_academie : _—
d'0rléans-Touts universite

de TOURS

> Faculté de médecine

Année 2024/2025 N° 64

These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE

Diplome d’Etat
par

Julien TERRANOVA
Né¢ le 11 décembre 1987 a Montpellier (34)

L’utilisation du QUANTRA® permet-elle une optimisation de la gestion des produits
dérivés du sang (PSL et Fibrinogéne) en situation aigué d’hémorragie du post-partum :
enquéte de pratique a la maternité du CHRU de Tours

Présentée et soutenue publiquement le 06 JUIN 2025 devant un jury composé
de :

Président du Jury :
Professeur Eric LEVESQUE, Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine
d’urgence, Faculté de Médecine - Tours

Membres du Jury :

Professeur Claire POUPLARD, Hématologie-Hémostase, Faculté de Pharmacie - Tours
Docteur Estelle GUYOUX, Gynécologie-Obstétrique, PH, Faculté de Médecine - Tours
Docteur Jean-Christophe MANGIN, Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine
d’urgence, PH, Faculté de Médecine - Tours

Directeur de these : Professeur Marc LAFFON, Anesthésiologie et réanimation
chirurgicale, médecine d’urgence, Faculté de Médecine - Tours




L’utilisation du QUANTRA® permet-elle une optimisation de la gestion des produits
dérivés du sang (PSL et Fibrinogéne) en situation aigué d’hémorragie du post-partum :
enquéte de pratique a la maternité du CHRU de Tours

RESUME

Introduction : L'hémorragie du post-partum (HPP) est une cause de mortalité maternelle

réductible par une optimisation de sa prise en charge. L'identification précoce des troubles de
I'hémostase liés a I’HPP par la biologie délocalisée "au lit du patient", via 1’utilisation des tests
viscoélastométriques, pourrait permettre une correction plus ciblée et plus rapide de ces troubles
en salle de naissances. Le recours au QUANTRA® pourrait diminuer la morbi-mortalité des
patientes via une utilisation optimale des produits sanguins labiles (PSL) et du fibrinogéne,
guidée par des résultats obtenus avec des délais raccourcis.

Matériel et Méthode : Nous avons mené une étude cas-témoin chez 110 patientes ayant

accouch¢ a la maternit¢ du CHRU de Tours et présentant une HPP >1L, en réalisant un test
QUANTRA® lors de la prise en charge initiale de I'HPP, en plus du bilan classique versus bilan
classique seul. L’objectif principal était d’évaluer si ['utilisation QUANTRA® pouvait
conduire a une différence du nombre de PSL et de fibrinogéne utilisés entre les 2 groupes. Les
objectifs secondaires étaient 1’évaluation de la corrélation des résultats obtenus par le
QUANTRA® sur le Fibrinogen Contribution to Clot Stiffness (FCS) du QUANTRA® et le
fibrinogéne obtenu en laboratoire et sur le Platelet Contribution to Clot Stiffness (PCS) du
QUANTRA® et les plaquettes obtenues en laboratoire. Nous avons aussi comparé les délais
d’obtention des résultats du QUANTRA® et des résultats du laboratoire en journée avec un
laboratoire sur site ou en garde (18h a 07h du matin) avec un laboratoire délocalisé.

Résultats : Nous n’avons pas pu mettre en évidence d’épargne sur les PSL ou le fibrinogéne
mais nous avons confirmé la bonne corrélation entre le FCS et le fibrinogéne du laboratoire (r
=0,82) et le PCS et les plaquettes du laboratoire (r = 0,73), sans spécificité obstétricale des
seuils du QUANTRA®. Par ailleurs, nous avons retrouvé une trés forte réduction des délais
d’obtention des résultats via le QUANTRA® par rapport aux résultats du laboratoire de jour
comme de nuit, avec laboratoire délocalisé.

Conclusion : Les résultats obtenus par le QUANTRA® sont fiables en contexte obstétrical et
pourraient permettre une optimisation de la gestion de I’HPP via une réduction des temps

d’obtention des paramétres de I’hémostase.

MOTS-CLES : Hémorragie du post-partum, test viscoélastométrique, QUANTRA®, produits
sanguins, fibrinogeéne, urgence obstétricale



Evaluation of QUANTRA® for optimizing the management of blood products in acute
postpartum hemorrhage : A practice-based survey at the maternity unit of Tours
University Hospital

ABSTRACT

Introduction : Postpartum hemorrhage (PPH) is a preventable cause of maternal mortality

through optimized management. Early identification of hemostatic disorders related to PPH
using point-of-care testing, specifically viscoelastic tests, may allow for more rapid and targeted
correction of these disorders in the delivery room. The use of the QUANTRA® system could
reduce maternal morbidity and mortality by enabling optimal use of blood products and
fibrinogen, guided by quicker test results.

