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Introduction

L’hémorragie du post-partum (HPP) est une des complications liées a 'accouchement
les plus fréquentes en France et dans le monde [1]. Bien que la mortalité maternelle
par hémorragie soit en nette baisse, elle reste dans la fourchette haute des pays
européens et 95 % des déces par hémorragie seraient évitables, suggérant qu’une
réduction est encore possible [2]. L'HPP constitue également une cause de morbidité
maternelle sévére : anémie, ischémie hypophysaire pouvant nuire a la lactation,
ischémie myocardique, hypotension orthostatique ou encore dépression du post-
partum [3]. Sa prévention et son traitement constituent donc toujours un enjeu de santé
publique majeur, d’autant plus que [lincidence a [I'échelle mondiale est en
augmentation ces derniéres années [4]. En France, 'HPP se définit par une perte
sanguine de plus de 500 ml dans les 24 heures suivant 'accouchement, quelle que
soit la voie d’accouchement [5]. Cette complication concerne jusqu’a 10% des
accouchements [6]. Le seuil de 1000 ml de pertes sanguines définit une HPP sévere,

dont l'incidence est d’environ 2% [6,7].

Les quatre principales causes d’'HPP sont : I'atonie utérine, les lésions de la filiere
génitale, les rétentions intra-utérines et les déficits en facteur de coagulation [8]. De
méme, de nombreux facteurs de risque d’'HPP ont été identifiés, notamment la
macrosomie, I'obésité, la grossesse multiple ou encore les antécédents de césarienne
[9]. En 2018, le consensus du Network for the Advancement of Patient Blood
Management, Haemostasis and Thrombosis (NATA), s’est attaché a proposer une
prise en charge standardisée de 'HPP, comprenant la recherche et le traitement des
principales causes d’HPP [7]. Ces recommandations proposent également d’adapter
la prise en charge a la symptomatologie de 'HPP, notamment les signes précurseurs

d’hypovolémie, comme la tachycardie.

L’HPP peut aboutir a la constitution d’'un véritable choc hémorragique. Celui-ci se
définit par une défaillance circulatoire liee a une quantité intravasculaire insuffisante
de sang. Cela peut aboutir a une défaillance métabolique avec une inadéquation entre

les besoins et I'apport en oxygéene [10]. L’'un des signes prépondérants de I'état de
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choc est la survenue d’'une hypotension [10]. Les recommandations de la Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR), publiées en 2016 concernant la
prise en charge du choc hémorragique, préconisent le maintien d’'une pression
artérielle moyenne (PAM) entre 60 et 65mmHg tant que le saignement n’est pas
contr6lé[11]. Cette recommandation concorde également avec celle émise par le
consensus de la NATA publiée en 2018, qui préconise le maintien d’'une PAM entre
55 et 65mmHg tant que le saignement n’est pas contrélé [7]. Enfin, les
recommandations de la SFAR publiées en 2024 concernant ['optimisation
hémodynamique per opératoire de I'adulte, recommandent d’éviter une PAM per
opératoire inférieure a 60-70 mmHg [12]. Ces recommandations se basent notamment
sur deux méta-analyses d’études observationnelles qui montrent une association forte
entre hypotension per opératoire et complications postopératoire [13,14]. La prise en
charge et la prévention de I'hypovolémie, de I'’hypotension et de leurs conséquences

est donc un enjeu majeur dans la prise en charge de 'HPP.

Durant la grossesse, le volume plasmatique augmente de 40 % et le volume globulaire
augmente de 20 a 30 %. Ces modifications sont responsables d’'une baisse du taux
d’hémoglobine et d’'une augmentation de la volémie [15]. La grossesse s’accompagne
également d'une augmentation du débit cardiaque [15] et dun état
d’hypercoagulabilité, prédominant au 3™ trimestre [16]. Il est déja démontré que le
traitement initial de 'hypovolémie dans I'hémorragie aigué est I'apport de solutés de
remplissage vasculaire. Les recommandations de la SFAR préconisent I'utilisation en
premiere intention de solutés de remplissage cristalloides [17]. Dans ce contexte, un
des principaux enjeux lors de la correction de I'’hypovolémie semble étre de limiter la
dilution des facteurs de coagulation [18,19]. L’anémie, aggravée par ’hémodilution,
est elle-méme pourvoyeuse de morbidité chez la femme enceinte : asthénie,

dépression du post-partum et impact sur le lien mére/enfant [7].

En 2021, I'étude néerlandaise REFILL [20], est a notre connaissance, la seule étude

prospective randomisée s’intéressant au remplissage optimal dans le contexte de

'HPP. Elle ne montre pas de supériorité d’'une stratégie restrictive de remplissage

(0,75 a 1 fois la quantité de saignement), en comparaison a une stratégie libérale (1,5

a 2 fois le volume de saignement). La stratégie libérale n’augmentait ni la quantité
7



transfusionnelle ni la survenue d’événements indésirables et n’altérait pas plus les
parametres de coagulation. Hormis sur la nature du soluté, les données sont donc

encore pauvres a ce jour sur les modalités du remplissage optimal dans 'HPP.

Par ailleurs, dans la prise en charge du choc hémorragique, il est suggéré de débuter
un support hémodynamique par amines vasopressives en cas de persistance d’une
hypotension malgré un remplissage vasculaire. La noradrénaline est actuellement la
catécholamine de premiére intention dans le choc hémorragique [21]. Elle agit sur les
récepteurs alpha et Béta-1. Son action sur le récepteur alpha 1 entraine une
vasoconstriction périphérique aboutissant a une augmentation de la pression artérielle
et a une vasoconstriction veineuse, augmentant le retour veineux et donc le débit
cardiaque. De par la demi-vie courte de la noradrénaline, son mode d’administration
idéal est la perfusion continue [22]. Cependant, les connaissances sur l'utilisation de
la noradrénaline se basent en grande partie sur des études réalisées dans le contexte
du sepsis et du choc septique, la littérature concernant le choc hémorragique étant
moins riche [23]. En 2017, 'étude IMPRESS, a randomisé de fagcon multicentrique 298
patients considérés a risque de complications postopératoires, en deux groupes [24] :
un groupe interventionnel, traité par une perfusion continue de noradrénaline diluée
(10 pg/mL) avec une cible de pression artérielle systolique (PAS) de £ 10 % de la PAS
de base, et un groupe contrdle, traité par des bolus d’éphédrine en cas de PAS < 80
mmHg ou en cas de chute de la PAS de plus de 40 %. Ce travail a démontré un
bénéfice en faveur du groupe interventionnel avec une diminution significative des
dysfonctions d’organes a un mois de la chirurgie. Cette étude laisse penser qu’une
stratégie de contrble tensionnel par perfusion continue prophylactique de
noradrénaline pourrait étre envisagée comme stratégie de premiére intention, d’autant
plus que I'administration de noradrénaline sur voie veineuse périphérique (VVP) dans
ce travail n’était pas associée a plus d’événements indésirables. Cependant, cette

étude concernait une population non obstétricale.

En anesthésie obstétricale, l'utilisation de la noradrénaline a majoritairement été
étudiée dans le contexte de la césarienne sous rachianesthésie, notamment en
comparaison a la phényléphrine. Il a été démontré une non-infériorité de la
noradrénaline pour le management tensionnel [25], avec la survenue de moins de

bradycardie et d’altération du débit cardiaque , ainsi qu’'une gestion plus précise de la
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pression artérielle que la phényléphrine [26]. Dans le contexte d’'HPP, la littérature
mangue néanmoins de données sur l'utilisation de la noradrénaline. Le consensus de
la NATA recommande, en cas d’hypotension, l'utilisation de noradrénaline si la
tachycardie est prédominante, et d’éphédrine en cas de normocardie prédominante
(FC < 100 bpm) [7]. Cependant, ces recommandations, de grade 1C, se basent sur

des études réalisées dans le contexte de césariennes sous rachianesthésie [27,28].

Les objectifs de notre étude étaient donc de déterminer si I'utilisation de noradrénaline
diluée en perfusion continue au cours d’'une HPP sévere permettait d’améliorer la
stabilité hémodynamique chez la mére, et de réduire la quantité de remplissage

vasculaire totale ou la quantité de transfusion sanguine.



Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle monocentrique. Nous
avons inclus des patientes ayant accouché a la maternité Jeanne de Flandre du CHU
de Lille entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2023.

Les patientes incluses devaient avoir présenté une hémorragie du post partum sévere

(définie par un saignement = 1000 ml), ayant nécessité I'utilisation de sulprostone.

Les patientes pouvaient avoir accouché par voie basse ou par césarienne, sous

anesthésie périmédullaire ou sous anesthésie générale.

Nous avons distingué deux groupes de patientes ;

e Un groupe comprenant les patientes ayant recu de la noradrénaline dans le
cadre de la prise en charge de 'HPP sévére (= groupe « Utilisation de NAD »).

e Un groupe comprenant les patientes n’ayant pas recu de noradrénaline dans le
cadre de la prise en charge de 'HPP sévére (= groupe « Pas d’utilisation de
NAD).

La noradrénaline diluée devait avoir été administrée en perfusion continue au pousse-
seringue électrique (PSE) & la concentration de 16 pg/ml. A noter que les patientes

pouvaient avoir regu d’autres vasopresseurs, quel que soit le groupe d’inclusion.

Nous avons exclu les patientes présentant une hémorragie du post-partum primaire
au cours d’'une césarienne programmee, car le protocole a la maternité de Jeanne de
Flandre prévoit déja l'utilisation d’'un vasopresseur de fagon systématique. En cas
d’hémorragie secondaire, en postopératoire immédiat ou a distance, ces patientes
n’étaient plus exclues, car les vasopresseurs étaient habituellement arrétés a ce

moment-la.
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2 Protocole de prise en charge de I’'HPP a Jeanne de
Flandres

2.1 Description générale

La définition retenue dans notre centre pour 'HPP était une hémorragie de plus de
500 ml survenant dans les 24 heures suivant I'accouchement. Pour faciliter le
diagnostic, le protocole prévoyait I'utilisation d’'un sachet de recueil mis en place de

fagon systématique, immeédiatement aprés I'accouchement (annexe 1).

Une fois le diagnostic d’'HPP posé, les premiéres étapes de la prise en charge
consistaient a prévenir I'obstétricien(ne), I'anesthésiste, I'infirmier(e) anesthésiste et
un(e) deuxiéme sage-femme. Il convenait ensuite de mettre en place une 2™ VVP
aprés s’étre également assuré du bon fonctionnement de la premiére, posée en début
de prise en charge en salle de naissance. Une feuille de réanimation des HPP était

€galement tenue, avec notamment report de I'heure du début.

