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ABREVIATIONS

HPP : hémorragie du post partum immédiat

IMC : index de masse corporelle

CIANE : Collectif inter-associatif autour de la naissance

HPP + : population des cas

HPP — : population des témoins

OMS : Organisation mondiale de la santé

IOM : The institute of medicine

CIC : Centre d’investigation clinique

CNIL : Commission nationale de I’informatique et des libertés

CPP : Comité de protection des personnes

OR : odds ratio

ENCMM : Enquéte nationale confidentielle sur la mortalité maternelle

INPES : Institut national de prévention et d’éducation pour la santé

HAS : Haute autorité de santé



1 INTRODUCTION

L’hémorragie du post partum immédiat (HPP) est la principale cause de mortalité
maternelle directe dans le monde (1). En France, ’'HPP représente 0,9 décés pour 100 000
naissances vivantes entre 2007 et 2009 (2). L’étude Pithagore 6 conduite sur 1 an dans 106
maternités francaises conclue a une incidence de I’'HPP de 6,38% dont 1,7% d’hémorragies
graves avec des grandes variations entre les établissements (3). L’HPP constitue la principale
cause de morbidité maternelle sévére dans les pays développés. Les femmes sont exposées
aux complications de transfusion sanguine, de choc hémorragique, de coagulopathie intra-
vasculaire disséminée, d’embolisation d’hémostase, de ligature des artéres hypogastriques,
d’hystérectomie d’hémostase (4). Auxquelles s’ajoutent les répercussions psychologiques au
long terme chez ces patientes (5). L’atonie utérine est la principale cause d’HPP (6). Elle
représente entre 50 et 80% des étiologies d’HPP (7). Elle correspond a une absence de
contractions utérines suffisantes aprés 1’accouchement pour permettre la ligature naturelle des

vaisseaux utérins et 1’arrét des saignements.

Les principaux facteurs de risque d’HPP sont des facteurs d’atonie utérine mais ils
semblent peu prédictifs (8). La majorité des femmes ayant fait une HPP ne présentaient pas de
facteurs de risque cliniques ni d’antécédents familiaux identifiables (6). « The International
Postpartum Hemorrhage Collaborative Group » retrouve une augmentation de 1’incidence de
I’HPP par atonie utérine entre 1999 et 2006 en Australie, au Canada et aux Etats Unis. Au
cours de cette periode ces pays connaissent une nette augmentation de la prévalence de
I’obésité chez les femmes en age de procréer ainsi que du nombre d’induction du travail (9).

Les auteurs recommandent de rechercher un lien de causalité entre I’HPP et 1’obésité.



Pendant le travail et 1’accouchement, les femmes obéses avant la grossesse sont plus a
risque d’avoir une induction du travail, un travail prolongé, une stagnation du travail, un
accouchement par voie basse instrumental, une césarienne (10,11). Ces événements peuvent
faire suite & une mauvaise dynamique utérine et constituent des facteurs de risque d’HPP
(3,4,12-17). Zhang. J et al montrent que les femmes obéses accouchant spontanément par
voie basse présentent une incidence plus €levée de perte de sang supérieure & 600 ml et ce
phénomeéne résulte d’une contractilité du muscle utérin moins performante chez les femmes
obeses (10). Les contractions utérines sont stimulées par la libération d’ocytocine par
I’hypophyse qui va se fixer sur les récepteurs du muscle utérin (4,18). Les femmes obeses ont
un taux de cholestérol sanguin élevé qui peut altérer la signalisation cellulaire provoquant une
diminution de la force et de la fréquence des contractions utérines (19). La durée et la dose
d’ocytocine nécessaires pour I’induction du travail sont supérieures chez les femmes obéses.
Cela peut résulter d’un effet pharmacocinétique de 1’ocytocine différent chez les femmes
obéses ou d’une anomalie dans la production ou la réception de I’ocytocine sur les récepteurs

utérins de ces patientes (20).

Une obésité maternelle antérieure a la grossesse est cependant inconstamment retrouvée
comme facteur de risque d’HPP. En France la derni¢re étude en population ne retrouve pas de
lien significatif entre une obésité maternelle et I’'HPP (3), contrairement aux études étrangéres
qui déemontrent une augmentation du risque d’HPP avec ’accroissement de I’Indice de masse
corporelle (IMC) (18,19,21,22). Ces derniéres s’appuient sur ’IMC pré-grossesse mais, par
manque de données, n’étudient pas le gain de poids au cours de la grossesse et son impact sur

le risque d’apparition de I’HPP (18,22).



Il est recommandé d’identifier le plus précocement possible les patientes a risque tres
élevé d’HPP et de planifier leur prise en charge (23). En 2004, le Collectif inter-associatif
autour de la naissance (CIANE) s’interroge déja sur le volet prévention des HPP cherchant a

identifier des facteurs de risque de survenue d’HPP (24).

Les sages femmes sont en premicre ligne lors de la survenue d’une HPP, elles doivent
pouvoir identifier de maniere précoce les femmes a risque afin de les informer et adapter leur
prise en charge. L’IMC est une donnée facilement obtenue en début de grossesse, si les
femmes obéses sont a risque d’HPP il semble important de les orienter vers un centre équipé
d’un plateau médico-technique adéquat avec les moyens humains et matériels suffisants pour
faire face a une HPP plus ou moins sévere, toutes les maternités ne bénéficiant pas d’un

service de réanimation maternel.

Si la prise de poids, constitue un facteur de risque indépendant d’HPP les femmes avec
un IMC considéré comme normal en début de grossesse peuvent potentiellement devenir a
risque accru d’HPP. Déterminer la prise de poids au cours de la grossesse a 1’admission en

salle de naissance devient alors judicieux pour adapter la prise en charge de la patiente.

Cette étude a pour objectif de comparer un groupe de patientes qui a présenté une HPP a
un groupe témoin n’ayant pas présent¢ d’HPP afin de déterminer si I’obésité est un facteur de
risque indépendant d’HPP et de rechercher une corrélation entre une prise de poids excessive

chez les femmes ayant un IMC normal en début de grossesse et la survenue de I’HPP.



