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RESUME

Contexte : L’'acidose néonatale semble liée a une augmentation de la morbidité et de la
mortalité néonatale. Peu de travaux étudiant les facteurs de risque d’acidose néonatale
existent dans le cadre des césariennes sous rachianesthésie, et leurs effectifs sont le plus
souvent tres limités. De plus, aucune étude n’a étudié en méme temps des paramétres
anesthésiques, maternels, obstétricaux et foetaux. L’'objectif de notre travail était d’identifier
les facteurs de risque d’acidose néonatale pour tenter d’améliorer la prévention de cet

événement.

Méthode : Du 1er janvier 2011 au 31 décembre 2016, lors d’'une étude rétrospective,
descriptive, monocentrique, nous avons cherché a identifier les facteurs de risque d’acidose
néonatale (définie par un pH artériel au cordon ombilical (pHAOQ) inférieur ou égal & 7,2), chez
des parturientes ayant une césarienne non urgente sous rachianesthésie exclusive (hors
périodes de garde). Aprés analyse bivariée, une régression logistique ajustée sur les facteurs
dont la valeur de p était inférieure a 0,2 était réalisée pour effectuer une analyse multivariée.

Le seuil de significativité statistique choisi était une valeur de p < 0,05.

Résultats : 753 patientes ont été incluses et 559 ont été analysées, ce qui représente
la plus grande population de la littérature sur le sujet. 74 nouveau-nés ont présenté un pHAO
< 7,20 soit 13,3%. L’hypotension artérielle maternelle (définie par une pression artérielle
systolique (PAS) maternelle inférieure a 80% de la PAS de base mesurée avant
rachianesthésie), ainsi que la dose totale de phényléphrine recue en intraveineux par la mére
entre l'induction et la naissance, sont retrouvés comme facteurs de risque indépendants
d’acidose néonatale (respectivement odd ratio (OR) 2,3 IC95 [1,3; 4,25] et OR 4,87 [1,22 ;
19,07]). La durée d’hypotension était également significativement corrélée au pH néonatal
(coefficient de Pearson r = -0,135; p = 0,001). La présence d’une bradycardie ou sa durée
n’étaient pas retrouvées comme un facteur de risque. Contrairement aux données de la
littérature, I'age, le diabéte, 'obésité, la parité, 'antécédent de césarienne, la durée induction-
naissance, la dose d’éphédrine n’augmentaient pas le risque d’acidose néonatale en analyse

multivariée dans notre population.

Conclusion : Cette étude suggére que seuls des paramétres anesthésiques semblent
influer sur la survenue d’'une acidose néonatale, a savoir I'hypotension, la dose de
phényléphrine et la durée de I'hypotension. Renforcer la prévention, la détection et le
traitement de I’hypotension, ainsi que raccourcir au maximum la durée de la césarienne pour
limiter les doses de phényléphrine seraient des perspectives pertinentes pour prévenir

'acidose néonatale.



INTRODUCTION

En France, le taux de naissance par césarienne est estimé a 20,2% lors de la
derniére enquéte prénatale en 2016 (1), et reste stable depuis plusieurs années. Cette
technique d’accouchement peut étre réalisée en dehors du travail de fagon
programmeée, au cours du travail ou en urgence. Elle représente 7% des naissances

en 2016, I'indication pouvant étre maternelle ou fcetale (2).

La césarienne programmeée est la plupart du temps et en I'absence de contre-
indication, pratiquée sous anesthésie locorégionale: rachianesthésie, péri-
rachianesthésie combinée ou péridurale. La technique la plus fréquemment utilisée est
la rachianesthésie qui est une technique efficace permettant une prise en charge en

toute sécurité pour la mére (3).

La premiere rachianesthésie était réalisée en 1898 par le chirurgien August Bier.

Depuis la technique ainsi que les produits utilisés ont évolué.

Les effets de la rachianesthésie sont bien connus. Elle provoque un bloc
sympathique pré-ganglionnaire, dont I'importance de I'effet, dépend de la puissance

du mélange anesthésique et de son extension.

I en résulte une diminution des résistances vasculaires périphériques
artériolaires, du retour veineux, du volume d’éjection systolique, et potentiellement une
baisse de la fréquence cardiaque (et donc du débit cardiaque) et de la pression
artérielle. Lors de la grossesse, il existe en plus une compression de la veine cave par
I'utérus gravide, majorant I'altération du retour veineux et la baisse du débit cardiaque
maternel, limitant les mécanismes d’adaptation cardiovasculaire (4) (5). Si aucune
prise en charge préventive n’est débutée, une hypotension artérielle est retrouvée

dans 55 a 90% des cas lors de rachianesthésie pour césarienne (5).

