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PSL.: produit sanguin labile
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RPC: recommandations pour la pratique clinique
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INTRODUCTION

Depuis les années 1990-2000, I’hémorragie du post partum (HPP) reste la premiére cause de
mortalité maternelle en France malgré avec la publication de recommandations pour la
pratique clinique en 2004 et la conférence d’actualisation en 2008 (1) (Annexe 1). C’est
également la premiere cause de morbidité séveére.

L’HPP est un saignement excessif survenant dans les 24 premieres heures suivant un
accouchement. Elle est définie par des pertes sanguines supérieures a 500ml apres un
accouchement voie basse et supérieures a 1000 ml apres une césarienne. Actuellement, on
assiste a une augmentation des HPP graves. Plusieurs explications sont évoquées :
augmentation des atonies utérines, des utérus cicatriciels, du taux de césariennes et des
pathologies utérines perturbant la contraction comme les fibromes (2). L’atonie utérine est
responsable d’environ 60% des HPP et est quasi constante dans les HPP graves. Elle peut
survenir d’emblée et en étre la cause ou venir compliquer secondairement une hémorragie
d’une autre étiologie. Les principales causes d’HPP résumées dans I’annexe 2 montrent la
multitude de situations pouvant aboutir a une atonie utérine. Les médicaments utérotoniques
ont donc une place primordiale dans I’algorithme de la prise en charge d’une HPP. Leur
utilisation est également recommandée pour la délivrance dirigée, quelque soit le mode
d’accouchement (1, 3). L’ocytocine est une hormone endogene transportée et stockée dans la
post-hypophyse puis libérée dans la circulation a partir de stimuli venant du vagin, du col
utérin, des mamelons. Elle permet d’augmenter la fréquence et la force des contractions
utérines. Le Syntocinon®, molécule de référence, n’est autre qu’un analogue de synthése de
I’ocytocine, d’une demi-vie courte (10 minutes) (4). La carbétocine (Pabal®) est également
un analogue de synthése de I’ocytocine (1-deamino-1-monocarba-[2-0-methyltyrosine]-
ocytocin) mais sa demi-vie est 4 a 10 fois plus longue (40 minutes) (5). Cet analogue de
I’ocytocine agit en 1 a 2 minutes et possede une action prolongée sur environ 1h (6, 7). La
dose de 100 pg IVL sur 1 minute en injection unique est recommandée et aurait une durée
d’action équivalente a 16h d’entretien par de I’ocytocine (8, 9). Ses effets secondaires sont,
quant a eux, comparables a ceux de I’ocytocine (10, 11) (12).

La carbétocine est largement utilisé au Canada pour la délivrance dirigée au cours des
césariennes. Sa place n’est pas encore clairement établie en France. L’équipe médicale du
CHU de Toulouse a décidé de réserver son utilisation aux césariennes a risque hémorragique.
Son administration en dose unique en fait un agent probablement intéressant en terme de
réactivité dans la prise en charge des hémorragies.

L’objet de notre étude est d’étudier I'impact de la molécule de carbétocine lors des
césariennes a risque hémorragique a la maternité Paule de Viguier du CHU de Toulouse
avec :

- d’une part, I’évaluation des pertes sanguines per opératoires,

- d’autre part, I’évaluation du recours et du temps de recours au Nalador® et aux
techniques chirurgicales d’hémostase ; du recours a une transfusion en produit sanguin



labile ou autres produits interférant avec I’hémostase ; du recours a une
supplémentation en fer IV ; la comparaison des taux d’Hb pré et post opératoire,

enfin, nous nous sommes intéressés a I’évaluation de la durée de séjour ainsi qu’au
colt global engendré.



MATERIEL ET METHODE

I-  Type d’étude et population étudiée

Nous avons réalisé une étude rétrospective de type avant-aprés au sein de la maternité de
niveau 3 de Paule de Viguier du CHU de Toulouse sur une période de 6 mois.

Un groupe de femmes ayant recu la carbétocine constitué de maniére prospective entre juillet
2013 et janvier 2014 a été comparé a un groupe de femmes ayant recu de I’ocytocine de fagon
rétrospective avant juillet 2013 (date de I’introduction de la molécule de carbétocine au sein
de notre service).

Nous avons inclus les parturientes majeures, devant subir une césarienne programmeée ou en
cours de travail, sous anesthésie périmédullaire ou générale et a risque hémorragique.

