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Hemorragie obstéetricale,
premiere cause de mortalite et de morbidite maternelle

En France
= 25 a 30% des morts obstetricales directes = 10 deces / an
Evitable dans 80! % des Cas. seH.cvemm2o09
=18'a 20% des admissions peripartum en reanimation

Morbidite maternelle = 6,7 pour 1000 naissances (6,0 a 7,5):
choc hemorragique, anemie severe, complications des
transfusions massives; insuffisance renale, necrose
nypophysaire

Dans le monde

350 000 ' deces par an soit une femme toutes le 4 minutes. La
moitie des morts surviennent dans les 24 heures gui
suivent la NaISSANCe Hogan e Lancet 2010;375-1609-23,



Quels elements cliniques associes a la
gravité de ’'HPP?

*maternels: age, BMI, PMA, anémie, taux bas de facteurs de coagulation

(Chauleur NOHA JTH 2008);
s0bSstetricaux: multiparité, infection, grossesse multiple, hydramnios,
sfoetaux: macrosomie, mort foetale
edu travail: dystocie, césarienne,
*pathologiques:

Anomalies d’insertion du placenta,

HRP,
Embolie amniotique

ede |la délivrance:
eatonie, lésions filiere

« Life threatening » PPH

Massive PPH > 1500 ml

PPH > 1000 ml

PPH > 500 ml

A
-\
A

oCIVD - Fibrinolyse 100 births

Subtil et al, J Gynecol Obstet Biol Reprod, 2004



Anemie : donnees epidemiologiques pre-partum

Prevalence de l'anemie chronique : 20% (pays developpes)
Carence martiale = 80% des anemies chez la femme enceinte

Allen L.H. Pregnancy and iron deficiency. Nutr. Review. 1997; 55 :91-101.
Comité d’experts mortalité maternel. www.sante.gouv.fr

BESHARA British Journal of Haematology. 1999. 104 :296-302 e

= Rapidite d'utilisation de Venofer® par la moelle :z
0SSeuse {

J0 J5 J14 J40

PEREWUSNYK et al. British Journal of; Nutrition. 2002; 88 3-10
= Augmentation rapide et significative (des J7) de L z

I'hemoglobine et:de'lal ferritinemie en pre- partum . i
10 —
BHANDAL g106. 2006 Nov;113(11):1248-52 Z
= Augmentation rapide et significative (des J5) de : W
I'hemoglobine et de la ferritinemie en post-partum ’ i

Prepartum Jo J14



la plupart des HPP sont resolues par une prise en charge precoce en 20-30 minutes

20-30min
Il existe des criteres de gravité?

NON ~ a2
Surveillance 2 heures Persistante

FC TA =>150mI/30min
Tonus utérin saignement




lLareduction des.delais.de prise.en,.charge
ast un factaur dsa rdefuction o= fa morofedjis

Ultilisation pratigue:du: sulprostone PGEZ Nalador ®

dans /e traltement des. HPP.
Goffinet F et al, JGOBR, 1995,24:209.

Comparison of the severe PPH management and.
related morbidity before and aiter MPIP
Ducloy-Bouthors 1J0OG 2009 (104) 68-76.

before MPIP after MPIP

. 6028 accouchements (sur 2 ans) 315 HPP, 184 Low risk deliveries 21 373 20 619 NA

atonies utérines (58.4 %) 91 traités par PPH 189 259 0.26
Squrostone Taux SUCCéS 89 9, Transfer to obstetrics ICU 16 13 0.004

Transfer delay, min 205 (90-300) 158 (60-270) 0.01

: : ah : Hemorrhagic shock 5 (0] 0.01
Intervention muI:clfacette_s pour ameliorer: la prise o o A ” e
en chargeides hemorragies du'postpartum: Procoagulant complement 9 4 0.10
'essai randomise en cluster « Pithagore 6 > PIEME ZyenasmtiOl gLy Y 2 e

Discharge after 12 hours ICU 11 12 NS

C. Deneux-Tharaux et al. 1JOA 2009

Politiques de prévention et de prise en charge
precoce de I'hémorragie du post-partum immediat
dans six reseaux de maternités franc , aises

C. Deneux-Tharaux et al

J'Gynecol Obstet Biol Reprod 200837, 25/—245,

ImpaCHEESIRBEI2004 e

1988-1990 , 1991-1993 19971999 20002003  2004-2006

Objectif: Diminution de la mortalite. = =
Protocole de soins chronometre
Traltement uterotonique standardise

Report on Confidential Enguiries. into Maternal Deaths in. the United Kingdom
Les morts maternellés en France, Rapport du Comité National. d Experts sur la, Mortalite: Maternelle

lranexamic acld reduces blood /oss in . PPH.
Pucloy-Bouthors: Critical care. 2009

Delay for PPH stop (min)

Each patient from n°1to n°72in both group



La coagulopathie contribue et prédit la gravité de I'HPP

|a concentration du fibrinogene est le seul parameétre independant gui predise une
evolution severe de I'HPP.