La prise en charge initiale comprenait la réalisation de gestes techniques, a effectuer

de fagon chronologique si persistance de ’hémorragie :

Délivrance placentaire et révision utérine
Sondage urinaire & demeure
Vérification de la rétraction utérine et massage utérin

Vérification du col et des voies génitales sous valves

a kr w0 N oE

Massage uterin

Concernant les moyens meédicamenteux utérotoniques, de facon systématique, 5
unités internationales (Ul) d’Ocytocine étaient administrées en intraveineuse directe
(IVD) dans le cadre de la délivrance dirigée. Si le diagnostic d’HPP était posé, 5 Ul
étaient de nouveau administrées, suivies de 20 Ul sur 20 minutes dans 250 ml de

Sérum physiologique.

Si le saignement persistait aprés 20 min ou si la dose d’ocytocine dépasse 35UlI, il était
préconisé de passer a 'utérotonique de seconde ligne, le sulprostone. Une premiére
ampoule de 500 pg était administrée au PSE sur 60 minutes : 250 pg sur 20 minutes

puis 250 ug sur 40 minutes.
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Une deuxieme ampoule de 500 ug diluée de la méme fagon était ensuite administrée
sur 12 heures. L’administration d’'une troisieme ampoule, sur 12 heures, pouvait étre
discutée. En cas de persistance de 'hémorragie 30min aprés le début du sulprostone,
il était préconisé de passer aux lignes suivantes de la prise en charge. A noter qu’en
cas de mise en place d’un ballon de tamponnement intra-utérin (BTIU), le sulprostone

était poursuivi.

Concernant la prise en charge réanimatoire, qui concernait principalement I'équipe
d’anesthésie, elle débutait par le recueil des informations concernant le groupe
sanguin et les RAI. Une surveillance des constantes vitales était instaurée : scope,
tension artérielle automatisée, saturation pulsée en oxygéene, associée a un
réchauffement cutané externe et a la mise en place d’'une oxygénothérapie au

masque.

La volémie était contr6lée par I'administration de Ringer-Lactate. L’anémie était
contrélée par la réalisation d’HémoCue®, avec un objectif d’hémoglobine > 8 g/dl tant

que 'hémorragie n’était pas contrélée.

Pour le contrdle de la coagulation, il pouvait étre réalisé un temps de coagulation sur
tube sec et éventuellement avoir recours aux tests visco-élastiques, disponible sur
place a Jeanne de Flandre (ROTEM®). L’acide tranexamique pouvait étre administré
a la posologie de 1 g dés 500 ml de pertes sanguines, répétés a 30 minutes si le
saignement n’était pas contrélé. Si le taux de plaquettes était inférieur a 50 000/mm?,
le protocole préconisait 'administration d’un concentré plaquettaire (CP). Les culots
globulaires (CG) et le plasma frais congelé (PFC) pouvaient étre administrés au ratio
de 1.1.

Enfin, 'administration de facteur VIl activé recombinant (NOVOSEVEN®), pouvait étre
discutée si persistance d’'un état d’hypocoagulabilité malgré la correction d’une
éventuelle acidose, hypothermie, hypocalcémie, thrombopénie ou

hypofibrinogénémie.

En seconde ligne, la prise en charge était a adapter a ’hémodynamique, a la cinétique
du saignement et au contexte de la prise en charge. Si ’lhémodynamique était stable,

en cas d’échec du sulprostone et que le débit du saignement le permettait, un BTIU
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était mis en place. Son bon positionnement était évalué régulierement par échographie
et il était laissé en place entre 4 et 12 heures suivant I'évolution. Toujours en situation
d’hémodynamique stable mais en cas d’échec du BTIU, en cas de plaie vaginale ou
d’hématome pelvi-génital, en cas de saignement d’origine hypogastrique,
'embolisation pouvait étre envisagée, en tenant compte du délai nécessaire a

I'organisation et a la réalisation du geste.

Si ’'HPP survenait en cours de césarienne, il était possible d’envisager, méme dans

'urgence, le recours au Cell saver (systéme de récupération du sang péri opératoire).

Dans ce contexte, la prise en charge pouvait étre chirurgicale, par des gestes adaptés
a I'hémodynamique, allant des ligatures vasculaires jusqu’a [I'hystérectomie

d’hémostase.

2.2 Place des vasopresseurs

Le protocole ne prévoyait pas I'utilisation de vasopresseurs dans la prise en charge de
'HPP. Cette décision était donc laissée a la discrétion de I'équipe d’anesthésie

présente au moment de 'HPP, en fonction de la situation clinique.

3 Extraction de données

Tout d’abord, nous avons déterminé un intervalle de temps pendant lequel nous allions
effectuer notre recueil, et nous avons convenu que Nous ne nous intéresserions qu’a
la période s’étendant entre le début de I'HPP, rapporté sur DIANE® par I'équipe
d’anesthésie (logiciel dédié au suivi anesthésique et a la réalisation de la consultation
d’anesthésie), et la fin de la perfusion de la premiere ampoule de sulprostone, délai
au-dela duquel le saignement était considéré comme contrdlé ou nécessitant une prise

en charge autre, par exemple un transfert de la patiente.

Nous avons fixé un seuil de PAM a 60 mmHg pour définir I'hypotension dans notre

étude, en nous basant sur trois recommandations :

e Celle de la déclaration de consensus du NATA, publiée en 2018 [7], qui
concerne la gestion du capital sanguin des patientes en gynécologie-
obstétrique et qui suggére le maintien d’'une PAM entre 55 et 65 mmHg tant que

le saignement n’est pas contrélé
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e Les recommandations de la SFAR concernant la prise en charge du choc
hémorragique [11], datant de 2016, qui préconisent le maintien d’'une PAS en
80 et 90 mmHg ou d’une PAM entre 60 et 65 mmHg tant que le saignement
n’est pas controlé

e Celles émises par la SFAR en 2024, concernant 'optimisation hémodynamique
péri opératoire chez I'adulte [12]. Il y est recommandé d’éviter un niveau de
PAM inférieur a 60-70 mmHg chez les patients non hypertendus chroniques

afin de diminuer la morbimortalité postopératoire.

Le seuil définissant la tachycardie a été fixé a 100 bpm, seuil généralement retenu
chez I'adulte et notamment retenu par la déclaration de consensus NATA en 2018 [7],

comme signe d’hypovolémie.

Les données concernant les patientes ont été recueillies de fagon rétrospective a partir

de trois des principaux logiciels utilisés au CHU de Lille :

Sur DIANE®, nous avons recueilli les données saisies manuellement par I'équipe
d’anesthésie au cours de I'HPP sur la feuille de suivi d’intervention, ainsi que les

données de la consultation préanesthésique, a savoir :

e Quantité totale de saignement

e Quantité totale de remplissage vasculaire

e Quantité de cristalloides administrée

e Quantité de colloides administrée

e Nombre de CG, CP, PFC administrés

e Acide tranexamique et calcium regus.

e Heure du début de 'HPP

e Heure du début de l'administration de sulprostone et heure de fin de
'administration de la premiére ampoule.

e Heure du début de la noradrénaline.

e Quantité d’autres catécholamines recues

e Durée de 'HPP

e Poids et Indice de masse corporelle (IMC) de la patiente avant grossesse.
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e Age de la patiente

e Année de survenue de I'HPP

Concernant les données hémodynamiques, celles-ci étaient enregistrées
automatiquement par le logiciel DIANE® et ont été extraites manuellement dans un

second temps :

e Mesure de PAM, effectuées de facon intermittente par un brassard
oscillométrique huméral.
e Mesure de la FC, effectuée par un électrocardiogramme continue et/ou par

oxymeétrie pulsée

De méme, la quantité de noradrénaline diluée recue au PSE au cours de 'HPP était

recueillie manuellement, au cours de l'intervalle prédéfini (cf. supra)

A partir du recueil de ces valeurs, nous avons calculé manuellement dans cet

intervalle :

e La PAM moyenne

e La durée cumulée d’hypotension

e La proportion de temps passé avec une hypotension

e La FC moyenne

e La durée cumulée de tachycardie

e La proportion de temps passé avec une tachycardie

e Le nombre de mesures automatiques de Pression artérielle

e Le temps moyen entre chaque mesure automatique de Pression artérielle

Sur SILLAGE®), le principal logiciel utilisé au CHU de Lille pour la gestion informatisée
des dossiers patients et des prescriptions, nous avons recueilli les informations
disponibles dans le compte rendu d’accouchement, le compte rendu d’hospitalisation

et les résultats biologiques :

e La date et I'hneure d’accouchement
e Le terme en semaines d’aménorrhées (SA)
e Le poids de naissance du nouveau-né

e La voie d’accouchement, par césarienne ou par voie basse
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e Le type d’anesthésie utilisé pour I'accouchement et pour I'HPP (anesthésie
générale ou anesthésie périmédullaire).

e Lesdifférents facteurs de risque d’'HPP : macrosomie, plaie de la filiere génitale,
grossesse multiple, antécédents de césarienne et d’HPP, obésité, délivrance
dirigée, rétention placentaire, malposition fcetale et fievre pendant le travail.

e L’administration de FERINJECT® (fer parentéral) aprés I'HPP, en suites de
naissance

e Le taux d’hémoglobine minimale au cours de I'hospitalisation de la patiente en
suites de naissance

e Le taux d’hématocrite mesuré au laboratoire, associé a ce taux d’hémoglobine
minimal

Enfin, a partir des données disponibles sur le logiciel dédié a la transfusion
eTRACELINE®, nous avons recueilli manuellement la quantité totale de transfusion
recue au cours du séjour de la patiente a la maternité, incluant la salle de naissance,
le bloc obstétrical, la salle de réveil et les suites de naissance, concernant, les CG, CP
et PFC.
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4  Critéres de jugement principal et secondaires

Le critere de jugement principal était la durée cumulée de I'hypotension.
Les criteres de jugements secondaires étaient :

e L'’incidence de I'hypotension

e La PAM moyenne

e La FC moyenne

e Le pourcentage de temps sous le seuil d’hypotension
e Le pourcentage de temps passé avec une tachycardie
e La quantité totale de remplissage vasculaire recu

e La quantité totale de CG regus

e L’hémoglobine minimale per et post-HPP
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5 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart
type ou par la médiane et lintervalle interquartiie en cas de distribution non
gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a l'aide du
test de Shapiro-Wilk.