Toute patiente présentant au moins un des criteres suivants était considérée a risque
hémorragique :

® Antécédents de troubles de I’hémostase (thrombopénie, déficit en facteur de
coagulation que cela soit congénital ou acquis pendant la grossesse),

® Antécédents d’hémorragie de la délivrance,

® Grossesses multiples,

® Utérus cicatriciel,

® Multiparité > 5,

® Anomalies placentaires (placenta praevia, percreta ou accreta),

® Hydramnios, macrosomie foetale avec un poids estimé > 4000 g,

® Echec de déclenchement avec travail long (>5Ul d’ocytocine dans 250ml de G5% soit
> 1poche).

Nous avons exclus les parturientes ayant des pathologies chroniques cardiovasculaires,
rénales, hépatiques, endocriniennes hormis le diabéte gestationnel. Il en est de méme pour les
patientes souffrant d’épilepsie ou ayant une hypersensibilité connue a la carbétocine ou a
I’ocytocine.

Un total de 142 parturientes (71 dans chaque groupe) a été inclus aprés accord du comité
d’éthique local.



I1-  Protocole (annexe 3)

Les parturientes incluses avaient un risque hémorragique théorique important. Elles
bénéficiaient a leur arrivée en salle de césarienne de la pose d’une VVP de bon calibre, ainsi
que de la mise en place d’une poche de recueil avec installation jambes un peu écartées afin
de quantifier de maniére plus précise les pertes sanguines d’origine vaginale. Les pertes
sanguines du site opératoire étaient évaluées en notant la quantité de liquide au niveau du
bocal aspiratif apres soustraction du volume correspondant au liquide amniotique.

Les parturientes étaient ensuite surveillées en SSPI par les IDE pendant un minimum de 2h
avec releve des paramétres vitaux (FC, PA non invasive, Sp02, FR, température, diurése et
EVA) et des paramétres « gynécologiques » (hauteur et tonicité utérine, importance des pertes
sanguines, état de la cicatrice). Ceci ayant été consigné dans le dossier d’anesthésie de la
patiente. La suite de la surveillance se poursuivait en unité de suites de couches par les sages
femmes. Une prise de sang avec humération globulaire et dosage des plaquettes était réalisée
entre J+1 et J+4. Selon le résultat, la tolérance clinique et ses antécédents, la patiente
bénéficiait d’une éventuelle transfusion en CGR et/ou d’une supplémentation en fer IV
suivant le protocole en place a la maternité (annexe 4).

Concernant le groupe carbétocine:

Dés le clampage du cordon ombilical faisant suite a I’extraction du foetus, une délivrance
dirigée était réalisée par I’injection unique de 100 pg carbétocine (PABAL®) en IVL (1
minute). Concernant les grossesses multiples (gémellaire voire triplée), I’injection se faisait
aprés clampage du cordon du 2éme ou 3éme nouveau né. Le reste de la procédure ne différait
pas d’une césarienne classique.

Concernant le groupe ocytocine:

Dés le clampage du cordon ombilical (procédure identique au groupe carbétocine concernant
les grossesses multiples), une délivrance dirigée était réalisée par I’administration de 5UI
d’ocytocine IVL (1UI sur 1 minute) complétée de 5 a 10 Ul IVL selon I’état de tonicité utérin
et selon les demandes de I’obstétricien. Un entretien était ensuite réalisé par 10Ul de
SYNTOCINON® dans 250 ml de G5% sur 2h.

I11- Criteres d’évaluation
Le critére principal de jugement est :

e [I’estimation des pertes sanguines per opératoire en millilitres.

Les critéres d’évaluation secondaires sont:



» lerecours et le temps de recours (en minutes) au Nalador®,

* le recours et le temps de recours (en minutes) aux techniques chirurgicales
d’hémostase (embolisation, capitonnage utérin, ligatures vasculaires, hystérectomie
d’hémostase),

» le recours a une transfusion sanguine per opératoire (concentrés globulaires, plasma,
plaguettes),

* le recours a d’autres produits interférant avec I’hémostase (acide tranexamique,
fibrinogéne, facteur VII activé),

» la comparaison des taux d’hémoglobine pré et post opératoire,
» le recours a une transfusion sanguine en concentrés globulaires en post opératoire,
» le recours a une supplémentation intra veineuse en fer en post opératoire,

* ladurée de séjour,

une évaluation du co(t global.