2 MATERIELS ET METHODES

2.1 Obijectifs de recherche

Deux objectifs ont été énoncés.
= Objectif principal : Déterminer si I’obésité est un facteur de risque d’HPP immédiat.
= Objectif secondaire : Rechercher une corrélation entre une prise de poids excessive au
cours de la grossesse chez les femmes d’IMC normal et la survenue d’une HPP

immédiat.

2.2 Etude
L’étude est épidémiologique, observationnelle, analytique de type cas-témoins. Cette étude a
été réalisée a partir de la cohorte de I’étude prospective sur les déterminants biologiques des
hémorragies du post partum : réle prédictif du nombre de plaquettes immatures (HPP-IPF) se
déroulant au CHRU de Brest sous la direction du Dr Pan Petesch. La période d’étude a été
définie du 1* avril 2013 au 12 décembre 2014.
2.2.1 Population
Le recrutement des sujets a été réalisé par définition de critéres d’inclusion et d’exclusion.
»  Criteres d’inclusion
Toutes patientes ayant accouché sur la période du 1% avril 2013 au 12 décembre 2014
au CHRU de Brest lors de leur entrée en salle de naissance, apres recueil de leur non
opposition de participation a 1’étude.
»  Criteres d’exclusion
Grossesses multiples, accouchements avant 37 semaines d’aménorrhées, macrosomies
feetales supérieures a 4 500 g, absence de donneées relatives & I’'IMC de la patiente,
patientes refusant de participer a 1’étude, mineures, tutelles, curatelles, accouchements

dans le secret.



2.2.2 Intervention

L’HPP a été étudiée par comparaison entre un groupe de cas et un groupe de témoins

selon leur statut vis-a-vis de ’HPP.

Définition des cas

Les cas (HPP+) étaient représentés par toutes les femmes admises dans 1’étude
apres application des critéres d’inclusion et d’exclusion, ayant accouché sur la
période d’étude et ayant présenté une HPP. L’hémorragie du post partum était
définie par des pertes sanguines supérieures a 500 ml pour un accouchement par
voie basse et 1000 ml pour un accouchement par cesarienne (25). Les pertes
étaient mesurées par les sages femmes et les infirmiéres de bloc opératoire par
I’utilisation de sacs gradués dans les deux heures suivant I’accouchement (26).
Ce procédé de recueil et de mesure était systématiquement réalisé pour toutes les
femmes ayant accouché sur la période d’étude au CHRU de Brest.

Définition des témoins

Les témoins (HPP-) étaient représentés par les femmes admises dans 1’étude
apres application des criteres d’inclusion et d’exclusion, ayant accouché sur la
période d’étude et n’ayant pas présenté d’HPP a I’issu de leur accouchement par
application de la définition de I"HPP.

2.2.3 Appariement

Les témoins étaient tirés au sort dans la population d’ou sont issus les cas apres

application de critéres d’appariement. Un cas (HPP+) a été apparié a 3 témoins (HPP-)

sur les variables confondantes retrouvées dans la littérature (3,4,12-17): 4ge maternel a

plus ou moins 5 ans, la parité (O et 1; 2 et 3; plus de 3), la voie d’accouchement (voie

basse, voie basse instrumentale, césarienne), le poids de naissance de I’enfant a plus ou

moins 240g (défini de maniére arbitraire).
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2.2.4 Critéres de jugement

Deux critéres d’évaluation ont été retenus pour 1’étude.

Critere de jugement principal : /’IMC de la mere avant la grossesse

Deux groupes de patientes ont été constituées a partir de la classification de
1I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (annexe 2): femmes obeses ayant un
IMC supérieur ou égal a 30 Kg/m? et femmes non obéses ayant un IMC
inférieur & 30 Kg/m? (27). Le critére d’évaluation était la recherche d’une
association entre un IMC supérieur ou égal a 30 Kg/m? et la survenue d’une
HPP. L’exposition a 1’obésité était observée pour tous les sujets de 1’étude
indépendamment de leur statut vis-a-vis de I’HPP.

Critere de jugement secondaire : le gain de poids maternel au cours de la
grossesse

Le gain pondéral était défini comme la différence entre : le poids mesuré a la
derniere consultation de grossesse (au maximum un mois précédent
I’accouchement) (P2) et le poids avant la grossesse (P1). Soit un gain pondéral :
AP = (P2 — P1). Les patientes ont été catégorisées selon leur prise de poids par
rapport aux recommandations émises par ‘The Institute of Medicine’ (IOM) en
2009 (annexe 2). La prise de poids recommandée par catégorie: maigreur : 12,5
a 18 Kg, normal : 11,5 a 16 Kg, surpoids : 7 a 11,5 Kg, obeses : 5 a 9 kg (28).
Un gain pondéral AP a été défini selon leur IMC avant la grossesse : un AP
supérieur aux recommandations ou un AP inférieur ou égal aux
recommandations. Le critére d’évaluation était la recherche d’une association

entre un AP supérieur aux recommandations et la survenue d’une HPP.
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2.3 Meéthode

2.3.1 Information des patientes
L’inclusion des patientes avait lieu a I’entrée en salle d’accouchement. Les patientes
recevaient une feuille d’information et un formulaire de non opposition de participation
a I’étude (annexe 1). Seules les patientes n’ayant pas indiqué leur refus de participer
¢étaient incluses dans 1’étude.

2.3.2 Parameétres cliniques
Les éléments relevés pour I’étude étaient: I’dge de la patiente, la parité, la voie
d’accouchement, le poids du nouveau né, I’IMC avant la grossesse, la prise de poids au
cours de la grossesse, le volume des pertes sanguines, le statut vis-a-vis de I’HPP selon
le volume de pertes sanguines, la cause de I’HPP si mentionnée, les antécédents de
césarienne, les antécédents personnels d’HPP, la durée du travail, I’utilisation
d’ocytocine en cours de travail, la réalisation d’un déclenchement.

