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Introduction

Définition

L’hémorragie du post-partum (HPP) est définie selon les recommandations pour la
pratique clinique (RPC) [élaborées par le Collége National des Obstétriciens et Gynécologues
de France (CNGOF) et la Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR)] par «une
perte sanguine supérieure ou égale a 500 mL apres 1’accouchement et I’HPP sévére par une
perte sanguine supérieure ou ¢€gale a 1000 mL» (1,2) quelle que soit la voie
d’accouchement (2). L’HPP primaire est la plus fréquente (survenant dans les 24 heures
suivant [’accouchement), mais elle peut survenir jusqu’a 12 semaines post-partum,

définissant I’HPP secondaire.

Epidémiologie

Dans le monde

L°HPP est la complication la plus fréquente de 1’accouchement. Les incidences de
I’HPP et de I’HPP sévere dans le monde sont respectivement de 14,2 % et 2,8 % des
accouchements d’apreés une méta-analyse n’ayant pris en compte que les études utilisant des
méthodes fiables d’évaluation des quantités des pertes sanguines (3). Les études réalisées par
des pays a hauts niveaux de ressources décrivent une augmentation récente de I’incidence de
I’HPP, en particulier de ’HPP secondaire & une atonie utérine. Aux Etats-Unis, 1‘étude menée
par Callaghan et al. rapporte une augmentation de 26 % de I’incidence de I"HPP entre 1994 et

2008 (4), confortant les résultats déja observés par Bateman (2010) qui retrouvait une
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augmentation des HPP de 27,5 % entre 1995 et 2004 (5). C’est le cas également en Europe,
comme le décrit I’étude de Lutomski et al. menée en Irlande (6). Les causes de cette
augmentation de 1’incidence de ’HPP ont été recherchées, mettant en cause les changements
de pratiques (notamment I’augmentation du taux d’épisiotomies, l’augmentation de
I’incidence de 1’administration d’ocytocine pendant le travail, 1’augmentation du taux de
césariennes et de déclenchements) et les facteurs de risques liés aux caractéristiques des
parturientes (4ge maternel avancé, augmentation de I’incidence et de la prévalence de
I’obésité et de grossesses multiples). Pour certains auteurs, aucune des modifications de

pratiques ni ces facteurs de risque ne semblent expliquer cette tendance (5,7).

En France

En France, I’HPP complique 5 a 10 % des accouchements, et 2 % d’HPP séveres sont
recensées (2). L’incidence de I’HPP est inférieure dans les pays avec des niveaux de
ressources comparables a ceux de la France, comme le Canada (8) ou les Etats-Unis (4,5) qui
comptent 3 a 6 % d’HPP. L’étude prospective de Dupont et al. menée entre 2004 et 2006 dans
106 maternités frangaises retrouve une incidence plus élevée de I’HPP (6,4 % [IC 95 % 6,3-
6,5], allant jusqu’a 22 % pour certaines maternités). L’HPP sévére représentait 1,7 % des
accouchements [IC 95 % 1,6-1,8] (allait jusqu’a 4 % dans certains établissements) et 27 % du
total des HPP. La fréquence ¢levée des HPP sévéres, possiblement due a 1’aggravation des
HPP plutdét qu’a une augmentation des HPP séveéres d’emblée, permettait d’évoquer la
question de I’adéquation de la prise en charge médicale apres les résultats de ces études

(9,10).
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A La Reéunion

L’¢tude de la population réunionnaise a permis de recenser 14 011 naissances en 2015
sur une population totale de 842 767 habitants. Le taux brut de natalit¢ en 2014 était supérieur
a La Réunion comparé a la Métropole (16,8 naissances vivantes / 1 000 habitants contre

12,2) (11).

L’age moyen de la maternité a La Réunion était plus précoce qu’en Métropole, toutes
gestités confondues (respectivement 28,6 ans versus 30,3 ans). A La Réunion, 18 % des meres
avaient plus de 35 ans lors de la naissance de leur enfant, un tiers avait entre 15 et 24 ans. En
2015, les primigestes primipares représentaient 31 % des accouchements a La Réunion. Les
modes d’accouchement étaient similaires a La Réunion et en Métropole. Les accouchements
par voie basse sans extraction instrumentale représentaient respectivement 86,2 % et 84,3 %,
les accouchements par voie basse avec instrumentation représentaient respectivement 13,8 %
et 15,7 %, et les césariennes 19,9 % et 20,6 %. Une différence était observée sur les
césariennes réalisées en urgence qui représentaient 75,7 % a La Réunion contre 66 % en
Meétropole (12). D’aprés la méme source, les grossesses des patientes réunionnaises étaient
bien suivies selon les trois indicateurs (date de déclaration de la grossesse faite dans 95 % des
cas, respect du nombre d’échographies recommandées réalisées dans 92 % des cas,
préparation a I’accouchement suivie dans 72 % des grossesses), mais il existait des écarts

importants selon 1’age (les mineures étant les moins favorisées) (12).

Mortalite maternelle

L’HPP représente la premiere cause de mortalité maternelle (MM) dans le monde (13).

L’hémorragie obstétricale, dont la cause principale est ’HPP (80 % des cas), n’est plus la

11



premicre cause de déces maternels dans les pays a niveau de ressources €levé, sauf en France,
en représentant 18 % de la MM de 1998 a 2007 (14,15). Entre 2010 et 2012, une Enquéte
Nationale Confidentielle sur les Morts Maternelles (ENCMM) a été menée (16). Elle
rapportait 256 déces de parturientes dont 121 de cause obstétricale directe (47,3 % des déces
soit un ratio de mortalité maternelle de 4,9 / 100 000 naissances vivantes). Douze de ces déces
¢taient liés a une HPP par atonie utérine (4,7 % des déces), soit déja pres de deux fois moins
qu’en 2007-2009 (16,17). Les hémorragies obstétricales représentaient 11,3 % des déces
maternels soit un ratio de déceés maternels liés a cette cause de 1,2 pour 100 000 naissances
vivantes, pres de trois fois le ratio décrit au Royaume-Uni (0,5 déces maternels pour 100 000
naissances vivantes) (16,18,19). Parmi ces déces, les HPP par atonie utérine étaient
responsables de 0,5 déces maternels pour 100 000 naissances en France (0,2 pour 100 000 au
Royaume-Uni) (16,18). Dans I’étude de Benhamou et al (2009) comparant les données
frangaises et britanniques de la MM, le retard au diagnostic et donc au traitement de
I’hémorragie est 1'un des arguments ¢évoqués pour expliquer ces différences
épidémiologiques, avec référence a 1’expression « too little, too late » (20). En France, dans
le rapport de ’ENCMM menée de 2010 a 2012, les soins concernant la prise en charge des
hémorragies obstétricales ont ét¢ jugés non optimaux dans 100 % des cas et la mortalité par
hémorragie était décrite comme évitable ou peut-étre évitable dans 100 % des cas (16). Selon
cette méme source, les soins obstétricaux et d’anesthésie-réanimation étaient impliqués dans
la non optimalité des soins des hémorragies obstétricales respectivement dans 49 % et 39 %

des cas.