Materials and Methods : We conducted a case-control study involving 110 patients who gave

birth at the CHRU of Tours maternity unit and experienced PPH >1L. A QUANTRA® test was

performed at the initial management of the PPH, in addition to the standard laboratory workup,
and compared to a group managed with the standard laboratory workup alone. The primary
objective was to evaluate whether the use of QUANTRA® resulted in a difference in the
number of blood products and fibrinogen units used between the two groups. Secondary
objectives included assessing the correlation between the QUANTRA® Fibrinogen
Contribution to Clot Stiffness (FCS) and laboratory fibrinogen values, as well as between the
QUANTRA® Platelet Contribution to Clot Stiffness (PCS) and laboratory platelet counts. We
also compared the turnaround time for QUANTRA® results versus laboratory results obtained
during daytime hours with an on-site lab, and during on-call hours (6:00 PM to 7:00 AM) with
an off-site lab.

Results : No significant reduction in the use of blood products or fibrinogen was observed.
However, a strong correlation was found between the FCS and laboratory fibrinogen levels (r
= 0.82), and between the PCS and laboratory platelet counts (r = 0.73), with no obstetric-
specific thresholds identified for QUANTRA®. Additionally, the turnaround time for
QUANTRA® results was significantly shorter than for laboratory results, both during the day
and at night with an off-site laboratory.

Conclusion : QUANTRA® provides reliable results in the obstetric setting and may help
optimize the management of PPH by significantly reducing the time required to obtain

hemostasis-related parameters.

KEYWORDS : Acute postpartum hemorrhage, viscoelastic tests, QUANTRA®, blood

products, fibrinogen, obstetrical emergency
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ABREVIATIONS

CGR : Culot de Globules Rouges

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
CPA : Concentré de Plaquettes d’ Aphérése
CSL : Clot Stability to Lysis

CT : Clotting Time

DS : Déviation Standard

FCS : Fibrinogen Contribution to Clot Stiffness
HPP : Hémorragie du Post-Partum

IADE : Infirmier Anesthésiste Diplomé d’Etat
IMC : Indice de Masse Corporelle

IQ : Inter Quartile

MAR : Médecin Anesthésiste-Réanimateur
NFS : Numération Formule Sanguine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PCS : Platelet Contribution to Clot Stiffness
PFC : Plasma Frais Congelé

PSL : Produit Sanguin Labile

ROC : Receiver Operating Characteristic

SA : Semaine d’ Aménorrhée

TCA : Temps de Céphaline Activée

TP : Taux de Prothrombine



INTRODUCTION

La mortalité maternelle a concerné 287000 femmes en 2020 a travers le monde dans la période
péri-partum. L’hémorragie du post-partum (HPP) reste la premicre cause de déceés maternel
dans le monde comme le rappellent les rapports récents de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) (1) et I’étude WOMAN (2) avec 100000 déces annuels. Si les sociétés savantes
mondiales et nationales peinent a s’accorder sur une définition universelle de ’'HPP, elles
apportent des recommandations sur sa prise en charge (3, 4, 5) pour réduire a la fois le recours
a une technique chirurgicale invasive (ligature, hystérectomie d’hémostase) et le taux de

mortalité (6, 7, 8).

A travers ces recommandations et les données de la littérature, il est établi que la gestion
optimale de ’HPP porte sur une prise en charge obstétricale et anesthésique rapide et
protocolée. La prise en charge anesthésique a pour objectif de maintenir la volémie, le transport
en oxygene et les parameétres de I’hémostase. Cette prise en charge repose sur le remplissage
par cristalloides et la transfusion de produits sanguins labiles (PSL) : culots de globules rouges
(CGR), plasmas frais congelés (PFC) et concentrés de plaquettes d’aphérése (CPA) et de
fibrinogéne. Leur administration est principalement guidée par le sens clinique de I’anesthésiste
prenant en charge la patiente. En effet, I’obtention de parameétres biologiques en temps réel est
souvent limitée par le caractere urgent et brutal de I’HPP mais aussi par le manque d’examen

biologique in situ.

Sans prendre en compte d’éventuelles contraintes locales d’acheminement vers le laboratoire,
le délai moyen de rendu d’un bilan comprenant une numération formule sanguine (NFS) et d’un
bilan de coagulation (TP/TCA) est de 10 a 15 minutes et celui du fibrinogéne selon la méthode
de Clauss est de 1’ordre de 30 a 90 minutes (9). Il parait donc logique, au cours de I’HPP, de
chercher a diagnostiquer au plus vite et in sifu les troubles de I’hémostase afin de les corriger
en utilisant de maniére raisonnée les PSL. L’utilisation des PSL n’est pas dénuée d’effets
indésirables tels que les erreurs d’attribution, responsables d’incompatibilités immunologiques
transfusionnelles et la survenue d’cedémes pulmonaires, sans mentionner leur disponibilité
limitée et leur colt pour la société (10, 11). Ainsi se pose la question de 1’évaluation pré-
transfusionnelle et de la balance bénéfices-risques de 1’acte transfusionnel. Ce d’autant qu’il a
été montré pour le fibrinogene que son utilisation trop précoce ne réduisait ni la survenue ni la

gravité¢ de ’HPP si le taux était supérieur ou égal a 2g/L (12). Dans cette optique, les dispositifs
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médicaux de biologie délocalisée obtenue « au lit du patient » semblent étre une possibilité
intéressante, d’autant que leur utilisation fait partie des recommandations européennes dans la

gestion des chocs hémorragiques en contexte post-traumatique (13).