2.3.3 Aspects réglementaires et éthiques
Dans le cadre de 1’étude HPP-IPF, les parametres cliniques des patientes ont été saisis
informatiquement par les techniciens de recherche clinique du Centre d’investigation
cliniqgue (CIC) a partir du dossier médical des patientes. Les investigateurs étaient
soumis au secret professionnel. Les données cliniques étaient rendues anonymes par
I’utilisation d’un numéro d’inclusion. L’étude a recu I’avis du Comité consultatif sur le
traitement de I’information en matiére de recherche dans le domaine de la Santé
(CCTRS), Pautorisation de la Commission nationale de I’informatique et des libertés
(CNIL) pour le traitement des données a caractére personnel ainsi que 1’avis du Comité

de protection des personnes (CPP) Ouest.
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2.3.4 Tests statistiques

Une régression logistique conditionnelle univariée a été réalisée pour comparer la
survenue de I’HPP chez les femmes obéses et les femmes non obéses avec le calcul
d’un odds ratio brut. Une régression logistique multivariée a été réalisée sur les
variables confondantes identifiées comme facteurs de risque dans la littérature (3,4,12—
17) : un déclenchement du travail, 1’utilisation d’ocytocine au cours du travail, un
antécédent de cesarienne, un antécédent d’HPP. Cette analyse multivariée a conduit a
I’estimation d’un odds ratio ajuste.

Dans D’échantillon global, le pourcentage de prise de poids moyen au cours de la
grossesse a été comparé dans les groupes HPP + et HPP — par I’utilisation du test de
Student. Un test de corrélation a été réalisé pour rechercher un lien entre le pourcentage
de prise de poids et le volume de sang perdu. Les variables qualitatives ont été
compareées entre elles par 1’utilisation du test de Chi2. Pour 1’ensemble des tests réalisés,
une valeur de p inférieure a 0,05% était considérée comme statistiqguement
significative. Les logiciels SAS v9.3 et XLSTAT ont été utilisés pour les analyses

statistiques.
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3 RESULTATS

3.1 Diagramme de flux

Durant la période d’étude du 1% avril 2013 au 12 décembre 2014 (21 mois), 2 300
dossiers étaient exploitables apres application des critéres d’inclusion et d’exclusion.

L’incidence de I’HPP dans 1’échantillon était de 4,39 %.

2 968 accouchements

110 dossiers non saisis 2 858 dossiers exploitables
| |
Criteres d’exclusion : 2 303 patientes recrutées
- refus de participation

- mineure, tutelle, curatelle,
accouchement dans le secret

- grossesse gémellaire

- accouchement < 37 SA

- poids du nouveau né > 4,5kg

- IMC indisponibles

3 statuts inconnus 2 300 patientes totales

2 199 HPP - 101 HPP +

Figure 1.Diagramme de flux.

3.2 Caractéristiques de la population

Les caractéristiques générales et obstétricales des 2300 patientes sélectionnées ont été

détaillées dans le tableau I.
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Effectif Fréquence

n absolue
%
Age maternel
<20 ans 65 2,8
20-25ans 456 19,8
26 — 35 ans 1457 63,4
>35 ans 322 14,0
Parité
0 979 42,6
1 803 34,9
2 355 154
>3 163 7,1
Poids du nouveau né (g)
<2500 92 4,0
2500 -3999 2038 88,6
4000 - 4500 170 7,4
Voie d’accouchement
voie basse eutocique 1529 66,5
voie basse instrumentale 347 15,1
césarienne 424 18,4
IMC avant la grossesse
maigreur 181 7,9
normal 1416 61,6
surpoids 424 18,4
obésité 279 12,1
Antécédent de césarienne
264 114
Antécédent personnel d’HPP
62 2,7
Déclenchement
616 26,8
Total 2300

Tableau I. Caractéristiques générales de la population.

3.3 Objectif principal : étude cas — témoins

La prévalence de ’obésité dans 1’échantillon cas-témoins était de 12,9%. Parmi les
femmes ayant présenté une HPP, 18,8% étaient obeses alors qu’elles ne représentaient

que 10,9% des patientes du groupe témoin (figure 2)

25%
@ 20%
2
a
S 15%
[«3]
g
S 10%
o
5
o
5%
0%
HPP + HPP -
| Obésité 18,8% 10,9%

Figure 2. Distribution des femmes obeses chez les cas et les témoins.
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3.3.1 Obésité et survenue de ’HPP

L’obésité était un facteur de risque indépendant de survenue d’HPP. Les femmes obéses

présentaient environ deux fois plus de risque de faire une HPP que les autres patientes

(tableau II).

HPP + HPP - Total ORbrut 1Ca9%% p
n % n % N %
obesitt+ 19 188 33 109 52 129 1,95 [1,03-3,67] 0,04
Obésité- g5 g19 270 891 352 871 1
Total N 101 100,0 303 100,0 404 100,0

Régression logistique univariée. p < 0,05 significatif. OR : odds ratio

Tableau II. Relation entre 1’obésité et la survenue de I’HPP chez les cas et les témoins.

3.3.2 HPP, obésité et facteurs de risques associés

Les facteurs de risque d’HPP retrouvés dans la littérature n’apparaissaient pas étre des

facteurs de risque indépendant d’HPP dans notre échantillon (tableau I11).

Apres réalisation d’une régression logistique multivariée sur ces facteurs, la survenue de

I’HPP apparaissait liée a 1’obésité avec un odds ratio ajusté de 2,19 (IC[1,11 — 4,33]).

Total HPP + HPP — OR ICa9% % p
n n % n %

Antécédent
de Césarienne 64 15 14,9 49 16,1 0,87 [0,42 — 1,81] 0,76
Antécédent
personne[ d’HPP 10 4 3,4 6 1,9 2,00 [0,56 — 7,09] 0,28
Déclenchement

102 31 30,7 71 23,4 1,50 [0,89 — 2,53] 0,13
Utilisation d’ocytocine
durant le travail 160 48 47,5 143 47,2 0,96 [0,61 —1,52] 0,86
Total n 101 303

Régression logistique conditionnelle, P< 0,05 significatif. OR : odds ratio

Tableau III. Risque de survenue d” HPP selon les facteurs de confusion.
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3.4 Objectif secondaire : prise de poids excessive et HPP

La recherche d’une relation entre la prise de poids au cours de la grossesse et la
survenue de I’HPP a été réalisée dans I’échantillon global d’étude.

3.4.1 HPP et prise de poids supérieure aux recommandations
La prise de poids excessive a été étudiée dans un sous échantillon de la population
globale, seules les femmes ayant un IMC normal en début de grossesse étaient prise en
compte. Apres réalisation d’un test de Chi?, la relation entre une prise de poids
supérieure aux recommandations et la survenue de I’HPP n’apparaissait pas

significative chez les femmes d’IMC normal (tableau 1V).

