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Introduc3on	  (1)	  

•  L’hémorragie	  du	  post-‐partum	  est	  l’une	  des	  
première	  cause	  de	  mortalité	  maternelle	  

InVS.	  La	  mortalité	  maternelle	  en	  France:	  bilan	  2001-‐2006	  	  
in	  BEH	  du	  19	  Janvier	  2010	  



Introduc3on	  (2)	  

•  Dans	  les	  pays	  développés,	  mortalité	  liée	  à	  
l’hémorragie	  du	  postpartum	  très	  faible	  

•  En	  revanche,	  morbidité	  à	  court	  et	  à	  moyen	  
terme	  existe	  mais	  est	  mal	  connue	  
– Récidive	  lors	  de	  grossesse	  ultérieure	  
– Fer3lité	  à	  distance	  (hystérectomie)	  
– Reten3ssement	  cardiaque	  des	  formes	  les	  plus	  
graves	  

– Reten3ssement	  psycho-‐social	  
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Ques3ons	  posées	  

•  Existe-‐t-‐il	  un	  reten3ssement	  cardiaque	  de	  
l’hémorragie	  du	  postpartum	  ?	  

•  Quel	  est	  le	  pronos3c	  à	  court	  et	  moyen	  terme	  
de	  ce	  reten3ssement	  cardiaque	  ?	  

•  Quel	  est	  la	  place	  des	  biomarqueurs	  cardiaques	  
dans	  ce	  contexte	  ?	  



Qu’est-‐ce	  qu’un	  	  biomarqueur	  ?	  

•  «	  Caractéris3que	  mesurée	  objec3vement	  (c’est-‐
à-‐dire	  avec	  une	  précision	  et	  une	  reproduc3bilité	  
suffisantes)	  et	  évaluée	  comme	  un	  indicateur	  de	  
processus	  physiologique	  ou	  pathologique,	  ou	  de	  
l’ac3on	  des	  médicaments	  »	  

•  Plus	  de	  90%	  des	  biomarqueurs	  ne	  sont	  u3lisés	  
qu’en	  recherche	  sans	  jamais	  être	  retrouvés	  en	  
biologie	  médicale	  



A	  quoi	  peut	  servir	  un	  biomarqueur	  ?	  

•  Ou3l	  diagnos3que	  
–  Ex:	  dis3nguer	  chez	  un	  pa3ent	  avec	  une	  dyspnée	  ou	  
une	  insuffisance	  respiratoire,	  une	  cause	  cardiaque	  ou	  
non-‐cardiaque.	  	  

•  Ou3l	  pronos3que	  
–  Ex:	  prédire	  la	  survie	  à	  moyen	  et	  long	  terme,	  la	  
récupéra3on	  de	  la	  fonc3on	  cardiaque	  

•  Suivi	  thérapeu3que	  
	  



Modifica3ons	  cardiaques	  
physiologiques	  liées	  à	  la	  grossesse	  

•  Dilata3on	  des	  4	  cavités	  cardiaques	  modérée	  
avec	  préserva3on	  de	  la	  fonc3on	  systolique	  (1)	  
– Donc,	  légère	  augmenta3on	  du	  volume	  d’éjec3on	  
systolique	  

	  
•  Hypertrophie	  VG	  réversible	  (de	  15%)	  
	  
•  Augmenta3on	  de	  la	  fréquence	  cardiaque	  (de	  
25%	  en	  fin	  de	  grossesse)	  

(2)	  Simmons	  et	  al	  «	  Normotensive	  pregnancy	  induces	  a	  reversible	  15%	  hypertrophy	  »	  in	  	  
Am	  J	  Physiol-‐HCP	  2002;283:H1627	  

(1)	  Katz	  et	  al	  «	  Effects	  of	  a	  natural	  volume	  overload	  state	  (pregnancy)	  on	  	  
leq	  ventricular	  performance	  in	  normal	  human	  subjects	  »	  in	  Circula?on.	  1978;58:434-‐441	  



