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(57) Abrégée/Abstract:
La presente invention concerne un procéede in vitro de pronostic d'un arrét du saignement chez une patiente atteinte d'héeémorragie
post-partum en l'absence de procedure invasive, comprenant les étapes suivantes : (a) determiner, a partir d'un echantilion
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(57) Abrege(suite)/Abstract(continued):

biologigue de ladite patiente, la concentration plasmatique de fibrinogene, la concentration sanguine de troponine ainsi que le
temps de prothrombine; (b) etudier au moins deux marqueurs cliniques de ladite patiente choisis dans le groupe constitue de la
freguence cardiague et de |la présence d'anomalies de placentation; (c) calculer un score Z selon la formule suivante : Z=a+ b + ¢
+ d + e; ou a est associé a l'existence d'anomalies de placentation chez ladite patiente, avec a valant O lorsque aucune anomalie de
placentation n'est observee chez ladite patiente et a valant 1 lorsgu'une ou plus anomalies de placentation sont observées chez
ladite patiente; ou b est associe a la frequence cardiague de ladite patiente avec b valant O lorsque la freguence cardiaque de ladite
patiente est inférieure ou égale a 115 bpm (battements par minute) et b valant 1 lorsque la fréguence cardiaque est superieure a
115 bpm; ou ¢ est associé a la concentration plasmatique de fibrinogene de ladite patiente avec ¢ valant O lorsque ladite
concentration est superieure ou égale a 2 g/L et ¢ valant 1 lorsque ladite concentration est inferieure a 2g/L; ou d est associe a la
concentration sanguine en troponine de ladite patiente avec d valant O lorsque ladite concentration est inférieure au seull de
détection et d valant 1 lorsque ladite concentration est superieure ou egale au seull de détection; ou e est associé au temps de
prothrombine (TP) de ladite patiente avec e valant O lorsque ledit temps de prothrombine est supérieur ou egal a 50% et e valant 1
lorsque ledit temps de prothrombine est inférieur a 50%; ou un score Z superieur ou €gal a une valeur de 2 est indicatif de la

necessité d'effectuer une procedure invasive en vue de stopper le saignement chez ladite patiente souffrant d'une hémorragie post-
partum.
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(57) Abstract : The present mvention relates to an in
vitro method of prognosis for the arrest of bleeding in a
patient suffering from postpartum haemorrhage in the
absence of an ivasive procedure, comprising the
following steps: (a) determining, using a biological
sample from said patient, the plasma {fibrinogen
concentration, the blood troponin concentration and also
the prothrombin time; (b) studying at least two clinical
markers for said patient, selected from the group
comprising heart rate and the presence of placentation
abnormalities; (c¢) calculating a score Z according to the
following equation: Z =a +b + ¢ + d + ¢; where a i1s
associated with the existence of placentation abnormalities
in said patient, with a being 0 when no placentation
abnormality 1s observed m said patient and a being 1
when one or more placentation abnormalities are observed
in said patient; where b 1s associated with the heart rate of
sald patient, with b being 0 when the heart rate of said
patient 1s less than or equal to 115 bpm (beats per minute)
and b being 1 when the heart rate is greater than 115 bpm;
where ¢ 1s associated with the plasma {fibrinogen
concentration of said patient, with ¢ being O when said
concentration is greater than or equal to 2 g/L and ¢ being
1 when said concentration is less than 2 g/L; where d 1s
assoclated with the blood troponin concentration of said
patient, with d being 0 when said concentration 1s less
than the detection cut-off and d being 1 when said
concentration 1s greater than or equal to the detection cut-
off; where e is associated with the prothrombin time (PT)
of said patient, with e being 0 when said prothrombin time
1s greater than

[Suite sur la page suivante]
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or equal to 50% and ¢ being 1 when said prothrombin time 1s less than 50%; where a score Z of greater than or equal to a value of
2 1s an indication of the need to perform an invasive procedure m order to stop the bleeding in said patient suffering from
postpartum haemorrhage.

(57) Abreégé : La présente mnvention concerne un procede in vitro de pronostic d'un arrét du saignement chez une patiente atteinte
d'hemorragie post-partum en l'absence de procédure invasive, comprenant les ¢tapes suivantes : (a) déterminer, a partir d'un
cchantillon biologique de ladite patiente, la concentration plasmatique de fibrinogeéne, la concentration sanguine de troponine
ainsl que le temps de prothrombine; (b) étudier au moins deux marqueurs cliniques de ladite patiente choisis dans le groupe
constitu¢ de la fréquence cardiaque et de la présence d'anomalies de placentation; (¢) calculer un score Z selon la formule suivante
. Z=at+b+c+d+e; ouaest associe a l'existence d'anomalies de placentation chez ladite patiente, avec a valant O lorsque aucune
anomalie de placentation n'est observee chez ladite patiente et a valant 1 lorsqu'une ou plus anomalies de placentation sont
observees chez ladite patiente; ou b est associe a la fréquence cardiaque de ladite patiente avec b valant O lorsque la frequence
cardiaque de ladite patiente est inférieure ou €gale a 115 bpm (battements par minute) et b valant 1 lorsque la fréquence cardiaque
est superieure a 115 bpm; ou ¢ est associe a la concentration plasmatique de fibrinogene de ladite patiente avec ¢ valant O lorsque
ladite concentration est supérieure ou ¢gale a 2 g/L et ¢ valant 1 lorsque ladite concentration est inférieure a 2g/L; ou d est associé
a la concentration sanguine en troponine de ladite patiente avec d valant 0 lorsque ladite concentration est inférieure au seuil de
detection et d valant 1 lorsque ladite concentration est superieure ou egale au seuil de détection; ou e est associ¢ au temps de
prothrombine (TP) de ladite patiente avec e valant 0 lorsque ledit temps de prothrombine est supérieur ou egal a 50% et ¢ valant 1
lorsque ledit temps de prothrombine est mtérieur a 50%; ou un score Z superieur ou egal a une valeur de 2 est indicatit de la
nécessité d'effectuer une procédure invasive en vue de stopper le saignement chez ladite patiente souffrant d'une hémorragie post-
partum.
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Nouveau procéde de pronostic associ¢ aux cas d’hémorragies post-partum