Un modeéle d’une fiche de recueil des données est joint en annexe 5.

V- Analyse statistique des données

Aprés une premiere étape de statistique descriptive, la distribution des variables a été évaluée
par un test de Kolmogorov Smirnov. Les 2 caractéristiques cliniques et biologiques des
patientes de chacun des 2 groupes ont été comparées (test non apparié en cas de normalité de
la distribution).

Dans une deuxiéme étape, les pertes sanguines per-opératoires ont été comparées sur le mode
avant-apres (analyse univariée). 1l en est de méme pour les autres parameétres correspondant
aux critéres secondaires de I’étude.

Dans une derniere étape, différentes covariables impliquées dans la survenue d’un saignement
per-opératoire ont été testées puis comparées entre les 2 groupes.

La différence était considérée comme significative lorsque le p<0,05.



RESULTATS

Nous avons inclus un total de 142 parturientes (71 dans le groupe carbétocine et 71 dans le
groupe ocytocine). Nous avons constaté un fort taux d’HPP puisque 28 patientes au total (16
dans le groupe ocytocine et 12 dans le groupe carbétocine) ont présenté une HPP soit environ
20%. La moitié était des HPP graves.

I- Données descriptives

Les données caractéristiques des 2 groupes sont résumées dans le tableau 1.

Carbétocine (n=71) Ocytocine (n=71) p value
Gestité ** 2 [1-8] 2[1-9] 0,22
Parité ** 1[0-6] 1[0-8] 0,02*
Parité = 1 *** 50 (70%) 38 (53%) 0,04*
Terme en SA ** 38 [27+8-42] 37+6 [30+3-42] 0,93
Urgence *** 29 (40,8%) 41 (57%) 0,04*
Type d’anesthésie ***
-AG 7 (9,8%) 11 (15,4%) 0,45
- Rachianesthésie 47 (66%) 32 (45%) 0,03*
- APD 17 (24%) 28 (39,4%) 0,03*
- PRC (péri-rachi 4 (5,6%) 2 (2,8%) -
combinée)
Hb pré op (g/dl)** 11,9[7,2-13,8] 12[9,2-14,2] 0,99
Poids de naissance (g)**
- grossesse simple 3250 [1320-4725] 3510 [1290-4690] 0,82
- grossesse multiples 2238 [1292-3142] 2000 [1015-3130] 0,32

Tableau 1: Données caractéristiques des parturientes selon les 2 groupes (* différence
significative avec p<0,05, ** médiane avec intervalle, *** effectifs et pourcentage de n).

Les groupes étaient comparables hormis pour 3 caractéristiques.




La parité était significativement plus élevée dans le groupe carbétocine (p=0,0218) comme le
montre la figure 1. De méme, il existe plus de multipares (parité=1) dans le groupe
carbétocine que le groupe ocytocine (50 versus 38 avec p =0,0374).
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Figure 1 : Comparaison de la parité entre les 2 groupes par un graphe en boites.

Il a été réalisé plus de césariennes en urgence dans le groupe ocytocine (41 versus 29 avec p
=0,0435).

Et enfin, il était pratiqué plus de rachianesthésie que de péridurale (APD) dans le groupe
carbétocine (47 versus 32 avec p = 0,0324).

Les indications de césarienne sont représentées dans le tableau 2.

Carbétocine (n=71) Ocytocine (n=71)

Anomalies placentaires 8 (11,3%) 12 (16,9%)

Utérus cicatriciels 13 (18,3%) 19 (26,7%)

SFA et malposition foetale 18 (25,3%) 21 (29,5%)

Grossesses multiples 15 (21,1%) 9 (12,7%)

Echec de déclenchement- travail | 20 (28%) 26 (36,6%)

long- défaut d’engagement

Macrosomie foetale 7 (9,8%) 15 (21,1%)

Raisons maternelles * 15 (21,1%) 17 (23,9%)

Tableau 2 : Etiologies des césariennes selon les 2 groupes en terme d’effectifs (pourcentage
de n), raisons maternelles* : pré-éclampsie, éclampsie, Hellp syndrome, cholestase
gravidique, menace d’accouchement prématuré, cardiopathie...).

Les principales indications de césarienne dans les 2 groupes étaient les échecs de
déclenchement ou travail long avec défaut d’engagement et les souffrances feetales aigiies
(SFA) et malposition feetale.




Ensuite, I’analyse des facteurs de risque hémorragique suivant les 2 groupes est représentée
par le tableau 3.