HPP+ HPP- Total p
n % n % n %
Apoids > aux recommandations 15 42 338 95,8 353 100,0 0,87
Apoids < aux recommandations 43 40 1020 96,0 1063 100,0
Total 58 4,1 1358 96,0 1416  100,0

P < 0,05 % significatif

Tableau TV. Distribution de I’HPP en fonction de la prise de poids recommandée.

3.4.2 Pourcentage de prise de poids et HPP
Une relation entre le pourcentage de prise de poids moyen et la survenue de I’HPP a été
étudié. Dans I’échantillon HPP — les femmes prenaient en moyenne 20,1% de leur poids
pré-grossesse (écart type = 0,109) et dans I’échantillon HPP + la moyenne était de
18,8% (écart type = 0,113) indépendamment de I’IMC de départ (figure 3).
La différence entre ces deux moyennes n’était pas significative aprés application du test
de Student, avec p = 0,27 (intervalle de confiance a 95% autour de la différence des

moyennes :]— 0,009; 0,03] ).
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Figure 3. Boites a moustaches représentant le pourcentage de prise de poids en fonction du statut
vis-a-vis de ’HPP.

3.4.3 Pourcentage de prise de poids et volume de sang perdu
Une relation entre le volume de sang perdu et le pourcentage de prise de poids a été
recherché par un test de corrélation. Aucun lien significatif n’a ét¢ mis en évidence dans
I’échantillon global (p= 0,70), ni dans les sous échantillons HPP + et HPP —

(respectivement p= 0,34 et p= 0,86) avec p < 0,05 significatif (annexe Il, tableau I).

3.4.4 Le profil des femmes enceintes vis-a-vis de la prise de poids
Les femmes prenaient en moyenne 12,1 kg au cours de leur grossesse. Parmi les
femmes d’IMC normal, % avait une prise de poids supérieure a 16 kg (annexe IlI,
tableau I11). Les femmes obeses prenaient en moyenne moins de poids que les autres
femmes mais dépassaient plus fréquemment la prise de poids recommandée pour leur
catégorie d’IMC (annexe Ill, tableau Il et 111). Une prise de poids excessive concernait
davantage les femmes de moins de 20 ans (annexe Ill, tableau V). On retrouvait plus de

femmes obeses parmi les multipares (parité >3), (annexe Ill, tableau V).
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3.5 Explorations complémentaires : causes d’HPP

Les causes d’HPP retrouvées étaient 1’atonie utérine, la rétention placentaire, les 1ésions
tissulaires et les troubles de I’hémostase. Dans plus de la moitié des cas d’HPP (56,4%)
la cause était indéterminée. L’atonie utérine comme cause unique représentait 6,9 % des
causes identifiées (figure 4). Les différentes causes d’HPP étaient réparties de maniére

homogéne dans les différentes classes d’IMC maternel.

1%

H Causes indéterminées
i | ésions des tissus

i Rétention placentaire
L Etiologies mixtes

LI Atonie utérine

I Troubles de I'némostase

Figure 4. Distribution des causes d’HPP
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4  DISCUSSION

4.1 Principaux résultats

Nous avons démontré que I’obésité multiplie par deux le risque de survenue d’une HPP
dans le post partum immédiat mais qu’une prise de poids excessive au cours de la
grossesse ne semble pas étre un facteur de risque indépendant d’HPP. Cela suggere que
le statut maternel pré-grossesse influence davantage I’issue de 1’accouchement plut6t

que la prise de poids au cours de la grossesse.

Nous avons recherché un seuil de prise de poids a partir duquel les femmes seraient plus
a risque de perdre un volume de sang supérieur a 500 ou 1000 ml mais aucune
corrélation n’a pu étre établie et la prise de poids ne semble pas étre un critere pertinent

pour 1’¢laboration d’un score prédictif de la survenue de I’HPP.

4.2 Critéres de validité

Notre étude a été réalisée de maniere prospective a partir d’une cohorte de 2300
patientes, toutes les patientes répondant aux criteéres d’inclusion et d’exclusion ont été

étudiées.

L’exposition a 1’obésité et a la prise de poids au cours de la grossesse a été étudiée des
I’inclusion des patientes et avant la survenue de ’HPP. La prévalence de 1’obésité dans
notre échantillon cas — témoins est de 12,9% ce qui est proche de la moyenne nationale,
la derniére enquéte ObEpi rapporte en effet une prévalence de 1’obésité de 11% chez les

femmes de 25 a 34 ans.

Tous les cas HPP ont été définis a partir d’une méme définition quantitative (25). La
pluralit¢ des définitions de I'HPP utilisées dans les différents pays, le mode de

diagnostic retenu, les méthodes de collecte des données ainsi que les protocoles de prise
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en charge influencent I’incidence de I’HPP retenue dans les études. Nous retrouvons
une incidence de I’HPP de 4,39% ce qui est en accord avec I’incidence nationale variant
de 3% (16) a 10,8 % avec une grande hétérogénéité entre les régions (31). Nous avons
controlé I’influence des principaux facteurs de confusion retrouvés dans la littérature
par I’appariement de nos cas et de nos témoins, et par la réalisation d’une analyse

multivariée.

Cependant, les facteurs de risques intégreés dans notre modeéle de régression logistique
multivariée n’apparaissent pas significatifs. Par comparaison avec la dernicre étude
réalisée sur le sujet en France, nous retrouvons des taux proches pour 1’antécédent
personnel d’HPP et 1’antécédent de césarienne (respectivement 3,4% contre 4% et
14,4% contre 10,4%). Le manque de significativité dans notre étude peut s’expliquer
par la taille de 1’échantillon, 2300 patientes contre 146 781 dans la derniére étude en
population (3). Nous pouvons également noter un taux de déclenchement du travail
plus ¢élevé dans notre échantillon (30,7% contre 22%) et un taux d’utilisation
d’ocytocine au cours du travail plus faible dans notre étude (47,5% contre 62,5%). Cela
reflete les prises en charge spécifiques de chaque établissement. Le caractere
monocentrique de notre étude peut étre une limite dans D’extrapolation de certains

résultats.