La situation est particuliérement critique dans les départements d’outre-mer (DOM) ou

la mortalité¢ maternelle représente 26 % des déces maternels en France (35 décés sur 254 en
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France) entre 2010 et 2012 (16). La MM liée aux hémorragies obstétricales dans les DOM
¢tait sept fois plus fréquente qu’en France métropolitaine (11,2 déceés pour 100 000 naissances
vivantes) et la MM secondaire a ’HPP dans les DOM atteignait 20,6 % soit plus de deux fois
le taux de MM national entre 2007 et 2009 (17). Parmi les cas de déces expertisés par le
CNEMM, 50 % étaient jugés évitables dans les DOM contre 41,8 % dans les autres régions de
France, avec des soins jugés comme non optimaux dans 53 % des cas dans les DOM
(I’analyse étant a interpréter prudemment du fait du faible nombre de cas expertisés dans les

DOM).

L’analyse de la mortalit¢ maternelle selon la région de résidence des femmes montre que le
ratio de mortalité maternelle (RMM) pour 100 000 naissances vivantes est 4,5 fois plus élevé
que celui de la Métropole, la variation de ce RMM ¢étant le plus bas a La Réunion de tous les

DOM (16).

La question de I’efficacité du systeéme de soins et de la qualité de la prise en charge des

hémorragies en particulier se posait dans ces régions d’apres ’ENCMM de 2010-2012 (16).

Morbidité maternelle

L°HPP représente 50 % de la morbidité maternelle dans le monde (13). La situation de
la France est préoccupante au vu des données épidémiologiques, si 1’on considere les
dysfonctions ou insuffisances d’organe secondaires au choc hémorragique et aux
complications iatrogenes (troubles de la fertilité secondaire, exposition aux complications de
la transfusion de produits sanguins labiles, accidents thrombo-emboliques artériels et veineux,

impact psychologique, etc.) (21)
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Physiopathologie

Deux mécanismes participent a [’hémostase lors de la séparation de I'utérus et du
placenta : la contraction du myomeétre, qui induit une compression mécanique des arteéres
spiralées alimentant le placenta, et la constitution d’un caillot par les facteurs d’hémostase
tissulaires (facteur tissulaire (22,23), inhibiteur de 1’activateur tissulaire du plasminogene
(24,25)) et systémiques (plaquettes, facteurs de la coagulation). Une défaillance de 1’un ou de
ces deux mécanismes peut induire une hémorragie. De plus, la gravité¢ potentielle de
I’hémorragie du post-partum s’explique par le débit sanguin important dans les arteres

utérines en fin de grossesse, de 500 a 700 mL/min, soit 15 % du débit cardiaque (26).

La cause principale de ’HPP est I’atonie utérine dans 80 % des cas, quelle que soit la
modalité d’accouchement (5,27,28). L’atonie utérine autorise un flux sanguin persistant dans
les artéres spiralées (vascularisant le placenta avant la délivrance) et peut étre responsable

d’une hémorragie importante.

Les autres causes d’HPP sont la rétention placentaire, les traumatismes (plaies du
tractus génital, rupture utérine), et les anomalies de la coagulation primaires ou secondaires a

une hémorragie (17,27,29).

Des facteurs de risque d’HPP ont été rapportés et sont souvent indépendants. Ils sont
liés aux caractéristiques des parturientes, de la grossesse, du travail et de I’accouchement. Les
facteurs de risque les plus souvent retrouvés dans les études sont impliqués dans 1’atonie
utérine (19).

Dans la littérature, les facteurs de risque liés aux caractéristiques des patientes et a la

grossesse sont les antécédents personnels ou familiaux d’HPP (30), 1’4ge maternel = 35 ans, la
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grande multiparit¢ (31), les anomalies d’insertion placentaire (placenta pravia, placenta
accreta) (32), la prééclampsie, 1’obésité (33), un état septique (hyperthermie, chorioamniotite)
(34) et la prise de certains médicaments interférant avec la coagulation (antidépresseurs)
(35,36). Ces facteurs de risque ne sont parfois pas mis en évidence d’une étude a 1’autre, en
fonction de la zone géographique dans laquelle elles ont €t¢é menées. Par exemple 1’age
maternel, la grande multiparité ou la primiparité, 1’obésité maternelle, sont des facteurs qui ne

sont pas systématiquement retrouveés (19).

Puis les facteurs de risque d’HPP identifiés pendant le travail ont été classés en deux
catégories par les auteurs de la recommandation pour la pratique clinique (RPC) de 2004 (34).
Les facteurs de risques établis sont la durée de travail prolongée (38,39), ’administration
d’oxytocine pendant le travail (40,41), la césarienne (42) (surtout si elle est réalisée en
urgence (43.,44)), les plaies du tractus génital (épisiotomies, déchirures) et les extractions
instrumentales (45). Les facteurs de risque discutés sont le déclenchement pharmacologique

(45), I’anesthésie péridurale (41,46), la macrosomie avec un poids de naissance > 4 Kg (31).

Diagnostic et prise en charge

La difficulté d’évaluer réellement les pertes sanguines au cours d’un accouchement
peut rendre difficile le diagnostic d’HPP méme si sa définition est bien codifiée par des RPC
nationales (1,2) et internationales (47). Plusieurs méthodes d’estimation des pertes sanguines
sont utilisées sans permettre une fiabilité totale de celles-ci. L’utilisation d’un sac de recueil
associ¢ a la pesée des compresses a permis d’améliorer 1’évaluation de la quantité des pertes

sanguines (48), mais celles-ci hors sac de recueil et compresses ne sont pas comptabilisées et
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participent a la sous-estimation de I’hémorragie. Des compléments de définition a partir
d’arguments cliniques et biologiques ont été apportés par des sociétés savantes internationales
comme 1I’American College of Obstetricians and Gynecologists qui ajoute une chute de
I’hématocrite de 10 % en post-partum (49). Les signes de mauvaise tolérance clinique
(hypotension artérielle, tachycardie, oligurie, troubles de la conscience, détresse respiratoire,
etc.) sont des symptomes tardifs indiquant une hémorragie massive (chez ces femmes jeunes
en bonne santé tolérant une perte sanguine jusqu’a 1000 mL sans instabilit¢ hémodynamique
(50)). Ces criteres sont cependant difficilement utilisables dans le contexte de 1’urgence

puisqu’ils sont le reflet d’une HPP déja grave.

Le caractere imprévisible et potentiellement grave de I’HPP en fait une urgence
diagnostique (malgré les difficultés citées ci-dessus) et thérapeutique. La prise en charge
préventive et thérapeutique de I’HPP fait I’objet de recommandations nationales (1,2) et

internationales (49,51,52).

La prévention de ’HPP repose sur I’identification des facteurs de risque et sur une
prise en charge active de la délivrance par I’administration d’ocytocine, un utérotonique, par
voie intraveineuse lors du dégagement des épaules de 1’enfant a I’accouchement. Cette
pratique est inscrite dans toutes les recommandations nationales (1,2) et internationales (53) et
repose sur des niveaux de preuves €levés. En effet, I'utilisation prophylactique de 1’ocytocine
en routine a permis une réduction de 50 % du risque d’HPP dans la population obstétricale
générale (54). Elle est réalisée dans 80 % des accouchements d’apres les données de

I’Enquéte Nationale Périnatale de 2010 (55).
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La prise en charge de I’HPP est multidisciplinaire et fait intervenir des anesthésistes-
réanimateurs (MAR), gynécologues-obstétriciens (GO), des infirmiers anesthésistes diplomés
d’¢état (IADE) et des sages-femmes (SF). La prise en charge initiale (dans les trente premieres
minutes) repose sur I’administration d’ocytocine (5 a 10 Ul en injection intraveineuse sur une
minute puis 5 a 10 Ul en injection intraveineuse lente sur deux heures), les premicres mesures
de réanimation (monitorage hémodynamique et respiratoire, expansion volémique, prévention
de I’hypothermie, oxygénothérapie), 1’anticipation de la transfusion de produits sanguins
labiles (vérification de la carte de groupe sanguin et de la validit¢ de la recherche
d’agglutinines irrégulieres, ¢évaluation de [I’hémoglobine de départ par un test
d’hémoglobinémie au lit de la patiente), la réalisation d’une anesthésie (loco-régionale ou
générale) pour permettre les gestes endo-utérins et 1’antibioprophylaxie par 1’équipe
d’anesthésie. De maniere synchrone, 1’équipe obstétricale réalise une délivrance artificielle (si
absence de délivrance spontanée) associée a une révision utérine, un examen de la filicre
génitale sous valves et procede a des sutures si nécessaires, et a un sondage urinaire
évacuateur. Lors de cette premicre phase, le massage utérin est un geste fondamental de la

prise en charge de I’HPP.