Carbétocine (n=71) Ocytocine (n=71) p value

Troubles d’hémostase 3 (4,2%) 5 (7%) 0,72
préexistants
ATCD d’HPP 6 (8,4%) 3 (4,2%) 0,49
Utérus cicatriciels 30 (42,2%) 23 (32,4%) 0,30
Parité = 5 2 (2,8%) 2 (2,8%) -
Hydramnios 2 (2,8%) 6 (8,4%) 0,27
Macrosomie 8 (11,3%) 16 (22,5%) 0,12
Grossesses multiples 28 (39,4%) 23 (32,4%) 0,48
Anomalies placentaires

- praevia 8 (11,3%) 12 (16,9%) 0,47

- accreta 2 (2,8%) 3 (4,2%) -

- percreta 0 0 -
Travail long/échec de 13 (18,3%) 20 (28,1%) 0,23
déclenchement

Tableau 3 : Répartition des facteurs de risque hémorragique suivant le groupe carbétocine et
ocytocine en terme d’effectifs (pourcentage de n).

Cette répartition était homogene entre les 2 groupes avec toutefois, plus d’utérus cicatriciels et
de grossesses multiples dans le groupe carbétocine (30 versus 23 et 28 versus 23
respectivement) et plus de macrosomie feetale et de travail long/échec de déclenchement dans
le groupe ocytocine (16 versus 8 et 20 versus 13 respectivement). Ceci restait néanmoins non
significatif.

. Critere principal de jugement

Concernant la perte de sanguine per opératoire, il n’a pas été retrouvé de différence
significative entre les 2 groupes comme le montre le tableau 4.




Carbétocine (n=71) | Ocytocine (n=71) | Totalité (n=142) p value
Pertes sanguines 400 [50-3800] 500 [50-2550] 400 [50-3800] 0,16
(mi)*
Pertes > 1litre ** 12 (16,9%) 16 (22,5%) 28 (19,7%) 0,53

Tableau 4 : répartition des pertes sanguines en ml toute quantité confondue (* médiane et
intervalle) et des pertes > 1 litre (** effectif et pourcentage de n) entre les 2 groupes
carbétocine et ocytocine.

I11. Critéres secondaires de jugement

I n’a pas été retrouvé de différence significative entre les 2 groupes concernant chaque critére
de jugement secondaire. Notamment, nous n’avons pas mis en évidence de diminution du
recours et du temps de recours au Nalador® (tableau 5).

Carbétocine (n=71) Ocytocine (n=71) p value
Recours au Nalador®* 10 (14%) 11 (15,5%) 0,81
Temps de recours au Nalador® 37,5 [10-140] 40 [4-840] 0,86
(min)**
Recours au capitonnage* 2 (2,8%) 2 (2,8%) -
Temps de recours au capitonnage 27-75 50-63 -
(min)
Recours & I’embolisation* 0 0 -
Temps de recours a I’embolisation - - -
(min)
Recours aux ligatures vasculaires* 2 (2,8%) 1 (1,4%) -
Temps de recours (min) 67-100 55 -
Recours a I’hystérectomie * 2 (2,8%) 1 (1,4%) -
Temps moyen de recours (min) 24-92 71 -
Transfusions de CGR per 3 (4,2%) 1 (1,4%) 0,77
opératoire*




Carbétocine (n=71) Ocytocine (n=71) p value

Transfusions de PFC* 3 (4,2%) 0 0,66
Transfusions en UTP* 1 (1,4%) 1 (1,4%) 0,99
Recours a I’acide tranexamique * 8 (11,3%) 4 (5,6%) 0,56
Recours au fibrinogéne * 2 (2,8%) 0 0,77
Recours au FVIla* 0 0 -
Hb post opératoire (g/dl)** 10,5[6,5-12,7] 10,6 [6,1-12,8] 0,99
Transfusions de CGR post op * 1 (1,4%) 0 0,96
Cures de fer IV post op* 4 (5,6%) 4 (5,6%) 0,98
Durée de séjour (jours)** 7[2-63] 7 [3-49] 0,59
Colt sans séjour antépartum 3816,87 [1063-20566] 3816,87 [2823,92-7839,5] 0,56
(euros)**

Co(t global (euros)** 4128,97 [1063-30179,4] 3852,63 [2823,9-23464,34] 0,36

Tableau 5 : Comparaison entre les 2 groupes des critéres secondaires de jugement (* effectif
avec pourcentage de n, ** médiane et intervalle).