L’association entre le groupe de traitement et les différents outcomes quantitatifs a été
évalué a l'aide d’'un modéle de régression linéaire avec et sans ajustement sur les
facteurs de confusion (le type d’anesthésie, le mode d’accouchement et la quantité de

saignement).

Les différences de moyennes entre les deux groupes (noradrénaline vs pas de
noradrénaline) et leurs intervalles de confiance a 95 % ont été dérivées des modéles

comme taille d’effet.

L’association entre le groupe de traitement et la présence d’hypotension a été évaluée
a I'aide d’'un modéle logistique, avec et sans ajustement sur les facteurs de confusion
(le type d’anesthésie, le mode d’accouchement et la quantité de saignement). Les odd
ratios ainsi que leurs intervalles de confiance a 95 % issus des modeéles ont été

rapportés comme mesure de taille d’effet.

Aucune comparaison statistique n’a été réalisée pour les variables qualitatives avec

un effectif < 8 pour 'une des modalités.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées

a l'aide du logiciel SAS

(SAS Institute version 9.4).
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6 Ajustement

Nous avons ajusté nos analyses sur le mode d’anesthésie afin d’éviter un facteur
confondant lié a I'effet hémodynamique secondaire a la vasoplégie induite par les
hypnotiques utilisés en anesthésie générale [29]. De méme, I'anesthésie neuraxiale,
dont la réalisation est responsable d'un bloc sympathique, peut induire une

hypotension [30].

Nous avons également réalisé un ajustement sur la voie d’accouchement, notamment
car les césariennes sont plus a risque de saignement que I'accouchement par voie
basse [31].

Nous avons aussi effectué un ajustement sur la quantité totale de saignement afin
d’éviter le biais représenté par une différence de gravité entre nos deux groupes de

patientes.

7 Cadre réglementaire

Conformément au RGPD, I'étude a été déclarée au délégué a la protection des
données du CHU de Lille, et a été intégrée dans son registre de traitement sous la
référence DEC23-194.
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1 Flowchart

Avec l'outil de requétes du logiciel DIANE®, nous avons pu identifier 371 patientes
ayant nécessité I'utilisation de sulprostone, en dehors du contexte peropératoire de

césarienne programmeée, entre 2018 et 2023. Parmi ces patientes, 206 présentaient

des critéres d’exclusion.

Les principales causes d’exclusion étaient I'utilisation de noradrénaline avant le début
de 'HPP (N=86), un saignement inférieur a 1000 ml (N=53), des données recueillies

uniquement en dehors de lintervalle de temps prédéfinis (N=52) ou I'absence de

Résultats

données hémodynamiques (N=15) (figure 1).

Patientes éligibles
(N=371)

Patientes exclues (N=206):
Données en dehors de Uintervalle de
temps prédéfini (N=53)

v

Patientes inclues
(N=165)

\ 4

Noradrénaline avant début de ’HPP (N=86)
HPP < 1000mL (N=52)

Données hémodynamigues manquantes
(N=15)

A\ 4

Groupe « pas
d’utilisation de
NAD »
(N=138)

Figure 1 : flowchart
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2 Description des patientes a I'inclusion

2.1 Description générale de la population

Les patientes incluses dans notre étude étaient agées en moyenne de 31 ans, elles
avaient un poids moyen avant grossesse de 72 kg, correspondant a un IMC médian
de 25 kg/m2[22 ; 30]. Le terme médian était de 40 SA[38 ; 41] et le poids de naissance
meédian de I'enfant était de 3500 g [3120 ; 3890]. 144 patientes ont accouché par voie
basse (87,8 %), 19 patientes ont accouché par césarienne (11,6 %) et 19 patientes

présentaient une grossesse gémellaire (11,5 %).

Concernant le mode d’anesthésie, 138 patientes ont accouché sous anesthésie
périmédullaire (84,7%), 25 patientes ont bénéficié d’'une anesthésie générale (15,3 %)

au cours de la période d’intérét.

En ce qui concerne les HPP et leur prise en charge, la durée médiane était de 77 [70 ;
91] minutes et le saignement médian était de 1350 [1200 ; 1600] ml. Les patientes ont
recu une quantitté médiane de 1500 [1000; 1500] ml de soluté de remplissage

vasculaire.

La durée médiane entre chaque prise tensionnelle était de 4,6 min [3,5 ; 6,1].

De 'EXACYL® (acide tranexamique) a été utilisé chez 137 patientes (83 %). 131
patientes ont recu au moins une administration de calcium (79 %). 51 patientes ont
recu du Fibrinogéene (31 %). 49 patientes ont été transfusées d’au moins un CGR
pendant 'HPP et en suite de naissance (30 %). Enfin, 37 patientes ont recu au moins

une dose d’éphédrine (22 %).

Concernant les facteurs de risque d’HPP, les plus communément retrouvés étaient les
plaies de la filiére utéro vaginale (50 %), I'obésité (26,5 %) et la macrosomie (19 %).
L’ensemble des caractéristiques descriptives de la population est résumé dans la table
1.
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Table 1 : descriptif de la population

Caractéristiques maternelles et foetales Résultats
Age de la mere 30,9 +/-5,3
Poids de la mere avant grossesse (kg) 72,0 +/- 15,1
IMC de la mere avant grossesse (kg/m2) 25[22; 30]

Poids de naissance de l'enfant (g)

3459 +/-672,9

Terme au moment de l'accouchement (SA)

40[38; 41]

Année d'accouchement :

2018 25 (15,2%)
2019 13 (7,9%)
2020 20 (12,1%)
2021 27 (16,4%)
2022 23 (13,9%)
2023 57 (34,5%)

Caractéristiques obstétricales et anesthésiques

Mode d'accouchement :

Accouchement par voie basse

144 (87,8%)

Césarienne

19 (11,6%)

Mode d'anesthésie :

Anesthésie périmédullaire

138 (84,7%)

Anesthésie générale

25 (15,3%)

Facteurs de risque d'HPP

Plaie de la filiere utéro-vaginale

82 (50 %)

Obésité

43 (26,5 %)

Macrosomie

31 (19 %)

Grossesse multiple

21 (12,8 %)

Hypertension artérielle 6 (3,7 %)
Antécédent d'HPP 13 (7,9 %)
Antécédent de césarienne 9 (5,5 %)
Position irréguliére du foetus 12 (7,3 %)
Travail prolongé 8 (4,9 %)
Rétention placentaire 6 (3,7 %)
Délivrance dirigée 3 (1,8 %)
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Caractéristiques et prise en charge de 'HPP

Durée de 'HPP (min)

771[70;91]

Saignement total (ml)

1350[1200; 1600]

Remplissage vasculaire total (ml)

1500 [1000 ; 1500]

Cristalloides administrés (ml) 1077 +/- 571
Colloides administrés (ml) 500[0; 500]
Patientes transfusées :
CGR 49 (29,6 %)
PFC 9 (5 %)
Culot plaquettaire (CP) 1(0,6 %)
Fibrinogene 51 (30,9 %)
Patientes ayant recu de l'acide tranexamique 137 (83 %)
Patientes ayant recu du calcium 131 (79,4 %)

Patientes ayant recu de l'Ephédrine

37 (22,4 %)

Patientes ayant recu du Fer IV en suites de naissance 40 (24,4 %)
Taux d'hémoglobine minimal en suite de naissance (g/dl) 8,6+/-1,3
Hématocrite associé au taux d'hémoglobine minimal 25[23; 28]
Caractéristiques hémodynamiques maternelles
Nombres de mesures de tension artérielle 18,7 +/- 8,7
Fréguence de mesure de tension artérielle 4,6[3,5;6,1]
PAM :
Patientes ayant présenté une hypotension 71 (43 %)
PAM (mmHg) 84,9 +/- 12,2
Durée cumulée d’hypotension (min) 0[0;6]
Proportion du temps de 'HPP passé avec une hypotension 0[0;0,1]
Fréguence cardiaque :
Patientes ayant présenté une tachycardie 125 (76 %)
FC (bpm) 96,9 +/- 16,9
Durée cumulée de tachycardie (min) 23[2;61]
Proportion du temps de ['HPP passé avec une tachycardie (%) 30[0; 80]

Les variables quantitatives sont exprimées en médianes [Q1 ;Q3] ou en moyenne (+/-
écart type) suivant la distribution, les variables qualitatives en effectifs et pourcentages.
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2.2 Description par groupe

L’age maternel moyen était de 30,8 + 5,3 ans dans le groupe « pas d’utilisation de
NAD » contre 31,1 £ 5,5 ans dans le « utilisation de NAD ». L'IMC médian était de 26
[22 ;30] kg/m? dans le groupe « pas d’utilisation de NAD » contre 25 [22 ;30] kg/m?
dans le groupe « utilisation de NAD ». Le poids de naissance moyen était de 3514 *
627 grammes dans le groupe « pas d’utilisation de NAD » et de 3180 + 830 grammes
dans le groupe « utilisation de noradrénaline ». Le terme médian était de 40 SA
[39 ;41] dans le groupe « pas d’utilisation de NAD », similaire a celui du groupe
« utilisation de NAD » qui était de 40 SA [38 ;40]. Une majorité de patientes ont
accouché en 2023 dans les deux groupes, cependant la part de naissance en 2023
était plus importante dans le groupe « utilisation de NAD que dans le groupe « pas
d’utilisation de NAD » (63 % contre 29 %).

92 % des patientes du groupe « pas d'utilisation de NAD » ont accouché par voie
basse contre seulement 63 % dans le groupe « utilisation de NAD ». L’anesthésie
périmédullaire était le mode d’anesthésie le plus représenté (86 % dans le groupe

« pas d’utilisation de NAD » contre 74 % dans le groupe « utilisation de NAD »).

La durée médiane d’'HPP était de 78 min [70 ; 92] dans le groupe « pas d’utilisation
de » NAD contre 76 min [63 ; 90] dans le groupe « utilisation de NAD ». La quantité
médiane de saignement totale était plus importante dans le groupe « utilisation de
NAD », a savoir 1500 [1300 ; 1810] mL contre 1300 [1165 ; 1600] mL dans le groupe
« pas d’utilisation de NAD ». 25 % des patientes du groupe « utilisation de NAD »
(N=7) ont regu au moins une dose d’éphédrine contre 22 % (N=30) dans le groupe
« pas d’utilisation de NAD ». Enfin, la fréquence médiane de mesure tensionnelle
intermittente était de 4,7 min [3,9 ; 6,2] dans le groupe « pas d’utilisation de NAD contre

3,3 min [2,7 ; 4] dans le groupe « utilisation de NAD ».