Taux FI' > 4 g/l = VPN 79% [68-89%],

Taux FI < 2 g/l = VPP 100% [71-100%].

st e Charbit J Thromb Haemost. 2007;5(2):266-73.
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Changes In fibrinegen concentration
|h .

severe non-severe

Fibrinogen ()

fibrinogen (g/L) 2.63[1.66 —4.16]

fibrinogen (g/L) 2.70[1.75 - 4.16]

fibrinogen (g/L) 3.70[2.17 - 6.25]

fibrinogen (g/L) 5.00[2.63 —9.09]




L'HPP persiste et devient sévere: quelle stratégie?

HPP Persistante et grave: pour une demi masse ou débit > 500ml/30minutes

Nalador, geste hémostatique = embolisation ligature

Stratégie 1 Stratégie 2

Dtk Stratégie monitorée
> CGR ou cell saver guidé par Hb continue

Colloids guidé par monitoring hémodynamique non
invasif

Transfusion massive
Ou whole blood

Pack procoagulant guidé par thromboelastometrie

6 CGR
4 a6 PFC
1CPA4a8 CGR pour Hb > 7- 10 g/dI
Colloids et plasma selon monitoring
Exacyl 2g/20min + Fibri concentrés 3-12¢g
Pas de bio pour FIBTEM >12 mm et/ou FG > 2g/l et/ou
EXTEM > 41mm
rFVlla Plasma pour facteur V > 30%
Si Concentrés plaquettes pour NP> 50 10%/mm?3
Coagulo FXIIl concentrés pour F XIIl > 30%
pathie

Bilans délocalisés toutes les 30 min




Transfuser des CGR ou du sang total ?
Quel seuil' d'anemie? Quel objectif d’Hb?

Quelgues regles

Si'tous les examens immunohematologigues ont ete realises, transfuserla patiente dans son
groupe sanguin' RHKell.

Les produits CMV. négatifi et irradies sont inutiles puisque l'enfant est ne

Situnesseule determination deigroupe a ete effectiiee’s transfuser en CGR deigroupe sanguin
@ dans le phénotype trouve sur'lardetermination.

Si'Aucln examen immunohematologigue n'a pu etre fait': transfuser en CGR O negatif:

En cas d'agglutinines residuelles anti D apres injectionprophylactique d’Ac Anti D au
troisieme semaine de |la grossesse, ne pas recontroler [es RAT et distribuer:les produits

Seuil et objectif pour la transfusion: :
Hb: 7 g/dlisiile saignement nest plus actif;
Hb': 8-10g/dl'silla saignement est actif:ou a haut debit

Attention : la mesure au laboratoire comme la mesure délocalisée de I'Hb
peut étre faussement rassurante.

Interet de la surveillance de I'hemoglobine en continu pour travailler en cinetigue



3ideaths # 2 in combination group and 1 in

Transfuser des CGR: Quelles alternatives?
Autotransfusion difféeree: HPP et anemie de la grossesse peu propices a la technigue

Cell saver:
Whole Blood in the

Management of Hypovolemia Due to

Obstetric Hemorrhage (M. Alexander et &l - P%I;gll,gtlfn
Obstet: Gynecol 2009/113:1320-6) n =45

Sgt
<1500
mL
n= 27
A total of 66,369 women gave birth during  [NFtEmENTE ENCREET) I V) BN ECTCCE) M EC IR
the study period, and 1,540 (2.3%)

received a blood transfusion.

657. (43%) received only whole blood, Touml  1167+1334 3054136 oo S
503 (39%) received only. packed red blood (mL)

cells, and
288 (19%) received combinations of blood Joluas -

products, including thawed!plasma, L) Sk

platelets, and! cryoprecipitate.

nombre
PRBC équivalent- 1,2 2,3 3,3
The risk: fc_>f cClile télbula:jr NECrosiS is -
significantly; reatuced In"Women ra s
receiving whole blood transfusion for $10 592 ml: Etransfuses =
hypovolemia duge to obstetric 53 eg CGR

hemorrhage. % besoins CGR homologues :

133 RSE- vs 38 RSE+
& RSE : 23.6 % Transfusion



HPP. severe: Corriger la volemie et/ou I'hemostase? Quelle stratégie?