L’étude de I’hémostase in situ, repose sur le principe de la thromboélastographie. Ce procédé
est fondé sur la mesure de 1'¢lasticité du sang lors des différentes phases de la coagulation a
savoir I’hémostase primaire, la formation du caillot et la fibrinolyse, et permet I’analyse globale
de 1'hémostase. Les trois principaux modeles utilisant le principe de la thromboélastographie
sont le thromboélastogramme (TEG®), le thromboélastométre rotatoire (ROTEM®) et le
viscoélastométre par ultrasons (QUANTRA®). La rapidité et la fiabilité de rendu du résultat
ainsi que leur accessibilit¢ en font, en théorie, un atout indéniable d’aide au diagnostic,
particulierement adapté au caractere critique et urgent que revét I’HPP. Parmi tous les systemes
disponibles, le QUANTRA® se démarque par sa simplicité d’utilisation et I’accés aux premiers
résultats en 10 & 15 minutes (14)

Tous ces appareils ont fait leurs preuves dans 1’aide a la gestion des chocs hémorragiques du
polytraumatisé, le management de 1’hémostase per-opératoire en transplantation hépatique et
en chirurgie cardiaque adulte ou pédiatrique (15, 16, 17, 18, 19). Ils sont encore étudiés pour
leur possible intégration dans la gestion de I’HPP, quelle qu’en soit la cause (20, 21). En
contexte obstétrical, hors HPP, les données in vitro montrent une forte corrélation entre les
résultats obtenus par le QUANTRA® et les données obtenues en laboratoire pour le fibrinogéne
et le taux de plaquettes (22). Les seules données actuellement disponibles lors de I"'HPP, via
I’utilisation des thromboélastographes de derniére génération, concernent la détection du seuil
critique de fibrinogéne sanguin (<2g/L), principal facteur de coagulopathie retrouvé lors de
I’HPP (23). La pertinence de ces automates reste encore a évaluer pour guider la transfusion de

PFC et CPA.

Puisque les données actuelles de la littérature sur Iutilisation du QUANTRA® en obstétrique
sont prometteuses mais encore insuffisantes pour permettre de recommander son usage au

quotidien, nous avons voulu étudier son intérét dans la prise en charge de I’HPP séveére.
C’est pourquoi I’objectif principal de cette étude cas-contrdle (1 pour 2) a été de comparer

I’apport du QUANTRAP in situ dans la gestion de ’HPP a la fois en journée (laboratoire sur

site) et en garde (laboratoire délocalisé¢) quant a la consommation des PSL et du fibrinogéne.
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Les objectifs secondaires étaient de comparer le délai de rendu des résultats d’hémostase et la

fiabilité des résultats du QUANTRA® par rapport a ceux du laboratoire.

16



MATERIEL ET METHODE

Aprées obtention de I’accord du Comité de Protection des Personnes (enregistrement dans le
registre des traitements informatiques du C.H.R.U sous le n® 2024 135) et I’information des
patientes de 1’utilisation des données anonymisées de leur dossier médical, nous avons inclus
rétrospectivement deux groupes de patientes majeures ayant accouché au C.H.R.U de Tours et
présentant une HPP de plus d’un litre quelle que soit la voie d’accouchement et le terme. Deux
groupes étaient distingués selon que la prise en charge de I’HPP avait été réalisée avec
I’utilisation du QUANTRA® (groupe QUANTRA®) ou pas (groupe contrdle). Les patientes
n’étaient pas incluses en cas de refus de I’utilisation de leurs données médicales, d’HPP
inférieure a 1L ou d’HPP survenant en dehors de la salle de travail. Elles étaient exclues en cas

de données incomplétes ne permettant pas de quantifier le volume de I’"HPP.

Les patientes du groupe QUANTRA® ont été incluses sur la période du 16 novembre 2022 au
29 mars 2023. Elles ont bénéficié lors la prise en charge de ’HPP d’un test QUANTRA® réalisé
concomitamment au bilan biologique envoy¢ au laboratoire a la demande du praticien en charge
de la patiente. Un algorithme de prise en charge adapté aux résultats du QUANTRA® était a
disposition des équipes d’anesthésie en amont pour une prise en charge standardisée des PSL
(annexe 1).