4.3 Implications

43.1 Obésité et HPP
La force d’association entre 1’obésité et la survenue de ’HPP est importante, les
femmes obéses présentent 2,19 fois plus de risque de faire une HPP que les femmes de
poids normal apres ajustement sur les criteres de confusion. L’obésité est un facteur de
risque d’HPP dans des études étrangeres avec une multiplication du risque variant de

2,13 a4 1,39 (10,22,32). D’autres études rapportent une augmentation du risque d’atonie
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utérine avec 1’élévation de ’IMC maternel (33,34) et sur le plan épidémiologique une

augmentation de I’incidence de I’HPP par atonie utérine (9,35).

Dans notre étude aucun lien entre 1’obésité et I’atonie utérine n’a pu étre réalisé, cela
peut étre 1i¢ au manque de données caractérisant les causes d’HPP puisqu’une majorité
¢tait indéterminée. Ce manque d’information peut s’expliquer par la difficulté a
déterminer une cause unique de I’HPP mais également par 1’absence de codage
spécifique de I’atonie utérine dans le résumé d’accouchement. La donnée « atonie
utérine » était disponible uniquement si elle avait été déclarée par le clinicien. Cette
difficulté d’identification de la cause est retrouvée dans la derniére étude en France (3).
A TI’inverse, dans les études réalisées a partir de bases de données hospitali¢res les HPP
sans étiologies sont codées par défaut comme résultant d’une atonie utérine ce qui peut
conduire a une surestimation de la part des atonies dans les HPP (7,36). Dans notre
étude, les données cliniques étaient relevées a partir du résumé d’accouchement (annexe
IV). On peut supposer que si aucune des étiologies proposées dans le résumé
d’accouchement n’a été renseignée mais que le diagnostic d’HPP a été posé, I’HPP
résultait d’une atonie utérine. Par cette extrapolation nous obtenons un taux d’HPP par
atonie de 63,3% ce qui représenterait la cause principale d’HPP, suit la rétention
placentaire a hauteur de 21,8% si 1’on considere les étiologies mixtes, puis les lésions
des tissus (13,9%) et les troubles de 1’hémostase (1,0%). Ces chiffres sont en accord
avec les valeurs retrouvees dans la littérature (7). De plus, I’¢tude des dossiers a mis en
avant la difficulté pour les professionnels de poser le diagnostic d’atonie utérine chez
les patientes obéses du fait de la paroi abdominale plus importante, ce qui peut

provoquer un retard de prise en charge chez ces patientes.
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Certains auteurs ont fait une analogie entre 1’atonie utérine chez les femmes obeses, la
concentration en cholestérol et la sensibilit¢ de 1'utérus a I’ocytocine (19). Le
cholestérol contenu dans les membranes des cellules du muscle utérin permet de réguler
la stabilité des récepteurs a 1’ocytocine et I’affinité du ligand sur ce récepteur. Des
modulations dans la concentration en cholestérol peuvent modifier la formation des
domaines riches en cholestérol et perturber la capacité du muscle a se contracter sous
I’effet de I’ocytocine. Ceci pourrait expliquer le risque d’atonie plus élevé chez les

femmes obeses pour qui le taux de cholestérol peut étre augmenté (43).

4.3.2 Morbi-mortalité maternelle
La derniere Enquéte Nationale Confidentielle sur la Mortalité Maternelle (ENCMM)
conduite entre 2007 et 2009 rapporte 1,9 déces maternels par hémorragie obstétricale
pour 100 000 naissances vivantes (2). Au Royaume Uni, ce taux est de 0,5 pour 100 000
naissances vivantes entre 2006 et 2008 pour un taux de mortalité maternel global
similaire a celui de la France (23). Les recommandations anglaises précisent qu’une
obésité (IMC > a 35 Kg/m?) est un facteur de risque avéré d’HPP et qu’il doit étre pris
en compte en anténatal pour le choix du lieu d’accouchement (41). Les différences de
mortalité entre les deux pays peuvent résulter de réelles disparités entre les deux
populations ou de protocoles de prévention du risque ou de prise en charge de I’"HPP
différents. Dans leur étude sur I’incidence de I’HPP, Zhang et al. affirment que la
mortalité maternelle est davantage associée a la qualité des soins qu’a la prévalence de
facteurs de comorbidité (1). Les co-morbidités liées a 1’obésité (38) n’ont pas été
¢tudiées dans cette étude mais elles peuvent étre a I’origine d’un taux d’HPP sévere plus
important chez ces patientes (15). Driessen et al. retrouvent 1,5 fois plus de risque
d’HPP sévere dans les centres hospitaliers comparativement aux centres hospitaliers

universitaires (35). Dans 80 % des cas les déceés sont considérés comme évitables et la
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qualité des soins non optimale (2). Le taux de mortalité maternelle due a une HPP par
atonie a diminué en France passant de 1,3 déces pour 100 000 naissances vivantes entre
2004 et 2006 a 0,9 entre 2007 et 2009 (2). Cette diminution peut résulter des
recommandations sur la prise de charge de ’'HPP de 2004 (25) et de la volonté des
professionnels d’améliorer la prévention et la prise en charge de I’HPP. Cependant si les
femmes obéses sont plus résistantes aux effets de 1’ocytocine, il paraitrait judicieux de
développer des molécules thérapeutiques différentes pour la prise en charge de premiere

ligne de ces patientes.