Stratégie 1 Stratégie 2
Pack Stratégie monitoree
massive ou whole blood Colloids
Pack pocoagulant
Alexander Notre expérience
Murad Obstet Gynecol 2009;
Transfusion. ; 25 ans 5000 accts/an 650 HPP/an 2 DC
2010 Jun;50(6):1370-83. - Ducloy
- Critical Care 2008, 12(Suppl 2):P224
WAETS
Best_ P_ractice & Research DUC|Oy
Bolliger P e Critical Care 2010, 14(Suppl 1):P370
Br J Anaesth. 2010 Vol. 22, No. 5,
pp. 825-846, 2008
iy i Spahn . critcare. 2007:11(1):R17.

Huissoud sioc. 2009 Jul;116(8):1097-102
Wang Ttransplant Proc. 2010 Sep;42(7):2590-3
Raye-MeVer J riorac cardiovasc surg 2009:158:694-702

Grotke cirit care. 2010;14(2):R62




The effect of plasma transfusion on morbidity and mortality:

a systematic review and meta-analysis

Mohammad Hassan Murad, James R. Stubbs, Manish J. Gandhi, Amy T. Wang, Anu Paul,
Patricia J. Erwin, Victor M. Montori, and John D. Roback

TRANSFUSION
Mortalité des patients ayant une transfusion massive n=3400

OR Lower Upper Events / Total OR and 95% CI
limit limit Plasma Control

Borgman, 2007 029 0.16 051 31/162 38/84 '.'
Cotton, 2009 046 028 075 54/125 88/ 141 . 3
Holcomb, 2008 0.58 040 0.84 87/252 102/214 =
Kashuk, 2008  0.44 022 0.88 23/59 44/74 —-
Maegele, 2008  0.59 042 0.81 76/229 222/484 =
Teixeira, 2009  0.18 0.12 0.28 58/226 103/157 . 3
Scalea, 2008 149 0.63 3.53 -
Snyder,2009  0.84 047 1.50 . 3
Duchesne, 2008 0.05 0.02 0.13
Dente, 2009 0.12 0.02 0.67

0.38 0.24 0.60 > I

001 01 025 11535

Heterogeneity : p=0.01; 1>=85%

Quality of evidence: Very low €000 ~ Favors Favors
higher plasma ratio lower plasma ratio




Ratio

1:1

1:2

1:3

1:4

Ratio PFC:CG ?




Surestimation du ratio PFC:CG

%Mortality

%
;
g
:

FFP:PRBC Ratio Groups

T Fig. 1. Unadjusted mortality after trauma and massive transfusion,
i ppm crn | "‘ e comparison of FFP:PRBC ratios.

Fig. 7. Predicted probabzlzty of death for patients undergoing mas-
sive transfusion according to FFP:RBC ratio at 6 hours postinjury.

The lowest predicted mortality probability, (0.35, trendline), was . .
found to correlate with transfusion ratios in the range of 1:2 to 1:3. Gunter OL. J Tr aumd. 2008 365 5 27—5 34*
EEUIRNR T Trauma. 2008;65:261-271.




HPP Persistante et grave: avantages inconvenients

Nalador, geste hemostatique = embolisation ligature

Stratégie 1

Pack
transfusion
massive ou whole blood

avantages

Réduction mortalité

Stratégie 2

Stratégie monitorée
CGR ou cell saver Hb
Colloids SVV
Pack procoagulant
ROTEM

Réduction morbidité
Réduction transfusion
Réduction volume HPP

Inconvénients risques théoriques ou avéres

Inflation hydrique
TRALI
C°s PULM
Codut
dispo PSL
Inefficacité a corriger I'’hypofibrinogénémie

Codut
Risque
thrombotique




TRANSFUSION 2006;46:1279-1285.
Pourguoeides
W TRANSFUSION PRACTICE
olyreie ejti efu .

Efficacite Effect of fresh-frozen plasma transfusion on prothrombin time
and bleeding in patients with mild coagulation abnormalities

Omar I. Abdel-Wahab, Brian Healy, and Walter H. Dzik

CONCLUSION: Itis concluded that transfusion of FFP for
mild abnormalities of coagulation values results in partial
normalization of PT in a minority of patients and fails to
correct the PT in 99 percent of patients.