Les patientes du groupe contréle ne bénéficiaient pas lors de la prise en charge de I’HPP d’un
test QUANTRA®, mais des seuls tests standards au laboratoire. Elles ont été incluses sur la
période du 26 aott 2022 au 22 mai 2023. Un ratio de deux patientes dans le groupe
QUANTRA® pour une patiente dans le groupe controle (2 pour | QUANTRAP®) était prévu
avec un appariement sur : la présence ou non d’une pré-éclampsie, de la prise d’antiagrégant
plaquettaire et la période d’accouchement, c’est-a-dire : journée avec un laboratoire sur site, ou
en garde (18h a 07h du matin) avec un laboratoire délocalisé nécessitant 1’envoi des

prélévements par navette sur un autre site.

Dans les 2 groupes, les parametres colligés étaient : morphologiques (taille, poids), obstétricaux
(terme, voie d’accouchement, volume de I’HPP, étiologie de I’HPP, terrain pré-éclamptique ou
non, consommation d’aspirine au moment de I’inclusion), biologiques [numération formule
sanguine et hémostase au plus proche de I’accouchement (du 6°™ mois a avant I’accouchement)
mais aussi au début de la prise en charge de I’HPP et en fin de prise en charge de I’HPP], celui

concernant 1’habitus du tabac (oui ou non) et les heures de prélévements et de rendu du
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laboratoire tels que rapportés sur le compte-rendu du laboratoire disponible sur le serveur
informatique affili¢ au patient, nous permettant de calculer les délais d’obtention des résultats
en journée et en « période garde ». Dans le groupe QUANTRA®, ont été recueillies en plus de

ces données, les valeurs fournies par I’automate.

Analyse statistique

Aprées étude de la distribution par le test de Shapiro-Wilk, les résultats sont présentés en
médiane (IQ 25 - 75) ou moyenne (+ DS) et pourcentages. Pour les comparaisons, un test de
Fisher, un test de T ou de Mann-Whitney a été utilisé. Une corrélation de Pearsons entre les
valeurs du QUANTRA® et celles du laboratoire a été recherchée pour le fibrinogéne et les
plaquettes. L’interprétation des résultats se fait comme suit : 0.00 a 0.19 « tres faible », 0.20 a
0.39 « faible », 0.40 a 0.59 « modérée », 0.60 a 0.79 « forte » et 0.80 a 1.0 « trés forte ». Une

valeur de p < 0,05 était retenue comme significative.

Il n’y a pas eu de calcul d’effectif étant donnée la période limitée de disponibilité¢ du

QUANTRA®.
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RESULTATS

Entre le 26 aotlt 2022 et le 23 mai 2023, parmi les patientes ayant accouché au C.H.R.U de
Tours, 110 patientes ont présenté une hémorragie de la délivrance supérieure a 1L en post-
partum immédiat. L’ensemble de ces patientes ont été incluses dans la population de 1’étude
avec 36 patientes dans le groupe QUANTRA® et 74 patientes dans le groupe controle.

Les caractéristiques des deux populations étaient comparables (Tableau 1). A noter qu’aucune
patiente n’était sous antiagrégant plaquettaire au jour de I’accouchement ou dans les sept jours
précédents. L’accouchement était réalis€¢ par voie basse dans 65% des cas dans le groupe
contrdle, dont 16% d’entre eux avec extraction instrumentale versus 61% de voie basse dans le

groupe QUANTRA® dont 23% d’extraction instrumentale.

Les 3 principales étiologies d’HPP dans les 2 groupes étaient 1’atonie, la rétention utérine et la
plaie hémorragique qu’elle soit chirurgicale lors d’une césarienne ou traumatique lors d’un

accouchement par voie basse (Tableau 2).

Aucune différence significative n’a été retrouvée sur le volume de I’HPP ou concernant les
paramétres biologiques de fin de grossesse, au début de I’HPP et en fin d’HPP entre les 2
groupes (Tableau 3).

Concernant 1’administration des thérapeutiques lors de la prise en charge de I’HPP, 17% des
patientes du groupe controle n’ont pas regu d’acide tranexamique contre 11% dans le groupe
QUANTRAP. Seulement 4 CPA ont été transfusés au cours de la prise en charge de I’HPP dans
le groupe contrdle versus 2 CPA dans le groupe QUANTRA®. On ne retrouve pas de différence
significative entre les 2 groupes concernant la consommation de produits utilisés au cours de la
gestion de I’HPP hormis pour les solutés de remplissage, significativement plus utilisés dans le

groupe QUANTRA® (p = 0,004).

Le délai moyen de rendu de résultats dans les 2 groupes entre les périodes de jour et la période
de garde sont rapportés dans le Tableau 4. La durée médiane d’obtention des résultats quel que
soit le groupe était doublée en période de garde, 34 min versus 67 min (p < 0,1 x 10°°).

