesse jusqu'à l'accouchement et persistent en partie en post-partum (30–32). 

Cet état prothrombotique a fait l'objet de plusieurs études qui retrouvaient une 

augmentation significative de la génération de thrombine pendant la grossesse ainsi 

qu'une augmentation des complexes TAT (6,32). Récemment, plusieurs équipes ont 

mis en évidence ces modifications par l'utilisation de la thromboélastométrie. 
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Armstrong et al. dans une étude prospective comparant 54 femmes enceintes avec 

54 femmes témoins retrouvaient une modification significative des paramètres 

ROTEM® chez les femmes enceintes avec une accélération de la formation du 

caillot (diminution INTEM CT et CFT) et une augmentation de sa solidité 

(augmentation INTEM et FIBTEM MCF) (33). Huissoud et al. mettaient en évidence 

une activation similaire de la coagulation (augmentation INTEM et FIBTEM MCF) 

dans une étude prospective chez 84 femmes enceintes (34).  

II. Association entre thrombophilie et 
prééclampsie 

 

Chez les patientes prééclamptiques, cet état d'hypercoagulabilité semble 

encore majoré, comme en témoigne la fréquence accrue des anomalies placentaires 

thrombotiques dans cette population (10). La prééclampsie est une facteur de risque 

identifié d'évènement thromboembolique veineux notamment en post-partum où il 

existe un risque jusqu'à dix fois supérieur d'embolie pulmonaire par rapport aux 

patientes ayant eu une grossesse non compliquée (35,36).  

Ces constations ont amené plusieurs auteurs à s’interroger sur le lien entre 

prééclampsie et thrombophilie. Les femmes atteintes de thrombophilie, d’origine 

familiale ou acquise, seraient plus à risque de développer une prééclampsie pendant 

la grossesse, notamment pour les formes sévères (37,38). Le syndrome des 

antiphospholipides est un facteur de risque connu de prééclampsie, celle-ci entrant 

même dans les critères internationaux de définition de la maladie (39). L’association 

entre prééclampsie et les formes familiales de thrombophilie paraît moins certaine. 

Grandone et al. dans une étude contrôlée comparant 96 femmes prééclamptiques et 

129 femmes enceintes témoins retrouvaient une présence significativement plus 
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importante des mutations prothrombogènes facteur V Leiden et C > T MHTFR chez 

les femmes prééclamptiques (40). Dans une méta-analyse de 25 études 

(principalement des études cas-témoins) examinant l’association entre thrombophilie 

et plusieurs complications de la grossesse, Robertson et al. constataient une 

augmentation du risque de préécampsie chez les patientes atteintes des mutations 

Facteur V Leiden (hétérozygote), mutation du gêne de la prothrombine et MTHFR 

C677T (37). Plus récemment, une méta-analyse limitée aux seules études 

prospectives, ne parvenait pas à confirmer ou réfuter l’existence de cette association 

(41). L’intérêt d’un dépistage systématique de ces mutations en cas de prééclampsie 

demeure donc incertain (42).  

III. Dysfonction endothéliale et excès de 
génération de thrombine 

 

Le bon déroulement de la grossesse dépend en partie de la qualité de l’invasion 

trophoblastique au niveau des artères utérines et du développement d’une circulation 

utéro-placentaire adéquate. Un défaut de placentation ou une anomalie des artères 

spiralées par diminution du flux sanguin, augmentation de la réponse inflammatoire 

maternelle ou un état pro-thrombotique peut conduire au développement de 

pathologies placentaires chez la femme enceinte (43). Bien que la pathogénie de la 

prééclampsie ne soit que partiellement élucidée, celle-ci ne devrait pas être 

considérée comme une entité indépendante, mais plutôt comme une réponse 

maternelle à une placentation anormale (44,45). La prééclampsie est associée à des 

dépôts disséminés de fibrine au niveau vasculaire en faveur d’une activation de la 

coagulation et reflet d’une dysfonction endothéliale généralisée (46–48). La 

placentation anormale est à l’origine d’un excès d’apopotose des cellules 
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trophoblastiques entraînant la libération de substances pro-inflammatoires 