Si ’HPP persiste ou est sévere d’emblée, 1’administration de sulprostone par voie
intraveineuse est recommandée. D’autres mesures sont associées telles que le sondage vésical,
la mise en place d’un deuxieéme accés veineux de gros calibre, la réalisation synchrone d’un
bilan biologique visant a évaluer 1I’hémoglobinémie, la numération plaquettaire et la
coagulation ainsi qu’un deuxiéme test d’hémoglobinémie au lit du patient et la mise en
réserve de produits sanguins labiles (PSL). La transfusion de PSL peut étre associée a des
traitements médicaux adjuvants tels que le calcium, I’acide tranexamique (antifibrinolytique),

le fibrinogéne concentré et le facteur VII activé recombinant, qui font 1’objet d’accords
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d’experts. Les autres traitements de seconde ligne dépendent de 1’état hémodynamique de la
patiente, des moyens disponibles dans les différentes structures, et des habitudes
locorégionales (19) (radiologie interventionnelle pour embolisation des artéres utérines,
chirurgie d’hémostase, transfert médicalis¢). Les recommandations sur cette deuxieéme phase
de la prise en charge de ’HPP sont donc difficiles a codifier, elles sont variables d’un pays a
I’autre et d’un centre a I’autre (56). Nous avons choisi dans notre étude de ne pas aborder en
détail ces traitements, en particulier le ballon de tamponnement car son utilisation n’était pas
encore bien déterminée par les RPC de 2004, or notre étude s’intéresse a la prise en charge de

I’HPP avant la révision de ces RPC en 2014.
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Objectifs du travail de these

Pour toutes les raisons citées ci-dessus, il nous est apparu nécessaire d’entreprendre un
travail afin d’évaluer la qualité de la prise en charge de I’HPP sur 1’Tle de La Réunion. Cette
¢tude, multicentrique, rétrospective, d’aott 2014 a mars 2015, menée a La Réunion et en
Métropole, dans des maternités de niveau 3, avait pour objectif principal de comparer la prise
en charge de ’HPP a La Réunion et dans les maternités de Bordeaux, Lille et Paris en se
basant sur le taux de conformité au protocole, ¢laboré selon les RPC éditées par le CNGOF et
la SFAR. L’article original est en cours de soumission dans la revue Anesthesia, Critical Care

and Pain Medicine.
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Abstract (239 words)

Background: Postpartum hemorrhage (PPH) has a major frequency and severity in Reunion
Island. In this study, our objective was to evaluate PPH management in Reunion Island

compared to mainland France.

Methods: We conducted an observational, multicenter, retrospective study in the two level 3
maternity units in Reunion Island and in level 3 maternity units of the teaching hospitals in
Bordeaux, Lille and Paris. We included the files of patients who had experienced PPH before
September 22, 2013. The primary outcome was the rate of compliance with national
guidelines. We also assessed compliance with time management during all procedures
studied, transfusion of labile blood products, fibrinogen, use of tranexamic acid and calcium

prescription.

Results: 129 case files were included. Compliance rate to the protocol was significantly
higher in Reunion Island than in mainland France for all PPH (respectively 80% and 67%,
p<0.0001). There were no differences between Reunion and mainland France concerning time
management or labile blood product transfusion of red blood cells and platelets. 25.4% of
patients in Reunion Island versus 10% in mainland France received fresh frozen plasma

(p=0.04). There were no differences in fibrinogen, calcium and tranexamic acid prescription.

Conclusion: Our study shows that PPH management in Reunion Island compares favorably
with mainland France, with a higher compliance with guidelines. Other factors unrelated to
clinical practice may explain the high rates of morbidity and mortality in the Island, and these

need to be identified with further studies.

Keywords: postpartum hemorrhage; compliance rate; time management
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Introduction

Postpartum hemorrhage (PPH) is defined as blood loss greater than 500 mL after
delivery, and greater than 1000 mL in cases of severe PPH. Around 5% of deliveries are
affected by PPH and 2% are affected by severe PPH (1). It is an obstetric and anesthesia-
resuscitation emergency and the primary cause of preventable maternal mortality in France
(83.9% preventable deaths in 2009 (2)) and throughout the world (3-5). It occurs more
frequently in Reunion Island than in the other regions of mainland France, and is a more
serious problem as it represented 20.6% of maternal deaths in 2006 in the French Overseas
Departments (DOM) compared with 10% in the other mainland regions (2). PPH is therefore
a major public health issue, due to its frequency and its potential severity. Management of
PPH is governed by clinical practice guidelines (CPG) drawn up by the French National
College of Gynecologists and Obstetricians (Collége National des Gynécologues et
Obstétriciens Frangais, CNGOF) and the French Society for Anesthesia and Resuscitation
(Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation, SFAR), produced in 2004 (6) and revised in

2014 (1).

Reunion Island has seven maternity units, two of which are level 3 maternity units in
the university hospital centers (CHUs) in the North and South of the island. Only the CHU
South has an interventional radiology department. In this context, the Reunion Island PPH
Club was created on September 23, 2013. Its purpose was to draw up an inventory of current
practice and propose a set of tools that would ensure uniform practices across the seven
maternity units on the island, in accordance with the guidelines, in particular by checking
compliance with the PPH management protocol. The role of the Club was also to coordinate

studies on PPH.
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The aim of this study was to assess PPH management in the two CHU maternity units
on the island before this club was created, and to compare them with 3 other French CHU

maternity units.
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Materials and Methods

Study design

This was an observational, multicenter, retrospective study, carried out from August
2014 to March 2015 in the two CHU maternity units in Reunion Island and in three CHU

maternity units in mainland France (Bordeaux, Lille and Paris-Port Royal).

Data collection

For each maternity unit, the files of 20 PPH cases prior to September 23, 2013 were
included, taken from a source population defined as parturient women presenting with
postpartum hemorrhage (PPH) according to the 2004 definition in the CNGOF guidelines:
“blood loss exceeding 500 mL in the 24 hours following delivery” and exceeding 1000 mL

for cesarean births (6).

We defined serious cases of PPH as those requiring an interventional hemostatic
procedure (embolization or surgical hemostasis), to differentiate them from severe PPH which
is defined in the clinical practice guidelines (CPG). A total of 10 cases of serious PPH were

taken from each maternity unit.