Dans le groupe QUANTRA®, le délai d’obtention des résultats du QUANTRA® était de 13
minutes + 0 minute pour obtention de tous les paramétres hormis le CSL qui était de 46 minutes

+7 minutes.

19



La corrélation entre les résultats du QUANTRA® et le test du laboratoire est trés forte pour le
fibrinogeéne (FCS/fibrinogene) et forte pour les plaquettes (PCS/plaquettes) (Figures 1 et 2).
Cette corrélation a été établie a partir de 32/36 prélévements du groupe QUANTRA® (3
données manquantes du laboratoire, 1 prélévement QUANTRA® incomplet avec absence de
PCS et de FCS). Il est a noter que nous avons observé pour le fibrinogéne 2 faux positifs (FCS
<1.9hPa avec fibrinogeéne >2g/L) mais aucun faux négatif (tous les FCS >1.9hPa avaient un
fibrinogeéne >2g/L). Pour le PCS, il n’y a pas eu de faux positif (PCS <14.1hPa avec plaquettes
>100G/L) ni de faux négatif (PCS >14.1hPa avec thrombopénie <100G/L).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Groupe Groupe
controle QUANTRA® Valeur de p
n =74 n =36

Grossesse a terme > 37SA (%) 85 89 0,77
Pré-éclampsie (%) 3 5 0,60
Tabac (%) 7 11 0,47
IMC fin de grossesse (kg/cm?) 30+7 29+6 0,58
Voie d’accouchement :
Voie basse/Césarienne (%) 65 /35 61/39 0,87/0,85
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Tableau 2 : Etiologies HPP

Controle QUANTRA® Valeur de p
Etiologie HPP n=74 n=36
Atonie (%) 26 (35) 18 (50) 0,15
Plaie hémorragique (%) 25 (34) 10 (28) 0,66
Rétention (%) 17 (23) 7 (19) 0,80
Autres (%) 6 (8) 1(3) 0,42
Total (%) 74 (100) 36 (100) 1
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Tableau 3 : Paramétres biologiques et gestion de ’HPP

Groupe Contrdle Groupe QUANTRA®
Fin de grossesse Début d’HPP Apres HPP Fin de grossesse Début d’HPP Aprés HPP
Hémoglobinémie (g/dL) 11,5+1,2 10,4 +1,5 9,6+1,2 11,7+1,2 10,6+1,4 9,7+1,3
Plaquettes (G/L) 241 + 66 213 + 67 199 + 57 237+ 62 214 + 68 191+61
Fibrinogénémie (g/L) 50+£1,1 3,9+£0,8 40+1,0 51+1,2 40+1,1 3,8+1,0

Volume initial HPP (mL)
Volume total HPP (mL)

Acide tranexamique (g)
Fibrinogéne (g)

CGR (n)

PFC (n)

Solutés (mL)

680 (600-850)
1330 (1100-1700)
Produits administrés

Produits/patiente
dans le groupe

87 1,2
40,5 0,55
46 0,62
33 0,45
90500 1223

825 (580-1025)
1575 (1287-2012)
Produits administrés

Produits/patiente
dans le groupe

47 1,3
13,5 0,37
32 0,89
25 0,69
57000 1583
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Tableau 4 : Délai de rendu des résultats de laboratoire lors de ’HPP dans les 2 groupes

JOUR NUIT
GROUPES Contréle QUANTRA® Contréle QUANTRA®
Total de prélevements analysés* (n) 27/40 13/15 28/34 18/21
Délai d’obtention du résultat (min) 35(21-60) 29 (14 - 44) 65 (57 - 80) 73 (56-122)
Total des délais d’obtention du résultat (min) 34 (20-60) 67 (56-93)

*Les données manquantes sont dues a l’absence soit des données biologiques, soit des délais de rendu des résultats
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Figure 1 : Corrélation de Pearsons entre FCS (hPa) et taux fibrinogéne du laboratoire
(g/L)
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Figure 2 : Corrélation de Pearsons entre PCS (hPa) et plaquettes laboratoire (G/L)
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DISCUSSION

Notre étude cas-controle évaluant I’apport du QUANTRA® in situ dans la gestion de ’HPP
>1L n’a pas montré de diminution quant a la consommation des PSL et du fibrinogene suite a
I’utilisation du QUANTRA®. Toutefois I’'usage du QUANTRA® permet aussi bien en journée
qu’en garde (nuit et week-ends), une réduction des délais d’obtention du bilan d’hémostase. Par
ailleurs, nous retrouvons une corrélation trés forte a forte entre les résultats générés par le
QUANTRAY® et les données obtenues au laboratoire pour le taux de fibrinogéne et de plaquettes

et ce, sans faux négatif.