aboutissant à une réponse inflammatoire systémique maternelle. Ce stress oxydatif 

induit un effet toxique sur les cellules endothéliales. L’endothélium altéré serait le 

siège d’une libération anormale de facteur tissulaire qui entraînerait à son tour une 

production excessive de thrombine (1,47,49–53). Or la thrombine est un acteur clef 

de l’amplification de la coagulation par activation des facteurs V, VIII et XI et des 

plaquettes circulantes (Annexe 5). L’hypercoagulabilité associée à la prééclampsie 

pourrait ainsi avoir pour origine cette dysfonction endothéliale réalisant un tableau de 

« coagulation intra-vasculaire disséminée chronique » (8,54). L’importance de 

l’hypercoagulabilité pourrait être en lien avec la sévérité de la prééclampsie. La 

constitution de micro-thromboses systémiques serait à l’origine des complications 

spécifiques au niveau des organes cibles : insuffisance rénale en cas d’atteinte 

glomérulaire, éclampsie en cas d’atteinte cérébrale, HELLP syndrome en cas 

d’atteinte hépatique (13). 

Cet excès de génération de thrombine a fait l’objet de travaux mesurant ses 

effets indirects : diminution de l’antithrombine par consommation et augmentation 

des complexes thrombine-antithrombine (8,9,49,55–63). On retrouve ces anomalies 

chez les patientes atteintes de prééclampsie mais aussi chez les patientes aux 

antécédents de prééclampsie ou présentant un retard de croissance intra-utérin (64–

70). La diminution de l’antithrombine et l’augmentation des complexes TAT semblent 

corrélées à la gravité clinique de la prééclampsie et à la morbidité fœtale (poids fœtal 

à la naissance) (55,60,71).  

Les examens standards de la coagulation ne fournissent qu’un reflet incomplet 

de la complexité des phénomènes mis en jeu. Certains auteurs ont donc tenté 

d’établir avec plus de précision le phénotype hypercoagulable des patientes 

prééclamptiques afin de mettre en évidence des marqueurs capables d’identifier le 
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risque thrombotique pendant la grossesse et en post-partum ainsi que le risque de 

récidive pour une grossesse ultérieure. Le test de génération de thrombine ou 

thrombinographie permet, à partir de plasma pauvre ou riche en plaquettes, d'étudier 

les étapes de formation de la thrombine et de dresser un profil de la coagulation à 

travers différents paramètres dont l’ETP qui correspond au potentiel endogène de 

thrombine. Macey et al. dans une étude prospective comparant 46 femmes 

prééclamptiques avec 46 femmes témoins enceintes et 46 femmes témoins non 

enceintes mettaient en évidence une augmentation significative de l’ETP chez les 

patientes prééclamptiques pendant la grossesse (64). Plus récemment, Masson et 

al. dans une étude prospective comparant 103 femmes prééclamptiques à 103 

femmes témoins non prééclamptiques appariées selon l’âge gestationnel et 103 

autres femmes enceintes témoins non appariées confirmaient l’augmentation 

significative de la génération de thrombine (augmentation de l’ETP) chez les femmes 

prééclamptiques pendant la grossesse et à l’accouchement (29).  

IV. Caractéristiques thromboélastométriques du 
phénotype hypercoagulable des patientes 
prééclamptiques 

 

 Dans notre étude prospective cas-témoin, nous avons tenté de mettre en 

évidence l’existence d’un profil hypercoagulable chez la femme enceinte 

prééclamptique par l’analyse thromboélastométrique ROTEM®. Pour cela, nous 

avons comparé les donnés ROTEM de 103 femmes enceintes prééclamptiques 

appariées selon l’âge gestationnel avec 103 femmes enceintes témoins pendant la 

grossesse. Nous avons ensuite comparé les données ROTEM du même groupe de 
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patientes prééclamptiques avec 99 femmes témoins non appariées à l’accouchement 

et en post-partum.  