Les patientes ayant recu de la NAD en ont recu une quantité médiane de 231 [137 ;
370] ug.

L’ensemble des données descriptives par groupes sont résumées dans la table 2
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Table 2 : données descriptives par groupe

Caractéristiques maternelles et fcetales FERCHIIECIEIRL Utilisation de NAD
NAD (N=138) (N=27)
Age de la mere 30,8+5,3 31,1 +5,5
Poids de la mére avant grossesse (kg)
IMC de la mére avant grossesse (kg/m2) 26[22;30] 25[22;30]
Poids de naissance de l'enfant (g) 3514+ 627 3180 + 830
Terme au moment de l'accouchement (SA) 40[39; 41] 40[38; 40]
Année d'accouchement :
2018 24 (17 %) 1(4 %)
2019 11 (8 %) 2 (7 %)
2020 19 (14 %) 1(4 %)
2021 25 (18 %) 2 (7 %)
2022 19 (14 %) 4 (15 %)
2023 40 (29 %) 17 (63 %)
Caractéristiques obstétricales
Mode d'accouchement:
Accouchement voie basse 127 (92 %) 17 (63 %)
Césarienne 9(0,7 %) 10 (37 %)
Mode d'anesthésie :
Anesthésie périmédullaire 118 (86%) 20 (74%)
Anesthésie générale 18 (13%) 7 (26%)
Caractéristiques et prise en charge de I'HPP
Durée de I'HPP (min) 78[70;92] 76[63;90]

Saignement total (ml)

1300 [1165 ; 1600]

1500 [1300 ; 1810]

Remplissage vasculaire total (ml)

1500 [1000 ; 1500]

1500 [1500 ; 2000]

Patientes transfusées en CGR 35 (25 %) 14 (52 %)
Patiente ayant recu de 'acide tranexamique 30 (22 %) 7 (25 %)
Taux d'hémoglobine minimal en suite de naissance 8,4[7,5:9.5] 8,2[7,3:9.3]
(g/dl)
Caractéristiques hémodynamiques maternelles
Fréquence de mesure de tension artérielle 4,7[3,9;6,2] 3,3[2,7; 4]
PAM:
Pgtientes ayant présentée une 47 (34%) 24 (89 %)
hypotension
PAM (mmHg) 86,4+12,1 77,3+9,7
Durée cumulée d’hypotension (min) 0[0;4] 8[3;14]
Proportlon du temps de U’HPP passé avec 0[0;0,05] 0,09[6:0,19]
une hypotension
Fréquence cardiaque :
Patiente ayant présentée tachycardie 106 (77%) 19 (70%)
FC (bpm) 96 [85; 111] 91[78;100]
Durée cumulée de tachycardie (min) 25,5[3; 66] 6[0;29]
Proportion du temps de I'HPP passe avec 0,3[0:0,9] 0,1[0:0,4]

une tachycardie
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3 Analyse univariée

Nous retrouvons une différence significative entre les groupes concernant (table 3) :

e L’incidence de I'hypotension (p < 0,0001)

La PAM moyenne (p = 0,0003)

La durée cumulée d’hypotension (p<0,0001)
La proportion de I'HPP passé en hypotension (p<0,0001)
La quantité totale de remplissage (p = 0,0006)
Le nombre de CGR recus (p = 0,0067)

La durée cumulée de tachycardie (p = 0,0375)

e La proportion de 'HPP passé en tachycardie (p = 0,0380)

Table 3 : Analyse univariée

Pas d’utilisation de

Utilisation de NAD

Variables NAD (N=138) (N=27) p Value
Saignement total (ml) 1300[1165; 1600] 1500[1300; 1810] NA
Remplissage vasculaire total (ml) 1500[1000 ; 1500] 1500 [1500 ; 2000] p =0,0006
Patientes transfusées :
CGR 35 (25 %) 14 (52 %) p=0,0067
Hémoglobine minimale en suites de naissance 8,4[7,5;9,5] 8,2[7,3;9,3] p=0,3316
Patientes ayant présenté une hypotension 47 (34 %) 24 (89%) p <0,0001
PAM (mmHg) 86,4+12,1 77,3+9,7 p=0,0003
Durée cumulée d’hypotension 0[0;4] 8[3;14] p <0,0001
Proportion de temps passé avec hypotension 0[0;0,05] 0,09[0,06;0,19] p <0,0001
Fréquence cardiaque :
FC (bpm) 96[85;111] 91[78;100] p=0,0916
Durée cumulée de tachycardie 25,5[3;66] 6[0; 29] p=0,0375
Pourcentage de temps passé avec tachycardie 0,3[0;90] 10[0; 40] p=0,0380
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4 Comparaison entre les groupes apres ajustement

Apres ajustement sur le mode d’anesthésie, le mode d’accouchement et la quantité
totale de saignement, nous retrouvons de maniére significative dans le groupe

« utilisation de NAD » :

e Une incidence de I'hypotension plus élevée (89 % vs 34 %, p = 0,0002)

e Une PAM moyenne plus basse (77 vs 86 mmHg, p = 0,0008)

e Une durée cumulée d’hypotension plus longue (8 vs 0 minutes, p < 0,0001)

e Un pourcentage de temps passé en hypotension plus élevé durant la période
d’intérét (9 vs 0 %, p < 0,0001)

Il existait une tendance quasi-significative a un volume de remplissage vasculaire plus
élevé (p = 0,53) et une tendance non significative a davantage de recours a la
transfusion au cours de I'hospitalisation (52 vs. 25 %, p = 0,09) dans le groupe

« utilisation de NAD ».

La FC moyenne, la durée cumulée de tachycardie et la proportion de tachycardie

étaient similaires dans les deux groupes (Table 4)
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Table 4 : Comparaison aprés analyse multivariée

Variables Pas d’utilisation de Utilisation de NAD SlE
NAD (N=138) (N=27)
Saignement total (ml) 1300[1165; 1600] 1500[1300; 1810] NA
Remplissage vasculaire total (ml) 1500[1000; 1500] 1500 [1500;2000] p=0,053
Patientes transfusées en CGR 35 (25 %) 14 (52 %) p=0,09
zz?:s:':fg;/gé?)bme minimal en suite de 8,4[7,5:9,5] 8,2[7,3:9.3] 0=0,99
PAM :
Patientes ayant présentée une hypotension 47 (34%) 24 (89%) p =0,0002
PAM (mmHg) 86+12,1 77 £9,7 p=0,0008
Durée cumulée d’hypotension 0[0;4] 8[3;14] p <0,0001
hypOten:ri(())?]ortlon de temps passé avec une 0[0:0,05] 0,09[0,06; 0,19] p <0,0001
Fréquence cardiaque :
FC (bpm) 96[85; 111] 91[78;100] p=0,31
Durée cumulée de tachycardie (min) 25,5[3;66] 6[0;29] p=0,15
Proportion de temps de I'HPP passé avec 0,3[0: 0.9] 0,1[0:0,4] 0=0,12

une tachycardie

Table 5: Odd Ratio de survenue d’une hypotension dans le groupe « utilisation de

NAD », aprés ajustement sur le mode d’anesthésie, la voie d’accouchement et la

guantité totale de saignement

Variable

Odd Ratio

Intervalle de confiance a 95%

Survenue d'une hypotension

11,839

3,285 42,669
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Discussion

1 Principaux résultats

L’objectif principal de notre étude était de déterminer si 'utilisation de noradrénaline
diluée en perfusion continue au cours d’'une HPP sévére permettait d’améliorer la

stabilité hémodynamique chez la mere.

Aprés ajustement, nous avons mis en évidence que les patientes ayant recu de la
noradrénaline avaient présenté une PAM moyenne plus basse, plus d’hypotension, et

des durées cumulées d’hypotension plus longues.

Concernant les autres criteres, apres ajustement, nous n’avons pas retrouvé de

différence significative entre les deux groupes.

2 Discussion des résultats

2.1 Critére de jugement principal

Concernant le critere de jugement principal, nos résultats ne sont pas ceux auxquels
nous nous attendions. En effet, la noradrénaline agit sur le systeme nerveux central
par action directe et majoritairement sur les récepteurs adrénergiques alpha. Cette
action va étre responsable d’une augmentation du retour veineux, secondaire a une
vasoconstriction par contraction du muscle lisse des fibres vasculaires, qui devrait
avoir pour conséquence une augmentation de la pression artérielle [22,23]. Dans une
moindre mesure, la noradrénaline agit également sur les récepteurs adrénergiques
béta, qui pourraient donc étre responsables d’'un effet chronotrope et inotrope positif,

méme si cet effet n’a été bien documenté que dans le cadre du choc septique [23,32].

La noradrénaline est positionnée comme vasoconstricteur de premiére intention dans
la réanimation des états de choc septique et hémorragique [11]. Ces recommandations
reposent notamment sur la survenue de moins d’effets indésirables lieés a I'utilisation
de noradrénaline en comparaison a d’autres vasopresseurs, comme la dopamine, qui

est pourvoyeuse de plus d’arythmie [21].
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Des études expérimentales sur des modéles animaux ont déja montré un bénéfice de
I'utilisation de noradrénaline dans le choc hémorragique sur la survie [33—-35]. En 2015,
Harrois et al. mettaient en évidence un bénéfice a I'utilisation de noradrénaline pour
réduire la quantité de remplissage et la quantité totale de saignement dans une étude
expérimentale menée sur des souris avec un choc hémorragique non contrélé, en
comparaison a une stratégie de remplissage vasculaire exclusif, pour un objectif de
PAM de 60 mmHg [36]. Cependant, ces résultats n’ont pas été reproduits dans le cadre
d’essai clinique ; I'impact clinique de l'utilisation de la noradrénaline dans le contexte

d’hémorragie n’est donc pas clairement établi.

Chez I'Homme, dans le choc hémorragique, l'utilisation de noradrénaline est
principalement documentée dans le contexte de choc hémorragique d’origine
traumatique. En 2022, Gauss et al.,, dans le contexte de choc hémorragique
secondaire a un traumatisme contendant, suggéraient que la mise en route précoce
de noradrénaline n’était pas associée a une surmortalité a 24h et en hospitalisation
[37]. La littérature semble donc aller dans le sens d’une utilisation précoce de la
noradrénaline dans ce contexte afin de prévenir les conséquences de I'’hypovolémie,
sans constituer une thérapeutiqgue de substitution aux mesures visant a contréler
I’'hémorragie [23]. En chirurgie orthopédique, Chen et al., ont réalisé en 2023 une étude
prospective randomisée monocentrique sur 120 patients opérés d’'une arthroplastie
totale de genou sans garrot. Cette étude mettait en évidence une réduction
significative de la quantité de saignement per opératoire chez des patients ayant recu
de la noradrénaline diluée (40 pg/ml) en préventif en comparaison a des patients ayant

recu une perfusion de SSI en placebo [38].