Les points forts de notre méthodologie, méme si notre étude est rétrospective, sont le choix de
prendre 2 controles pour 1 témoin et d’avoir retenu uniquement les HPP >1L, plus susceptibles
d’avoir recours a I’administration de PSL et de fibrinogéne. Dans cette étude de pratique, nous
avons aussi choisi d’utiliser un algorithme d’aide a la prise de décision apres formation des
MAR et des IADE pour standardiser la prise en charge. L’utilisation d’un algorithme de prise
en charge transfusionnel avec [’utilisation de tests viscoélastiques fait partie des dernicres
recommandations européennes de gestion du polytraumatisé, mais n’existe pas encore pour la
prise en charge de I’HPP, méme si leur utilisation est préconisée par la Société Européenne
d’ Anesthésie (24, 13).

Par ailleurs, concernant notre objectif secondaire sur les délais de résultats entre laboratoire et
QUANTRA®, notre étude permet a la fois de comparer les délais avec un laboratoire sur place
et avec un laboratoire a distance (8km), comme c’est souvent le cas dans certains centres publics
et privés. Il n’y a a notre connaissance aucune étude évaluant I’utilisation du QUANTRA® dans

ce contexte de laboratoire a distance.

Aucune étude dans la littérature actuelle n’avait évalué I’impact du QUANTRA® sur la
transfusion de PSL ou ’administration de fibrinogéne lors de I’HPP >1L. Nous n’avons pas
mis en évidence d’économie des PSL ou du fibrinogéne. Le volume modéré de saignements
des HPP incluses dans nos 2 groupes (1,3L versus 1,6L) peut avoir influencé ces résultats ainsi
qu’un probable non-respect constant de 1’algorithme proposé, comme c’est le cas dans les
¢tudes observationnelles de pratique. Dans une étude incluant 55 patientes avec une HPP >1L
et qui utilisait un test par ROTEM® corrélé avec un seuil de fibrinogéne <3g/L, Collins et al.
montraient un risque transfusionnel plus important en cas d’hypofibrinogénémies <2g/L (12),

situation rare qui ne survient que dans 1 a 2 cas pour 1000 HPP pour des volumes compris entre
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1L et 2L (25, 26). Nos résultats sont cohérents avec ces données du fait de notre nombre de
patientes incluses. Par ailleurs, I’absence de mise en évidence d’épargne de PSL et de
fibrinogeéne est aussi cohérente avec les données des études incluant moins de 100 patients et
bénéficiant d’un test viscoélastique, que ce soit en obstétrique, en chirurgie cardiaque ou chez
le polytraumatisé, qui ne retrouvent le plus souvent pas d’économie de PSL (12, 17).

Seule 1’étude multicentrique nationale OBS Cymru, incluant 6024 patientes, menée sur
I’ensemble des maternités du Pays de Galles entre 2016 et 2018, concernant des HPP>1L
bénéficiant d’un monitorage par ROTEM®, a pu mettre en évidence une réduction de la quantité
totale de saignement, avec réduction de transfusion de CGR et de PFC associée a une
augmentation d’administration de fibrinogene. Elle t¢émoignait d’une prise en charge plus ciblée
de la coagulopathie et d’'une amélioration dans 1’expertise acquise tout au long de 1’étude, par

I’ensemble de 1’équipe obstétricale et anesthésique (27).

Les corrélations que nous avons retrouvées entre les valeurs du QUANTRA® et le taux de
fibrinogene et de plaquettes sont en accord avec 1’étude récente de Belin et al. en obstétrique
qui avait pour objectifs de corréler les résultats du QUANTRA® avec ceux du laboratoire lors
de la prise en charge d’HPP >500mL (28). Dans cette étude incluant 160 HPP, était retrouvée
comme dans notre étude, une trés forte corrélation entre le Fibrinogen Contribution to Clot
Stiffness (FCS) du QUANTRA® et le fibrinogéne obtenu en laboratoire avec un coefficient de
corrélation identique (r = 0,82). Il en était de méme pour la corrélation forte entre le Platelet
Contribution to Clot Stiffness (PCS) du QUANTRA® et les plaquettes obtenues en laboratoire
avec un coefficient de corrélation similaire (r = 0,75 versus 0,73).

Dans son ¢étude, Belin et al. mettaient en évidence que le meilleur compromis entre sensibilité
et spécificité (analyse ROC) pour le seuil d’hypofibrinogénémie (< 2g/L) et de thrombopénie
(< 80G/L) était respectivement un FCS <1,8hPa et un PCS <11,5hPa. L’algorithme que nous
avons utilisé retenait, pour les mémes seuils, des valeurs similaires avec un FCS <1,9hPa et un
PCS <12,1hPa. Les seuils pour le Clotting Time (CT) proposés par Belin et al. étaient de : CT
>a 127s pour un équivalent de TCA >1,2 et un CT >133s pour un équivalent TCA >1,5. Notre

¢tude, par manque de puissance ne permet de confirmer ce résultat.