The list of cases to be studied was drawn up using the registers maintained in the
delivery room and/or data in the medical records department of each institution, by crossing
the terms “PPH”, “embolization”, “uterine artery ligation” and/or “hysterectomy”. To reduce
the risk of transcription differences between the individuals collecting data from the files, the

PPH management variables were defined beforehand and data collection was done by two

experts. The extracted data were compiled into indicator tables.
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PPH management indicators

The indicators represented 26 binary variables (Appendix A), rated “0” if not carried
out and “1” if they were carried out. These variables corresponded to the different stages in
PPH management. In national and international guidelines, it is recommended that these
variables should be available with the records of parturient women in the form of a PPH
monitoring chart. The variables were grouped into three phases, in accordance with the 2004
guidelines produced by the French national health authority (Haute Autorité de Santé, HAS)

on which the PPH management protocol was based (Appendix B.1 and B.2).

. First phase of the PPH management protocol

The first phase included 19 stages of patient care in the first 30 minutes following the
onset of PPH, corresponding to the first 19 variables (Appendix A). They reflected the call of
the gynecologist associated with the first obstetric measures, the involvement of the
anesthesia team associated with the first resuscitation measures, oxytocin infusion and the

availability of blood products.

At the end of these first 30 minutes or earlier, depending on the worsening kinetics of
the PPH, an assessment had to be made as to whether or not the treatment put in place was

effective at this stage (variable 20 and 21).

. Second phase of the protocol

The second phase of PPH management, which concerned the 30 to 60 minutes

following the start of PPH (or earlier, depending on the kinetics of the hemorrhage), consisted
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of the prescription of sulprostone at the correct dose according to the protocol (variables no.
22 and no. 23), and alerting the interventional radiology department or the nearest CHU /
resuscitation center to the possibility of embolization (variable no. 24). Compliance with the

timing of these procedures was studied (variable no. 25).

. Third phase of the protocol

The third phase consisted of assessing the failure of the medical treatment and noting
whether the decision for hemostatic intervention had been taken, in accordance with the

guidelines (variable no. 26).

Data analysis

The protocol compliance rate (expressed as a percentage) was calculated for each
patient based on the indicators obtained when the “1” ratings from data extraction were added
together, defining the denominator for each case. The denominator was 20 if the PPH was
under control at the end of phase 1, 24 if PPH was stopped at the end of phase 2, and 25 if the
PPH continued into phase 3. In the case of cesareans, one point was taken off the denominator

because no direct vaginal examination was recommended.

In addition, data on compliance with timing, on the transfusion of labile blood
products (red cell concentrates, fresh frozen plasma, platelet concentrates), and on the

administration of tranexamic acid, calcium and fibrinogen, were analyzed for each center.
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Statistical analyses

Statistical analyses were carried out to compare compliance rates between Reunion
Island and mainland France using the Welch’s unequal variances t-test. Comparisons for each
indicator included in the compliance score were carried out by Chi-squared tests then by
applying the Bonferroni correction for multiple comparisons, such as compliance with timing
and injected drugs. The results are shown for each variable as the median value and the
interquartile range or as the mean and standard deviation, as appropriate. All statistical
analyses were computed using R v 3.3.1. Statistical tests were carried out with a beta risk of

0.9 and a result with p <0.05 was considered significant.
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Results

One hundred and twenty-nine cases of postpartum hemorrhage (PPH) were identified

and analyzed (Table 1 and Figure 1).

Table 1: Number of patients according to maternity unit and PPH severity

All PPH (n)

Serious PPH (n)

Total /
geographical

area

PPH: postpartum hemorrhage

R1

30

10

PPH Reunion Island : 59

S-PPH Reunion Island : 20

R2

29

10

M1

20

M2

20

Mainland France : 70

S-PPH Mainland France : 16

M3

30

Total

129

36

All PPH and serious PPH patients between August 2014 and March 2015 in each maternity

unit were included. R1 and R2 are the maternity units of Reunion Island and M1, M2, M3 are

the maternity units of Mainland France.

We recovered one serious PPH in center M3 (n=11), erroneously included with standard

PPH.
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Figure 1: Case inclusion

PPH: postpartum hemorrhage; S-PPH: serious PPH

We included 129 patients, of whom 36 had serious PPH. We also had one extra PPH file from

center M2. Fifteen severe PPH files were missing (ten from center M1, five from center M3).

September 23, 2013 was the date the “PPH Club” was created.

The median protocol compliance rate was higher in Reunion Island than in mainland

France (80% versus 67% respectively, CI 95% [6; 16], p<0.001) for all PPH cases combined

(Figure 2).
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Figure 2: Protocol compliance rate according to geographical area

Data are expressed as medians (bold lines) and extreme values, according to the maternity

units in Reunion Island and Mainland France.
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The protocol compliance rate was higher in serious cases of PPH, irrespective of the
geographical area, compared with the non-serious cases (83% and 67% respectively CI 95%

[0.11; 0.21], p<0.0001) (Figure 3).

100 —

80 —
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PPH
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60 _]

Compliance rate to the protocol (%)

40 ]

Reunion Island Mainland France

Figure 3: Protocol compliance rate according to PPH severity

Data are expressed as median (bold lines) and extreme values, according to geographical

area and PPH severity.
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Significant differences in care were observed when analyzing the compliance rate
indicators for Reunion Island and mainland France (Table 2). These concerned the setting up
of hemodynamic monitoring, which was observed in all of cases studied in Reunion Island
versus less than 70% in the other French maternity units (p<0.0005); the use of uterine
massage, observed in half of cases in Reunion Island versus almost 90% (p<0.0005); fluid
resuscitation, observed in twice of cases in Reunion Island (p<0.0001); use of oxygen
observed in 42.4% in Reunion Island and four times less in mainland France (p<0.005) and

alerting interventional radiology observed four times more in Reunion Island (p<0.05).

Procedures were carried out within the recommended deadlines for the different
phases of PPH management (“Timing”) in 79.6% of cases, irrespective of the seriousness of

the hemorrhage or the geographical area (Tables 3 and 4).
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Table 2: Actions for PPH management according to geographical area

Reunion Island Mainland France p
% (n) % (n)

1) Diagnosis 100 (59) 94.29 (66) NS
2) Monitoring chart 79.66 (47) 54.29 (38) NS
3) Blood loss collecting bag 76.27 (45) 48.57 (34) NS
4) Directed delivery 81.36 (48) 71.43 (50) NS
5) Hemodynamic monitoring 100 (59) 68.57 (48) <0.001
6) Hemoglobin bedside test 57.63 (34) 60.00 (42) NS
7) Blood bank alert 49.15 (29) 24.29 (17) NS
8) Call for senior obstetrician 98.31 (58) 100.00 (70) NS
9) Call for senior anesthesiologist 79.66 47) 65.71 (46) NS
10) Uterine revision 91.53 (54) 91.43 (64) NS
11) Direct vaginal examination 52.54 31 45.71 (32) NS
12) Bladder dump 89.83 (53) 78.57 (55) NS
13) Uterine massage 52.54 31 88.57 (62) <0.001
14) Oxytocin infusion 96.61 (57) 88.57 (62) NS
15) Warming device 15.25 ) 20.00 (14) NS
16) Fluid resuscitation 91.53 (54) 48.57 (34) <0.001
17) Oxygen 42.37 (25) 11.43 ®) <0.01
18) Second intravenous access 62.71 (37) 40.00 (28) NS
19) Blood sample (coagulation study) 74.58 (44) 47.14 (33) NS
20) Diagnosis first stage inefficiency 61.02 (36) 45.71 (32) NS
21) Diagnosis first stage efficiency 37.29 (22) 48.57 (34) NS
22) Sulprostone infusion 59.32 (35) 44.29 31) NS
23) Adherence to Sulprostone dose 47.46 (28) 44.29 31) NS
24) Embolization alert 33.90 (20) 8.57 (6) 0.02
25) Observation of time management 74.58 (44) 84.29 (59) NS
26) Diagnosis of medical treatment failure 33.90 (20) 22.86 (16) NS