Z
z
E
-

7
=
z
=
z
L=
4
g
C

Units of FFP transfused
Fig. 1. Box-and-whiskers plot of the effect of FFP transfusion (n =324 units) on the Eff'cac¥ of standard dose and 30 ml,kg fresh fr.oz.en p'la'sma '.n
change in INR based on number of units of FFP transfused per patient among patients [ correcting laboratory parameters of haemostasis in critically ill

(n=121) with mild abnormalities of coagulation. patients m A/10mli/kg m

FI(g/l)

2.41 /80 kg bw _-

Pratsma Chomdbary,' Anton G, Saayman,’ £y
Ulrike Paulus,' George 1. Fndlay” and

Ivparamenss of ' Haom \\p wnd “letensey

Care Mafiow, Uoiversty Hospawd of Walky J F VIII

Pourduoildesiconcentréside FG ey s ohda

L olutde ez dy FEPZ it -
Delardepreparation™> 30 min n-

F XII <0.05




PoG UG ESICONGENUESICENEEIDI MO REUENE NP,
EVILER ESPAP P ORSIEXCESSITSIUEN GBI UMEE I ESTCOMPIICatONSIPUIMBNEIES

Sagih crit care med 2005;33:11

WATSON jilrauma 2009 67:221-7
Sperryetal. CHESI /113861 6/ DECEMBER; 2009

Bell"IJOA2010
Etude codt efficacité volume
FFP 4 units (1000 mL) £384 <==>Cryoprecipitate 13 units (260 mL) £478
<==>Fibrinogen concentrate 2 g (100 mL) £440



Corriger I'hypofibrinogenemie
Detection? Traitement? Cible?

Mecanismes: dilution, perte de facteurs dans e fltix hemorragique, CIV (exces
de generation de thromblne), Fibrinolyse (exces de generation de pIasmlne)

Detection : bilans biclogiques, hemostase delocalisee s TEM ou TEG,
Coagucheck INR

Iraitements :
= [ranexamic acid TXA: 2g /20 mn puis 0,5g/h
= (Concentres de fibrinogene i 3g renouvelables
s PEC 4 poches si EV' <30%
= Facteur XIIT 1250 UI'si EXIIT <30%

Seulil et objectif? Effects of different fibrinogen concentrations on blood loss and
coagulation parameters in a pig model of coagulopathy with blunt liver injury :
= No difference between 70 or 200 mg kg-1 EG, No improvement beyond
150 ' mg dL-1, No thrombosis
Grottke et al. Critical Care 2010, 14:R62
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Excellent correlation between
Fibrinogen plasmarlevel and
MCE or 5 or 15 minutes amplitude FIBTEM

Cyril Huissoud BJOG 2009
Early detection and precise information

03.05.06 15:37:1
CT:>17428 03.05.06 17:04:31 ; FIRTGS: L___ apr
CT: TEls A5 imm
CFT:»GE0 MCF: Smm ALO: Imm
ML: L1

03.05.06 1

CT:>38828 04.05.08 09:16:48 : FIETGS! wmveemanw om¢
CT: 5@ A5 B A25: 1lmm
CET-17836 MCF: 1lmm  A10: 10mm
A1S: 10mm  ML: 2% A20: 10wm




WHIGHERLEGEAE U aREEatMERRSHOUICGRVEIGHOHSE

IDHRGIYSISTOragUied XN G e e Cy S raNEXaMIG aGie MXA

XA fibrinelysisi: 10-15mag/kg puis 1-5mg/h
EXTEM APTEM

""" am—

CT 66 s normal (38-79)

CFT 274 s increased (34-159) CT 56 s normal

a 53 ° decreased (63-83) CFT 95 s normal

MCF 40 mm decreased (50-72) A 71° normal
:> MCF 63 mm normal

Increased clot formation time
Decreased thrombin generation pProcess
Decreased clot firmity

In vitro
Normalization



AN CIENCYALONEL UCENPH NI OOENOSS

Blood loss

Delay T1_PPH stop

0,00

Control

Ducloy-Bouthors AS, randomized controlled EXADELI research program



% of Bleeding women (flow>50mL/10minutes)

Figure 4 : Time from enrolment to PPH cessation in the two groups

P=0,003 (Log-rank test)

Tl T2 T3 T4 Time (minutes)