Les corrélations proposées et validées dans la littérature en dehors du contexte obstétrical (29,
14, 19) sont, au regard de I’étude de Belin et al. et la notre, similaires en obstétrique (30). Il ne
semble donc pas exister de spécificité obstétricale pour I'utilisation du QUANTRA®, a

condition de fixer un seuil minimal de détection de I’hypofibrinogénémie < 2g/L., adapté a
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I’HPP. Nous confirmons donc que I’algorithme proposé par le laboratoire est applicable aussi

en obstétrique.

En plus d’une forte corrélation avec les résultats obtenus en laboratoire, une réduction
significative des délais d’obtention des résultats grace a I'utilisation du QUANTRA® a été
¢galement retrouvée chez le polytraumatisé sur une série de 156 patients (31). Ces résultats sont
en accord avec notre étude, qui montre une réduction importante de ces délais, a fortiori dans
un contexte de laboratoire délocalisé.

L’usage du QUANTRA® raccourcit les délais pour optimiser la gestion de ’HPP quel que soit
le volume, ce qui suggére un intérét pour une meilleure gestion des PSL et du fibrinogéne,
d’autant plus lorsqu’il existe des contraintes de laboratoire a distance. L’impact sur une
diminution de la morbidité des PSL inutilement passés pourrait étre évalué sur une étude de

plus grande ampleur.

Notre étude comporte plusieurs limites. Elle est monocentrique et rétrospective mais a I’ intérét
d’étre une étude de pratique. Une autre limite déja exposée est le faible effectif, avec certaines
données manquantes, ainsi que le faible degré de gravité des HPP incluses. Seulement 1 patiente
(dans le groupe contrdle) a atteint un taux de fibrinogéne <2g/L au cours de sa prise en charge,
ce qui conduit a un manque de puissance pour évaluer un retentissement sur la morbidité.
Néanmoins, la standardisation de la procédure par un protocole établi a priori assure une

constance dans la prise en charge des patientes incluses quel que soit leur groupe.
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CONCLUSION

Notre étude suggére un intérét pour I’utilisation du QUANTRA® dans le contexte d”hémorragie
obstétricale sévere, en accord avec les recommandations sur la gestion du choc hémorragique.
En effet, nous confirmons la cohérence entre les résultats du laboratoire et ceux obtenus par le
QUANTRA® sans spécificité obstétricale, ce qui permet 1’élaboration d’un algorithme. Par
ailleurs, nous montrons une réduction importante, de jour comme en garde, des délais
d’obtention des résultats via le QUANTRA®. Cela confirme qu’un tel automate devrait étre
disponible dans toutes les maternités de niveau 3 ou 2B, plus exposées au risque fréquent
d’HPP, d’autant plus que le laboratoire d’hémostase est délocalisé.

La réalisation d’une étude multicentrique, incluant des HPP >2L serait nécessaire pour
démontrer I’intérét des tests viscoélastiques délocalisés sur la morbi-mortalité (épargne PSL,

ligatures vasculaires, hystérectomie d’hémostase).
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ANNEXES
Annexe n°l : Algorithme aide décisionnelle QUANTRA® HPP maternit¢ CHRU de TOURS

Cartouche HPP sévéere = 1000mL

Quantra
QStat®

v Biologie : NFS/GIC/TP/TCA/Fibrinogéne/facteurs Il et V/PDF
v’ Biologie rapide délocalisée : GDS veineux ou artériel / Quantra®

Objectif : pH > 7,2 et temp > 36°C

QUANTRA® GdS veineux/artériel

Ca** <2 mmol/I W) CaCl:1a2g

Hb<8g/dl## ou<9g/dl# M)  CGR

Coagulopathie Fibrinogéne Thrombopénie Hyperfibrinolyse
bas Thrombopathie
- débutante : - PCS < 11,8 hPa #i#
CT>165s# FCS<1,9 hPa (<75G/1) CSL<90 %
- Installée : (= 2g/1) -PCS<14,1 hPat
CT>%S## ‘ (< :%G/I) ‘
PFC Fibrinogéne ** Acide
ou FCS:1,3-1,9 hPa tranexamique
PPSB =3g Plaquettes *** 1g
(si OAP, AVK FCS<1,3 hPa puis
ou AOD) * =4,58g 1 g a 30 mn (sauf Cl)
Arrét du saignement Persistance HPP active
- NFS/GIC/TP/TCA/fibrinogéne/facteurs Il, V et - Thérapeutique selon biologie
PDF délocalisée * bilans biologiques
- +/- transfusion selon biologie itératifs

- Bilan complet apreés transfusion
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HPP
Cartouche
Quantra
QStat®