 Il existait des différences entre les caractéristiques des trois groupes, 

principalement en raison des critères d’inclusion et d’exclusion ayant mené à la 

constitution de ces groupes. Le BMI des patientes prééclamptiques était plus élevé, 

le surpoids étant un facteur de risque de prééclampsie (72). Les patientes 

prééclamptiques présentaient plus de facteurs de risque vasculaire (diabète, HTA), 

d’antécédents de complications obstétricales d’origine vasculaire au cours des 

précédentes grossesses (prééclampsie, HELLP syndrome, RCIU vasculaire, 

hématome rétroplacentaire, mort fœtale in utero) et d’antécédents 

thromboemboliques personnels ou familiaux. Ces éléments constituaient des 

facteurs d’exclusion pour les groupes témoins. L’âge gestationnel à l’accouchement 

était significativement supérieur dans les groupes témoins 1 et 2 en raison des 

complications induites par la pathologie prééclamptique et du recours au 

déclenchement artificiel du travail. Les groupes différaient aussi pour les voies 

d’accouchement avec un nombre supérieur de travail spontané pour les témoins 1, 

de césarienne pour les témoins 2 (de par les critères d’inclusion) et de 

déclenchement pour les patientes prééclamptiques. Les techniques anesthésiques 

reflétaient les modalités de l’accouchement, avec un nombre supérieur d’anesthésie 

péridurale dans le groupe témoin 1 et de rachianesthésie pour le groupe témoin 2. Le 

recours à l’anesthésie générale était plus fréquent dans le groupe prééclampsie par 

rapport aux deux groupes témoins, la pathologie prééclamptique étant plus à risque 

d’entraîner des complications aiguës nécessitant une anesthésie en urgence et les 

troubles de l’hémostase pouvant contre indiquer un geste périmédullaire. 

 A l’inclusion, à l’accouchement et en post-partum, nous avons retrouvé 

des valeurs significativement plus basses d’INTEM ML chez les patientes 
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prééclamptiques par rapport aux témoins 1 et 2. L’INTEM ML décrit le pourcentage 

de lyse du caillot par rapport à son amplitude maximale à la fin de la mesure et 

permet d’estimer l’importance de la fibrinolyse. Ces données nous amènent à 

émettre l’hypothèse que l’hypercoagulabilité chez les patientes prééclamptiques 

serait aussi en lien avec une diminution de l’activité du système fibrinolytique 

pendant la grossesse persistant en post-partum précoce. Plusieurs études ont mis 

en évidence des arguments thromboélastométriques confirmant une diminution de la 

fibrinolyse chez la femme enceinte dans le cadre de grossesses non pathologiques 

(73,74) et une association entre une baisse de la lyse en ROTEM® et certaines 

pathologies prothrombotiques (75,76). Rai et al. dans une étude prospective 

comparant une population de femmes enceintes avec ou sans antécédents de 

fausse couche spontanée retrouvaient une diminution de la lyse maximale en TEG 

chez les patientes avec antécédent de MFIU (77). La diminution de la lyse sur le 

ROTEM® semble donc un élément marquant de l’hypercoagulabilité chez les 

patientes prééclamptiques et pourrait aussi être un reflet de la sévérité de la maladie 

et de l’importance du retentissement materno-fœtal. Il convient cependant de rester 

prudent dans l’interprétation de ce résultat. Dans la littérature, il n’existe pas d’autres 

données thromboélastométriques chez la femme enceinte prééclamptique 

permettant de comparer nos résultats. Plusieurs travaux ont par contre mis en 

évidence une augmentation des D-dimères associée à la prééclampsie 

(9,56,61,66,71,78–80). Masson et al. constataient une augmentation significative des 

D-Dimères pendant la grossesse et en post-partum chez les patientes 

prééclamptiques (29). Les D-dimères sont issus de la dégradation de la fibrine 

stabilisée par action directe de la plasmine et peuvent être augmentés dans  

plusieurs situations : activation excessive de la coagulation comme en cas de 
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coagulation intravasculaire disséminée, augmentation de la fibrinolyse ou encore 

formation de microthromboses localisées.  