Areintes	  cardiaques	  et	  hémorragie	  du	  
postpartum	  

Cardiomyopathie	  du	  postpartum	  
–  Très	  rare	  (1	  pour	  1000	  à	  1	  

pour	  4000	  naissances)	  
–  Altéra3on	  systolique	  

ventriculaire	  gauche	  pouvant	  
être	  très	  sévère	  

–  De	  mauvais	  pronos3c	  
(mortalité	  variant	  entre	  10	  et	  
30%.	  Dysfonc3on	  souvent	  
persistente)	  

–  Sans	  rapport	  direct	  avec	  
l’hémorragie	  du	  postpartum	  

–  Diagnos3c	  d’élimina3on	  
	  

Eléva:on	  de	  la	  troponine	  I	  et/ou	  
du	  BNP	  lors	  de	  l’HPP	  

–  Rela3vement	  fréquente	  
–  Associée	  ou	  non	  à	  

modifica3on	  de	  fonc3on	  
ventriculaire	  et/ou	  à	  un	  
reten3ssement	  clinique	  

–  Associée	  à	  la	  gravité	  du	  choc	  
hémorragique	  

–  Très	  rarement	  en	  rapport	  
avec	  un	  véritable	  infarctus	  du	  
myocarde	  



Quels	  biomarqueurs	  d’intérêt	  
poten3el	  dans	  l’HPP	  ?	  

Les	  pep:des	  natriuré:ques	  
•  Brain	  Natriure3c	  Pep3de	  

(BNP)	  
•  Atrial	  Natriure3c	  Pep3de	  

(ANP)	  
	  

Les	  troponines	  
•  Troponine	  I	  ++	  
•  Troponine	  T	  



Les	  pep3des	  natriuré3ques	  

Brain	  Natriure:c	  Pep:de	  (BNP)	   Atrial	  Natriure:c	  Pep:de	  (ANP)	  

–  Sécrété	  au	  niveau	  auriculaire	  en	  
réponse	  à	  la	  dilata3on	  

–  Performances	  moins	  bonnes	  pour	  
le	  diagnos3c	  de	  dyspnée	  d’origine	  
cardiaque	  d’une	  dyspnée	  

–  Associée	  au	  pronos3c	  de	  
l’insuffisance	  cardiaque	  conges3ve	  

–  Sécrété	  en	  réponse	  à	  la	  dilata3on	  
et/ou	  à	  l’ischémie	  ventriculaire	  

–  Largement	  u3lisé	  pour	  déterminer	  
de	  l’origine	  cardiaque	  ou	  non	  
cardiaque	  d’une	  dyspnée	  

–  Egalement	  associé	  au	  pronos3c	  de	  
l’insuffisance	  cardiaque	  



ANP	  et	  grossesse	  

•  Très	  peu	  de	  données,	  et	  résultats	  
contradictoires	  

•  Augmenta3on	  modérée	  en	  fin	  de	  grossesse,	  
corrélée	  à	  la	  dilata3on	  cavitaire	  

•  Toujours	  en-‐dessous	  des	  valeurs	  considérées	  
comme	  pathologiques	  

Heenan	  A	  et	  al	  J	  Appl	  Physiol	  	  2003;95:2321–2327	  
Castro	  L	  et	  al	  Am	  J	  Obstet	  Gynecol	  1994;71:1642	  



•  29	  grossesses	  et	  25	  
contrôles	  

•  Dosage	  durant	  la	  grossesse	  
et	  en	  postpartum	  (4	  à	  6	  
semaines)	  

•  Pas	  de	  varia3on	  
cliniquement	  significa3ve	  



•  Suivi	  de	  66	  grossesses	  de	  
pa3entes	  présentant	  une	  
anomalie	  cardiaque,	  
comparées	  à	  12	  grossesses	  
normale	  

•  Pas	  d’éléva3on	  du	  BNP	  
dans	  le	  groupe	  contrôle	  



•  Augmenta3on	  des	  pep3des	  natriuré3ques	  en	  
rapport	  avec	  des	  modifica3ons	  structurelles	  
(dilata3on	  et	  hypertrophie	  ventriculaire)	  	  



Au	  total	  

•  Augmenta3on	  modérée	  des	  pep3des	  
natriuré3ques	  au	  cours	  de	  la	  grossesse	  
–  Probablement	  en	  rapport	  avec	  la	  dilata3on	  cardiaque	  
physiologique	  