Durant la grossesse, le placenta est un organe a part entiére qui permet les
échanges entre la mére et le foetus. La circulation placentaire ne semble posséder
aucun systéme d’autorégulation vasculaire et est composée de plusieurs lacis veineux

a faible résistance vasculaire (6) (image en annexe 1).



Le débit utéroplacentaire semble donc directement corrélé a [Iétat
hémodynamique maternel. En conséquence, toute variation de pression artérielle et
ou de débit cardiaque maternel peut avoir un retentissement direct sur I'apport en
oxygene au foetus, avec potentiellement une souffrance foetale aigué, et par la suite

une difficulté d’adaptation néonatale a la vie extra-utérine (7,8).

Cette adaptation néonatale, est évaluée par différents moyens cliniques et
paracliniques dont le score d’Apgar et la mesure du pH artériel et veineux au cordon
ombilical (9). La mesure du pH permet I'identification d’'une acidose néonatale reflétant

une souffrance foetale aigué (10) (11).

L’acidose néonatale est définie par un pHAO inférieur strictement a 7,20, et on
parle d’acidose sévére lorsque le pHAO est inférieur strictement & 7 (12) (13).
Plusieurs études ont évalué I'impact d’'une acidose néonatale et il a été retenu qu’une
acidose sévere peut entrainer une encéphalopathie post anoxique néonatale,
pourvoyeuse de déces et de polyhandicap sévere (14) (15). Dans le cadre d’'une
césarienne programmee, il n'y a pas de souffrance fcetale aigué documentée, et la
présence d'une acidose néonatale est souvent inattendue. La connaissance de
facteurs de risque potentiels, notamment anesthésiques, pourrait permettre de

déterminer les axes sur lesquels développer des mesures préventives.

Méme s’il est largement admis que les variations hémodynamiques maternelles
peuvent étre associées a une acidose néonatale, il existe peu de données dans la

littérature confirmant cette hypothése.

Une conférence de consensus internationale a récemment standardisé la
définition de I'hypotension artérielle maternelle comme une pression artérielle
systolique inférieure a 80% de la valeur de base et souligne également l'impact

délétére sur le foetus de la bradycardie maternelle, corrélée au débit cardiaque (16).

L’équipe de Ngan Kee et al. en 2003, retrouvait que I'hypotension artérielle
maternelle était un facteur de risque indépendant d’acidose néonatale (17). Cette
étude, qui portait sur 337 patientes, se limitait néanmoins a I'étude des facteurs de
risque anesthésiques, et n’avait notamment pas intégré la bradycardie maternelle ou
des parametres obstétricaux ou foetaux. D’autres études ont retrouvé d’autres facteurs

de risque d’acidose néonatale tels que le délai entre l'incision et la naissance, les



antécédents de césarienne, I'obésité, la parité, le diabéte gestationnel, mais ces

études n’ont pas étudié de paramétres anesthésiques (18).

Il semble donc pertinent de rechercher, sur une large population et parmi des
parameétres a la fois maternels, anesthésiques, obstétricaux et foetaux, les facteurs de
risque d’acidose néonatale, notamment pour confirmer ou non l'impact délétere

potentiel de 'hypotension artérielle maternelle.

Nous avons donc décidé de réaliser une étude rétrospective, a partir de données
informatisées, pour identifier les facteurs de risque d’acidose néonatale, en

recherchant un impact éventuel de 'hémodynamique maternelle.
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MATERIELS ET METHODES

- Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive, observationnelle, mono-centrique.

- Mode de recrutement :

Du 1°" janvier 2011 au 31 décembre 2016, les patientes de la maternité Jeanne
de Flandre (niveau lll) ayant eu une césarienne ont été recrutées. Lidentification des
patientes a été réalisée via le systtme de codage du département d’information

médicale en utilisant les termes suivants : césarienne, rachianesthésie.

- Critéres d’inclusion :

Etaient inclues les patientes ayant bénéficié d’'une césarienne non urgente sous
rachianesthésie, en dehors des périodes de garde du lundi au vendredi de 8H a 17H.
Certaines patientes avaient présenté plusieurs césariennes lors des 6 années de suivi,
elles n'ont pas été exclues de l'analyse statistique car chaque césarienne était

considérée comme un évenement unique.