IV. Analyse transversale

En analyse multivariée, nous avons retrouvé une différence significative entre I’age et les
pertes sanguines toute quantité confondue et pour des pertes > 1litre (avec respectivement p =
0,0073 et p = 0,009) comme le montre la figure 2.
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Figure 2 : Comparaison des pertes sanguines > 1litre selon I’age.

Ensuite, le nombre d’anesthésie générale était plus important chez les patientes qui ont
manifesté une HPP avec un p = 0,0019 comme I’atteste la figure 3.
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Figure 3 : Comparaison des pertes sanguines selon le type d’anesthésie (AG versus anesthesie
périmédullaire).

De méme, nous avons constaté une relation entre la survenue d’une HPP et la multiparité = 5.
En effet, dans notre étude, 4 parturientes (2 dans le groupe ocytocine et 2 dans le groupe
carbétocine) avaient comme facteur de risque hémorragique une parité = 5. Nous avons
constaté que ces 4 patientes ont toute manifesté une perte sanguine > 1litre (p Chi 2 fischer =
0,0013).

Ainsi, en analyse multivariée, il existe un lien entre I’age, le type d’anesthésie (AG) et la
présence d’une grande multiparité avec les pertes sanguines per opératoire lors d’une
cesarienne.

Ensuite, concernant I’analyse du co(t, nous avons comparé, le prix des médicaments utilisés
(comprenant le prix de la molécule elle méme associé a celui du Nalador®, de I’Exacyl®, du
fibrinogéne et du Ferinject®) entre les 2 groupes (figure 4). 1l en est ressorti une différence en
défaveur de la carbétocine (p < 0,0001).

Figure 4 : Comparaison des prix des médicaments utilisés dans les 2 groupes.



De méme, le colt engendré par le prix des médicaments associé aux prix des transfusions en
PSL en péri partum, était en défaveur de la carbétocine (p < 0,0001) comme le montre la
figure 5.

Figure 5 : Comparaison du co(t engendré par le prix des médicaments utilisés et des PSL
transfusés en per et en post opératoire entre les 2 groupes.



DISCUSSION

Nous avons réalisé une étude avant-apres au sein de notre maternité afin d’évaluer I’impact de
la molécule de carbétocine lors des césariennes a risque hémorragique. Notre étude n’a pas
montré de diminution des saignements per opératoires. Il n’y avait pas de différence en terme
de recours et de temps de recours au Nalador® ainsi qu’aux techniques chirurgicales
d’hémostase, ni en terme de transfusion per et post opératoire ou de supplémentation martiale
post opératoire. Nous n’avons également pas montré de différence concernant la durée de
séjour et étonnamment vis a vis du codt hospitalier global engendré.

Dans la littérature, les différentes études prospectives, randomisées, contrdlées traitant de
I’intérét de la carbétocine sont disparates. En effet, dans un essai ancien canadien incluant 57
patientes devant subir une césarienne, Boucher et al ont montré qu’une dose de 100ug de
carbétocine I\VVL était aussi efficace qu’une dose de 2,5Ul en bolus associé a un entretien sur
16h. Il a toutefois été mis en évidence une meilleure rétraction utérine dans le groupe
carbétocine avec également un moindre recours a des utérotoniques supplémentaires. De plus,
il a été constaté un saignement moindre dans le groupe carbétocine (9). Cependant, cette étude
ne s’est intéressée qu’aux grossesses non compliquées et aux césariennes sous APD. Dans un
autre essai canadien, multicentrique incluant 694 patientes, Dansereau et al, ont montré pour
seul intérét un moindre recours a des utérotoniques supplémentaires dans les 48h dans le
groupe carbétocine associé a un moindre recours au massage utérin. Il n’a été montré, par
ailleurs, aucune différence en terme de tonus utérin, de position fundique, de lochies, d’Hb
post opératoire ni en terme d’effets indésirables (13). Cependant, cette étude excluait les
parturientes devant subir une césarienne sous AG et celles souffrant d’anomalies placentaires.
Enfin, le protocole d’utilisation de I’ocytocine était différent (5UI bolus puis 20U1/8h). Dans
un essai chez 104 patientes, Borruto et al ont montré une meilleure rétraction utérine a H24
avec pour conséguence un moindre recours au massage utérin, ainsi qu’a une dose
supplémentaire d’ocytocine. Par ailleurs, il n’a pas été démontré de différence en terme de
réduction des saignements (14). Cependant, dans cette étude, la dose administrée en ocytocine
était de 10UI/2h sans bolus prealable. Attilakos et al, dans un essai incluant 380 parturientes,
a démontré que les patientes recevant 100 pg de carbétocine avait un recours moindre a des
ocytociques supplémentaires que celles recevant 5Ul d’ocytocine en bolus sans entretien. Il
n’a pas été démontré d’autres différences (15). Les patientes présentant une grossesse
multiple, des anomalies placentaires ou devant subir une césarienne sous AG étaient exclues.
Ainsi, a travers ces différentes études, la carbétocine semble diminuer I’utilisation de
médicaments utérotoniques et le recours au massage utérin. Sa tolérance est comparable a
I’ocytocine.