– Mais	  valeurs	  en	  dessous	  des	  seuils	  considérés	  comme	  
pathologiques	  

•  Pas	  de	  données	  de	  la	  lirérature	  dans	  
l’hémorragie	  du	  postpartum	  

•  Facteur	  pronos3c	  chez	  les	  femmes	  enceintes	  
porteuses	  d’une	  cardiopathie	  pré-‐existante	  



Les	  troponines	  
•  Complexe	  des	  troponines	  I,	  C	  et	  T	  par3cipe	  avec	  l’ac3ne	  et	  

la	  tropomyosine	  à	  la	  régula3on	  de	  la	  contrac3on	  du	  
cardiomyocyte	  

•  Normalement	  non	  détectable	  dans	  le	  sang	  circulant	  

•  Présence	  dans	  le	  plasma	  en	  cas	  de	  lyse	  des	  cardiomyocytes	  

•  Marqueur	  d’ischémie	  myocardique	  



Valeurs	  seuils	  de	  troponine	  

•  Défini3on	  habituellement	  retenue	  
–  99ème	  percen3le	  (valeur	  en-‐desous	  de	  laquelle	  se	  
trouvent	  99%	  de	  la	  popula3on	  normale)	  

•  Nouvelles	  méthodes	  
–  Plus	  sensible	  
– Détec3on	  de	  taux	  beaucoup	  plus	  bas	  

•  Deux	  ques3ons:	  	  
–  Sensibilité	  et	  spécificité	  des	  méthodes	  de	  dosage?	  
–  Est-‐ce	  qu’une	  concentra3on	  basse	  de	  troponine	  a	  une	  
significa3vité	  clinique?	  





Intérêt	  de	  la	  troponine	  dans	  l’HPP	  

•  Forme	  très	  spécifique	  de	  nécrose	  
cardiomyocytaire	  

•  Non	  affecté	  par	  la	  grossesse	  ni	  par	  les	  modalités	  
d’accouchement	  

•  Autres	  marqueurs	  d’ischémie	  myocardique	  
(myoglobine,	  créa3ne	  kinase,	  CK-‐MB)	  non	  
u3lisables	  car	  présent	  dans	  le	  placenta	  et	  libéré	  au	  
moment	  de	  l’accouchement	  

	   	   	  =>	  Donc,	  biomarqueur	  sensible	  et	  
	   	   	  spécifique	  d’une	  souffrance	   	  
	   	   	  cardiomyocytaire	  dans	  ce	  contexte	  



•  Pa3entes	  admises	  en	  réanima3on	  pour	  HPP	  
•  Objec3f	  de	  l’étude:	  
– Evaluer	  l’incidence	  de	  l’ischémie	  myocardique	  
dans	  l’HPP	  

– Facteurs	  prédic3fs	  (incluant	  le	  rôle	  du	  
sulprostone)	  



Caractéris3ques	  des	  pa3entes	  (n=55)	  

12	  (22%)	  forceps	  

19	  (34%)	  césarienne	  

24	  (44%)	  voie	  basse	  Mode	  
d’accouchement	  
	  

0	  (0-‐1)	  Parité	  

2	  (1-‐3)	  Ges:té	  

32	  ±	  6	  Age	  (année)	  



Sévérité	  de	  l’HPP	  



Incidence	  

•  Eleva:on	  de	  la	  troponine	  I	  chez	  51%	  des	  
pa:entes	  

•  Signes	  ECG	  d’ischémie	  myocardique	  chez	  31%	  
des	  pa3entes	  

	  



Analyse	  mul3variée	  

•  Facteurs	  prédicteurs	  indépendants	  d’éléva3on	  
de	  la	  troponine	  Ic	  (durant	  les	  24	  premières	  heures):	  
– Pression	  artérielle	  diastolique	  basse	  
– Fréquence	  cardiaque	  élevée	  

•  Age,	  PAS,	  nb	  de	  CG,	  Hb,	  syntocinon	  et	  
sulprostone	  non	  associé	  avec	  une	  éléva3on	  de	  
la	  cTnI	  