- Criteres d’exclusions :

Les criteres d’exclusion étaient la césarienne urgente pour raison foetale ou
maternelle, codifiée par la classification de Lucas orange ou rouge (2). Le recours a
une autre technique d’anesthésie en plus de la rachianesthésie avant la naissance de

'enfant :
- 'anesthésie générale,
- I'utilisation d’'un cathéter situé dans I'espace péridural, via une injection :
- d’anesthésiques locaux (bupivacaine, lidocaine, ropivacaine) ;
- d’adjuvants (catapressan, sufentanil)

- l'injection en intraveineux de produit hypnotique (étomidate, propofol, penthotal)

ou analgésique (alfentanil, remifentanil, sufentanil).
11



- Critéere de jugement principal :

Le critere de jugement principal était le pH artériel au cordon ombilical (pHAQO)
mesuré par un automate (pHOx Basic®). Une acidose néonatale était définie par une
valeur strictement inférieure a 7,20. Le seuil de 7,20 était retenu apres une revue de
littérature (10).

- Description de la prise en charge anesthésigue

La rachianesthésie était réalisée par un meédecin anesthésiste-réanimateur
appartenant au service d’obstétrique ou par un interne sous la supervision directe du
médecin sénior, en position assise ou en décubitus latéral gauche au niveau d’un
espace intervertébral lombaire (L3-L4 ou L4-L5) aprés la réalisation d’'un badigeon
stérile a la Bétadine® alcooliqgue au bloc opératoire en présence de I'ensemble de

I'équipe obstétricale.

Le mélange lentement injecté, en intrathécale contenait de la bupivacaine (entre

7mg et 12mg), du sufentanil (2,5 pg) et de la morphine (100 ug).

Puis la patiente était allongée en décubitus dorsal avec une inclinaison de la table
opératoire vers la gauche. Le degré d’inclinaison et le recours a une latéro-déviation

manuelle de l'utérus vers la gauche n’étaient pas protocolés.

La patiente bénéficie des son arrivée au bloc obstétrical de la mise en place d’'une
surveillance continue du rythme cardiaque (via la pose d’électrodes trois branches),
de la saturation en oxygéne (via un oxymeétre de pouls, par analyse
spectrophotométrique), et de la pression artérielle de maniére non invasive et
discontinue (via une pression oscillante) avec un intervalle de 60 secondes entre
chaque mesure. Une perfusion est mise en place avant le début de la rachianesthésie.
Une injection intraveineuse continue d’'un mélange de vasopresseurs était administrée
et débutée dés l'injection intrathécale, la vitesse étant par la suite adaptée selon la

tolérance hémodynamique maternelle.

Les produits utilisés étaient un mélange de phényléphrine et d’éphédrine, deux
mélanges ont été utilisés dans le service de maniére protocolée durant la période
d’inclusion (respectivement 10 pg/mL + 2 mg/mL puis 33 pg/mL + 2 mg/mL). Des bolus
d’éphédrine, de phényléphrine ou du mélange de phényléphrine-éphédrine, pouvaient

12



étre également réalisés (le plus souvent d’éphédrine). L'administration d’'un pré-
remplissage ou co-remplissage était laissée a la discrétion de I'anesthésiste-

réanimateur.

Le rythme cardiaque fcetal était surveillé via une électrode externe (AVALON
FM30 Philips®) dés l'installation de la patiente au bloc obstétrical, lors de la réalisation

de la rachianesthésie jusqu’au badigeon chirurgical.

Des que le niveau anesthésique était suffisant (niveau sensitif supérieur au

dermatome T4) et apres veérification chirurgicale, le geste débutait.

- Les données recueillies :

Ces données étaient présentées en quatre catégories: maternelles,

obstétricales, foetales et anesthésiques.

Certaines données ont été recueillies manuellement, en double saisie par deux
intervenants différents, a partir du dossier informatisé via le logiciel Sillage® (GIP SIB,
Rennes, France). Certaines données anesthésiques (la dose de bupivacaine,
d’éphédrine et de phényléphrine exemple en annexe 2) ont été reprises manuellement,
en saisie unique, a partir du logiciel Diane® (Bow Medical SAS, Boves, France). Le
reste des données anesthésiques ont été extraites de facon informatisée via un
entrepdt de données associé au logiciel Diane®.

Les informations maternelles comprenaient :
- les données anthropométriques (age, indice de masse corporel),

- le tabagisme, la prise de toxique et la consommation d’alcool.