Il nN’existe pas, a notre connaissance, d’études récentes portant sur l'utilisation de
noradrénaline dans le contexte de 'HPP. En anesthésie obstétricale, I'utilisation de
noradrénaline est surtout documentée dans le contexte de césariennes sous
rachianesthésie. Elle a notamment déja fait preuve de sa non-infériorité par rapport a
la phényléphrine pour prévenir I'hypotension liée a I'anesthésie périmédullaire en
césarienne [25,27]. De méme Wang et al., en 2018, ont publié une étude mettant en
évidence que la noradrénaline permettait un management tensionnel plus précis que
la phényléphrine [26]. Toujours dans le méme contexte, une étude de Kgan Kee et al.,

publiée en 2018, montrait également que l'utilisation de noradrénaline diluée (5 pg/ml)
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en perfusion continue en prophylaxie, était efficace pour diminuer l'incidence de
I’hypotension et permettait une meilleure stabilité tensionnel que I'utilisation de bolus

itératifs de noradrénaline [39].

Dans un autre domaine, la chirurgie de la hanche chez le sujet agé, une étude
prospective randomisée en double aveugle par Kim et al., publiée en 2023, montrait
que l'utilisation d’'une perfusion continue de noradrénaline diluée (10 pg/ml) était

efficace pour prévenir la survenue d’épisodes d’hypotension (PAM < 65mmHg) [40].

Ainsi, ces études allaient plutét a I'encontre de nos résultats. Cependant, la
noradrénaline y était débutée de facon préventive, avant la survenue d’'un épisode

d’hypotension, ce qui differe des conditions de notre étude.

2.2 Critéres de jugement secondaires

Aprés ajustement, notre étude ne retrouvait pas de différence significative entre les
deux groupes concernant la quantité totale de remplissage vasculaire recue. Les
données disponibles dans la littérature a ce sujet sont variables. Par exemple, I'étude
de Kim et al. concernant la chirurgie de hanche chez la personne agée mettait en
évidence une quantité totale de remplissage moins importante chez les patients avec

une perfusion continue de noradrénaline diluée [40].

Une autre étude monocentrique en double aveugle, publiée en 2020 ne retrouvait pas
de différence significative entre la quantité totale de remplissage, a tout moment de la
prise en charge, dans un groupe ayant recu un remplissage vasculaire et de la
noradrénaline d’emblée et un groupe ayant regu un remplissage vasculaire exclusif

jusqu’a 30 ml/kg, dans le contexte de choc septique [41].

Encore une fois, la littérature manque de données en anesthésie obstétricale et ces
données concernent l'utilisation de noradrénaline dans d’autres contextes ou les

mécanismes responsables de I'’hypotension peuvent varier.

De méme, les populations étudiées sont différentes de la n6tre, notamment en raison

des modifications physiologiques induites par la grossesse.

Dans le contexte de I'HPP, I'étude REFILL par Schol et al. montrait qu’une stratégie

restrictive de remplissage vasculaire n’engendrait ni un besoin accru de transfusion,
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ni d’effets indésirables supplémentaires, et quelle n’altérait pas d’avantage les
parametres de coagulation. Cependant cette stratégie ne faisait pas preuve de sa

supériorité par rapport a une stratégie de remplissage plus libérale [20].

Un complément de cette étude, publié en 2023, ne mettait pas en évidence d’effet
clinique significatif de cette stratégie restrictive sur les parametre hémostatiques
tromboélastométriques et sur les parametres de coagulations standards, pour les

saignement de moins de 1500 ml [42]

Dans notre étude, apres ajustement, les patientes ayant recu de la noradrénaline n’ont
pas été pas significativement plus transfusées au cours de leur séjour a la maternité,
pendant et aprés 'HPP. Dans la littérature, I'étude publiée en 2013 par Wuethrich et
al. montre une réduction du recours a la transfusion de CGR dans le groupe ayant
recu de la noradrénaline en continu associée a un remplissage restreint et différé, dans

le contexte de chirurgie vésicale ouverte [43].

Enfin, nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant la fréquence
cardiaque moyenne et la durée cumulée de tachycardie entre les deux groupes. La
noradrénaline, par son action sur les récepteurs béta-1, bien que moins importante
gue son action sur les récepteurs alpha, peut étre pourvoyeuse de tachycardie [23].
Cet effet a notamment été observé dans une étude expérimentale par Yamashita et
al., qui étudiait les effets hémodynamiques de la noradrénaline en perfusion continue
dans un contexte de sepsis, chez des souris [44]. Cependant, en raison de la
stimulation des barorécepteurs carotidiens, la noradrénaline pourrait également

entrainer des bradycardies réflexes [45].

Cependant, la méta-analyse publiée par Kumari et al. en 2022 [46], qui a examiné 15
études portant sur l'utilisation de la noradrénaline en comparaison a la phényléphrine
pour la réalisation des césariennes sous rachianesthésie, en prévention de
'hypotension secondaire au bloc sympathique, montrait que la noradrénaline était

moins pourvoyeuse de bradycardie.
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3 A propos des caractéristiques maternelles.

Les patientes que nous avons analysées étaient agées en moyenne de 31 ans et ont
accouché a un terme médian de 40 SA. Ces données sont concordantes avec les
données démographiques nationales récentes [47] Dans notre étude, 26,5 % des
patientes de notre étude présentaient un IMC avant grossesse rentrant dans la
définition de I'obésité (IMC > 30), et 19 % des patientes ont donné naissance a un
nouveau-né pesant 4000 g ou plus (poids définissant la macrosomie a terme). Ces
chiffres sont supérieurs a ceux de la population générale des femmes enceintes,
respectivement de 11 a 14 % pour I'obésité [47] et de 5 a 10 % pour la macrosomie.
Ces résultats sont cependant attendus dans notre population, puisque nous n’avons
étudié que les patientes ayant présenté une HPP, pour laquelle I'obésité et la
macrosomie sont identifiées comme des facteurs de risque [9]. Cependant, 'HTA,
également identifiée comme un facteur de risque d’HPP [9], était retrouvée chez 4 %
des femmes de notre étude, un chiffre similaire a celui de 'enquéte nationale sur la
périnatalité de 2021 [47], qui était de 4,3 %

Etant donné que nos patientes avaient toutes regu un traitement contre I'atonie utérine
(sulprostone), nous n’en avons pas recueilli la survenue. En dehors de I'atonie utérine,
les Iésions de la filiere génitale seraient la deuxieme cause d’HPP sévere selon les
données épidémiologiques récentes, responsable d’'une HPP sévére sur 5 [6]. Dans
notre étude, 50% des patientes ont présenté une Iésion de la filiere génitale. Ce chiffre,
plus important que dans la population générale peut s’expliquer notamment par le fait
que les plaies de filiere sont rapportées de fagcon systématique dans le compte rendu
d’accouchement, et donc qu’elles aient été facile a recueillir. De plus, notre étude ne

prend pas en compte le degré de ces Iésions, dont la gravité peut varier[48].

Nous n’avons identifié que 3,7 % de rétention placentaire chez nos patientes, un chiffre
en dessous des estimations nationales, qui varient entre 10 et 30 % [6]. Ceci pourrait
étre lié au fait que cette information n’était pas recueillie de fagon systématique dans
le compte rendu d’accouchement, contrairement a la survenue d’une lésion de la filiere

génitale.
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4 A propos du mode d’accouchement et d’anesthésie

88 % de nos patientes présentant une HPP sévere avec perfusion de sulprostone ont
accouché par voie basse et les 12 % restant ont accouché par césarienne, un chiffre
plus bas que dans la population générale francaise, ou le taux était de 21,4 % en 2021
[47]. Ceci s’explique probablement en partie par le fait que nous n’ayons pas inclus les
patientes ayant présenté une HPP précoce post-césarienne, mais également car la
proportion de patientes accouchant par césarienne a Jeanne de Flandre est moins

importante que dans la population générale.

Le mode d’anesthésie principal était 'anesthésie périmédullaire, chez 85 % des
patientes, un chiffre proche de celui de la population générale, a 83,9 % [47]. Ce chiffre
est cependant a nuancer par le fait que le mode d’anesthésie que nous avons recueilli
était celui au moment de 'HPP, qui a pu étre différent de celui utilisé au moment de
'accouchement. Ceci explique notamment que I'anesthésie générale ait été utilisée
chez 15 % de nos patientes, alors que dans la population générale, I'anesthésie
générale représentait 1,7 % des actes anesthésiques obstétricaux en 2003 [49]. Cette
surreprésentation de [Il'anesthésie générale pourrait s’expliquer par I'absence
d’analgésie périmédullaire préalable ou une contre-indication a sa réalisation, une
insuffisance d’analgésie ne permettant pas de réaliser les gestes obstétricaux
nécessaires (délivrance artificielle, révision utérine, sutures de la filiere) ou par un

inconfort de la patiente lié aux conséquences de I'anémie et de I'hypovolémie.

5 Caractéristiques et prise en charge de ’'HPP

Nos patientes ont présenté un saignement médian de 1350 ml, associé a un
remplissage vasculaire total médian de 1500 ml. Ceci semble en accord avec les
recommandations émises par la déclaration de consensus du NATA de 2018, qui
préconisent un apport de soluté de remplissage correspondant a une a deux fois le

volume du saignement [7]

Pour rappel, 'étude REFILL datant de 2021 montrait qu’'une stratégie de remplissage
vasculaire restrictive, a savoir 0,75 a 1 fois les pertes sanguines, n’était pas délétere

par rapport a une stratégie plus libérale (1,5 a 2 fois les pertes sanguines) [20]. Notre
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groupe de patientes ayant recu de la noradrénaline a été significativement plus rempli
avant ajustement, mais la quantité totale de saignement était également plus élevée
(1500 ml contre 1300 ml).