Nous avons ensuite essayé de déterminer si certaines des différences existant 

entre les groupes (âge maternel et âge gestationnel plus élevé chez les témoins 2, 

BMI, taux d’hémoglobine à l’inclusion et administration d’HBPM en post-partum 

supérieur chez les patientes prééclamptiques) étaient susceptibles d’influencer nos 

résultats. L’âge maternel, l’âge gestationnel et le BMI sont des facteurs 

d’hypercoagulabilité (6,81–83) alors que l’hémoconcentration et l’utilisation 

d’héparine peuvent modifier les résultats thromboélastométriques (83–85). Nous 

avons donc inclus ces paramètres à l’analyse multivariée des données ROTEM®. 

Après prise en compte des facteurs de confusion, on retrouve aux trois temps une 

persistance de la diminution de l’INTEM ML chez les patientes prééclamptiques 

(significative à l’inclusion et en post-partum, tendance à l’accouchement). L’analyse 

multivariée permet aussi d’avancer d’autres arguments thromboélastométriques en 

faveur d’une hypercoagulabilité chez les femmes enceintes prééclamptiques. A 

l’inclusion apparaît une tendance à la diminution de l’INTEM CT dans ce groupe par 

rapport aux témoins 1, et à l’accouchement une tendance à l’augmentation de 

l’INTEM ALPHA par rapport aux témoins 2. Ces éléments sont en faveur dune 

accélération de la phase d’initiation de la coagulation et de la cinétique de formation 

du caillot, pouvant refléter un excès de génération de thrombine. 

Après avoir démontré une association entre hypercoagulabilité et prééclampsie, 

nous avons recherché s’il existait une évolution des paramètres ROTEM® entre les 

trois temps de l’étude chez les patientes prééclamptiques. Entre l’inclusion et 

l’accouchement, on retrouvait une diminution significative de l’INTEM ML, en faveur 

d’une baisse des capacités fibrinolytiques possiblement par augmentation 

progressive du PAI1 endothélial et du PAI2 placentaire avec l’âge gestationnel. Entre 
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l’inclusion et le post-partum et l’accouchement et le post-partum, il existait une 

augmentation significative de l’INTEM CT. On peut supposer que la délivrance met 

fin à la génération excessive de thrombine et à l’hypercoagulabilité liée à la 

prééclampsie. Cette augmentation de l’INTEM CT peut aussi être en rapport avec 

une hypocaogulabilité induite en post-partum par l’utilisation d’HBPM en prévention 

thrombo-embolique. On constatait une augmentation significative du FIBTEM MCF 

entre l’inclusion et le post-partum et l’accouchement et le post-partum. Ces résultats 

viennent confirmer ceux de Masson et al. qui mettaient en évidence une diminution 

significative de l’ETP en thrombinographie et une augmentation significative du taux 

de fibrinogène plasmatique aux mêmes temps (29). 

Le dernier objectif de ce travail était de mettre en évidence une corrélation entre 

le taux de Fibrinogène selon méthode de Clauss et le FIBTEM chez les patientes 

prééclamptiques. En situation hémorragique, et particulièrement en cas d’hémorragie 

de la délivrance, la diminution du taux de fibrinogène est un marqueur précoce et 

indépendant d’évolution défavorable (86). Huissoud et al., dans une étude 

prospective comparant 37 femmes ayant présenté une hémorragie de la délivrance 

avec 54 femmes sans saignement anormal, mettaient en évidence une corrélation 

forte entre le taux de fibrinogène et le FIBTEM MCF dans les 2 groupes à 

l'accouchement (27). Plus récemment, Lange et al. retrouvaient cette corrélation à 

l'accouchement et en post-partum chez 161 femmes enceintes (87). Le MCF 

représente la force de l'interaction entre les plaquettes et le fibrinogène pour aboutir 

au caillot hémostatique. Notre étude vient confirmer ces résultats chez les patientes 

prééclamptiques avec une corrélation forte entre le taux de fibrinogène plasmatique 

et le FIBTEM MCF à l’inclusion, à l’accouchement et en post-partum. Il existait aussi 

une corrélation faible à modérée entre le fibrinogène et l’INTEM CFT, MCF et angle 

alpha aux 3 temps. Ces résultats devraient permettre de guider plus efficacement la 
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prise en charge hémostatique en cas d’hémorragie de la délivrance chez des 

patientes prééclamptiques. En effet, le ROTEM permet d’obtenir des résultats plus 

rapidement qu’avec les examens de laboratoire habituels, dans une situation où tout 

retard dans la prise en charge est associé à une aggravation du pronostic maternel 

(28). 