Les informations obstétricales comprenaient :

- les antécédents obstétricaux de la patiente (césarienne, fausse couche,

mort in utero, parité),

- le nombre de foetus

13



- la présence d’une complication de grossesse (diabete (gestationnel ou
antérieur), hypertension artérielle (pré-éclampsie, hypertension artérielle
essentielle), rupture utérine, cardiopathie maternelle),

- le terme en semaine d’aménorrhée (SA),

- les difficultés opératoires référencées sur le compte rendu obstétrical
Sillage®,

- les manceuvres obstétricales (la difficulté d’extraction fcetale, la nécessité
de manceuvre obstétricale (version manuelle interne, extraction de siege),
I'utilisation d’instruments obstétricaux). L’expérience de I'obstétricien n’était pas

précisée.

Les informations foetales relevaient :
- le pH feetal artériel au cordon ombilical & la naissance,
- la présentation feetale,
- le score dAPGAR,
- le poids du nouveau-né,
- la prématurité,

- le transfert éventuel en soins intensifs néonataux ou en réanimation.

Les informations anesthésiques comprenaient :
- le score ASA,
- le délai induction-naissance,
- la dose de bupivacaine intrathécale en mg,

- la dose totale jusqu’a la naissance d’éphédrine et de phényléphrine en mg

(en annexe un exemple des modalités de recueil),

- la pression artérielle systolique (PAS) maternelle de référence avant
rachianesthésie, (moyenne des PAS entre le début de prise en charge et

I'induction),

14



- I'nypotension maternelle définie par une PAS < 80% de la pression

artérielle systolique de référence, selon les nouvelles recommandations (16),
- la durée de I'hypotension,

- la bradycardie (fréquence cardiaque (FC) inférieure a 60 battements par

minute (bpm)).

- la durée de bradycardie.

- Analyse statistique :

L'analyse statistique était réalisée par le service méthodologique, biostatistique,
gestion de données, archives du Centre Hospitalier Universitaire de Lille ; a I'aide du
logiciel R version 3.5.0. Les variables qualitatives sont présentées avec leurs effectifs
et pourcentages. Les variables quantitatives sont présentées avec leur moyenne et
leur écart-type, ou avec les médianes et leur intervalle interquartile selon leur
distribution. Les caractéristiques des patientes ont été comparées entre les deux
groupes par le test de Student concernant les variables quantitatives et par le test du
Chi2 concernant les variables qualitatives. La relation entre 'acidose néonatale et les
autres facteurs de risque a été étudiée a I'aide d’une régression logistique ajustée sur
les facteurs potentiels choisis, aprés une analyse bi-variée, dont la valeur de p était

inférieure a 0,2.

15



RESULTATS

- Population

Du 1°" janvier 2011 au 31 décembre 2016, 1485 patientes ont bénéficié d’une
césarienne non urgente, 753 patientes répondaient aux critéres d’inclusion, et 559
patientes, dont 'ensemble des données ont pu étre récupérées, ont pu étre finalement

analysées.

Césariennes non
urgentes (JQGA002-

JQGA003) Césariennes — .
réalisées entre Ceg?gergf;ssseoulz-
(n=1485) 17H & 8H, week- et p

-anesthésie générale
ou utilisation
d'anesthésiques IV:
-propofol
-penthotal
-etomidate
-sufentanil
-alfentanil
-remifentanil
- péri-rachianesthésie
combinée avec

ends et jours
fériés

Césariennes programées (n=79)

(n=1406)

Césariennes programmées

injection péridurale de:

sous rachianesthésie - lidocaine
exclusive -sufentanil
| -clonidine en péri-
(n=979) Donnee_s. non rachianesthésie
recueillies combinée
ou injection de
: (n=226) produits
Patientes analysables
(n=427)
(n=753)
Données manquantes (n=194):
-pHAO (n=24)
- IMC (n=9)

- Durée induction-naissance (n=56)
- Dose d'éphédrine ou de
phényléphrine IV maternelle
(n=122)

Patientes analysées

(n=559)

IMC : Indice de masse corporelle, IV : Intraveineux, pHAO : pH artériel au
cordon ombilical

Figure 1. Diagramme de Flux
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Caractéristiques de la population :

L’age moyen (en année) était de 32,1 (4,94), 'IMC (kg/m?2) moyen de 26,4 (16,87)
(Tableau 1). Les patientes avaient majoritairement un score ASA a 1 ou 2 (proportion
en annexe 3), et présentaient une césarienne antérieure pour 55,5% des parturientes
(Tableau 2).