(i.e. stage 2 failure)
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Table 3: Observation of time management according to geographical area

Observation of % Non-observation % Missing data
time management of time
& (n)
(n) management (n)
All areas 103 79.85 25 19.38 1
Reunion Island 44 74.58 14 23.73 1
Mainland 59 84.29 11 15.71 0
France
Table 4: Observation of time management according to PPH severity
Observation of % Non-observation % Missing data
time management of time
& (n)
(n) management (n)
All PPH 103 79.85 25 19.38 1
Serious PPH 30 83.83 5 13.89 1
Non-Serious 73 78.49 20 21.51 0
PPH
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Analysis of the prescription of labile blood products showed that 25.6% of patients
received red cell concentrates (RCC), 17.1% received fresh frozen plasma (FFP) and 4.7%
received platelet concentrates (PC). There was no significant difference in transfusion of RCC
and PC between Reunion Island and mainland France. There was, however, a statistically
significant difference between the two geographical areas regarding the transfusion of FFP,
which concerned 15 patients in Reunion Island and 7 patients in mainland France (25.4% vs

10% respectively, CI 95% [0.003; 1.48], p<0.05).

The prescription of fibrinogen concentrate, calcium and tranexamic acid (see Figure 4)
was not statistically different for the two geographical areas nor in relation to the seriousness

of the PPH.

The averages for the prescription of fibrinogen concentrate for mainland France and
Reunion Island for non-serious PPH were 5.3% (£ 9.1) and 31.4% (£37.4) (p=0.3)
respectively, and the averages for serious PPH were 37.6% (= 36.4) and 40% (£0) (p=0.9)

respectively.

Averages for the prescription of calcium in mainland France and Reunion Island for
non-serious PPH were 3.9% (+ 3.5) and 2.6% (£ 3.7) (p=0.7) respectively, and for serious

PPH they were 20% (+ 14.1) and 17.4% (£24.5) (p=0.9) respectively.

Averages for the prescription of tranexamic acid in mainland France and Reunion
Island for non-serious PPH were 14.5% (£ 16.3) and 51.2% (£ 5.4) (p=0.06) respectively, and

for serious PPH they were 31.5% (% 28.2) and 65.9% (£ 20) (p=0.2) respectively.
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Figure 4c:
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area and PPH severity.
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Discussion

The purpose of this study was to assess the management of PPH in level 3 maternity
units in Reunion Island by comparing them with level 3 maternity units in CHUs in mainland

France.

The main results revealed better protocol compliance in CHUs in Reunion Island, with
a 12% difference, and compliance with timing of almost 80%. The only difference between
the two geographical areas regarding the transfusion of labile blood products and adjuvant
therapies (fibrinogen concentrate, calcium and tranexamic acid (TXA)) was in the transfusion

of fresh frozen plasma (FFP) (15% more transfusions in Reunion Island).

Study limitations

The archive departments or medical records departments were unable to provide
information on certain cases. Thus there were ten cases of severe PPH in center M2 and five
cases of severe PPH in center M1 for which we were unable to obtain the records. Eleven
cases of severe PPH were included for center M3, after one case that had had embolization
was found among the non-serious cases. We were nevertheless able to compare the records of

20 cases of serious PPH in Reunion Island with 16 in mainland France.

Protocol compliance

To our knowledge, no study in the literature has invastigated at the protocol
compliance rate for PPH management. Based on analyses of the compliance rates, it appears

that the medical management of PPH in CHUs in Reunion Island was carried out with a better
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compliance rate (+12%). Having protocols in place reduced morbidity associated with PPH
(9-12), as bleeding was controlled earlier, there was less use of transfusion of blood products
9).

French regional protocols are produced from clinical practice guidelines (CPG)
prepared by French academic societies. However, there are still some regional disparities
concerning morbidity and mortality associated with PPH (13), with a higher frequency of
serious complications and maternal deaths associated with this complication of pregnancy

(2,14). These disparities could be explained by non-compliance with the protocol.

In phase 1, we observed that uterine massage was performed in only half the cases in
Reunion Island (and in almost 90% of cases in mainland France), despite the main cause of
PPH being uterine atony (14). We believe that the retrospective analysis of the records and/or
this emergency context in which PPH occurred have underestimated this action in the case of
management in the Reunion Island cases. On the other hand, we cannot exclude the
possibility that PPH could turn into serious PPH in the absence of uterine massage from the
beginning of PPH management, if massage has not in fact been applied. However, even
though uterine massage is recommended, a review of the literature (2014) tends to show that
there is no difference in the incidence of PPH according to whether or not uterine massage is

used during the last stage of delivery (15).

The results of our study seem to rule out any failure in the medical management of

PPH in Reunion Island.

39



Compliance with timing

Timing was respected both in Reunion Island and in mainland France, suggesting that
there was no delay in managing cases of PPH in CHUs in the two different geographical
areas. Compliance with the 30 minutes then 60 minutes of care is essential, but it is especially
important to react if the kinetics of the PPH are worsening (4,16). In this study of medical
records it was not possible to confirm that PPH management was well adapted to this

parameter since the worsening kinetics of PPH can be difficult to determine after the event.

Although timing has been studied for some interventions in PPH management, such as
the use of the Bakri balloon (17), at the present time no study has dealt globally with timing
compliance in PPH management. Yet this parameter lies at the heart of obstetrical
emergencies and is one of the founding principles of good practice and the application of

guidelines.

Transfusion of labile blood products (LBP)

The results of this study brought to light no difference in transfusion of red cells
concentrates (RCC) and platelet concentrates (PC) between Reunion Island and mainland
France. However, 2.5 times more patients were transfused with FFP in Reunion Island. The
prescription of labile blood products is not covered by French national guidelines but by a
professional agreement (1), expert opinion (18) and European guidelines (19). The indication
for transfusion LBP in the context of PPH is often extrapolated from data derived from
studies of patients suffering hemorrhagic shock following trauma (19-21). However, recent
studies have demonstrated an improvement in data relating to PPH when LBP transfusion was

earlier and the FFP/RCC ratio was higher, at 1:2 or even 1:1 (18-20). The results of this study
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are in agreement with current trends in LBP prescribing and transfusion practices for the

management of PPH in Reunion Island, with an FFP/RCC ratio of between 1:1 and 1:2.

Administration of fibrinogen

Our study showed no difference in the use of fibrinogen concentrate between Reunion
Island and mainland France. However, we did observe a trend for more prescriptions of
fibrinogen concentrate in non-serious PPH in Reunion Island compared with the CHUs in

mainland France.

The use of fibrinogen in the management of PPH has not yet been clearly defined as
there is only a limited amount of literature on the subject. Only the placebo-controlled FIB-
PPH trial has evaluated the impact of fibrinogen on reducing LBP transfusion in women
presenting with PPH, and it showed no benefit in administering fibrinogen concentrate (22).
A controlled randomized, multicenter and prospective study is currently underway to assess

the impact of early fibrinogen administration in PPH (FIDEL trial) (23).

Administration of calcium

There was no difference in the use of calcium between Reunion Island and mainland
France, and in any case it was little used in both geographical areas and in cases of serious

PPH.