Toutefois, ces différentes études ne s’intéressent pas a la méme population de patientes, les
protocoles concernant I’utilisation de I’ocytocine sont divers et variés et les utérotoniques
administrés en supplément sont également disparates. Dans notre étude, nous n’avons pas mis



en évidence de moindre recours a I’utilisation de Nalador®, cependant, nous n’avons pas pu
étudier le recours a des doses supplémentaires en ocytocine du fait du caractere rétrospectif du
travail. De la méme maniere, nous n’avons pas évalué le recours au massage utérin ni
I’impact en terme d’effets indésirables. A ce jour, aucune étude n’a constaté de diminution
des saignements et donc de I’incidence des HPP. Ceci vient probablement du fait que
I’incidence de I’HPP est relativement rare et que de tres larges effectifs seraient nécessaires
pour pouvoir montrer une telle différence.

Toutefois, cette molécule présente I’avantage d’uniformiser les pratiques. En effet, la
carbétocine s’utilise en une seule injection (une ampoule de 100ug) contrairement a
I’ocytocine qui nécessite un bolus puis un entretien avec des protocoles trés différents en
pratique clinique suivant les centres. De plus, la carbétocine présente I’intérét également, de
permettre une « déperfusion » rapide des patientes puisqu’elle ne nécessite pas d’entretien. A
I’ére de la réhabilitation post opératoire précoce, cet élément semble étre intéressant. Enfin, en
terme d’effets hémodynamiques, il a été démontré un effet hypotenseur des 2 molécules
moins marqué concernant la carbétocine en terme de PAS (a 5 min de I’administration et au
moment de la suture utérine) et surtout de PAD (a 3min, 5 min de I’administration et en post
opératoire a H+2, H+12 et H+24) (16). Ceci pourrait avoir un intérét chez les patientes
souffrant d’HTA chronique ou de pré-eclampsie. La « déperfusion précoce » permettrait aussi
de limiter les apports liquidiens exogenes chez ce type de malade. Dans une étude récente
prospective et randomisée incluant 60 parturientes souffrant de pré-éclampsie grave, il a été
démontré un effet similaire des 2 molécules concernant la prévention du saignement sans
différence sur le statut hémodynamique des patientes (17). Enfin, il a également été remarqué
I’absence d’effet « ADH like » de la carbétocine a la différence de I’ocytocine avec laquelle
des cas de coma et d’hyponatrémie ont été décrits (11).

Concernant la dose de la molécule de carbétocine, des études récentes canadiennes ont
démontré que I’ED90 de la carbétocine, testée chez 40 parturientes devant subir une
césarienne sous rachianesthésie, était de 14,8ug alors que la dose actuelle recommandée est
de 100pg (18). De méme, des doses entre 20 et 100ug avaient la méme efficacité (19).
D’autres études sont néanmoins nécessaires afin d’étudier I’efficacité et la tolérance de plus
petites doses de carbétocine.