Caractéristiques

Age (années) 32,1 (4,9)

Poids (kg) 70,6 (16,9)

Taille (cm) 163,3 (7,1)

IMC (kg /m?) 26,4 (6)
Gestité 2 [2-3]
Parité 1 [0-2]
Antécédents

n %
ASA1-2 545 97,5

ASA 3 14 2,5
Tabagisme avant grossesse 87 15,6
Tabagisme pendant grossesse 69 12,3
Consommation d’alcool 12 2,2

Prise de toxique 6 1,1
ATCD de césarienne 310 55,5
ATCD de fausse couche spontanée 119 21,3
ATCD d’interruption volontaire de grossesse 57 10,2
ATCD de mort foetale in utéro 2 0,4
ATCD d’interruption médicale de grossesse 9 1,61
ATCD de pathologie de grossesse* 143 25,6

ATCD : Antécédents, IMC : indice de masse corporelle.

*pathologie de grossesse regroupé : I'hypertension artérielle, la pré-éclampsie, le diabéte gestationnel, la cholestase
gravidique.

Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs (pourcentage) et les variables quantitatives en moyenne (écart type) ou
en médiane [interquartile] selon la distribution des variables

Tableau 1.Caractéristigues de la population

17



Variables

Terme (SA) 39 [38- 39]
Nombre de foetus 1 521 (93,3%)
2 35 (6,3%)
3 3 (0,5%)

Présentation enfant

Céphalique 408 (73%)
Constatations per opératoires

Rupture utérine 2 (0,4%)

Adhérences 45 (8,1%)

Circulaire du cordon 19 (3,4%)
Manceuvres obstétricales 94 (16,8%)

Extraction difficile 12 (2,2%)

Manceuvre obstétricale 81 (14,5%)

Extraction instrumentale 9 (1,6%)
Délai induction-naissance (min) 21 [17- 26]
Dose de bupivacaine intrathécale (mg) 9,65 (2,02)
Dose d'éphédrine (mg) 23,8 [17-32]
Dose de phényléphrine (mg) 0,15 [0,1-0,26]
Hypotension maternelle* 334 (59,8%)
Durée d’hypotension (min) 1,32 [0- 4,15]
Bradycardie** 177 (31,7%)
Durée Bradycardie (min) 1,09 (2,6)
Sexe de I'enfant

Masculin 287 (51,3%)

Féminin 272 (48,7%)
pHAO 7,29 [7,24- 7,33]
APGAR

1 min 9,84 (0,9)

5 min 9,92 (0,8)
Prématurité 60 (10,7%)
Poids du nouveau-né (g) 3234,03 (778)

pHAO : pH artériel au cordon ombilical, SA : Semaine d’aménorrhée
* diminution de 20% de la pression artérielle maternelle de base ; ** fréquence cardiaque <60 bpm

Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs (pourcentage) et les variables quantitatives en moyenne (écart type) ou
en médiane [interquartile] selon la distribution des variables.

Tableau 2. Caractéristigues de la césarienne et du nouveau-né
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Concernant la grossesse, les parturientes étudiées avaient une grossesse, pour
la plus grande majorité, mono-foetale. Le taux de grossesse multiple était de 6,8%. Le
terme moyen de césarienne était de 38 SA + 6 jours, le pHAO médian était de 7,29
[7,24- 7,33]. Le poids moyen des nouveaux nés était de 32349 (778) (Tableau 3).

Les complications de la grossesse retenues dans notre étude sont
représentées en annexe 5, la plus fréquente était la survenue d’un diabéte

gestationnel.

- Résultats principaux :

Un pHAO inférieur & 7,20 était retrouvé chez 74 patientes, soit une incidence de
13,23%.

Lors de I'analyse bi-variée, on retrouvait associées a la survenue d’un pHAO

inférieur a 7,20 les valeurs suivantes (tableau 3):
- I'indice de masse corporelle (p=0,006)
- un score ASA supérieur ou égal a 3 (p=0,19)
- la présence d’'une césarienne antérieure (p=0,11)
- la durée entre l'induction et la naissance (p=0,002)
- les manceuvres obstétricales (p=0,18)
- I'hnypotension artérielle maternelle (p=0,002)
- la durée d’hypotension artérielle maternelle (p=0,001)
- la dose intraveineuse totale d’éphédrine (p<0,001)

- la dose intraveineuse totale de phényléphrine (p<0,001)
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Variables pHAO> 7,20 pHAO< 7,20 p
(n=485) (n=74)

Age (années) 32,09 (5) 32,19 (5) 0,87

15-20 5 (1%) 0

20-25 38 (7,8%) 8 (10,8%)

25-30 133 (27,4%) 16 (21,6%)

30-35 187 (38,6%) 32 (43,2%)

35-40 103 (21,2%) 16 (21,6%)