La présente invention concerne un nouveau proced¢ de pronostic associ¢ aux cas

d’hémorragies post-partum.

L.’ hemorragie post-partum, qui est définiec comme la perte de plus de 500 ml de sang
apres un accouchement, est encore observee lors de pres de 18% des naissances.
L’incidence annuelle des hémorragies post-partum est ainsi de 14 millions de cas dans
le monde ; lesquelles sont responsables de 124 000 déces maternels En France,
I'incidence annuelle de ces hémorragies est elle de 70 000 a 80 000 cas qui sont
responsables de pres de 250 déces. A ce titre, un rapport francais explique que pres de
75% de ces déces mettraient en cause un défaut de prise en charge au regard des
recommandations d’usage intégrant notamment le dé¢lai de transfusion, la procédure

hémostatique, etc.

Toutefo1s, les causes de ces hémorragies ¢tant multiples, 1l est difficile a ce jour de
definir un protocole de prise en charge permettant de limiter les déces lics au suite des

hémorragies post-partum.

Il existe donc un besoin urgent de developper un test predictit permettant aux
praticiens de micux gérer la prise en charge des patientes souffrant d’hémorragie

post-partum.

Apres une analyse exhaustive de différentes cohortes de parturientes ayant subi des
hémorragies post-partum, les inventeurs ont mis en ¢vidence 1'existence de différents
facteurs de risque a partir desquels 1ls ont développ¢ un score permettant de prédire la

nécessite d’effectuer une procédure invasive en vue de stopper le saignement.

En cons¢quence, un premier objet de I'invention consiste en un procede in vitro de
pronostic d’un arrét du saignement chez une patiente attemte d’hémorragie post-partum

en [’absence de procédure mnvasive, comprenant les ¢tapes suivantes :

a) déterminer, a partir d’un <¢&chantillon biologique de ladite patiente, la
concentration plasmatique de fibrinogéne, la concentration sanguine de

troponine ainsi que le temps de prothrombing ;

b) ¢tudier au moins deux marqueurs cliniques de ladite patiente choisis dans le
oroupe constitu¢ de la fréquence cardiaque et de la présence d’anomalies de

placentation ;



10

15

20

25

30

CA 02733419 2011-02-07

WO 2010/015690 PCT/EP2009/060240

¢) calculer un score Z sclon la formule suivante : Z=at+b+c+d +e,

1) ou a est associ¢ a I’existence d’anomalies de placentation chez ladite
patiente, avec a valant 0 lorsque aucune anomalie de placentation
n’est observée chez ladite patiente et a valant 1 lorsqu’une ou plus

anomalies de placentation sont observées chez ladite patiente ;

1) ou b est associ¢ a la fréquence cardiaque de ladite patiente avec b
valant 0 lorsque la fréquence cardiaque de ladite patiente est
inféricure ou ¢€gale a 115 bpm (battements par minute) et b valant 1

lorsque la fréquence cardiaque est supcricure a 115 bpm ;

111) ou ¢ est associ¢ a la concentration plasmatique de fibrinogene de
ladite patiente avec ¢ valant 0 lorsque ladite concentration est
superieure ou ¢gale a 2 g/L et ¢ valant 1 lorsque ladite concentration

est inferieure a 2g/L ;

1v) ou d est associ¢ a la concentration sanguine en troponine de ladite
patiente avec d valant 0 lorsque ladite concentration est inféricure au
seuil de détection et d valant 1 lorsque ladite concentration est

superieure ou ¢gale a ce méme seuil de détection ;

V) ou ¢ est associ¢ au temps de prothrombine (TP) de ladite patiente
avec ¢ valant 0 lorsque ledit temps de prothrombine est supericur ou
cgal a 50% et ¢ valant 1 lorsque ledit temps de prothrombine est

inféricur a 50% ;

ou un score Z supcricur ou ¢gal a une valeur de 2 est indicatif de la nécessite
d’effectuer une procedure invasive en vue de stopper le saignement chez ladite patiente

souffrant d’une hémorragie post-partum.