Cette étude prospective observationnelle est la première présentant des 

données thromboélastométriques en cas de  prééclampsie. Il s’agit aussi de la plus 

importante série de données ROTEM® existant chez la femme enceinte. Une des 

forces de cette étude est d’avoir ajusté les résultats statistiques en fonction des 

facteurs de confusion pouvant modifier les paramètres de la coagulation. Plusieurs 

critiques peuvent cependant être émises. Le calcul du nombre de sujets nécessaires 

n’a pas été effectué spécifiquement dans le cadre de l’analyse ROTEM®. La 

constitution du groupe prééclampsie incluait un nombre important de patientes 

considérées comme « sévères » (80%), alors que dans la littérature ce taux avoisine 

les 25% (1). Nos résultats ne sont pas donc pas totalement transposables à la 

majorité des patientes prééclamptiques. La deuxième critique concerne le nombre 

important de données ROTEM® manquantes. A l’accouchement, l’analyse des 

données INTEM n’a concerné que 57 patientes soit 55% de l’effectif. Certains de nos 

résultats ont donc pu être modifiés par manque de puissance. L’utilisation du 

ROTEM®, comme toute technique de biologie délocalisée au « lit du malade » 

nécessite une formation pour la mise en œuvre de l’analyse et l’interprétation des 

résultats. Solomon et al. soulignaient récemment que l’utilisation adéquate des 

différents réactifs et paramètres nécessite que les individus mettant en œuvre 

l’analyse soient suffisamment entraînés et expérimentés et qu’une procédure de 

contrôle qualité et d’évaluation des compétences soit mise en place (28).  
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CONCLUSION 
 

 

Cette étude permet de confirmer à l’aide de la thromboélastométrie l’existence 

d’une hypercoagulabilité associée à la prééclampsie notamment en lien avec une 

diminution significative des capacités fibrinolytiques chez ces patientes pendant la 

grossesse. Bien qu’évolutive dans le temps, cette inhibition de la fibrinolyse semble 

persister à l’accouchement et en post-partum précoce.  

En dehors de la prise en charge tensionnelle et du traitement spécifique des 

complications, le traitement actuel de la prééclampsie consiste à mettre un terme à la 

grossesse. La mise en évidence de marqueurs thromboélastométriques précoces de 

sévérité maternelle ou foetale, pourrait permettre d’adapter la prise en charge 

multidisciplinaire, anesthésique et obstétricale, en privilégiant la surveillance et le 

déclenchement à terme ou l'extraction foetale en urgence. La place du ROTEM® 

dans cette stratégie reste à préciser. 

Le traitement préventif de la prééclampsie repose sur l'administration de faibles 

doses d'aspirine pendant la grossesse, avec cependant une efficacité modérée. 

L'identification chez ces patientes d'une sous population au profil prothrombotique 

pourrait permettre de mieux cibler la stratégie de prévention par antiagrégants 

plaquettaires et peut être de définir un groupe de patientes candidates à un 

traitement préventif par anticoagulant type HBPM ou par antithrombine. 

Nous avons aussi confirmé l’intérêt du test FIBTEM pour l’évaluation du taux 

plasmatique de fibrinogène chez la femme enceinte prééclamptique. Ces résultats 
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devraient guider la prise en charge du clinicien en cas d’évènement hémorragique 

dans cette population, notamment en cas d’hémorragie de la délivrance. 