Facteurs	  prédic3fs	  d’ischémie	  
myocardique	  

	   	  	  	  	  HR	  ≥	  110/min	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HR	  <	  110/min	  
	  

	  	  
dBP	  	  	  	  	  	  	  	  	  ≤50	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >50 	  	  	  	  	  	  	  	  ≤50	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >50	  	  mmHg	  
n 	   	  	  	  	  	  18	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  15 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  10	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  12	  
	  
	  
cTnI 	  +	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  +	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  
n 	   	  14	  	  	  	  	  4	  	  	  	  	  	  	  	  8	  	  	  	  	  	  7	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5	  	  	  	  	  	  	  5	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1	  	  	  	  	  	  11	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  78%	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  risk	  of	  myocardial	  ischemia	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8%	  



0

5

10

15

20

25

30

35

40

0 6 12 18 24 30 48

Time from admission (h)

M
ea

n 
cT

n 
I (
µ

g/
l)

•  Pic	  areint	  à	  la	  18ème	  heure	  



•  Recherche	  de	  facteurs	  prédic3fs	  d’une	  prise	  
en	  charge	  ‘invasive’	  (chirurgicale	  ou	  par	  
embolisa3on)	  

•  Deux	  cohortes:	  	  
– une	  cohorte	  rétrospec3ve	  monocentrique	  (n=257)	  
-‐>	  cons3tu3on	  d’un	  score	  prédic3f	  

– une	  cohorte	  mul3centrique	  prospec3ve	  (n=150)	  	  
	  	  	  	  -‐>	  valida3on	  du	  score	  

Intensive	  Care	  Med,	  2011;37(11):1816-‐25	  	  



Troponine	  -‐	  facteur	  pronos3que	  

•  Troponine	  détectable	  chez	  30%	  des	  pa3entes	  

•  Analyse	  mul3variée	  
	  





•  Mesure	  de	  la	  satura3on	  3ssulaire	  en	  oxygène	  
à	  l’éminence	  thénar	  par	  une	  technique	  infra-‐
rouge	  à	  l’arrivée	  et	  après	  résolu3on	  du	  choc	  
hémorragique	  

•  Objec3f:	  étudier	  la	  rela3on	  entre	  les	  
paramètres	  d’oxygéna3on	  3ssulaire	  et	  
l’importance	  de	  l’ischémie	  myocardique	  
(niveau	  de	  troponine	  I)	  	  



•  En	  analyse	  mul3variée,	  la	  
fréquence	  cardiaque	  et	  la	  
pente	  de	  reperfusion	  <3%	  
sont	  prédicteurs	  d’un	  
niveau	  élevé	  de	  troponine	  I	  

	  



Au	  total	  

•  Eléva3on	  fréquente	  de	  la	  troponine	  I	  dans	  
l’HPP	  

•  Eléva3on	  en	  rapport	  avec	  l’importance	  du	  
choc	  hémorragique	  

•  U3lisable	  en	  tant	  que	  facteur	  pronos3c	  de	  
l’évolu3vité	  de	  l’hémorragie	  

•  Possiblement	  marqueur	  d’une	  ischémie	  
3ssulaire	  plus	  généralisée	  



Impact	  de	  cere	  areinte	  cardiaque	  à	  court	  et	  
moyen	  terme	  

•  Non	  connu	  
•  Existence	  de	  cas	  graves	  avec	  une	  dysfonc3on	  
systolique	  
– Rares	  
– Parfois	  très	  sévères	  
– Le	  plus	  souvent	  transitoire	  

	  



Cas	  clinique:	  Mme	  P,	  34	  ans	  

•  Grossesse	  spontanée	  (2	  césariennes	  au	  
préalable)	  

•  Pas	  de	  comorbidité,	  pas	  de	  traitement	  
habituel	  

•  Pas	  de	  complica3on	  durant	  la	  grossesse	  
•  Césarienne	  programmée	  à	  39	  SA	  pour	  utérus	  
bicicatriciel	  



A	  la	  maternité	  d’origine	  
•  Survenue	  d’une	  atonie	  utérine	  dès	  la	  fin	  de	  l’interven3on	  
–  introduc3on	  de	  sulprostone	  
–  puis	  ligature	  des	  artères	  hypogastriques	  
–  puis	  hystérectomie	  d’hémostase	  
–  puis	  packing	  intra-‐abdominal	  