En effet, les mventeurs ont mis en ¢vidence qu’un score de 2 ou plus ¢tait associ¢ a
unc probabilit¢ de plus de 70 % d’eftectuer une procédure 1nvasive. Plus
specifiquement, les inventeurs ont mis en ¢vidence qu’un score de 2 est associ¢ a une
probabilit¢ de pres de 50 % d’effectuer une procédure imnvasive, un score de 3 est
associc a unec probabilite de plus de 75% et enfin un score de 4 est associ¢ a une

probabilit¢ de 'ordre de 90% d’effectuer une procédure mvasive.
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Finalement, le procéd¢ développé par les inventeurs permet de définir stmplement et
avec une 1mportante sensibilité, les patientes souffrant d’hémorragies post-partum
n¢cessitant une procedure 1nvasive en vue de stopper le saignement et, ainsi,

d’envisager une prise en charge la plus adaptée dans les meilleurs délais.

De preférence, on entend par « ¢chantillon biologique », un ¢chantillon sanguin.

On entend par « fibrinogeéne » ou "facteur I" une glycoprotéine du plasma sanguin
qui s¢ transforme en fibrine sous l'action de la thrombine lors de la coagulation
sanguine. Cette glycoprot¢ine est soluble et présente a une concentration normale
comprise entre 1.8 et 4,0 g/L dans le plasma humain. La concentration plasmatique de
fibrinogene peut €tre déterminée simplement par des méthodes de mesure bien connues

de ’homme du métier. A titre de m¢thode de mesure de la concentration de fibrinogene,
on peut citer la methode ELISA telle qu’utilisée dans le kit STA FIBRINOGEN
(DIAGNOSTICA STAGO).

On entend par « troponine », un complexe protéique agissant dans la sensibilisation

des cellules musculaires au calcium.

Par «secuil de détection » et pour la troponine, on entend une concentration
supericure a la concentration détectable par la méthode utilis¢e. A titre d’exemple, on
entend par scuil de detection généralement une valeur de 1 pg/L, de préférence de 10

pg/L et de manicre particulicrement préféree de 0,02 ng/L.

Ainsi, d vaut 0 lorsque ladite concentration est inféricure a 1 pg/L, de préférence

inféricure a 10 pg/L, et de maniere particulicrement préférée inférieure a 0,02 ng/L.
De pretérence, la troponine est la troponine 1.

On entend par« Troponine I» ou « Tnl » la sous-unité protéique responsable de
['mhibition de la liaison entre la myosine ¢t l'actine (en masquant le site de l'actine qui

sert a la liaison avec la myosine).

De preférence encore, ladite troponine I est la troponine I cardiaque (SEQ 1D
NO :1), laquelle présente une fonction inhibitrice permettant d'amorcer la décontraction

musculaire.
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La troponine ¢t, notamment, la troponine I, sont normalement absentes dans le sang
ct leur détection dans le sang est consécutive d’un stress et leur concentration sanguine
normale doit etre considérce comme nulle. La détection de troponine ou de troponine 1
peut Ctre réalisce a 'aide de methodes bien connues de '’homme du meétier. A titre
d’exemple, on peut citer notamment I'immunofluorescence avec notamment les kits
STAT Troponin-I (Architect 12000SR  Abbott®), TROPONIN 1 ELISA kit
(CALBIOTECH), ou CLEARVIEW TROPONIN 1 (INVERNESS MEDICAL
INTERNATIONAL).

Par «temps de prothrombine » ou « TP », on parle également de «temps de
Quick », on fait référence au temps de coagulation d'un plasma sanguin citrat¢ en
présence d’un extrait de tissu humain, animal ou synthétique appelé thromboplastine,
cytozyme ou thrombokinase qui comprend un ensemble d’enzymes nécessaires a la
coagulation du sang et permet de transformer la prothrombine en thrombine. Plus
specifiquement, le temps de Quick correspond a ce temps de coagulation mesurce ct
exprime en secondes par rapport au temps obtenu pour un plasma témoin (en fait, la
moyenne d'une cinquantaine de patients normaux) ¢t le temps de prothrombine
correspond lulr a une valeur en pourcentage obtenu en reportant le temps de Quick
obtenu pour le plasma a tester sur la droite de Thivolle (obtenue en testant des dilutions
successives d'un plasma témoin normal). A titre d’exemple, le temps de prothrombine
du plasma normal est par définition de 100%, celul du plasma normal dilu¢ au demi de

50%, et ce temps de prothrombine est normalement compris entre 70 et 100 %.

Ce temps de prothrombine peut etre mesur¢ simplement a 1’aide de trés nombreux
kits ou appareillages disponibles sur le marche tels que les kits STA NEOPLASTINE
(DIAGNOSTICA STAGO) ou IMMEDIA™ PT System (FARALLON MEDICAL).

Toutefo1s, ce taux de prothrombine a le principal defaut de varier suivant le réactif
utilis¢, c'est pourquoi on prefere parfois se baser sur I'INR (International Normalized
Ratio ou rapport international normalis¢) pour pouvorr comparer des mesures reépetees
chez un méme patient. L’INR qui ne présente pas d’unité, prend lu1 en compte la
sensibilite¢ du réactif thromboplastine selon un indice détermin¢ internationalement. A

titre d’exemple, un temps de prothrombine inféricur a 50% correspond a un INR
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superieur a 1,6 (pour un TP mesur¢ par le kit STA NEOPLASTINE (DIAGNOSTICO
STAGO).