30% de nos patientes ont été transfusées. Les données épidémiologiques récentes
décrivent un taux de transfusion dans 'HPP aux alentours de 10% [6]. Cette différence
s’explique probablement par le fait que nous n’ayons inclus que les patientes
présentant une HPP sévere et que les recommandations actuelles préconisent un
recours a la transfusion sans délais en cas d’HPP sévere et brutale. Ces
recommandations se basent essentiellement sur des études réalisées dans des
contextes différents, notamment la gestion du polytraumatisé, la littérature étant peu

fournie concernant la stratégie transfusionnelle a adopter en cas d’HPP [7,50].

Concernant l'utilisation d’acide tranexamique, 17 % de nos patientes semblent ne pas
en avoir recu au cours de leur prise en charge. Si ce chiffre est a nuancer car le report
de son administration est effectué de fagcon manuelle et qu’un oubli est donc possible,
les recommandations actuelles préconisent une administration systématique d’acide

tranexamique en cas d’HPP dés 500mL, le plus précocement possible [7].

Concernant l'utilisation des vasopresseurs dans le contexte d’'HPP, le protocole de
prise en charge a Jeanne de Flandre ne préconise pas de conduite a tenir particuliére,

laissant ainsi le choix a I'anesthésiste responsable.

Dans notre étude, 37 patientes ont regu au moins une dose d’éphédrine, dont 7
patientes issues du groupe ayant recu de la noradrénaline. L’éphédrine exerce un effet
vasopresseur indirect par libération des catécholamines endogenes, son effet est donc
épuisable [22]. Par cet effet de tachyphylaxie, ce médicament se préte peu a une
utilisation en perfusion continue. Dans le contexte d’HPP, nous n’avons pas retrouvé
de trace de son utilisation comparée a celle de la noradrénaline dans la littérature.
C’est dans le contexte de césarienne sous anesthésie neuraxiale que son utilisation
est plus documentée, mais surtout en comparaison a la phényléphrine, qui est
devenue le vasopresseur de référence pour la prévention de I'hypotension dans ce

contexte, car moins pourvoyeuse d’acidose néonatale que I'éphédrine [51].
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Une revue de la littérature publiée en 2018 par Wang et al. [26] mettait en évidence le
fait que le débit cardiaque était meilleur avec la noradrénaline en comparaison a la

phényléphrine sans que cela ait prouvé un réel bénéfice clinique.

En 2022, Kumari et al., dans le cadre d’'une méta-analyse réalisée a partir de 15 études
[46], mettaient en évidence une efficacité comparable de la noradrénaline pour le
contréle de I'hypotension secondaire a I'anesthésie neuraxiale, en comparaison a la
phényléphrine. Dans cette étude, la noradrénaline était également significativement

moins pourvoyeuse de bradycardie que la phényléphrine.

Enfin, 'étude IMPRESS par Futier et al. [24], publiée en 2017, mettait en évidence un
bénéfice a I'utilisation d’'une stratégie de contrdle de la PAS de £ 10 % de la valeur de
base, par l'utilisation de noradrénaline diluée (10 pg/ml) au PSE, en comparaison a
une stratégie de rattrapage par éphédrine en cas de PAS inférieure & 80 mmHg ou de
chute de plus de 40 % par rapport a la valeur de base, sur la survenue de dysfonction
d'organe a un mois post-opératoire, dans une population a risque élevé de

complications post-opératoires.

Pour toutes ces raisons, la noradrénaline, dans une situation ou la patiente a déja
accouché et ou la question de I'acidose néonatale ne se pose plus, semble plus
indiguée que la phényléphrine car elle serait moins pourvoyeuse de bradycardie et

permettrait un meilleur maintien du débit cardiaque.

Enfin, I'avantage de pouvoir utiliser la noradrénaline en perfusion continue, sans
caractere épuisable contrairement a 'éphédrine, est un argument supplémentaire pour
expliquer notre volonté de placer la noradrénaline comme vasopresseur de premiere

intention dans le cadre de 'HPP séveére.

L’étude IMPRESS va d’ailleurs également dans le sens de privilégier une perfusion

continue de noradrénaline en comparaison aux bolus d’éphédrine.

Dans notre étude, les 27 patientes ont recu de la noradrénaline diluée (16 pg/ml) & en
perfusion continue. En Il'absence de protocole concernant [utilisation de la
noradrénaline dans le contexte d’HPP, le débit d’administration était laissé a
I'appréciation de I'équipe d’anesthésie présente sur place. Nos patientes ont recu une
posologie médiane de 230 ug de noradrénaline, ce qui, rapporté a la durée médiane
de 'HPP dans le groupe noradrénaline, correspondrait a une vitesse de 10 ml/h.
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Le temps médian entre chague mesure de TA était de 4,6 min. Dans le
groupe « Utilisation de NAD », celui-ci était plus bas avec un temps médian de 3,3min

(contre 4,7min dans le groupe « Pas d’utilisation de NAD »).

Les recommandations du consensus du NATA de 2018 préconisent une mesure de
pression artérielle toutes les 3 a 5 minutes en cas de survenue d’un épisode d’'HPP
sévere [7]. Les pratiques dans les deux groupes semblaient donc correspondre a ces
préconisations, méme si, en pratique clinique, il pourrait y avoir un intérét a une
surveillance plus rapprochée de la pression artérielle en situation d’hémorragie aigué.
De la méme facon, la différence entre les groupes pourrait s’expliquer par la part plus
importante de patientes ayant accouché par césarienne dans le groupe « Utilisation
de NAD ». En effet, lors des césariennes a Jeanne de Flandre, la PA est mesurée
toutes les minutes en début de procédure pour surveiller la réponse hémodynamique
a l'induction de I'anesthésie, comme préconisé recemment par les RFE SFAR 2024

« Optimisation hémodynamique » [12] (Annexe 1).

Une étude randomisée, réalisée sur 320 patients ASA 3 ou 4 en chirurgie non
cardiaque a risque intermédiaire ou élevé, publiée en 2018 par Maheshwari et al. [52],
démontre que l'utilisation d’'un dispositif non invasif de mesure de pression artérielle
continue diminue de moitié la durée médiane d’hypotension par rapport a une mesure
intermittente. En 2018, Juri et al., dans le cadre d’un essai prospectif randomisé mené
sur des patientes ayant une césarienne programmée sous rachianesthésie, ont
également montré que le monitorage continu de la pression artérielle par le
ClearSight® permettait une réduction de la survenue d’hypotension et de nausées, en

comparaison a un monitorage toutes les minutes par brassard oscillométrique [53].

Ceci semble indiqguer que des mesures les plus rapprochées possibles de PA
permettraient une détection plus précoce d’'une hypotension et donc une réponse plus
rapide des cliniciens, et donc que le monitorage continu non invasif de la pression
artérielle aurait sa place dans I'HPP sévére, méme s’il n’existe a ce jour aucune

donnée confirmant son intérét dans ce contexte.

Dans les deux groupes, la fréquence cardiaque était recueillie de facon continue par
un ECG a 3 dérivations ou la pléthysmographie digitale, correspondant aux pratiques
usuelles recommandées par le consensus de la NATA [7].
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6 Caractéristiques hémodynamiques

Concernant les données hémodynamiques, nous avons notamment décidé de nous

intéresser a la durée cumulée de PAM < 60 mmHg pour définir 'hypotension.

Les recommandations de la SFAR sur le choc hémorragique et celles de la NATA sur
lesquelles nous nous sommes basées sont renforcées en 2018 par une méta analyse
de Owattanapanich et al. concernant les patients présentant un choc hémorragique
traumatique. Apres analyse de 30 études, celle-ci mettait en évidence un bénéfice
significatif d’'une stratégie d’hypotension permissive, sur la mortalité, la diminution du
recours a la transfusion, la survenue d’épisode de lésions rénales aigue et la survenue
de SDRA [19].

Encore une fois, cette étude ne concernait pas une population obstétricale, nous

devons par conséquent rester prudent concernant I'extrapolation de ces résultats.

Le seuil 2 60 mmHg de PAM nous a semblé étre celui le plus pertinent et intéressant
a étudier, cependant, le consensus d’experts international de 2018 sur la prise en
charge de [I'hypotension avec des vasoconstricteurs en césarienne sous
rachianesthésie a défini I'hypotension artérielle comme une pression artérielle
systolique maternelle inférieure a 80 % de la valeur de PAS basale mesurée avant
I'induction de la rachianesthésie, a savoir une baisse > 20 % par rapport a la valeur de
base [54]. Ce seuil a 80% aurait pu également étre une valeur intéressante a analyser
mais cette mesure semble plus difficile & mettre en place dans le contexte de I'HPP,
notamment pour déterminer une PAS basale, chez des patientes pouvant étre
amenées a rester plusieurs heures en salle de naissance avant 'accouchement et la

survenue de 'HPP.

Nous nous sommes intéressés a la durée cumulée d’hypotension ainsi qu’a l'incidence
de 'hypotension. Dans une large étude observationnelle publiée en 2013, Walsh et al.
ont analysé quelles durées étaient associées a la survenue d’Insuffisance rénale aigue
(IRA) et & de lésions myocardiques pour différents niveaux de PAM [55]. Cette étude,
portant sur des cas en chirurgie non cardiaque, mettait en évidence une augmentation

significative de I'lRA pour une PAM restant inferieure a 60mmHg pendant plus de
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5min. Elle a également mis en évidence un risque 1,5 fois supérieur de développer
des IRA et des lésions myocardiques chez les patients qui avaient présenté les durées
de PAM inférieure a 55 mmHg les plus longues, par rapport aux patients n’ayant pas

eu de PAM inférieure & 55 mmHg.

Des résultats similaires ont été retrouvés dans une étude de cohorte rétrospective par
Sun et al., publiée en 2015, qui mettait en évidence une association entre des PAM <
55 mmHg et des PAM < 60 mmHg pendant 11 & 20min, et la survenue post opératoire

d’IRA [56]. Cette étude concernait également des patients de chirurgie non cardiaque.

Le caractére observationnel et rétrospectif de ces études en limite cependant
I'extrapolation, d’autant plus dans notre population obstétricale. Néanmoins, elles
confirment l'intérét de porter attention aux durées d’hypotensions, qui pourraient avoir

un impact délétere.

En anesthésie obstétricale, I'impact des durées d’hypotension a été principalement
étudié dans le contexte de la césarienne. Par exemple, une étude rétrospective portant
sur la césarienne sous rachianesthésie chez 381 patientes menée par Kitaguchi et al.
et publiée en 2022, mettait en évidence une corrélation entre I'aire sous la courbe
d’hypotension prenant en compte le temps passé sous le seuil d’hypotension, et la
baisse du pH artériel néonatal [57]. En 2020, une étude rétrospective par Knigin D et
al., sur 3150 patientes, a évalué les facteurs de risques d’acidose néonatale dans le
contexte de césariennes programmeées [58]. Cette étude suggere que c’est davantage
I'hypotension maternelle prolongée qui est associée a la survenue d'une acidose

néonatale plutét que la survenue sporadique d’hypotension.