40-45 19 (3,9%) 2 (2,7%)
IMC (kg/m?) 26,1 (5,8) 28,16 (7,4) 0,006
Catégorie ASA >3 10 (2,1%) 4 (5,4%) 0,19
ATCD Césarienne 262 (54%) 48 (64,9%) 0,11
Diabéte 94 (19,4%) 17 (23%) 0,57
HTA * 41 (8,5%) 6 (8,1%) 1
Nombre de bébé 1,07 (0,3) 1,08 (0,3) 0,8
Poids du bébé 3229 (768) 3266 (850) 0,7
Tabagisme durant la grossesse 60 (12,4%) 9 (12,2%) 1
Prise de toxiques 6 (1,2%) 0 0,72
Multiparité 165 (34%) 22 (29,7%) 0,55
Prématurité 54 (11,1%) 6 (8,1%) 0,56
Durée induction-naissance (min) 22,22 (7,52) 25,12 (8,1) 0,002
Manceuvres obstétricales** 77 (15,9%) 17 (23%) 0,18
Hypotension artérielle maternelle® 277 (57,1%) 57 (77%) 0,002
Durée de I’hypotension artérielle 2,6 (3,9) 4,27 (4,6) 0,001
maternelle (min)
Bradycardie” 149 (30,7%) 28 (37,8%) 0,28
Durée de la bradycardie (min) 1,13 (2,8) 0,85 (1,7) 0,4
Dose totale de bupivacaine intrathécale (mg) 9,62 (2,1) 9,84 (1,3) 0,38
Dose IV totale d'éphédrine (mg) 24,11 (12,3) 29,6 (13,4) <0,001
Dose |V totale de phényléphrine (mg) 0,2 (0,2) 0,29 (0,2) <0,001

ATCD : Antécédent, HTA : Hypertension artérielle, IMC : Indice de masse corporelle, IV : intraveineux, pHAO : pH artériel au
cordon ombilical.

* regroupe HTA préexistante, HTA gravidique et pré-éclampsie ; ** regroupe version manuelle interne et extraction de siége ; *
diminution de 20% de pression artérielle systolique de base ; * fréquence cardiaque < 60 bpm.

Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs (pourcentage) et les variables quantitatives en moyenne (écart type)

Tableau 3. Analyse bi-variée
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L'analyse multivariée était réalisée avec les variables dont la valeur de p était
inférieure & 0,2 en bi-varié, excepté la durée d’hypotension artérielle maternelle quin’a

statistiquement pas pu étre intégrée dans la régression logistique.

Les facteurs de risques indépendants d’acidose néonatale en analyse multivariée
étaient 'hypotension artérielle maternelle, avec un odd ratio (OR) a 2,3 IC95% [1,3;
4,25] p = 0,005, ainsi que la dose totale intraveineuse de phényléphrine (en mg) avec
un OR & 4,87 1C95% [1,22 ; 19,07] p = 0,023 (Tableau 4).

Variables Odds Ratio IC 95 p

Age 1 [0;95; 1,06] 0,93
IMC 1,03 [0,99; 1,07] 0,17
Catégorie ASA >3 2,45 [0,6; 8,59] 0,18
ATCD de césarienne 1,25 [0,71; 2,24] 0,45
Manceuvres Obstétricales* 1,78 [0,92; 3,31] 0,08
Durée induction-naissance 1,02 [0,98; 1,05] 0,29
Hypotension artérielle maternelle** 2,3 [1,3; 4,25] 0,005
Dose totale d’éphédrine (mg) 1,01 [0,99; 1,03] 0,3

Dose totale de phényléphrine (mg) 4,87 [1,22; 19,07] 0,02

ATCD : Antécédent, IMC : Indice de masse corporelle

* regroupe version manuelle interne et extraction de sieége ; ** diminution de 20% de pression artérielle
systolique de base

Tableau 4. Analyse multivariée
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Dans un second temps, une recherche de corrélation entre le pHAO et la durée
d’hypotension artérielle maternelle était réalisée. On retrouvait une corrélation

négative significative selon I'analyse de Pearson (r = - 0,135, p =0,0013) (Figure 2).
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Durée d'hypotension arténielle maternelle (min)

Figure 2 : pHAO en fonction de la durée d’hypotension artérielle maternelle

(Analyse de corrélation de Pearson)
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DISCUSSION

- Résultats principaux :

Dans notre centre, entre le 1°" janvier 2011 et le 31 décembre 2016, I'incidence
de [l'acidose néonatale (pHAO < 7,20) en césarienne programmeée Ssous

rachianesthésie était de 13,23%.