Par « anomalies de placentation », on entend une anomalie de 1'1nsertion placentaire.
A titre d’exemple d’anomalies de placentation, on peut citer le placenta pracvia, le

placenta accreta, le placenta increta et le placenta percreta.

Le placenta pracvia est caractéris¢ par une insertion basse du placenta (segment
inféricur de ['utérus), qui obstrue donc particllement ou completement la voie
d'expulsion naturelle, constituant un obstacle mé¢canique a l'accouchement par voie

vaginale.

Pour le placenta accreta, c'est le placenta qui adhere de facon pathologique sur la
parol de la cavit¢ utérine, dans cette anomalie, la décidua disparait ¢t les villosites
trophoblastiques s'inserent directement sur la couche musculaire de la paro1 utérine (le
myometre). Selon le degré de la pénétration des villosités trophoblastiques placentaires

dans le myomcetre, on decrit trois niveaux de gravite

. le placenta accreta : la pénétration des villosités trophoblastiques est

limitée a la couche superficielle du myometre ;

- le placenta increta : les wvillosités trophoblastiques pénctrent dans

['épaisseur du myometre ;

- le placenta percreta : les villosités trophoblastiques traversent la totalite
de I'¢épaissecur du myometre pour atteindre la séreuse et méme les organcs

avoisinants (en particulier la vessie).

Par «procédure 1nvasive », on entend une chirurgic d’hémostase ou une

embolisation artérielle invasive.

A titre de chirurgie d’hémostase, on peut citer 1’hysterectomie, la ligature vasculaire
ct/ou le packing intra-abdominal. De telles opérations de chirurgie d’hémostase sont
notamment décrite dans 1’article de SERGENT et al. (Ann. Chir., vol.131(4), p236-43,
2006).
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Le procéde selon I'invention pourra, en parall¢le du calcul du score, comprendre une
ctape de détermination d’autres parametres biologiques, comme la concentration
sanguine en hémoglobine, lesquels parametres n’interviennent pas dans le calcul du

SCOTIC.

La présente invention sera maintenant décrite plus en détail a 1’aide des exemples

qui 1llustrent I'invention sans en limiter aucunement le cadre.

EXEMPLES

1) Elaboration d un score d’hémorragie post-partum pour predire la performance

d une procédure invasive .

Une cohorte de 257 patientes de 31 ans d’age moyen (28-35) souffrant
d’hémorragies post-partum ont été sélectionnées, lesquelles ont été admises entre le 17
janvier 2004 et le 31 décembre 2005 a ’hopital Lariboisicre (Paris, France). Parmi ces
257 patientes, 30 d’entre elles ¢taient d¢ja mitialement a ’hopital Lariboisicre et les 227
autres ont ¢t¢ admises consccutivement a leur transfert depuis un autre centre hospitalier
apres que les differents traitements administrés pour réduire les saignements aient fait
preuve de leur mefficacite. Le temps moyen pour le transfert ¢tait de 4,8 heures (3,4-
7,2), transfert durant lequel la majorite¢ des parturientes (87%) ont recu des infusions
continues de sulprostone. Plus specifiquement, 12 avaient alors sub1 une hystérectomie

¢t 11 une ligature vasculaire.

De¢s leur entrée dans le service, les patientes se sont vues prises en charge avec un
suivi et une correction des désordres hémodynamiques immeédiats mettant en danger ces
dernicres. La persistance et I'intensit¢ du saignement du vagin e¢t/ou du péritoine ont ¢te

¢valucs par un examen physique simultanément avec une ultrasonographie.

A T’admission, les parturientes ont révelées des signes séveres avec des niveaux
d’hémoglobine de 9,2 g/LL et d’hématocrite de 27% malgré une transfusion de deux
culots globulaires et d’un plasma frais congel¢ en moyenne avant admission. Les
parturientes montraient ¢galement d’autres signes d’hémorragic 1ncluant une
tachycardie (fréquence cardiaque moyenne de 107 bpm), une coagulopathie (temps de
prothrombine (TP) moyen de 67%) et thrombocytopénic (nombre moyen de plaquettes

de 118 000 par mm’). Ainsi, le score de SAPS II (« Simplified Acute Physiology
Score ») ¢tait de 18 pour les 257 patients.
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Ces premicres analyses ont montr¢ que la cause principale d’hémorragic post-
partum ¢tait une atonie utérine (69%), des 1¢sions du tractus génital (22%) et enfin des

anomalies de placentation (8%).

En fonction des résultats obtenus, deux options thérapeutiques ¢taient envisageables
1) une procedure mnvasive pour controler le saignement génital incluant 1) une chirurgie
pour un¢ hemostase chirurgicale ou 11) une angiographie avec une embolisation utérine ;
et 2) s1 aucune des deux n’ctait indiquee 1mmediatement, dans la mesure ou le
saignement aurait ¢t¢ stopp€ ou serait minimal, les parturientes seraient maintenues en

observation.

Apres I’évaluation 1nitiale, 110 parturientes ont subies des procédures invasives
hémostatiques en raison de saignements persistants, apres lesquelles les parturientes ont

eté maintenues en unité de soins intensifs ou intermeédiaires.