4.3.3 IMC maternel et variations de poids
Notre étude a également permis de décrire le profil de poids des patientes. La prise de
poids moyenne dans notre échantillon est équivalente a celle retrouvée en population
nationale. En France, entre 1997 et 2003, les femmes d’IMC normal prennent entre
11kg et 13,7 kg tandis que les femmes obeses entre 7,3 et 8,3 kg. Ce sont les femmes de
moins de 20 ans qui prennent trop de poids au cours de leur grossesse. Ces donnees,
également retrouvées dans des études américaines, avaient conduit aux publications de
I’TOM 2009 (37) . L’augmentation de la prévalence de I’obésité a été plus rapide pour
les cohortes les plus jeunes (38) et un effet de génération pourrait étre en cause dans ce
phénomene. Une prise de poids excessive majore le risque de rétention du gain de poids
dans le post partum et d’obésité maternelle a long terme (39,40). Nous avons observé
que les femmes obéses étaient plus nombreuses parmi les multipares. Or les femmes
jeunes, plus a risque de prendre trop de poids pendant leur grossesse sont également
celles qui sont les plus susceptibles d’avoir a nouveau des enfants. Ces femmes sont
donc plus a risque de changer de catégorie d’IMC et devenir des patientes en surpoids
ou obéses avec les co-morbidités associées et le risque d’HPP. Le gain de poids des

femmes obéses et en surpoids était inférieur a celui des femmes ayant un IMC normal.
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Ces données répondent aux recommandations de 1’Institut national de prévention et
d’éducation pour la santé (INPES) sur la prise de poids maternelle chez les femmes
obeses (39) mais ces femmes sont aussi plus a risque de rétention de poids dans le post
partum (37) et donc susceptibles de développer une obésité morbide. Ces éléments
mettent en avant le réle primordial de prévention des professionnels de santé dans la
santé génésique des femmes notamment en pré-conceptionnel pour les conseils

nutritionnels et pendant le suivi de grossesse pour la surveillance de la prise de poids.
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5 CONCLUSION

Au vu des implications en termes de morbi-mortalité maternelle, 1’obésité devrait
étre reconnue comme facteur de risque d’HPP et étre utilisée pour orienter les femmes
vers un centre disposant d’un service de réanimation maternelle pour leur
accouchement. Mieux référencer les causes d’HPP dans les dossiers permettrait de
rechercher une analogie entre 1’obésité et 1’atonie utérine. 1l serait également intéressant
d’¢étudier les parametres biologiques chez les femmes obéses et leur implication dans la

survenue de I’HPP.

L’HPP est un probléme de santé publique dont s’est saisie la Haute autorité de

santé (HAS) en lancant la 3°™ campagne nationale de recueil des indicateurs du théme
« Prévention et prise en charge initiale de 1’hémorragie du post partum immédiaty.
L’ajout d’un item « hémorragie par atonie utérine » dans le résumé d’accouchement

permettrait de justifier la prise en charge thérapeutique qui en découle.

Les derniéres recommandations (6,8,41) définissent I’HPP a partir du seuil de 500
ml quelque soit la voie d’accouchement. Mener une étude a partir de ce seuil permettrait

d’augmenter le nombre de cas incidents et ainsi gagner en significativite.

La prise de poids n’apparait pas liée a la survenue de I’'HPP mais est un élément
intéressant pour le suivi des femmes dans le post partum. Surveiller la perte de poids a
distance de 1’accouchement, permettrait de vérifier si la femme a changé de catégorie
d’IMC, et ainsi prévenir les risques pour une grossesse future. L obésité peut avoir des
conséquences obstétricales néfastes pour la mére notamment I’HPP. Eviter 1’excés

pondéral parmi les femmes en age de procréer et la prise de poids excessive
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pendant la grossesse sont des enjeux majeurs de santé publique. Conduire une nouvelle
étude expérimentale afin de prouver que les femmes respectant les recommandations de
prise de poids de I'lOM ont de meilleures issues obstétricales apporterait une

contribution importante sur le sujet.

Identifier les femmes a risques constitue un elément indispensable dans la

prévention de I’HPP, le calcul de 'IMC maternel en début de grossesse est donc

essentiel ainsi que le suivi du poids maternel a [I’issu de 1’accouchement.
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Annexe | :  Fiche de recueil de non opposition de la patiente

INFORMATION DE LA PATIENTE ET FORMULAIRE DE NON OPPOSITION

Etude des déterminants biologiques des hémorragies du post-partum : roéle
prédictif du nombre de plaquettes immatures
RESPONSABLE : DOCTEUR BRIGITTE PAN PETESCH

Ce document est remis a la patiente, avec un double dans son dossier. Il n’a pas a étre signé par
la patiente.

Madame,

Vous étes invitée a participer a une étude intitulée « Etude des déterminants biologiques des
hémorragies du post-partum : role prédictif du nombre de plaquettes immatures ». Le
responsable de la recherche, le Pr Abgrall du laboratoire d’Hématologie en assure 1’organisation
Le fait de participer a cette recherche ne modifiera pas votre prise en charge.

Avant de décider de participer a cette recherche, prenez le temps de lire les informations
suivantes.

Objectif

L’objectif est de savoir s’il est possible de déterminer plusieurs heures avant la délivrance
quelles femmes sont susceptibles de faire une d’hémorragie du post-partum, permettant de
mettre en ceuvre des mesures de prévention du saignement et réduire ainsi la mortalité
maternelle. Dans ce but, nous allons mesurer le nombre de plaquettes sanguines « jeunes » dites
« immatures » pour calculer le pourcentage de plaquettes immatures (IPF).

En effet, dans une étude antérieure portant sur 225 patientes que nous avons menée au CHRU
de Brest, un pourcentage d’IPF inférieur a 4,4 % paraissait exclure le risque d’hémorragie et
nous nous proposons de confirmer ce résultat. Une analyse de la corrélation entre I’Indice de
masse corporel (IMC) et les pertes sanguines dans les 24 heures suivants la délivrance sera
également réalisée.

Déroulement de la recherche

L’étude a laquelle nous vous proposons de participer concerne 5000 femmes et sera réalisée au
CHRU de Brest. Le pourcentage d’IPF sera mesuré sur un prélévement sanguin réalisé dans le
cadre de la prise en charge habituelle quelques heures avant votre accouchement.

Conservation des plasmas
Une partie du prélevement sera conservé aprés congélation au Centre de Ressources
Biologiques du CHRU de Brest, pour des recherches plus approfondies

Participation volontaire

Votre participation a cette recherche est entiérement volontaire. Vous étes libre d’accepter ou de
refuser de participer. Si vous acceptez, vous étes libre de changer d’avis a tout moment sans
avoir a vous justifier et votre décision ne portera aucun préjudice a la qualité de votre prise en
charge.

Dans ce cas, vous devez informer le responsable de la recherche.




Confidentialité et utilisation des données médicales

Dans le cadre de la recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre
pour permettre d’analyser les résultats de la recherche.

Conformément aux dispositions de loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés (loi
du 6 janvier 1978 modifiée en 2004), vous disposez d’un droit d’acces, de rectification et
d’opposition au traitement des données.

Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire d’'un médecin de votre choix
a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de 1’article L 1111-7 du
Code de la Santé Publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre
de la recherche et qui connait votre identité. Le Comité de Protection des Personnes (CPP) a
approuve la recherche le 23 Aolt 2011 et la Commission Nationale Informatique et Libertés
(CNIL) I’a autorisé.

Cadre réservé au service

Nom de la patiente : Date d’'information de la patiente :
Opposition exprimée pour la participation a I'étude: oui non
Opposition exprimée pour la conservation du plasma: oui non

Nom du responsable de la consultation/service :
Signature




Annexe Il :  IMC et prise de poids

maigreur  normal surpoids  obésité
IMC (kg/m?) <185 [18,5-249] [25-29,9] >30,0

IMC : Indice de Masse Corporelle

Tableau I. Classification des Indices de Masse Corporelle (kg/m?) selon I’OMS (27).

Le tableau suivant présente les recommandations relatives au rythme de prise de poids
et au gain pondéral total durant une grossesse simple en fonction de I'lMC de la mére
avant la grossesse (adapté de : IOM, 2009).

IMC avant la Taux moyen® de gain de Gain pondéral total
grossesse poids pendant les recommandé®
2° et 3° trimestres
kg/semaine Ib/fsemaine kg Ib
IMC < 18,5 05 1,0 125-18 28 - 40
IMC de 18,5 4 24,9 04 1,0 11,5- 16 25-35
IMC de 25,0 4 29,9 0,3 0.6 7-115 15-25
IMC 2 30,0° 0,2 0,5 5-9 11-20
(a) Chiffres arrondis.

(b} Le calcul des intervalles du gain de poids recommandé suppose ungainde 0.5a2 kg (1,12 4.4 Ib)
pendant le premier trimestre (Siega-Riz et al., 1994; Abrams et al., 1995; Camichael et al., 1997).

(c) Dans le cas des femmes qui ont un IMC avant la grossesse egal ou supéreur a 35, un gain pondéral
plus faible peut &tre conseillé selon le jugement clinigue, aprés une évaluation minutieuse des risques et des
avantages pour la mére et l'enfant (Crane et al., 2009; Oken &t al., 2009; Hinkle et al., 2010).

Sources : lignes directrices de la nutrition pendant la grossesse a I’intention des professionnels de la santé.
http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/alt_formats/pdf/nutrition/prenatal/ewba-mbsa-fra.pdf.

Tableau Il. Prise de poids recommandée au cours de la grossesse selon I’TOM 2009%*,
d’apres le guide de nutrition pendant la grossesse de Santé Canada.



Annexe |11 : Tableaux d’étude

Coefficient de corrélation de Pearson p value
Global 0,008 0,704
HPP + 0,096 0,341
HPP - - 0,004 0,858

P value significatif si < 0,05

Tableau I. Test de corrélation dans 1’échantillon global et dans les échantillons HPP + et HPP - .

Total Prise de poids Pourcentage de prise
moyenne de poids moyen
n kg %

Maigreur 181 13,4 25,8
Normal 1416 14,0 225
Surpoids 424 12,4 16,2
Obésité 279 8,7 9,1
Total N 2300

Tableau Il. Prise de poids moyenne selon les IMC pré-grossesse

Total Maigreur Normal Surpoids Obésité p
N % n % n % n % n %
Prise de poids
- . 739 321 21 116 353 250 212 50 153 54,8 <0,001
recommandations
<

- - 1561 679 160 884 1063 751 212 50 126 452
recommandations
Total N 2300 100,0 181 100,0 1416 1000 424 100,0 279 100,0

Test de Chi2. P < 0,05 significatif

Tableau I1. Distribution de la prise de poids recommandée en fonction des catégories d’IMC.

Total A poids > recommandations Apoids < aux recommandations p
N n % n %
Age maternel (an)
<20 39 17 43,6 22 56,4 0,004
20-25 266 80 30,1 186 70,0
26-35 928 215 23,2 713 76,8
>35 183 41 22,4 142 77,6
Total N 1416 353 249 1063 75,1

Test de Chi2. P < 0,05 significatif.

Tableau IV. Distribution de la prise de poids recommandée entre les différentes catégories d’age
maternel.



Total Maigreur Normal Surpoids Obésité p
n n % n % n % n %
Parité
0 979 78 8,0 650 664 166 170 85 8,7 <0,001
1 803 65 8,1 490 61,0 144 18,0 104 13,0
2 355 31 8,7 188 53,0 79 22,3 57 16,1
>3 163 7 43 88 54,0 35 21,5 33 20,2
Total N 2300 181 7,9 1416 61,6 424 18,4 279 12,1

Test de Chi2. P < 0,05 significatif

Tableau V. Distribution des IMC en fonction de la parité.

Vi



Annexe IV :

Résumé
d’accouchement

| RESUME DE L'ACCOUCHEMENT

ADMISSION
Age Lk - - - L
Motif d'admission 1 - Travail spontané 2 - Déclench. programmé 3 - Déclench. pour pathol. 4 - César. avant travail

5 - Transfert 6 - Admission aprés acct 7 - RPM sans contraction 8- Autre
Poids L1 kg Prisedepolds .1 kg
Tentative d'arrét du travail : 0-Non 1-Oui
Enregistrement du RCF : 0-Nonfat 1-Norma! 2 - Anomalie