Notre étude retrouve également que la présence d’une hypotension artérielle
maternelle (définie par une diminution de 20% de la PAS de base avant
rachianesthésie) et la dose totale de phényléphrine semblent étre des facteurs de

risques indépendants d’acidose néonatale dans cette situation clinique.

- Lincidence de I'acidose néonatale :

L’incidence d’acidose néonatale, dans notre étude, est concordante avec
d’autres études (entre 9,1% et 27,2%) (17) (19) .

-  L’hypotension artérielle maternelle :

L'incidence de I'hypotension artérielle maternelle dans notre population était de
59,8%. Elle semble représenter un facteur de risque indépendant de survenue d’une
acidose néonatale (pH AO < 7,20) dans notre étude avec un odd ratio a 2,3 IC95%
[1,3; 4,25], p = 0,005.

L'incidence de I'hypotension artérielle maternelle dans la littérature varie entre
7,4% et 74% (20), mais il existe de nombreuses définitions de I’hypotension artérielle
maternelle apres rachianesthésie selon les auteurs, soit en fonction de la valeur
absolue de pression artérielle systolique, soit de sa variation (20). La comparaison a

la littérature est donc difficile.

Seule I'équipe de Ngan Kee et al en 2003 retrouvait qu’en analyse multivariée
la profondeur d’hypotension (avec un coefficient de régression a -0,001 1C95% |-

0,002 ; -0,0003] p=0,006), et la durée d’hypotension combinée a I'usage d’éphédrine
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(coefficient de régression -0,014 IC95% [-0,021 ; -0,008] étaient associées a la
présence d’acidose néonatale en césarienne sous rachianesthésie (17). Cette étude
concernait 337 patientes, étudiant de nombreux facteurs anesthésiques tels que, la
pré-remplissage, le niveau métamérique de I'anesthésie rachidienne, I'utilisation de
vasopresseurs (phényléphrine, éphédrine, métaramirol), le temps entre 'induction et
la naissance, le temps entre lincision utérine et la naissance, la profondeur
d’hypotension, la durée d’hypotension, ainsi que certaines caractéristiques de la

population : 'age, le poids, la taille, le poids feetal (17).

Néanmoins, elle ne prenait pas en compte d’autres variables obstétricales ni
foetales et un seul anesthésiste-réanimateur réalisait 'ensemble des césariennes, ce
qui limite I'extrapolabilité des résultats. D’autres études de plus petits effectifs
retrouvaient, uniguement en analyse bivariée, une association entre l'acidose

néonatale et 'hypotension artérielle maternelle (21) (22).

Sur le plan physiopathologique, I'hypotension artérielle induite par la
rachianesthésie liée a la sympatholyse, peut entrainer une acidose néonatale par la
diminution de la perfusion et du débit sanguin placentaires, car il n'existe pas
d’autorégulation de cette circulation (7,8). Cela concourt a la diminution du transport
en oxygene au foetus induisant donc une hypoxie tissulaire foetale qui, si le phénomeéne
est prolongé, aboutit a une acidose métabolique diminuant le pH artériel au cordon

ombilical.

- La phényléphrine :

La dose totale de phényléphrine administrée en intraveineux semble étre un
facteur de risque indépendant de survenue d’acidose néonatale dans notre population
avec un odd ratio a 4,87 1C95% [1,22 ; 19,07], p = 0,023.

Dans la littérature, on ne retrouve pas de résultat similaire. Néanmoins, il existe
de nombreuses études comparant I'impact de [lutilisation de phényléphrine ou
d’éphédrine sur la survenue d’acidose néonatale en césarienne. Celles-ci concluent
que l'utilisation de phényléphrine est associée a un meilleur pHAO par rapport a
I'utilisation d’éphédrine (23) (24).

La dose médiane de phényléphrine relevée au cours de notre étude était de 0,15

mg [0,1-0,26], ce qui est moindre comparativement aux études de Ngan Kee et al
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(1,3mg et 1,6mg), de Stewart et al (830ug, 1,4mg, 2,3mg) et de Cooper et al (800uQ)
(24) (25) (26) (27). En outre les recommandations internationales proposent une
utilisation de phényléphrine a 100pg/min sans autres vasopresseurs (16). Cette faible
dose totale de phényléphrine est, dans notre étude, probablement liée a I'utilisation

conjointe de I'éphédrine.

Ainsi deux hypothéses pourraient expliquer la survenue d’acidose néonatale

iatrogéne, soit par un mécanisme direct, soit par un mécanisme indirect.