Ces procedures ont mclus 85 embolisations artérielles seules (majoritarrement des
artcres utérines), 14 chirurgies d’hémostase scules, et 11 embolisations et chirurgies
combinees. Les chirurgies d’hémostase (n=25) incluaient des hysterectomies, des
ligatures vasculaires et des pansements péritoncaux, effectués de facon combinée ou
non. Plus spécifiquement, les embolisations artériclles ont ¢te effectuces 1,9 heures
(1,2-2,5) aprcs admission et les procedures invasives ont-clles ¢t¢ effectuces 2,1 heures

(1,4-4,6) aprcs admission.

Pour la suite de 1’analyse, la cohorte de 257 patientes s’est vue subdivisée en sous-
groupes selon que la patiente ait subie ou non une procédure invasive, une procedure
invasive (PI) ¢tant definie comme ¢tant une chirurgie d’hémostase (hystérectomie et/ou
ligature vasculaire et/ou packing intra-abdominal) et/ou une embolisation artérielle
uterine. Ainsi, les 257 patientes ont ¢t€¢ subdivisées en un groupe « PI » incluant les
patientes necessitant une PI et un groupe « suivi medical » (SM) incluant des patientes

dont aucune n’a sub1 une des proccdures mentionnees precedemment.

Pour les 110 parturientes du groupe PI, deux déces ont ¢t¢ a deéplorer et le temps
moyen de s¢jour des autres parturientes de ce groupe a ¢t¢ de 3,2 jours (2,3-6,2), e
saignement ayant ¢t¢ stopp¢ chez toutes les parturientes et aucune r¢-hospitalisation

n’ayant ¢t¢ observe.

Pour les 147 parturientes du groupe SM, le saignement a ¢t¢ considére comme faible

aussi bien durant 1’admission que consecutivement. Aucune mort n’a ¢t¢ a déplorer dans
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ce groupe ct le temps moyen d’hospitalisation de ces patientes a ¢t¢ de 0,9 jour (0,65-

2,1) avec aucune ré-hospitalisation n’a ¢t¢ a déplorer.

Les caractéristiques precises de ces deux sous-groupes par rapport a la cohorte

10

globale sont détaill¢es dans le tableau I qui suit.

Tableau |
Cohorte (n=257) | Sous-groupe Sous-groupe
SM Pl

Embolisation Une  session | 96 (37%) - 96 (37%)
artérielle (n=96) | unique

Nécessité 7 (2,7%) - 7 (2,7%)

d'une seconde

session
Chirurgie Hystérectomie | 7 (2,8%) - 7 (2,8%)
dhemostase ' king intra- | 17 (6.7%) : 17 (6.7%)
(n=25) .

abdominal

Ligature 6 (2,4%) - 6 (2,4%)

vasculaire
Sévérité et | SAPS I 18 (12-24) 15 (12-21) 22 (16,5-32)
pronostic APACHE II 10 (6-13) 7 (6-11) 12 (8-16)

Pronostic 37 (14,4%) 6 (4%) 31 (28%)

reanimation

Durée de | 1,97 (0,8-4,0) 0,94 (0,65-2,1) 3,22 (2,3-6,17)

séjour (jours)

Mortalité 2 (0,8%) 0 (0%) 2 (1,8%)

Plus spccifiquement, les

différents parametres collectés sur les patientes

prcalablement a 'admission et lors de 1’admission sont présentes respectivement dans

les tableaux II et III suivants.

Tableau |l
Total (n=257) Groupe SM Groupe PI Valeur p
(n=147) (n=110)
Age 31 [29-35] 31 [27-35] 32 [30-36] 0.019
Parametres
obstetricaux
Primiparité 109 (46) 49 41 0.23
Primigestité 85 (35) 39 29 0.51
Hémorragie antérieure 8 (3) 4 2 0.48
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Fibrome utérin 12 (5) 9 (6) 3 (3) 0.37
Utérus cicatriciel 30 (12) 14(8) 16 (16) 0.07
Toxémie 30 (12) 18 (12) 12 (12) 0.92
Terme (semaines) 39 [37-40] 39 [38-40] 39 [37-40] 0.042
Gémélité 15 (6) 7 (6) 8 (7) 1
Accouchement dans un 57 (22) 25 (15) 32 (32) 0.0016
hopital universitaire
Details de
l’'accouchement
Déclenchement de 49 (20) 37 (25) 12 (13) 0.034
'accouchement
Accouchement vaginal 175 (70) 110 (75) 65 (69) 0.21
Durée du travall 5 [4-8] 6 [4-8] 4 [2-6] 0.016
(heures)
Manoceuvres 51 (21) 33 (22) 18 (19) 0.63
iInstrumentales

Délivrance artificielle 124 (49) 71 (48) 53 (53) 0.31

Révision utérine 174 (70) 106 (72) 68 (68) 0.57
Anesthésie 0.35
obstetricale
- Anesthésie générale 27 (10) 13 (9) 14 (14)
- Anesthésie épidurale 162 (65) 98 (66) 64 (62)
- Anesthésie spinale 30 (12) 18 (12) 12 (13)
- Pas d’anesthésie 31 (13) 20 (14) 11 (11)
Causes d’hemorragie 0.0034
- Atonie utérine primaire 178 (69) 109 (74) 69 (61)
- Lésion génital 56 (22) 34 (23) 22 (20)
- Anormalité placentaire 20 (8) 4 (3) 16 (14)
- Rupture utérine 3 (1) 0 (0) 3 (3)
Intervention
chirurgicale avant
transfert
- Examen vaginal 90 (36) 61 (41) 29 (30) 0.11
(écarteur)
- Hystérectomie 12 (5) 4 (3) 8 (8) 0.079
- packing intra- 5(2) 0 (0) 5 (5) 0.012
abdominal
- Ligature vasculaire 11 (4) 7 (D) 4 (4) 1
Suivi médical avant
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admission