Few studies have investigated the use of calcium in the management of PPH or hemorrhagic

shock (24,25), despite its presence being necessary in the coagulation cascade. Similarly, to
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our knowledge, only the study by Premalahta (2017) has looked at its myocontractant effect

(26).

Administration of tranexamic acid

Recent literature seems to show an advantage in the use of tranexamic acid (TXA) in
PPH. The CHUs in both geographical areas used it partially, although in Reunion Island the

trend was three times greater.

TXA administration does not appear in the 2004 clinical practice guidelines (6) and is
left to the assessment of the physician in the 2014 guidelines (1). The WOMAN trial (World
Maternal Antifibrinolytic Trial) (29) determined the effect of administering 1 gram of
intravenous TXA versus a placebo and showed a 19% reduction in mortality associated with
PPH for all types of delivery combined, and a 31% reduction in this mortality if the TXA was

administered within three hours of delivery.
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Conclusion

The aim of this study was to compare PPH management in level 3 maternity units in

Reunion Island with level 3 maternity units in three CHUs in mainland France.

It showed that there was better compliance with the PPH protocol in the CHUs in
Reunion Island and that for the most part there was compliance with timing. Transfusion
practices in the two geographical areas did not differ for RCCs and PCs but the FFP:RCC

ratio was higher in Reunion Island.

PPH management in Reunion Island can still be improved, but we should consider

other seriousness factors.
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Appendix A: Table of the 26 variables of PPH management protocol

PPH diagnosis

Monitoring chart

Blood loss collecting bag
Directed delivery

Hemodynamic monitoring
Hemoglobin bedside test

Blood bank alert

Call for senior obstetrician

Call for senior anesthesiologist
Uterine revision

Direct vaginal examination
Bladder dump

Uterine massage

Oxytocin infusion

Warming device

Fluid resuscitation

Oxygen

Second intravenous access

Blood sample (coagulation study)
Diagnosis first stage inefficiency
Diagnosis first stage efficiency
Sulprostone infusion

Adherence to Sulprostone dose according to protocol
Embolization alert

Observation of time management

Diagnosis of medical treatment failure (i.e. stage 2 failure)
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Discussion

L’objectif de cette étude était d’évaluer la prise en charge de I’HPP dans les deux
maternités de niveau 3 de La Réunion en les comparant a des maternités de niveau 3 de trois

CHU de Métropole.

Les principaux résultats montrent que le protocole était plus respecté dans les CHU de
La Réunion avec une différence de 12 % et que le « Timing » était respecté a pres de 80 %.
La seule différence entre les deux secteurs géographiques concernant la transfusion de
produits sanguins labiles et les adjuvants de la transfusion (fibrinogéne concentré, calcium et
acide tranexamique (ATX)) portait sur la transfusion de plasma frais congelé (PFC) (15 % de

transfusions supplémentaires a La Réunion).

Limaites de I’étude

Certains dossiers sont manquants, en effet, il s’agit d’une étude rétrospective et
certains services d’archives ou du département d’information médicale (DIM) n’ont pas été en
mesure de nous fournir les informations relatives a ces cas. Nous n’avons donc pu récupérer
les dix cas d’HPP graves du centre M2 et cinq dossiers d’HPP graves sont manquants dans le
centre M 1. Nous avons en revanche inclus onze dossiers d’HPP graves dans le centre M3 (un
cas d’HPP de plus de 1000 mL récupéré parmi les dossiers d’HPP non séveres). Nous avons

pu comparer 20 dossiers d’HPP graves a la Réunion a 16 HPP graves de Métropole.

Le faible effectif de notre étude peut expliquer partiellement que nous n’ayons pas pu

trouver une différence significative dans les résultats sur la prescription de fibrinogene
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concentré, de calcium et d’acide tranexamique au vu de la faible puissance statistique. L’autre

explication vient de la grande variabilité qui existe entre les centres.

Respect du protocole

Notre étude montre que la prise en charge médicale de I’HPP a la Réunion est bien
réalisée, avec un taux de conformité au protocole supérieur de 12 % a celui observé en

Métropole.

A notre connaissance, aucune étude dans la littérature ne s’est intéressée au taux de

conformité au protocole lors d’'une HPP, ni a son retentissement en cas de non-respect.

Il a été observé que la mise en place de protocoles réduisait la morbidité liée a I’HPP
(57-60). Une étude observationnelle a montré que la mise en place de protocoles de prise en
charge de I’HPP était associée a un contréle plus précoce de 1’hémorragie, a un moindre
recours a la transfusion de produits sanguins et a une diminution de 64 % de la fréquence des
coagulations intravasculaires disséminées. Cela permettait un traitement adapté avant

I’apparition des signes d’hypovolémie puis de choc hémorragique (57).

Les protocoles régionaux frangais sont élaborés a partir des RPC du CNGOF et de la
SFAR en France. Malgré 1’élaboration de ces RPC nationales, il existe encore des disparités
régionales quant a la morbi-mortalité liée a ’HPP (61), avec une fréquence plus élevée de
complications graves lices a I’HPP ainsi que des déces maternels en rapport avec cette
complication de la grossesse (28,62). Ces disparités pourraient étre expliquées par un non-

respect du protocole.

En analysant chaque étape de la prise en charge guidée par le protocole, nous

observons que le massage utérin lors d’une HPP n’était réalisé que dans la moitié des cas a la
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Réunion (et dans pres de 90% des cas en Métropole) or nous savons que la cause principale
d’HPP est I’atonie utérine (63). Bien que ce geste réalisé par les équipes obstétricales soit
fondamental et en pratique systématiquement réalisé lors des HPP, cette situation d’urgence
parfois absolue ne permet pas une tragabilité¢ exhaustive de tous les actes réalisés au moment
de la prise en charge. Nous pensons que 1’analyse rétrospective des dossiers et/ou ce contexte
d’urgence dans lequel se déroulent les HPP sous-estiment cet acte de prise en charge dans les
dossiers réunionnais. On ne peut en revanche pas exclure une évolution de ’HPP vers une
HPP grave liée a I’absence de massage utérin des le début de la prise en charge si celui-ci n’a
effectivement pas ¢€té réalisé. Cependant, bien qu’il soit recommandé de réaliser un massage
utérin, une revue de la littérature de la Cochrane (2014) tend a montrer qu’il n’y a pas de
différence d’incidence de I’HPP selon la pratique ou non d’un massage utérin lors de la
derniére phase de 1’accouchement, mais ne recommande pas de changer les pratiques pour

autant (64).

Les résultats de notre étude semblent écarter une défaillance de la prise en charge

médicale de I’HPP a La Réunion.

Respect du Timing

Le « Timing » était respecté a pres de 80 % a La Réunion et en Métropole, laissant
supposer qu’il n’y a pas de retard majeur a la prise en charge d’'une HPP dans les CHU des
deux différents secteurs géographiques. Il est important de noter que le respect des 30 puis des
60 minutes de la prise en charge est fondamental, mais qu’il faut surtout réagir a la cinétique

d’aggravation de ’HPP (29,65). Cette ¢tude faite sur dossier ne permet pas d’affirmer que la
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prise en charge ait ét¢ adaptée a ce parametre puisque la cinétique d’aggravation de ’HPP

peut étre délicate a déterminer a posteriori.

Bien qu’il ait été¢ étudié pour certains actes de la prise en charge de I’HPP, par
exemple la pose du ballon de Bakri (66), actuellement aucune étude n’aborde de manicre
globale le respect du timing dans la prise en charge de I’HPP. Ce paramétre est pourtant au
ceeur de I'urgence obstétricale et I’un des fondements des bonnes pratiques et de I’application

des protocoles.