Il pourrait être intéressant d’étudier l’apport du test STARTEM qui correspond à 

une analyse ROTEM® après recalcification seule de l'échantillon de sang total 

citraté, l'activateur de la coagulation étant alors le contact du sang avec la pointe et 

la cuvette. Ce test, de par l'absence de réactifs, présente une sensibilité importante à 

toutes les modifications de la coagulation au détriment d'une spécificité plus faible et 

pourrait contribuer à mettre en évidence des marqueurs thromboélastométriques de 

sévérité materno-foetale. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Définition de la prééclampsie sévère (3) 

Prééclampsie avec au moins l’un des critères suivants :  

• HTA sévère (PAS ≥ 160 mmHg et/ou PAD ≥ 110 mmHg) 

• Atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h ou cratinine > 135 µmol/L ou 

protéinurie > 5 g/j 

• OAP ou barre épigastrique persistante ou HELLP syndrome 

• Eclampsie ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, ROT 

polycinétiques, céphalées) 

• Thormbopénie < 100 G/L 

• Hématome placentaire ou rettentissement foeta 
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Annexe 2 : Système delta ROTEM®  

 

 

 
  

Disponible en ligne à l’adresse suivante :  

http://www.rotem.de/fr/produits/rotem-delta/ 
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Annexe 3 : Thromboélastométrie 

 

 

 
 

 

Disponible en ligne à l’adresse suivante :  

http://www.rotem.de/fr/methodologie/thromboelastometrie/ 
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Annexe 4 : Evolution de l’INTEM CFT, INTEM MCF, INTEM ALPHA, 
INTEM AUC aux 3 temps de l’étude  
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Annexe 5 : Cascade de la coagulation (88) 

 

 

 
 

Disponible en ligne à l’adresse suivante :  

http://www.em-premium.com.doc-distant.univ-lille2.fr/article/851 
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Introduction : La prééclampsie est associée à un état d’hypercoagulabilité comme le 

suggère l’augmentation de l’incidence des évènements thromboemboliques chez les 
patientes atteintes.  Plusieurs études ont montré un excès de génération de thrombine 
dans cette population par l’utilisation d’examens d’hémostase standards et plus 
récemment par thrombinographie. 

Matériel et Méthodes : Cette étude prospective cas témoin multicentrique comparait 
les paramètres ROTEM® (INTEM et FIBTEM) de 103 patientes prééclamptiques avec  
103 femmes enceintes témoins appariées à l’inclusion, et 99 femmes enceintes témoins 
non appariées à l’accouchement et en post-partum. Dans le groupe prééclampsie, nous 
avons examiné l’évolution au cours du temps des paramètres ROTEM® ainsi que leur 
corrélation avec le taux de fibrinogène plasmatique. 

Résultats : Il existait une diminution de l’INTEM ML dans les patientes 
prééclamptiques  par rapport aux témoins à l’inclusion (2 vs 5 ; p<0,001), à 
l’accouchement (1 vs 2 ; p=0,02) et en post-partum (2 vs 4 ; p<0,01). Dans le groupe 
prééclampsie, on retrouvait une diminution de l’INTEM ML (p<0,05) entre l’inclusion et 
l’accouchement ; une augmentation de l’INTEM CT (p<0,01), de l’INTEM ML (p<0,01), du 
FIBTEM MCF (p<0,01) et FIBTEM AUC (p<0,01) entre l’accouchement et le post-partum ; 
une augmentation de l’INTEM CT (p<0,05) et du FIBTEM AUC (p<0,01) entre l’inclusion et 
le post-partum. Il existait une corrélation forte entre le taux de fibrinogène plasmatique et le 
FIBTEM MCF aux 3 temps de l’étude dans ce groupe (0,74 ; 0,65 et 0,81 respectivement, 
p<0,01). 

Conclusion : Les résultats suggèrent que l’hypercoagulabilité chez les patientes 
prééclamptiques pourrait être en lien avec une diminution de la fibrinolyse pendant la 
grossesse persistant en post-partum. L’évaluation rapide du taux de fibrinogène par le 
ROTEM® devrait permettre d’améliorer la prise en charge hémostatique en cas 
d’hémorragie de la délivrance dans cette population. 
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