Infusion de sulprostone

217 (87)

131 (89)

86 (85)

0.44

Catécholamine

5 (2)

0 (0)

5 (5)

0.011

Ventilation mecanique

35 (14)

13 (9)

22 (20)

0.028

Culot Globulaire

1.8 +/-3.2

1.2+/-2.0

2.8+/-4.1

0.00042

Plasma Frais Congelé

1.0+/-2.4

0.6+/-1.7

1.6+/-3.1

0.0026

UCP

0.2+/-1.3

0.1+/-0.4

0.4+/-1.9

0.11

Temps entre
'accouchement et
'admission (heures)

5 [3-7]

5 [4-7]

4 [3-7]

Duree du transport

0.5[0.2-0.7]

0.5[0.2-0.7]

0.5[0.2-0.7]

(heures)

Tableau Il

Total
(n=257)

Groupe SM
(n=147)

Groupe Pl
(n=110)

Valeur p

Statut hémodynamique

PAS
(Pression
arterielle
systolique)
(mmHg)

110 [95-120]

110 [100-120]

100 [87-115]

0.00069

PAD

(Pression
arterielle
diastolique)
(mmHg)

55 [50-60]

60 [50-695]

50 [45-60]

0.00084

FC
(fréquence
cardiaque)

(bpm)

105 [90-120]

100 [90-115]

115 [100-130]

1.6-05

Valeurs biologiques

pH

7.42 [7.37-
7.44]

7.43 [7.4-7.45]

7.39 [7.32-7.43]

1.9°-06

PaCOz
(mmHg)

32 [29-306]

32 [29-35]

33 [29.25-38]

0.1

Pa(Q2
(mmHg)

161 [110-
220.8]

138 [104-187]

195 [144-247]

9.1°-06

Bicarbonate
(mmol/l)

22 [21-24]

23 [22-24]

22 [20-23]

3.8°-05

Proteines
(g/L)

42 [37-49]

45 [40-51]

38 [32.5-43]

1.7°-10
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Créatinine 58 [50-69] 57.5 [50.75-67.25] 59 [48.5-70.5] 0.66
(umol/l)
Lactate 2.13 [1.56- 1.91 [1.39-2.5] 2.5[1.92-3.73] 6.8°-07
(mmol/l) 2.70]
AST (Ul/ml) 22 [18-31] 23 [19.25-30] 21 [16-31] 0.094
ALT (Ul/ml) 13 [10-17] 12 [10-16] 13 [10-18] 0.13
Troponine | 0 [0-0.2] 0 [0-0.03] 0.06 [0-0.4] 1.6°-07
(ng/ml)
Bilirubine 7 [4-12] 7 [4-11] 8 [5-15] 0.17
(mmol/l)
Hb (g/dL) 9.2[7.9-10.3] 9.5[8.2-10.6] 8.7 [7.0-9.9] 0.0013
Hématocrite 27 [23-30] 27 [24-31] 25 [20-30] 0.00064
(%)
Plaquettes 118000 130500 [97750- 92500 [63750- 4.5°-05
(/mm®) [80250- 161200] 133000]
154000]
TP (%) 69 [55-79] 73 [64-85] 58.5 [38-73] 8.7°-09
Fibrinogéne 2.34 [1.55- 2.65 [2.08-3.46] 1.8 [1.09-2.52] 2.9°-10
(g/L) 3.12]
Facteur V 49 [31-61] 52 [39-60] 41 [23-50]} 0.00057
(%)

Les résultats font apparaitre que, parmi les paramétres démographiques et
obstetricaux collectés prealablement a 1’admission des patientes, peu de différences ont
pu ¢ctre 1dentific entre les groupes PI et SM (voir tableau II). Parmi les paramctres
significatifs i1dentifi¢s, on peut ainsi citer un age plus avance, un terme ¢courte, une
durée du travail plus courte, un usage plus fréquent du déclenchement du travail, une
moindre atonie utérine primaire ¢t plus d’anormalités de placentation (placenta pracvia,
placenta accreta et placenta percreta) parmi les patientes du groupe PI par rapport a celle
du groupe SM. En revanche, des différences importantes ont pu €tre observe dans les
mesures hémodynamiques et biologiques entre les groupes PI et SM lors de 1’admission
(voir tableaux II et III). Les patientes du groupe PI ont amnsi montré¢ un statut
hémodynamique instable avec une PAS et une PAD basse, une frequence cardiaque
clevée, un faible niveau d’hémoglobine, un niveau important de troponine I plasmatique
¢t une acidose metabolique malgré une transfusion importante de globules rouges et une
administration plus importante de catécholamine. La coagulopathie ¢tait ¢galement plus
importante dans le groupe PI avec une faible quantit¢ de plaquettes, un faible TP, un
faible niveau de facteur V et de fibrinogene bien que plus de patientes du groupe Pl

aient ¢t¢ transfusées par rapport a celles du groupe SM.
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En vue d’identifier les parametres pertinents pour ¢laborer un modele prédictif de la
performance invasive, ces differents parametres ont ¢t¢ analysés plus avant. Le but de
[’¢tude ¢tant de definir au moins la nécessité d’une embolisation, d’un packing intra-
abdominal, d’une hystérectomie ou d’une ligature vasculaire, une association marginale
entre des variables scules et le pronostic a ¢t¢ détermine par un test de WILCOXON

pour des variables quantitatives et par un test exact de FISCHER.