# : Transfusion selon anamnése: débit/volume de I’'hémorragie, poids, ATCD, hémodynamique ou
hémorragie massive

## - 1L FAUT TRANSFUSER

* =>Si OAP de surcharge = PPSB entre 500 et 1500 Ul (selon CT et/ou TCAr-TP)
=>Si AOD = antagoniste spécifique ou FEIBA (30-50 U/kg) ou PPSB (50Ul/kg)
=> Si AVK = transfusion PPSB puis adapter a I'INR (cf VIDAL)
(cf Vidal pour
INR avant traitement 2,0-3,9 4,0-6,0 >6,0 Confidex®)
Dose de facteur IX en Ul/kg | 25 Ul/kg Max: 35 Ul/kg Max: 50 Ul/kg Max:
de poids 2500 Ul 3500 Ul 5000 Ul

* Quantité de fibrinogéne a perfuser selon taux FCS :|(Naik B, et al. Thromb Res. 2021; 197:88-93)

FCS < 1,1 hPa = Fibrinogéne < 1,2 g/L
FCS < 1,3 hPa = Fibrinogéne < 1,5 g/L
FCS < 1,9 hPa = Fibrinogéne < 2,0 g/L

Tableau de correspondance des doses de fibrinogéne selon FCS :

(Fibrinogen dosing formula, modeled after ROTEM; Henderson R, et al. ASA Annual Meeting Oct 20,
2019

FCS mesure 50kg 60kg 70kg 80kg 90kg
1,4 -1,9hPa 159 39
0,9 - 1,3hPa 1,59 3g

<0,9 hPa 3g 459

* %k

* Quantité de Plaquettes et PCS : |(Naik B, et al.Thromb Res. 2021; 197:88-93)
PCS < 11,2 hPa : platelet count < 50 G/L
PCS < 11,8 hPa : platelet count < 75 G/L
PCS < 12,1 hPa : platelet count < 80 G/L
PCS < 14,1 hPa : platelet count < 100 G/L

Quand transfuser des plaquettes ?
- En cas HPP : maintenir plaquettes > 75G/L (PCS > 11,8 hPa)
- En cas d’HPP massive: maintenir plaquettes = 100G/L (PCS 2= 14,1 hPa)

PCS et Agents anti-plaguettaires : PCS non modifié par aspirine / PCS diminué par ticagrélor et
clopidogrel.

(clinical utility of the Quantra_point-of-care haemostasis analyser during urgent cardiac surgery.Anesthesia
2019)

Transfusion plaquettaire :
PCS < 11,8 hPa = 1 unité de plaquettes
PCS < 11,2 hPa - 2 unités de plaquettes
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RESUME

Introduction : L'hémorragie du post-partum (HPP) est une cause de mortalit¢ maternelle
réductible par une optimisation de sa prise en charge. L'identification précoce des troubles de
I'hémostase liés a I’HPP par la biologie délocalisée "au lit du patient", via 1’utilisation des tests
viscoélastométriques, pourrait permettre une correction plus ciblée et plus rapide de ces troubles
en salle de naissances. Le recours au QUANTRA® pourrait diminuer la morbi-mortalité des
patientes via une utilisation optimale des produits sanguins labiles (PSL) et du fibrinogéne,
guidée par des résultats obtenus avec des délais raccourcis.

Matériel et Méthode : Nous avons mené une étude cas-témoin chez 110 patientes ayant
accouch¢ a la maternit¢ du CHRU de Tours et présentant une HPP >1L, en réalisant un test
QUANTRA® lors de la prise en charge initiale de I'HPP, en plus du bilan classique versus bilan
classique seul. L’objectif principal était d’évaluer si ['utilisation QUANTRA® pouvait
conduire a une différence du nombre de PSL et de fibrinogene utilisés entre les 2 groupes. Les
objectifs secondaires étaient 1’évaluation de la corrélation des résultats obtenus par le
QUANTRA® sur le Fibrinogen Contribution to Clot Stiffness (FCS) du QUANTRA® et le
fibrinogéne obtenu en laboratoire et sur le Platelet Contribution to Clot Stiffness (PCS) du
QUANTRA® et les plaquettes obtenues en laboratoire. Nous avons aussi comparé les délais
d’obtention des résultats du QUANTRA® et des résultats du laboratoire en journée avec un
laboratoire sur site ou en garde (18h a 07h du matin) avec un laboratoire délocalisé.

Résultats : Nous n’avons pas pu mettre en évidence d’épargne sur les PSL ou le fibrinogéne
mais nous avons confirmé la bonne corrélation entre le FCS et le fibrinogéne du laboratoire (r
= 0,82) et le PCS et les plaquettes du laboratoire (r = 0,73), sans spécificité obstétricale des
seuils du QUANTRA®. Par ailleurs, nous avons retrouvé une trés forte réduction des délais
d’obtention des résultats via le QUANTRA® par rapport aux résultats du laboratoire de jour
comme de nuit, avec laboratoire délocalisé.

Conclusion : Les résultats obtenus par le QUANTRA® sont fiables en contexte obstétrical et
pourraient permettre une optimisation de la gestion de I’HPP via une réduction des temps
d’obtention des paramétres de I’hémostase.
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