Concernant le codt, la molécule de carbétocine est environ 20 fois plus chére que celle
d’ocytocine. Cependant, en permettant un recours moindre a I’utilisation d’utérotoniques
supplémentaires et une réhabilitation post opératoire plus précoce, on pourrait s’attendre a ce
que les différents colts engendrés s’équilibrent. Deux études uniguement, se sont intéressées
a I’aspect médico-économique engendré par cette molécule. La premiere publiée sous la
forme d’un abstract a montré un co(t significativement moindre quant a I’utilisation de la
carbétocine lors des accouchements a risque hémorragique (20). Cependant, il n’était pas
précisé le mode d’accouchement (voie basse ou césarienne), ni le protocole d’ocytocine
utilisé. La seconde, a montré une différence significative avec, cette fois-ci, un colt plus élevé
dans le groupe carbétocine. Mais I’étude concernait les césariennes sans risque hémorragique
(21). Notre travail apporte donc une réponse supplémentaire quant a I’intérét de la
carbétocine qui était jusqu’alors freiné par son co(t. En effet, nous avons démontré I’absence



de différence de codt global entre les 2 groupes. En ne s’intéressant qu’aux médicaments
administrés et aux transfusions en PSL en péri partum, la carbétocine s’annongait plus chere
(p < 0,0001). Cependant, il faut garder en téte que le colt des produits administrés est
dérisoire par rapport au colt global engendré par une césarienne.

Concernant la méthodologie, notre étude présente plusieurs biais. Tout d’abord, il s’agit d’un
essai rétrospectif, non randomisé, n’incluant que 142 parturientes. En effet, bien que
I’incidence de I’HPP soit élevée dans notre étude (20%) du fait d’une sélection de patientes a
risque hémorragique uniquement, le faible effectif ne peut pas permettre de montrer une
différence sur les pertes sanguines per opératoires. Une étude avec 2 fois le “groupe apres”
par rapport au “groupe avant” aurait été plus intéressante en terme de puissance.

De plus, nos groupes ne sont pas comparables concernant 3 points: la parité, le degré
d’urgence, le type d’anesthésie. Il a été retrouvé une parité plus élevée dans le groupe
carbétocine, ce qui est clairement un facteur de risque de saignement comme nous avons pu le
montrer (différence significative entre la survenue d’une HPP et la parité = 5). Il y a,
également eu, plus de césariennes réalisées en urgence dans le groupe ocytocine. Or, la
césarienne pratiquée en urgence possede un risque de saignement plus élevé, méme si nos
résultats ne vont pas en ce sens. Par contre, nous n’avons pas exclu les césariennes réalisées
sous AG alors que c’était un facteur d’exclusion dans la plupart des études. Les gaz halogénés
utilisés pour I’entretien de I’AG sont utérorelaxants et peuvent donc interferer avec I’effet des
ocytociques. Nous avons d’ailleurs constaté un lien entre les saignements et le type
d’anesthésie (AG). Cependant, les patientes présentant une HPP grave vont souvent bénéficier
d’une AG pour permettre la poursuite de la prise en charge. Ainsi I’AG peut étre autant la
conséquence que la cause d’une HPP.

Par ailleurs, il existe probablement un biais de mesure des pertes sanguines per opératoires.
Premierement, la quantification des pertes s’est faite visuellement. Or, I’estimation visuelle
n’est qu’un moyen tres approximatif qui conduit a méconnaitre au moins 25% des HPP (22).
Ainsi, lors d’une césarienne, certaines études ont montrés des techniques d’évaluation plus
complexes comme I’estimation de la perte sanguine par rapport aux taux d’Hte pré et post
opératoire, ou bien encore en utilisant des techniques de colorimétrie (23).

Deuxiémement, nous nous sommes uniquement intéressés aux pertes per opératoires et non a
celles des 24 premieres heures. Une étude multicentrique francaise a démontré qu’un nombre
non négligeable des HPP (environ 30%) n’ont été diagnostiquées qu’en unité de suites de
couches (22). C’est également le cas dans notre étude ou nous constatons des temps de
recours au Nalador® tres disparates (de 10 a 140 min pour le groupe carbétocine et de 4 a 840
min pour le groupe ocytocine). Ceci, vient essentiellement du fait que certaines parturientes
ont présenté un saignement retardé par relachement du tonus utérin. 1l faut donc insister, sur
la surveillance du globe utérin et des pertes sanguines.

Dans notre étude nous n’avons eu aucun recours a I’embolisation artérielle par radiologie
interventionnelle. Les salles d’embolisation ne sont pas sur le méme site que la maternité. Par
conséquent, un transfert médicalisé est indispensable. De ce fait, une stabilité clinique de la
patiente est nécessaire, ce qui peut engendrer malgré tout une perte de temps.



Par ailleurs, le dosage de I’Hb post opératoire a été pratiqué entre J1 et J4 et non a J2 comme
nous voulions le faire initialement car la prescription des examens postopératoires n’est pas
protocolisée.