Pour se¢ faire, une régression logistique multiple a ¢t¢ utilisée pour déterminer un
ensemble de variables mdépendamment associ¢e a chaque pronostic. Les variables
assocliées avec une intervention a un niveau de 0,15 et avec moins de 5% de données
manquantes ont ¢té considérées dans le modele multiple. Pour la validité interne
clinique, les covariables continues ont ¢t¢ catégorisces, notamment la pression artériclle
systolique (PAS) < a 90 mmHg, la pression arterielle diastolique (PAD) <a 55 mmHg,
une fréquence cardiaque (FC) > a 115 battements par minutes (bpm), le temps de
prothrombine (TP) < a 50%, une concentration en fibrinogeéne < a 2g/L, et un niveau de

troponine I détectable ou non.

Finalement, I’analyse multivariable a permis d’identifier 5 facteurs indépendants
predictifs du groupe PI, lesquels facteurs ctaient identifiables des 1’admission des
patientes. Ces facteurs ¢taient les suivants :

1) anormalites de placentation (OR : 7,05 [2,26-22,03], p=0,0007)

2) fréquence cardiaque (FC) > 115 bpm (OR : 2,18 [1,03-4,62], p=0,04)
3) Temps de prothrombine < 50% (OR : 3,55 [1,38-9,17], p=0,008)

4) Fibrinogene <2 g/L (OR : 2,75 [1,51-4,95], p=0,005)

5) Niveau détectable de troponine I (OR : 2,73 [1,51-4,95], p=0,0009)

Au regard de ces facteurs, 1l a ¢t¢ possible de développer un score predictit pour une
patiente donn¢ pour lequel score une valeur de 1 est attribuée pour chacun des
precedents des lors qu’il est observe chez cette patiente. Pour une patiente donnée et en
fonction des facteurs identifics chez celle-c1, un score pourra donc €tre déterming, lequel
score presentera une valeur comprise entre 0 et 5 selon que 1’on observe ou non ['un ou

plusieurs des facteurs precédemment decrits.

Au final, 11 est ressortit des résultats obtenus qu'une patiente présentant au moins un
score de deux ou plus presentait un risque supcricur a 70% de nécessiter une procedure

invasive pour le stopper le saignement consécutif a une hémorragie post-partum.

2) Validation du modele prédictif
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Pour s¢ faire, le modcle prédictit a ¢t¢ test¢ sur une nouvelle cohorte de 150
patientes souffrant d’hémorragies post-partum admises durant [’année 2007. Les
différents parametres mesurés a 'admission sur cette nouvelle cohorte par rapport a

ceux de la precedente cohorte sont décrit dans le tableau IV.

Tableau IV
Cohorte 2004/2005 (n=257) Cohorte 2007
DETAILS OBSTETRICAUX
Age 31 (29-35) 32 (28-36)
Primiparité 109 (46) 67 (44)
Primigestité 85 (35) 56 (37)
Toxémie 30 (12) 15 (11)
Provenance d’'un hopital 57 (22) 51 (34)
universitaire
Gémélarité 15 (6) 8 (5)
Terme (semaines) 39 (37-40) 39 (38-40)
Details de 'accouchement
Accouchement vaginal 175 (70) 83 (56)
Manoceuvre instrumentale 51 (21) 20 (14)
Révision utérine 174 (70) 83 (59)
Cause de I'hémorragie
Atonie utérine primaire 178 (69) 110 (73)
Lésion du tractus génitale 56 (22) 28 (19)
Anormalités de placentation 20 (8) 11 (7)
Rupture utérine 3(1) 1(1)
PRISE EN CHARGE AVANT TRANSFERT
Temps avant transfert 5 (3-7) 4.8 (3,4-7,2)
Chirurgie avant transfert
Examen avec rétracteur 90 (36) 75 (50=
vaginal
Hystérectomie 12 (5) 4 (3)
Ligature vasculaire 11 (4) 8 (D)
Prise en charge medicale
Infusion de sulprostone 217 (87) 141 (94)
Ventilation mécanique 35 (14) 15 (10)
Culot Globulaire 1,8+ 3,2 21+28
Plasma Frais Congelé 1,024 1,1+ 2,3
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VALEURS A L’ADMISSION