Indice de déclenchement : Bishopde0a13 -_—
TRAVAIL
Déclenchement 1 - Spontané 2 - Adificiel
Motif 1- Accouch. progr. 2 - Grossesse prolongée 3 - Pathologie maternelle
4 - Pathol. icetale 5-RPM 20T — —_—
Moyen (2 codes) 1- Ocytocine 2 - Prostaglandines 3 - Autres moyens médicamenteux
4 - Moyen 5 - Rupt. an. 8- Autre - —
CONTRACTIONS
Qualité 1 - Normale 2 - Hypocingsie 3 - Hypercinésie 4 - Hypertone 8-Autre
Enregistrement des contractions utérines 0 - Non 1 - Externe 2 - Inteme
Pathologie en cours de travail 0-Non 1-0u_ Sioui3codes Lt L1 111 |
01 Hypertension artériele 11 Infecton amnatique 33 Présentaton oystocioue 42 Tumeusr praevia
2 Néphropatie 12 Echec &u tratement MA P 34 Dy pa @ Aupt
03 Hémormagee révoplacentare 13 Echec ds déclenchement 35 Excés de volume incaisé 44 Fasgue matemetie
04 Eciampse 15 Emboie pulmonaire 36 Dystocie de téa demire
05 Crise convuiswve dautre cigine 16 Embolbe amniotcue 37 Dystocie canvicale ::“”'“’""“ St pelvienng
06 Aure hémonage 17 Compi. cardio-vasculaire 38 Dystocie dynamque AMas citaicil
07 Afibrinogenémie 30 Dystoce mécanique 39 Procidance du cordon 73 Seutfrance icetale chionque
08 Etat de choc 31 Soutfrance foetale aigie 40 Procigance du membre 75 Défaut de prog. & Mexpulsion
09 Hyperthermie 2 4 36° 32 Dystoce kée au bassn 41 Placenta praeva 50 Autre
0-Non 1 - Ocytociques 2- Opiacés 3 - Anti 4-
(2 codes) ;
5-Sédatifs 6 - Antibiotiques par voie générale 7 -Antihypertenseurs 8- Autre _
ACCOUCHEMENT
Ordre de (en cas de gi multiple) = e o |
Date o - |_j,_1 L “ L % Heure LI
Accouchement effectué par 1 - Médecin 2 - Sage-femme 3- Autre
Rupture des membranes 1- Avant fentrée 2 - Spontanée 3 - Artificielle 4 - En cours césarienne
Aspect L.A. 1 - Clair 2 - Méconial 3 - Sanglant
4 -Teinté 8- Autre 9 - Non précisé
Présentation 1 - Sommet 2-Face 3 -Bregma 4 - Front
5 - Siége complet 6- Siége décomplété 7 - Transversale
Mode d'accouchement 1 - Vowe basse spontanée 2- Voie basse non spontanée
3 - Césarienne pendant travail 2- Césarienne avant travail
Intervention vole basse 1- Forceps 2- Spatules 3 - Ventouse
4 - Extraction de siége 7 - Version extraction 8-Aure
Si intervention ou césanenne, motlf (utiliser les codes pathologiques ci-dessus) 2 codes LdJ Lt J L1l

Anesthésie avant la nalssance 0-Non  1-Générale  2-Péridurale  3-Locale
4 - Générale aprés autre anesthésie 5- Rachianesthésie 8- Autre

Si oui, complications 0-Non 1 - Accident grave 2 - Incident
Durée d'ouverture de 'euf (enheures) . bl
Durée du travail (enheures) S—

Durée des efforts expulsits (en minutes)

FCETUS
du rythme que fcetal D - Non 1 - Exteme 2- Inteme

Anamalies en cours de dilatation D-Non  1-Oui
i oul bradycardie < 100 pendant + 10 minutes 0-Non  1-0u

tachycardie > 180 pendant + 10 minutes 0 - Non 1-0u

ralentissements + 10 B-Non  1-Oui

Tythme plat pendant + 10 minutes 0 - Non 1-Oui
Anomalies en cours d'expulsicn 0-Non 1-Oui

PH fomtalin utéra 0 - Non effectué 1 - Efectué
Mort featale in utéro 0- Non 1 - Avant travail 2 - Pendant travail 3 - Sans précision chron

ANNEXES
Cordon 0- Pas dancmalie 1- Circulaire seé 2 - Circulaire lache 3 - Artére ombiicale unique 4 - Meeud 8 - Autre
Placenta 0-Pasganomalie 1-incomplet 2-Cupule 3-Autre Poids -

Bactério 0-Non 1-Oui
Anapath. 0-Non 1 -Oui

DELIVRANCE Heure délvrance L1 1L | |
Modalités de la déliviance 1 - Natrele 2 - Adificiele 3- Dirigte 4 Révision uterine isolée
5- Au cours de la césarienne

Hémorragle 0-Non f1-<tire  2->1live Estimation chiffrée des pertes : ___
Transtusion 0-MNon  1-Qui
Anesthésle aprés naissance 0-Non 1-Générale 2-locale B-Aure B

PARTIES MOLLES

Episiotomie 0-Non 1-Cui

Déchirure périnéale 0-Non 1-Simple 2. Compliéte 13- Compliquée

Lésions traumatiques 0-Non 1 -Déchirure vaginale 2 - Déchirure cervicale 3 - Thrombose  Autre

— Suture .
GESTES ASSOCIES
Intervention 0- Non 1 = Stérilisati 2- 8 - Autre
Compte rendu op: f—— — —

Vil




RESUME

Objectifs : L’hémorragic du post partum immédiat est la principale cause de mortalité
maternelle directe dans le monde. Certains pays industrialisés notent simultanément une
augmentation de I’incidence de I’HPP et de la prévalence de 1’obésité. En France,
I’obésité n’est pas identifiée comme un facteur de risque d’HPP et les conséquences
d’une prise de poids excessive pendant la grossesse sont peu étudiées. Cette étude
cherche a démontrer un lien entre 1’obésité et ’HPP et a déterminer si la prise de poids

pendant la grossesse est un facteur de risque d’HPP.

Méthode : Etude cas-témoins au CHRU de Brest du 1° avril 2013 au 12 décembre
2014, a partir d’une cohorte de 2300 patientes. 101 cas incidents d’HPP ont été appariés
a 3 témoins, I’exposition a 1’obésité (IMC > 30 Kg/m?) était étudiée. La recherche d’une

relation entre la prise de poids et I"HPP était réalisée au sein de 1’échantillon global.

Résultats : Les femmes obéses présentaient 2,19 fois plus de risque de faire une HPP
aprés ajustement sur les facteurs de confusion (IC [1,11-4,33]). Une prise de poids

excessive au cours de la grossesse n’était pas significativement liée a la survenue d’une

HPP (p=0,87).

Conclusion : L’obésité est un facteur de risque d’HPP. L’IMC maternel devrait étre

utilisé pour orienter les femmes vers un centre de référence pour I’accouchement.

Mots clefs : hémorragie du post partum immédiat, obésité, prise de poids, prévention.

Claire SALOMON Diplome d’état de sage femme, Brest, 2015.