Enfin, il existe des données manquantes dans notre recueil comme par exemple le score ASA
ou le poids et la taille des patientes puisque I’IMC peut potentiellement avoir un impact sur le
risque de saignement lors d’un accouchement. De méme, le type et la quantité de remplissage
per opératoire n’a également pu étre précisé au vu du caractére rétrospectif de I’étude.



CONCLUSION

L utilisation de la carbétocine (analogue a I’ocytocine) lors des césariennes a risque
hémorragique ne permet pas de réduire les pertes sanguines per opératoires. De méme, la
carbétocine n’a pas d’influence sur le recours a d’autres utérotoniques ou a des techniques
chirurgicales d’hémostase, ou encore a une transfusion sanguine per et post opératoire.

L utilisation de la carbétocine ne permet donc pas de diminuer I’incidence des HPP.

Son bénéfice, vient probablement du fait qu’elle permet d’uniformiser les pratiques sans
engendrer un co(t supérieur global. Elle aurait potentiellement un intérét chez les patientes
souffrant d’HTA ou d’état pré-éclamptique. Enfin elle permet d’optimiser la réhabilitation
post opératoire.

D’autres études notamment prospectives avec de trés larges effectifs, s’intéressant a la perte
sanguine dans les premieres 24h et a I’aspect médico-économique de la carbétocine semblent
nécessaires.



ANNEXES

Annexe 1 : Prise en charge d’une HPP, conférences d’actualisation 2008.



Annexe 2 : Facteurs prédisposant aux hémorragies du post-partum en fonction des

étiologies principales.

Atonie Plaies de la Anomalies Coagulopathies
filiere placentaires
génitale
Travail trop rapide X X
Manouvres instrumentales X
Anesthésie générale X
Travail prolongé X
Fibromes X X X
Macrosomie X X
Grossesses multiples X X
Chorio-amniotite X
Multiparité X X
Utérus cicatriciel X X
Travail stimulé X X
ATCD d’HPP X X X
MFIU X X
Embolie amniotique X X
Tocolyse X

Tiré de : Hémorragies en obstétrique, G Boulay et FJ Mercier, in Anesthésie-Réanimation
chirurgicale, K Samii, 3° édition, Médecine science, Flammarion.




Annexe 3 : Protocole d’utilisation du Pabal ® a la maternité de Paule de Viguier du CHU
de Toulouse.



Annexe 4 : Protocole de supplémentation en fer IV a la maternité Paule de Viguier du
CHU de Toulouse.

1) Administration du fer 1V (Ferinject®) :




2) Administration du fer saccharose (Vénofer®) :




Annexe 5 : Fiche de recueil des données.
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UTILISATION DE LA CARBETOCINE EN ALTERNATIVE A L’OCYTOCINE POUR
LA DELIVRANCE DIRIGEE DES CESARIENNES A RISQUE HEMORRAGIQUE.
ETUDE AVANT — APRES A LA MATERNITE PAULE DE VIGUIER DU CHU DE
TOULOUSE

Toulouse, le 10 avril 2014

RESUME EN FRANCAIS :

L’hémorragie du post partum reste une complication grave et courante durant
laquelle les utérotoniques ont une place primordiale. La carbétocine, par sa durée
d’action beaucoup plus longue, pourrait avoir un intérét. Afin de vérifier I'impact
potentiel de cette molécule, nous avons réalisé une étude avant-aprés chez 142
parturientes présentant des facteurs de risque de saignement et devant subir une
césarienne. Nous n'avons pas retrouvé de différence entre les 2 utérotoniques en
terme de saignement per opératoire ni en terme de recours et de temps de recours
au Nalador® ou autres techniques chirurgicales d’hémostase. De méme, nous
n'avons pas montré de différence concernant le recours a une transfusion per ou
post opératoire, le recours a d’autres produits interférant avec 'hémostase ou bien
en terme de supplémentation en fer IV en post opératoire. Enfin, concernant la durée
de séjour et le codt global engendré, nous n'avons pas non plus mis en évidence de
bénéfice a utiliser 'une ou l'autre molécule. Ainsi, la carbétocine ne permet pas de
diminuer l'incidence d’'une hémorragie du post partum.

TITRE EN ANGLAIS : Carbetocin versus ocytocine during active management of the
third stage of labour in cesarean section with high risk of bleeding. Study before-after
at Paule de Viguier maternity Toulouse university hospital.
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