Hemodynamique

PAS (mmHgQ) 110 (95-120) 120 (110-132)
PAD (mmHg) 55 (50-60) 70 (60-78)
FC (bpm) 105 (90-120) 100 (80-110)
Valeurs biologiques
Troponine | (ng/ml) 0 (0-0,2) 0 (0-0,04)
Hb (g/dL) 9,2 (7,9-10,3) 9,0 (7,5-10,3)
Plaquettes (par mm®) 118 000 (80 250-154 000) 130 000 (92 000-160 000)
TP (%) 69 (55-79) 67 (58-76)
Fibrinogéne (g/L) 2,34 (1,55-3,12) 2,7 (1,91-3,28)
PRISE EN CHARGE DANS LE CENTRE
SAPS-2 18 (12-24) 13 (9,5-20)
Embolisation artérielle 96 (37%) 37 (25%)
Seconde embolisation 7 (2,7%) 2 (2%)
arterielle
Chirurgie d’héeémostase
Hystérectomie 7 (2,8) 2 (1)
Ligature Vasculaire 6(2,4) 2 (1)
Séjour en réanimation 37 (14,4%) 10 (7%)
Décés 2 (0,8%) 0 (0%)

Les résultats ont montr¢ que les caractéristiques de la cohorte 2007 sont similaires a

celles de la cohorte préccédentes avec toutefois plus d’examen au rétracteur vaginal et

moins de procédure invasive par rapport a la cohorte précédente.

Le score prealablement développ¢ a €te utilis€ sur cette nouvelle cohorte.

La figure 1 montre 1I’évolution du score tel que décrit précédemment au sein de la

cohorte 2004/2003, la cohorte 2007 et de I’ensemble des patientes en fonction du risque

de procédure invasive.

Finalement, les résultats obtenus ont permis de confirmer la spécificité importante
du score tel que développé en tant qu’outil prédictit de la nécessité d’effectuer une

proccdure mvasive pour stopper le saignement consccutif d’'une hémorragie post-partum

(voir figure 1).
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REVENDICATIONS
1. Un procéde¢ in vitro de pronostic d’un arrét du saignement chez une patiente

atteinte d’hémorragie post-partum en 1’absence de procédure mvasive, comprenant les

ctapes suivantes

a) déterminer, a partir d’un ¢&chantillon biologique de ladite patiente, la

concentration plasmatique de fibrinogene, la concentration sanguine de

troponine ainsi que le temps de prothrombine ;

b) ¢tudier au moins deux marqueurs cliniques de ladite patiente choisis dans le

ogroupe constitu¢ de la fréquence cardiaque et de la présence d’anomalies de

placentation ;

c) calculer un score Z sclon la formule suivante : Z=at+b+c+d+e,

1)

if)

iii)

1V)

ou a est associ¢ a I’existence d’anomalies de placentation chez ladite
patiente, avec a valant 0 lorsque aucune anomaliec de placentation
n’est observée chez ladite patiente et a valant 1 lorsqu’une ou plus

anomalies de placentation sont observées chez ladite patiente ;

ou b est associ¢ a la fréquence cardiaque de ladite patiente avec b
valant 0 lorsque la fréquence cardiaque de ladite patiente est
inféricure ou ¢€gale a 115 bpm (battements par minute) et b valant 1

lorsque la fréquence cardiaque est supcricure a 115 bpm ;

ou ¢ est associ¢ a la concentration plasmatique de fibrinogene de
ladite patiente avec ¢ valant 0 lorsque ladite concentration est
supericure ou ¢gale a 2 g/L et ¢ valant 1 lorsque ladite concentration

est inféricure a 2g/L ;

ou d est associ¢ a la concentration sanguine en troponine de ladite
patiente avec d valant 0 lorsque ladite concentration est inféricure au
scuil de détection et d valant 1 lorsque ladite concentration est

supericure ou ¢gale au seuil de détection;

ou ¢ est associ¢ au temps de prothrombine (TP) de ladite patiente

avec ¢ valant 0 lorsque ledit temps de prothrombine est supcricur ou
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cgal a 50% et ¢ valant 1 lorsque ledit temps de prothrombine est

inférieur a 50% ;

ou un score Z supcricur ou ¢gal a une valeur de 2 est indicatif de la nécessite
d’effectuer une procédure 1nvasive en vue de stopper le saignement chez ladite patiente

souffrant d’une hémorragie post-partum.

2. Le procéd¢ selon la revendication 1, caractéris¢ en ce que ledit ¢chantillon

biologique est un ¢chantillon sanguin.

3. Le procéde selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caractéris¢ en

ce que la troponine est la troponine 1.

4. Le procede selon la revendication 3, caractéris¢ en ce que la troponine I est

la troponine I cardiaque.

3. Le procede selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, caractéris€ en
ce que d vaut 0 lorsque la concentration sanguine en troponine est inféricure a 1pg/L, de

pretérence iféricure a 10 pg/L.

6. Le procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en
ce que les anomalies de placentation sont choisies dans le groupe comprenant ou
consistant en le placenta praevia, le placenta accreta, le placenta increta et le placenta

percreta.

7. Le proced¢ selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caractéris¢ en
ce que ladite procédure 1nvasive est une chirurgic d’hémostase ou une embolisation

artérielle utérine.

8. Le procede selon la revendication 7, caractéris¢ en ce que ladite procedure
invasive est une chirurgic d’hémostase choisie dans le groupe comprenant une

hystérectomie, une ligature vasculaire et un packing intra-abdominal.

9. Le procede selon 1'une quelconque des revendications 1 a &, caractérisé en

ce qu’il pourra inclure ¢galement la détermination d’autres parametres biologiques.
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