Méme si ces études ne portent pas sur des conséquences maternelles, elles

suggerent tout de méme I'impact délétére d’'une durée d’hypotension prolongée.

Concernant l'incidence de I'’hypotension dans notre étude, celle-ci était de 43 %. Cette
incidence élevée pourrait s’expliquer par 'absence d’objectif de pression artérielle fixé
au prealable. Ainsi notre seuil de 60 mmHg a pu ne pas étre respecté en pratique

clinique.

Nous avons décidé de limiter notre étude aux HPP séveres afin que nos deux groupes
soient le plus comparables possible en termes de gravité. De méme, nous n’avons

inclus que les patientes ayant recu du sulprostone car dans le protocole utilisé a
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Jeanne de Flandre, et dans les recommandations en vigueurs en France actuellement,
son utilisation témoigne d’'un échec du contrdle de 'HPP par 'utérotonique de premiére
ligne qui est I'ocytocine. Ainsi, son utilisation pourrait également indiquer un certain
degré de gravité. Ceci est conforté par une étude rétrospective réalisée par Cahierc et
al. [59], publiée en octobre 2023 et s’intéressant a 147 patientes, notamment
concernant la valeur diagnostique du shock index (SI) pour prédire ['utilisation
ultérieure de sulprostone. Dans cette étude, le Sl, qui est utilisé en médecine
d’'urgence pour évaluer la gravité des hémorragies actives et dans le contexte du post-
partum pour la gravité de 'HPP, était significativement plus élevé dans le groupe de

patientes ayant recu du sulprostone.

7 Forces et limites de notre études

Notre étude, menée sur 165 patientes incluses de janvier 2018 a décembre 2023 est,
a notre connaissance, la seule étude récente portant sur l'utilisation de noradrénaline
dans le contexte d’HPP. La seule mention de l'utilisation de noradrénaline dans ce
contexte retrouvée dans la littérature semble étre une étude new yorkaise sur 3 cas
d’HPP, publiée en 1951 par Cappe et Pallin, qui montrait, dans le contexte de I'époque,

des résultats encourageants et préconisait de plus amples recherches [60].

Nous avons décidé d’ajuster nos analyses sur le mode d’anesthésie et sur la voie
d’accouchement afin d’éviter un facteur confondant lié a I'effet hémodynamique connu
secondaire a la vasoplégie aussi bien en anesthésie générale qu’en anesthésie
neuraxiale, mais également car les césarienne sont plus a risque de saignement que
'accouchement par voie basse [31]. Nous avons également effectué un ajustement
sur la quantité totale de saignement afin d’éviter autant que possible que nos résultats
puissent étre expligués par une différence de gravité entre nos deux groupes de

patientes.

Enfin, en excluant les patientes ayant recu de la noradrénaline avant la naissance,
notamment dans les césariennes sous rachianesthésie, nous avons évité un biais de
confusion concernant l'indication a utiliser des vasopresseurs, ou leur utilisation
prophylactique prévient la survenue d’une hypotension induite par le bloc

sympathique.
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Notre étude présente néanmoins plusieurs limites.

Tout d’abord, bien que I'enregistrement d’une partie des données recueillies au cours
de I'HPP soit fait automatiquement par DIANE®, une partie des données de
surveillance pendant 'HPP est rapportée manuellement par I'équipe d’anesthésie
présente a ce moment-la. Dans le cadre de 'HPP qui correspond a une situation
urgente, nous ne pouvons exclure un biais de renseignement, notamment concernant
I'heure exacte de début de prise en charge de 'HPP. Par exemple, DIANE® prévoit
un item « Début d’HPP », mais celui-ci n’était pas rapporté de fagon systématique. De
méme, la quantité exacte de remplissage recue par les patientes pourrait manquer de
précision. En effet, lorsqu’une poche de 500mL est renseignée dans DIANE®,
'ensemble des 500mL ne sont pas toujours administrés, ce qui peut représenter un

biais important pour ce critere de jugement.

Pour la réalisation de cette étude, les données ont été recueillies manuellement, et les
calculs de moyennes et de durées ont également été réalisés de facon manuelle. Nous

ne pouvons donc pas exclure un biais lié au recueil manuel des données.

Concernant le mode de préparation de la noradrénaline diluée (a I'époque : dilution
d’'une ampoule de 8mg de noradrénaline dans une poche de soluté de perfusion de
500ml), celui-ci manque trés probablement de précision et la concentration exacte de
la noradrénaline recue par chacune de nos patientes a pu ne pas étre la méme. Cette
problématique ne se pose plus désormais que notre service a acces a des flacons
préremplis de NAD diluée préte a 'emploi préparés directement par la pharmacie du

CHU, ce qui améliore la sécurité des patientes.

De plus, depuis 2022 a Jeanne de Flandre, lors des césariennes, il est prévu que la
noradrénaline soit administrée au plus proche du cathéter veineux périphérique par un
systeme de multilumieres comportant des valves anti-retour. Ceci est important car la
Noradrénaline est une molécule a demi-vie courte dont la marge thérapeutique est

étroite. Par ailleurs, plusieurs études suggeérent que l'utilisation d’'une perfusion a débit
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constant en paralléle de la perfusion continue de noradrénaline permettrait d’'améliorer
la stabilité d’administration et de réduire le délai d’action. C’est notamment le cas de
'étude de Genay et al. [61], qui a évalué de facon rétrospective et sur 52 patients,
I'effet de trois stratégies d’administration de noradrénaline : perfusion paralléle d’'un
vecteur de NaCl 0,9 % a 8 ml/h, perfusion paralléle d’un vecteur de NaCl 0,9 % a 5
ml/h et perfusion de noradrénaline sans vecteur. La stratégie avec vecteur de NacCl
0,9 % a 5 mL/h permettait d’obtenir et de stabiliser plus rapidement une PAM > 65
mmHg que les deux autres stratégies étudiées. Néanmoins, cette pratique n’'a
actuellement pas été généralisée a la salle de naissance, et 'administration de la
noradrénaline a été réalisée sur un montage de perfusion non standardisé. Suivant le
montage réalisé (prolongateurs, multiples robinets, absence de valves anti-retour), le
délai entre démarrage du PSE et I'obtention d’'une concentration efficace, ainsi que la
dose recue peut avoir varié entre les patientes. Il pouvait y avoir également des bolus
liés a 'administration en paralléle d’autres produits IV a vitesse élevée (remplissage,
antibiotiques, produits hémostatiques). Ce biais lié a 'administration de noradrénaline

pourrait également expliquer en partie nos résultats.

Ensuite, méme si nous avons réalisé un ajustement sur la quantité totale de
saignement, nous ne pouvons exclure que la différence retrouvée entre les groupes
puisse tout de méme étre liée a une différence de gravité, qui aurait peut-étre pu étre
mieux estimée en tenant compte d’autres parameétres. Concernant le saignement,
nous n'en avons par exemple pas étudié la cinétique et la rapidité d’installation,
également témoins de gravité. |l aurait également pu étre intéressant de prendre en
compte le Shock Index (= FC / PAS), habituellement utilisé en médecine d’'urgence
pour évaluer la gravité d’'un patient en état de choc. L'utilisation du S| a déja été
évaluée en obstétrique, notamment dans une étude publiée par Pacagnella et
Borovac-Pinheiro, concernant I'évaluation et la gestion du choc hypovolémique chez
la femme en post partum [10]. Cette étude proposait une prise en charge
transfusionnelle adaptée a la quantité de saignement et au SI (Annexe 2).

Par ailleurs, I'utilisation de noradrénaline ne fait pas partie des habitudes de pratiques

en salle de naissance, sa mise en place pourrait donc avoir été retardée puisque non

anticipée. Le fait qu’en salle de césarienne, une seringue de noradrénaline diluée soit
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toujours préparée a I'avance et préte a I'emploi explique probablement en partie que
la proportion de césariennes soit plus importante dans le groupe noradrénaline, étant
donné la facilité a y avoir acces rapidement. 7 patientes ont recu de I'’éphédrine dans
le groupe « Utilisation de noradrénaline », ce qui peut laisser penser que la
noradrénaline n’a pas été envisagée comme le vasopresseur de premiere intention
dans ces situations. Cette limite est cependant a nuancer par le fait que plus de
patientes ont recu de la noradrénaline en 2023 que lors des autres années. En effet,
la majorité des patientes du groupe « utilisation de NAD » (63%) ont été prise en
charge en 2023. Ceci pourrait indiquer que son utilisation s’ancre de plus en plus dans

les pratiques récentes.

Nos résultats s’expliquent probablement également en partie par un faible nombre de
patientes ayant recu de la noradrénaline en perfusion continue entre 2018 et 2023. Il

serait intéressant de refaire notre étude avec des effectifs plus importants

Enfin, la principale limite de notre étude semble étre la quantité de noradrénaline diluée
regcue par nos patientes, avec un débit médian de 10 mi/h. Ces faibles posologies
pourraient ne pas avoir eu d’'impact clinique significatif en termes de correction de
I’hypotension, limitant fortement I'évaluation de I'utilisation de la noradrénaline dans ce
contexte d’'HPP sévére. La encore, ces faibles doses pourraient s’expliquer par un
manque d’habitude a utiliser la noradrénaline (notamment a doses plus élevées) dans

le contexte d’HPP, surtout en salle de naissance.

8 Perspectives / significativité clinique

Les résultats que nous avons obtenus ne correspondent pas a ce a quoi nous nous
attendions. Malgré ces résultats, notre étude présente tout de méme l'intérét de venir
étoffer une littérature dénuée de données récentes sur l'utilisation de noradrénaline
dans I’'HPP. Plusieurs arguments plaident en faveur de la réalisation d’autres études

pour en documenter 'utilisation dans ce contexte ;
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Premierement, l'utilisation de noradrénaline est bien documentée dans d’autres
indications, notamment en prophylactique dans le cadre des césariennes
programmées sous rachianesthésie ou elle a déja fait preuve de son efficacité,

associée a moins d’effets indésirable que la phényléphrine [25-27,46,62].