Transfusion de produits sanguins labiles (PSL)

Notre étude ne retrouve pas de différence de transfusion de concentrés de globules
rouges (CGR) et de concentrés plaquettaires (CP) entre la Réunion et la Métropole. En
revanche, les patientes étaient 2,5 fois plus transfusées en plasma frais congelé (PFC) a la
Réunion. La prescription de PSL ne fait pas I’objet de recommandations frangaises, mais d’un
accord professionnel (2), d’avis d’experts (67) et de recommandations européennes (68). Les
PSL doivent étre administrés pour toute HPP qui s’aggrave ou séveére d’emblée afin de
maintenir un taux d’hémoglobine = 8 g/dL, un taux de plaquettes = 50 G/L en cas
d’accouchement par voie basse et = 30 G/L en cas de césarienne (2). Il n’existe pas de
recommandation quant au seuil de transfusion pour les PFC dans les RPC francaises. Les
¢tudes anglo-saxonnes ont un objectif transfusionnel de PFC pour obtenir un temps de Quick

inférieur a 1,5 fois le temps du TQ du témoin (69).

L’indication de transfusion de PSL dans le contexte d’HPP est souvent extrapolée a
partir des données provenant des études concernant les patients victimes d’un choc
hémorragique secondaire a un traumatisme (68,70,71). Ainsi, les études récentes ont permis
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de montrer une amélioration des données concernant les HPP lorsque la transfusion de PSL
¢tait plus précoce et que le ratio PFC/CGR était plus élevé, avec un ratio 1:2 voire 1:1

(67,68,70).

Les résultats de notre étude concordent avec les tendances actuelles concernant la prescription

de PSL et les pratiques transfusionnelles pour la prise en charge de I’"HPP.

Administration de fibrinogene

Notre étude ne retrouve pas de différence d’utilisation du fibrinogene concentré entre la
Réunion et la Métropole. Cependant, nous observons une tendance de prescription plus
importante du concentré de fibrinogéne dans les HPP non graves a La Réunion en

comparaison avec les CHU de Métropole.

L’utilisation du fibrinogéne dans la prise en charge de I’HPP n’est pas encore bien
déterminée car la littérature est limitée sur le sujet. Seule 1’étude FIB-PPH, qui était une étude
controlée versus placebo, a ét¢ menée pour évaluer I’impact du fibrinogéne sur la réduction de
la transfusion de PSL chez les femmes présentant une HPP, et n’a pas permis de mettre en
é¢vidence de bénéfice a son administration, mais chez des parturientes sans

hypofibrinogénémie (72).

Le fibrinogene est le premier des facteurs de la coagulation a chuter jusqu’a des
valeurs critiques lors d’une HPP. Il est pourtant le substrat central nécessaire a 1’hémostase
primaire et a la coagulation (73-75). Ainsi le taux de fibrinogéne est I’indicateur le plus
sensible de la sévérité de ’HPP, en comparaison avec le taux prothrombine ou la numération
plaquettaire (76). La fibrinogénémie normale en période péripartum est plus €élevée (de 3,5 a
6,5 g/L) (77,78) que dans la population standard (2 a 4 g/L). Le taux de fibrinogene mesuré au
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moment du diagnostic d’HPP est un marqueur prédictif de la sévérité de I’hémorragie (si < 2
g/L) et peut €tre un facteur guidant une prise en charge agressive de I’HPP (79-81). Charbit a
¢té le premier a montrer dans son étude qu’un taux de fibrinogene < 2 g/L était associ€¢ a une
valeur prédictive de 100 % d’une évolution de I’'HPP vers une HPP sévere (IC 95 %, [79-100]

(79), contre un seuil d’un gramme par litre antérieurement.

Dans 1’é¢tude de Cortet et al (80), le taux d’aggravation de I’HPP jusqu’a une HPP sévere
(chute du taux d’hémoglobine = 4 g/dL, transfusion de CGR, geste hémostatique, admission
en réanimation ou déces) €tait multiplié par deux si le taux de fibrinogene était compris entre
2 et 3 g/L en comparaison avec un taux de fibrinogene > 3 g/L. Ce taux était douze fois

supérieur si le taux de fibrinogene était <2 g/L.

Une étude, contrdlée, randomisée, multicentrique et prospective est en cours pour évaluer

I’impact de I’administration précoce de fibrinogéne dans ’HPP (FIDEL trial (82)).

Administration de calcium

L’utilisation du calcium n’était pas différente entre La Réunion et la Métropole, mais
il était peu utilisé¢ dans les deux secteurs géographiques, et en cas d’HPP grave. Nous avons
¢tudié sa prescription dans notre étude, mais il est difficile de comparer ce critére avec les

maternités de Métropole puisque son administration n’apparait pas dans les RPC.

Peu d’études s’intéressent a I’utilisation du calcium dans la prise en charge d’une HPP ou
d’un choc hémorragique (83,84). Son role est pourtant indispensable dans la cascade de la
coagulation. En effet, il s’agit d’un cofacteur des facteurs II, VII, IX et X. Leur liaison aux

phospholipides des plaquettes et de I’endothélium vasculaire nécessite du calcium. Le calcium
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est nécessaire a toutes les étapes d’activation enzymatique de la coagulation, sauf celle du

facteur XII (85).

De la méme fagon, seule 1’étude de Premalahta (2017) a ét¢ menée, a notre connaissance,

pour évaluer son effet myocontractant (86).

Administration d’Acide Tranexamique (ATX)

La littérature récente semble montrer un intérét de I’utilisation d’ATX dans I’HPP. Les
CHU des deux secteurs géographiques 1’utilisaient partiellement, méme si La Réunion avait
tendance a I’utiliser trois fois plus, sans que nous puissions dire si son utilisation était

suffisamment précoce pour avoir un impact sur la gravité¢ de I’hémorragie.

Dans notre ¢tude, nous avons choisi de traiter les données sur la prescription d’ATX. En effet,
son administration précoce apparait dans notre protocole régional sur I’fle de la Réunion.
L’interprétation des résultats comparatifs entre la Réunion et la Métropole peut €tre discutée
¢tant donné que I’ATX n’apparait pas dans les RPC de 2004 (1) et est soumis a 1’appréciation

du clinicien dans les RPC de 2014 (2).

Il pourrait jouer un role important dans la prise en charge des HPP puisque son administration
en traumatologie a été étudiée et a montré une réduction de la mortalité¢ toutes causes
confondues et de la mortalité liée a I’hémorragie (87,88). L’¢tude WOMAN (World Maternal
Antifibrinolytic Trial), randomisée, en double aveugle, controlée, a ét¢ menée de mars 2010 a
avril 2016 dans 193 hodpitaux de 21 pays différents chez des femmes présentant une HPP
apres accouchement par voie basse ou césarienne (82). Elle évaluait ’effet de I’administration
intraveineuse d’un gramme d’ATX (versus placebo) — en plus de la prise en charge

standard — sur la mortalité, le taux d’hystérectomies, et autres comorbidités chez 20 060
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femmes présentant une HPP. Cette étude a permis de montrer une réduction de 19 % de la
mortalité liée a I’HPP tous types d’accouchement confondus, et une réduction de 31 % de
cette mortalit¢ si ’ATX ¢tait administré dans les 3 heures suivant 1’accouchement.
L’administration d’ATX n’était en revanche pas corrélée a une diminution du taux
d’hystérectomies ni a une diminution des autres causes de mortalité. Elle n’était pas non plus

en rapport avec une augmentation des évenements thrombo-emboliques.

Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse a ét¢ menée en 2014 (90)
afin d’évaluer Defficacité et les effets secondaires de I’ATX pour la prévention et/ou le
traitement de I’HPP. L’incidence de I’HPP était réduite, quel que soit le contexte. Les pertes
sanguines €taient réduites dans les 30 premiéres minutes suivant I’accouchement et dans les 6

heures post-accouchement.

Par ailleurs, une autre revue de la Cochrane Library datant de 2015, a montré un
intérét de ’ATX dans la prévention de ’'HPP apres 1’accouchement par césarienne ou par
voie basse (91). En effet, dans douze études impliquant au total 3 285 parturientes a faible
risque d’hémorragie de la délivrance, I’administration d’ATX ou d’un placebo (en plus du
traitement utérotonique prophylactique propre a chaque protocole), le saignement total était
réduit et moins fréquent chez les femmes ayant recu de I’ATX. Par ailleurs, le recours a la
transfusion de PSL était moins fréquent également dans les groupes « ATX ». Les effets
secondaires de I’ATX sur la mortalit¢ maternelle, la morbidité et les événements
thromboemboliques €taient incertains, ce que décrivaient également Alam et Choi dans leur

revue de la littérature (92).

I1 est donc nécessaire de mener d’autres études sur la sécurité de la prescription d’ATX dans

cette population avant d’en recommander la prescription dans ces indications.
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Perspectives

La prise en charge des HPP a La Réunion peut encore étre optimisée, mais nous devons
nous intéresser & d’autres facteurs de gravité potentiels sur I’Ile. La gravité des hémorragies
du post-partum a La Réunion ainsi que le taux ¢élevé de morbi-mortalit¢ sur I’ile sont
possiblement liés a d’autres facteurs qu’un défaut de prise en charge médicale, notamment
ceux liés aux caractéristiques des parturientes. La fréquence des HPP et la morbi-mortalité a
La Réunion pourraient aussi étre expliquées par les difficultés des autres maternités de 1'fle
(non CHU ou selon la région géographique sur 1’Tle) a avoir accés a un plateau technique

adéquat pour la prise en charge de I’HPP.

Cette ¢tude a ¢ét¢ menée en méme temps que la création du « Club HPP » (le 23
septembre 2013). Ce groupe de travail est constitué¢ par un réseau de professionnels référents
dans chaque maternité, constitué d’un représentant par maternité parmi les anesthésistes-
réanimateurs, les gynécologues-obstétriciens, les infirmiers anesthésistes diplomés d’état
(IADE) et les sages femmes. Il a été créé afin d’établir un état des lieux de I’HPP a la Réunion
et de proposer des outils pour homogénéiser les pratiques au sein des sept maternités de 1’Ile
selon les recommandations nationales. Le Club a pour mission de mettre en place un
protocole régional de prise en charge didactique et un chariot de soins consacré a I’HPP. 1l se
réunit trimestriellement pour adapter le protocole a chaque maternité et tenir compte des
améliorations proposées par les référents. Par ailleurs, il permet aussi d’organiser des mises a

jour du protocole dans les différentes maternités, et coordonne les études sur I’HPP sur I’1le.
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Conclusion

Notre étude avait pour objectif d’évaluer la prise en charge de I’HPP dans les maternités
de niveau 3 des deux CHU de I’fle de La Réunion en les comparant avec les maternités de

niveau 3 de trois CHU en France métropolitaine.

Elle a permis de montrer que le protocole de prise en charge de ’HPP était bien respecté
dans les CHU de La Réunion et que le « Timing » était majoritairement respecté dans les
deux secteurs géographiques. Les pratiques transfusionnelles n’étaient pas différentes
concernant les CGR et les CP entre les deux secteurs géographiques, mais que le ratio PFC :

CGR ¢tait plus élevé a La Réunion.

De futurs travaux devront tenter d’identifier les facteurs pronostiques de I’HPP a la Réunion.
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Hémorragie du post-partum sur I’Ile de La Réunion : sa fréquence et sa gravité ne sont pas expliquées par
un non-respect des recommandations comparé a d’autres CHU francais

Introduction : L’hémorragie du postpartum (HPP) présente une fréquence et une gravité importantes sur I’fle de
la Réunion. L’objectif de ce travail était d’évaluer la prise en charge de I’HPP sur I’fle en la comparant avec la
Meétropole.

Méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle multicentrique rétrospective dans les 2 maternités de
niveau 3 du CHU de I’fle de la Réunion et dans 3 maternités de niveau 3 des CHU de Bordeaux, Lille et Paris.
Nous avons inclus tous les dossiers de patientes ayant présenté une HPP, avant la date du 23 septembre 2013. Le
critéere de jugement principal était le taux de conformité au protocole, basé sur les recommandations nationales.
Nous avons également étudié le respect du Timing dans les différentes étapes de la prise en charge, la
transfusion de produits sanguins labiles et la prescription de fibrinogéne, d’acide tranexamique et de calcium.
Résultats : 129 dossiers ont été inclus. Le taux de conformité était plus élevé a la Réunion par rapport a la
Meétropole (respectivement 80 % et 67 %, p<0,0001), pour toutes les HPP confondues. Il n’existait pas de
différence concernant le respect du Timing, la transfusion de culots globulaires et de culots plaquettaires entre la
Réunion et la Métropole mais 25,4 % des patientes a la Réunion versus 10 % en Métropole ont été transfusées en
plasmas frais congelés (p=0,04). Il n’existait pas de différence dans la prescription de fibrinogene, de calcium et
d’acide tranexamique.

Conclusion : Notre étude montre que la prise en charge de I’'HPP sur I’fle de la Réunion est plus conforme a
celle de la Métropole. La morbimortalité importante sur 1’fle de La Réunion est probablement li¢e a des facteurs
indépendants des pratiques cliniques qui devront étre identifiés dans de futures études.

Post-partum hemorrhage in Reunion Island: higher frequency and severity are not explained by lower
compliance with guidelines compared to other French teaching hospitals

Background: Postpartum hemorrhage (PPH) has a major frequency and severity in Reunion Island. In this
study, our objective was to evaluate PPH management in Reunion Island compared to mainland France.
Methods: We conducted an observational, multicenter, retrospective study in the two level 3 maternity units in
Reunion Island and in level 3 maternity units of the teaching hospitals in Bordeaux, Lille and Paris. We included
the files of all patients who had experienced PPH before September 22, 2013. The primary outcome was the rate
of compliance with the national guidelines. We also assessed compliance with time management during all
procedures studied, transfusion of labile blood products, fibrinogen, use of tranexamic acid and calcium
prescription.

Results: 129 case files were included. Global compliance rate with the national guidelines was 70 %, but
compliance was significantly higher in Reunion Island than in mainland France for all PPH (80 % and 67 %
respectively, p<0.0001). There were no significant differences between Reunion and mainland France
concerning time management or labile blood product transfusion of red blood cells and platelets. 25.4 % of
patients in Reunion Island versus 10 % in mainland France received fresh frozen plasma (p=0.04). There were
no differences in fibrinogen, calcium and tranexamic acid prescription.

Conclusion: Our study shows that PPH management in Reunion Island compares favorably with mainland
France, with a higher compliance with guidelines. Other factors unrelated to clinical practice may explain the
high rates of morbidity and mortality in the Island, and these need to be identified with further studies.
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