Weller) oracezicftfzint trzitrent splatlle yWa erlgess

TARGEN:
*g Plasmalevel =2 g/l

Dose :
FG : 5 to 12g = 1 to 4 Units

B' 2 SAIGNEMENT : 8" 1 Rrrche oo 3120 | EXTEG {87 2 Renotos comgie 4121 FIBTES

L LIQUITRANS

Le ROTEG n'est pas conmmecté Le ROYEG n’est pas connecté

Abruptio placentae Fetal death: FG : 3*3g et aprotinin 2*1M + 1CPA 6 Stop PPH



Normal temperaturey cal iy IDRNGUENRPlasma level required

Transplacental .Gaesanean section: Amnioticfiuid.embolismERONEMIEVelution

HOITEY Evoluijo Elsdre aridl zifter procuzigubine tiee=

berorerandrarter Novoseven Fibrinogen concentratePEC EPATaprotinintand then N7

roTES Advanced Cosgqu  =CT2C Advencad Codqulatice Jmalysis 02.02.06 10:52
ZOTES 220 LILLE JEAN ROTES 220 1LTLLE JE3KRS T8 FISKDSE

A25: 4
3 Jdeen A30:
7 ADmn LI3C: 9

: heux apres N7 {
Sz 1 Ve 25

.5 H 3'.!.
AZ0: 4Um

03.05.06 17:33:35 FPIBTGS: heux apres N7 (3)
CT:alllEe

€9.09 26 09-35-%) - | 09.03.0€ 18:19:3¢ : TIETCS: mploek apres X7 (2)
CT: £3S3s CT: 7is algp:  es? A5
CFrs131ss MWCF: $u CFL-18lés  wCF: 17mm A1
LESSaRr B L an

alS: 15w ¥ ¥ A0: :

03,08.06 17:34:133 : INTEBG: heux apres N7
CT': 126a alp: 4a1* AS: 1 8mm A25:
CFT: 331m MCF: SOmm Al0: 25mm A30:
AlLS: 36own A20: 41mm

03.05.0€ 17:05:2¢ : INTBG: heox apres F1 «APRD 2N (4]
CT: 18s alp: ' ASr lémm
CPT: 13s  NCF: (0am AL0: 20em
Al5; Y6an
39.03.0€ J3:40:01 = 1




HRP Stade II1 B Sher Mme D.

A: D-Diméres mg/I A Fll%

Q : Hb g/dI 0.\ Plaquettaire /mm3 C: Fibrinogene g/! /\: Monomeres de Fibrine pg/ml N FV%

300 000

150 000

100 000

50 000

25000

CT:61s
G:77°
A10:16 mm

CT:39s
CFT:96s
a:77°

A10 : 57 mm

OL-1% 5

CT:44s
CFT:94s
a:76°

Al10: 57 mm




Q - Hb g/dl

300 000

150 000

100 000

50 000

25000

Coag H + 2

A: D-Diméres mg/I A Fll%
O.n Plaquettaire /mm3 [ Fibrinogene g/l /\: Monomeres de Fibrine pg/ml AN FV%

CT:3134s

CT:72s
CFT . 365s
a:39°

Al10: 29 mm

CT:115s
CFT : 356 s

a: 40°
A10: 28 mm




Q - Hb g/dI

A

300 000
150 000

100 000

50 000

25000

O; N Plaquettaire /mm3 [—_1: Fibrinogéne g/l

Controle apres Exacyl + Fg (H+5)

A: D-Diméres mg/I
/\: Monomeéres de Fibrine pg/ml

- Fibtem

Al10: 34 mm

A Fll%
A FV%

Al10: 7 mm

CT:56s
CFT:238s
a:76°

Al10: 34 mm

CT:73s
CFT:268s
a:66°




AL

A: D-Diméres mg/I A Fll%
Q : Hb g/dl 0.\ Plaquettaire /mm3 C: Fibrinogene g/! /\: Monomeéres de Fibrine ug/ml (N FV%
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A: D-Diméres mg/I A Fll%

Q : Hb g/dI 0.\ Plaquettaire /mm3 C: Fibrinogene g/! /\: Monomeres de Fibrine pg/ml N FV%
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Conclusion

Stratégie 1 Strategie 2
Stratégie monitoréee
Pack: CGR ou cell saver
transfusion Colloids
massive Pack procoagulant
6 CGR
4 a6 PFC
CGR pour Hb > g/dI
1 CPAG6 :
Colloids et plasma
: pour SVV > 12
Pas de bio Exacyl 2g/20min
+ Fibri concentrés 3-12¢g
rFV_IIa pour FIBTEM >12 et/ou
Si FG > 29/l et/ou
Coagylo EXTEM > 41mm
pathie

Bilans délocalisés ttes les 30 min




Conclusion
Essal WOMAN:

Inclusion toute PPH > 500mirAVB et > 1000 ml
Cesar ou choc hemorragique

Des la randomisation, Placebo ou TXA 1g a
renouveler une fois dans les 24h si necessaire.

Suivirdu protocole'de soins (RPC 2004).
Criteres de jugement mortalite et morbidite
NNS 15000 patientes decembre 2014