Deuxiemement, la possibilité d’utiliser la noradrénaline en perfusion continue est un
argument de poids par rapport a l'utilisation de I'éphédrine qui semble étre, comme
nous l'avons vu, le vasopresseur le plus utilisé actuellement a la maternité de Jeanne
de Flandre dans I'HPP sévere [24,63], ce d’autant que peu d’effets indésirables
découlent de I'utilisation de noradrénaline diluée sur VVP [24].

Il pourrait étre intéressant de mettre en place un protocole dans le cadre d’'un essai
comparatif prospectif. Il pourrait étre comparé une stratégie préventive de contréle de
la pression artérielle par l'instauration d’'une perfusion continue prophylactique de
noradrénaline diluée dés la constitution d'une HPP sévere chez des patientes
uniquement tachycardes ou présentant un Sl > 1, par rapport a une stratégie curative
d’'une hypotension par de I'éphédrine, qui semble pour l'instant étre la stratégie la plus
communément utilisée. La réalisation d’un tel essai permettrait notamment d’étre plus
précis dans le recueil de données, et de s’intéresser aux répercussions de la stratégie
interventionnelle sur d’autres critéres clinigues de morbidité en post-partum ou la

durée d’hospitalisation.

De méme, cela permettrait une standardisation de la concentration et du mode
d’administration de la noradrénaline en en prédéfinissant les modalités. D’ailleurs, il
est prévu prochainement de protocoler le montage de perfusion du service dans le
cadre de I'HPP. Enfin, pour réduire la forte incidence de I'hypotension retrouvée dans
notre étude, il pourrait étre intéressant d’uniformiser le seuil définissant I'hypotension,
en respectant les recommandations récentes utilisées dans ce travail [7,11,12], afin

de standardiser la réanimation de 'HPP.

La réalisation d’'un essai multicentrique pourrait permettre de pallier le faible nombre
de patientes ayant nécessité I'utilisation de vasopresseur entre 2018 et 2023 dans
notre centre, au vu notamment de la faible incidence de I'HPP sévere, méme dans une

maternité de niveau Il & haut volume d’accouchements.
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Conclusion

Dans notre étude, qui semble étre la premiere étude récente portant sur I'impact de
noradrénaline diluée dans 'hémorragie du post partum séveére, la noradrénaline diluée
ne permettait pas d’améliorer la stabilité hémodynamique chez la mere. Notre étude,
présentant certaines limites, ne met pas en évidence de bénéfice a I'utilisation de
noradrénaline diluée pour limiter I'’hypotension et sa durée, ni diminuer la quantité de
remplissage ou le recours a la transfusion. Néanmoins, il semble intéressant
d’envisager une utilisation clinique plus large de la NAD en salle de naissance, et de

réaliser des recherches plus poussées sur son utilité dans 'HPP.
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Annexe

Annexe 1 : Protocole proposé concernant la conduite a tenir
pour la prise en charge de I'HPP a la maternité Jeanne de

Flandre du CHU de Lille

Code du document

=Z ) 3-Protocole / Qualité
CHU ) 1 QUA-PRT-000375
i HEMORRAGIE DU POST PARTUM: Date dapplication - [16/03/2024]
P"'; Fe“‘“"e:",e’e Diagnostic,prise en charge et bilan dans }(’;%r;]"% 410212020 V5
ouveau-iNe
Clinique le post partum Page 2 sur 6
d’Obstétrique

3. CONDUITE A TENIR

1 - Appel de ’obstétricien 30837/30838, anesthésiste 32629/32628, JADE 31151 et une sage-femme supplémentaire
2 - Mettre une deuxiéme voie veineuse (+vérification de la 17° voie veineuse)
3 - Parallélement, mise en route de la feuille de réanimation des hémorragies du post partum, noter 1"heure du début de

I'HPP

GESTES TECHNIQUES (par ordre chronelogique si I’hémorragie
persiste] :

1-DA-RU

2 - Sondage urinaire 3 demeure

3 - Vérification de la rétraction utérine + massage utérin
4 - Vérification du col et des voies génitales sous valves
5- Massage utérin

MOYENS MEDICAMENTEUX UTEROTONIQUES

1 - Oxytocine (= Syntocinon®): 5U VD (délivrance dirigée)

En cas de diagnostic d’"HPP : 5U IVD 3 répéter 1 fois (5 Ul) puis 20U
en [V rapide (4 ampoules dans 250 mL de sérum physiologique en
20 minutes : utiliser la pempe & Syntocinon a un débit de 760 mL/h)
Si échec & 20 minutes, ou aprés une dose totale d’oxytocine = 35 U
{aprés fin de |a perfusion des 4 ampoules de Syntecinon dans 250
mL de sérum physiologique): atonie, passer au Nalador

2 —Sulprostone (- Nalad0r=) H
- 1¥® ampoule 500pg gsp 60 mL SS1, SAP :
250 pg (1/2 ampoule) sur 20min = 90 mL/h puis
250 g (1/2 ampoule) sur 40min = 45 mL/h puis
- 2™ ampoule 500 pg /12h = 5 mL/h (max 20 mL/h)
- si nécessaire 35 ampoule 500 pg / 12h = 5 mL/h
(au total maxi 3 ampoules/24h)
- Respect Cl : sauf urgence vitale
- Si persistance de I'hémorragie & 30 minutes = échec du
Nalador
- Poursuite si pose de BTIU

REANIMATION

1- Vérifier la validité de la carte de groupe et du phénotype
Envoyer les RAI si pas encore fait;

2 - Prélever et envoyer une numération globulaire et un bilan de
coagulation au laboratoire, Ne pas attendre le résultat pour traiter.
Appel du laboratoire d’hématologie pour résultat au 30124 ou au
46411

3 - Surveillance : TA automatique, scope, Sp0;
+ réchauffement, O, au masque

= = . = =
4 - Contréle de la volémie: Ringer , macromolécules (compenser
les pertes sanguines volume a volume)

5- Contréle de I'anémie : faire un Hémocue.

But : maintenir une Hb = 8g/dL tant que I'hémorragie est active.
Concentrés érythrocytaires : délivrance pour urgence vitale au
21750, fax du bloc: raccourci touche «VITALE® ou
0.03.28.54.20.25

6- Contréle dela CIVD :

Faire un temps de coagulation sur tube sec +/- ROTEM
Sewils : TC < 8mn, A1ISFIBTEM < 12mn

- Fibrinogéne : 3 3 6 g soit 2 4 4 flacons

- Exacyla :2 g puis 0,5 g/h jusqu’a I'arrét de 'hémorragie

- Si plaguettes < 50 000 : 1 CPA

-1 PFC pour 1 CG transfusé

7- Novoseven™ 60pg/kg = 5 a 7,5 mg si hypocoagulabilité
persistante, aprés correction du pH, de la Numération Plaguettaire,
de Ca+, de la T° et du fibrinogéne plasmatigue
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Annexe 2: Algorithme  de  [l'optimisation
hémodynamique pour césarienne programmeé,
proposé par la SFAR dans les RFE de 2024 sur
I'optimisation hémodynamique périopératoire [12]

AAR

Algorithme de I'optimisation hémodynamique pour césarienne programmée sous rachianesthésie avec grossesse
monofcetale, hors pathologie maternelle spécifique (notamment pré-éclampsie ou cardiopathie congénitale)

Entre l'arrivée au bloc et I'induction :
noter |a PAS basale I:> Rachlanesthésle

%\

Mesurer la pression artérielle 3 Débuter le co-remplissage cristalloide § Débuter le vasopresseur

Tartrate de noradrénaline
S pg/min IVSE (soit 300 pg/h)
Ex: 10 pg/mL vitesse 30 mL/h

toutes les minutes (500-1000mL sur 5-10 minutes) prophylactique
Phényléphrine
e PRE G apis Iavachiarmethes 50 pg/min IVSE (soit 3000 pg/h)
(PASh) Ex: 100 pg/mL vitesse 30 mL/h
(mmHg)
140"
135
@ 130
125

Adapter le débit du

vasopresseur :> 120 |:>

a la PAS mesurée 115
110
105
100
95

(1) Sj PASb > 140 mmHg, viser une PAS de

() Phényléphrine : 50 a 100 pg IVD
140 mmHg aprés la rachianesthésie

Noradrénaline : 5 a 10 pg IVD
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Annexe 3 : proposition d’algorithme de prise en charge
d’une HPP selon le volume de pertes sanguines estimé
(VEBL), en fonction du shock index, par Pacagnella et
Borovac-Pinheiro [10].
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Résumeé :

Contexte : L’'némorragie du post partum (HPP) est une des complications liées a la grossesse les plus
fréquentes, responsable d’'une morbimortalité importante. L'HPP sévere (saignement > 1000ml), peut étre
responsable, a terme, de Iésions d’organes, notamment secondaire a la survenue d’'une hypotension. La
noradrénaline, vasopresseur de premiére intention pour la gestion du choc hémorragique, est déja utilisée en
anesthésie obstétricale mais son action n’a jamais été étudiée dans le contexte d’HPP. Nous avons cherché a
déterminer si I'utilisation de noradrénaline dans 'HPP sévére permet d’obtenir une meilleure stabilité
hémodynamique chez la mére, de diminuer la quantité de remplissage vasculaire et de transfusion sanguine.
Matériel et Méthodes : étude rétrospective monocentrique menée a la maternité Jeanne de Flandre entre 2018
et 2023. Les critéres d’inclusion étaient : saignement > 1000ml, avoir recu du sulprostone, ne pas avoir recu de
la noradrénaline pour une autre indication que le saignement. L’association entre le groupe de traitement et les
différents outcomes quantitatifs a été évalué a I'aide d’'un modéle de régression linéaire, avant et aprés
ajustement sur les facteurs de confusion (mode d’anesthésie, voie d’accouchement et quantité totale de
saignement).

Résultats : Surles 165 patientes incluses, 27 ont recu de la noradrénaline (16%). Celles-ci étaient
significativement plus hypotendue (p = 0,0002) et pour des durées plus longues (p < 0,0001). Aprés ajustement
il n’y avait pas de différence significative concernant la quantité de remplissage vasculaire (p = 0,053) et la
quantité de transfusion sanguine (p = 0,09).

Conclusion : Dans notre étude, présentant plusieurs limites, la noradrénaline ne permettait pas d’obtenir une
meilleure stabilité hémodynamique de la mére, ni de diminuer la quantité de remplissage vasculaire ou de
transfusion sanguine. Des investigations supplémentaires semblent cependant nécessaires pour évaluer

I'utilisation de la noradrénaline dans 'HPP.
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