•  Transfusion	  de	  21	  concentrés	  érythrocytaires,	  10	  PFC,	  1	  
CUP	  

•  Introduc3on	  de	  noradrénaline	  jusqu’à	  3	  mg/h	  
•  Décision	  de	  transfert	  de	  la	  pa3ente	  devant	  l’instabilité	  

hémodynamique	  et	  la	  persistance	  du	  saignement	  



Après	  transfert	  
•  A	  l’arrivée,	  persistance	  du	  saignement	  	  

–  Reprise	  au	  bloc	  opératoire	  pour	  hémostase	  et	  repacking	  
•  Puis,	  transfert	  en	  réanima3on	  chirurgicale	  
•  Au	  total:	  30	  culots	  globulaires,	  26	  PFC,	  2	  concentrés	  

plaqueraires,	  3	  g	  de	  Clotagen,	  60	  ml	  de	  Kaskadil	  

•  A	  l’arrivée	  en	  réanima3on,	  dysfonc3on	  ventriculaire	  
gauche	  sévère	  avec	  une	  FEVG	  à	  20%	  et	  tableau	  d’OAP	  
–  Ondes	  T	  néga3ves	  en	  antérieur	  
–  Troponine	  à	  l’admission	  à	  1.56	  et	  BNP	  à	  140	  

	  



Biomarqueurs	  



IRM	  Cardiaque	  

•  FEVG	  =	  35%	  

Diastole	   Systole	  



Après	  injec3on	  de	  gadolinium	  
•  Hétérogénéité	  dans	  le	  rehaussement	  tardif	  du	  
myocarde	  
– Témoin	  d’une	  fibrose	  ou	  de	  nécrose	  myocardique	  
associée	  



Evolu3on	  à	  6	  mois	  

•  Res3tu3on	  ad-‐integrum	  de	  la	  fonc3on	  VG	  



Hypothèses	  physiopathologiques	  

•  Mismatch	  entre	  apport	  d’oxygène	  et	  besoin	  en	  
oxygène	  
–  Diminu3on	  du	  transport	  en	  oxygène	  (baisse	  du	  débit	  cardiaque,	  
baisse	  de	  l’hémoglobine)	  

–  Vasoconstricteurs	  
•  Vasospasme	  coronaire	  lié	  au	  sulprostone	  (cas	  
cliniques)	  sur	  réseau	  coronaire	  sain	  

•  Absence	  de	  mécanismes	  d’adapta3on	  à	  l’hypoxémie	  
•  Intrica3on	  avec	  la	  toxémie	  (dysfonc3on	  endothéliale)	  
•  Embolie	  amnio3que	  associée	  
•  Effet	  prothrombogène	  des	  produits	  dérivés	  du	  sang	  
administré	  parfois	  massivement	  



Conclusion	  
•  Areinte	  cardiaque	  très	  fréquente	  durant	  
l’hémorragie	  du	  post-‐partum	  
– D’origine	  probablement	  mul3factorielle	  
– De	  sévérité	  variable	  
–  Presque	  toujours	  réversible	  
– Dont	  l’impact	  à	  moyen	  et	  long	  terme	  n’est	  pas	  connu	  

•  Apport	  des	  biomarqueurs	  à	  la	  fois	  diagnos3que	  
mais	  aussi	  pronos3que	  

•  Peut-‐être	  des	  réponses	  à	  venir	  
–  Etude	  HELP-‐MOM	  (mise	  en	  place	  prévue	  en	  Janvier	  
2013)	  



Autres	  biomarqueurs	  cardiaques	  

•  Les	  autres	  pep3des	  natriuré3ques:	  proBNP,	  
NT-‐proBNP,	  MR-‐proANP	  
– Pas	  de	  données	  chez	  la	  femme	  enceinte	  

•  Les	  autres	  troponines	  (Troponine	  T)	  
– Pas	  de	  données	  chez	  la	  femme	  enceinte	  

•  Biomarqueurs	  cardiaques	  «	  émergents	  »:	  
proADM,	  QSOX-‐1,	  …	  et	  beaucoup	  d’autres	  
– Encore	  moins	  de	  données	  



Merci	  de	  votre	  aren3on	  