La phényléphrine est un vasopresseur possédant un effet alpha-agoniste pur sur
les récepteurs adrénergiques, qui a pour conséquence une augmentation des
résistances vasculaires périphérigues et une augmentation de la post-charge
ventriculaire gauche, avec potentiellement une diminution de la fréquence cardiaque
et du débit cardiaque (28). De plus, Rebet et al, ont confirmé cet effet délétere de la
phényléphrine sur le volume d’éjection systolique en chirurgie générale. En effet la
phényléphrine diminuerait le volume d’éjection systolique chez les patients pré-charge
indépendants contrairement aux patients pré-charge dépendants pour lesquels le
volume d’éjection systolique (VES) reste inchangé (29). En obstétrique, durant la
césarienne, cette diminution du débit cardiaque maternel lors d’utilisation de
phényléphrine a également été objectivée par Dyer et al et d’autres (Figure en annexe
6) (30) (31) (32). Cette atteinte du débit cardiaque pourrait étre une cause indirecte

d’acidose néonatale liée a l'utilisation de phényléphrine.

A l'inverse un passage transplacentaire direct de la phényléphrine pourrait agir
au niveau des récepteurs béta-adrénergiques foetaux qui serait responsable d’une
stimulation métabolique foetal et finalement d’acidose néonatale (27). Néanmoins la
phényléphine ne posséde qu’une action alpha-adrénergiqgue et ne pourrait
théoriguement pas entrainer une activation de ces récepteurs béta-adrénergiques. Par
conséquent le mécanisme indirect, via la diminution du débit cardiaqgue maternel,
semblerait le plus probable lien entre la phényléphrine et I'acidose néonatale (24) (27)
(33).
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- Les autres facteurs de risques décrits dans la littérature :

La dose d’éphédrine :

La dose totale d’éphédrine ne semblait pas étre un facteur de risque indépendant
d’acidose néonatale (OR 1,01 IC95 [0,99 ; 1,03] p=0,3), méme si lors de I'analyse bi-
variée elle semblait associée a la présence d’un pHAO inférieur a 7,20 (p < 0,001). Ce
résultat est en contradiction avec la littérature, qui retrouve a la fois une diminution du
pHAO et une augmentation de I'acidose néonatale lors de I'utilisation d’éphédrine

comparativement a la phényléphrine (23) (27).

L'explication serait liée aux propriétés béta-adrénergiques de I'éphédrine qui en
traversant la barriere placentaire activerait les récepteurs béta-adrénergiques foetaux,
produisant une libération de catécholamines, de lactate, et de glucose traduisant une
stimulation métabolique fecetale (24) (27) (34). Ceci entrainerait une diminution
iatrogene du pH néonatal. Néanmoins, les doses utilisées, dans notre étude sont plus
faibles que ces études (dose médiane de 23,8mg par rapports a 61,6mg et 40mg), ce
qui peut expliquer son faible impact sur le pH néonatal dans notre travail (24).

La durée induction-naissance :

Aprés ajustement, la durée induction-naissance ne semblait pas augmenter le
risque d’acidose néonatale sous rachianesthésie comme retrouvé parmi d’autres
études (35). De plus, Ngan Kee et al qui avaient des moyennes de 29,3 minutes de
délai, comparable aux nétres (22,22 minutes dans le groupe pHAO > 7,20 et 25,12
minutes pour des pHAO < 7,20) ne le mettaient pas, non plus en évidence (17).
Toutefois, ils ont montré que le délai incision utérine-délivrance est un facteur de risque
indépendant d’acidose néonatale (17). Nous n’avons pu mettre en évidence une telle

relation.

L’antécédent de césarienne antérieure :

Maisonneuve et al, retrouvaient une association statistique entre la survenue
d’acidose séveére définie par un pHAO < a 7 et la présence d’une césarienne antérieure

(18). De plus, Westerhuis et al, en tentant de prédire la présence d’'une acidose
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métabolique retrouvaient aussi ce résultat (36). L'ensemble de ces études ne
concernait qu’un faible effectif de patientes, ne s’intéressait qu’a I'acidose néonatale

sévere et n’intégrait pas de variables anesthésiques.

L'indice de masse corporelle :

L'indice de masse corporelle élevé n’était associé qu’en analyse bi variée a
I'acidose néonatale, ce qui est concordant avec d’autres travaux qui retrouvaient une
association entre 'augmentation de I'lMC et la diminution du pHAO (37). Néanmoins
apres ajustement ce n’était plus le cas. Ces études ne prenaient pas en compte les

données anesthésiques dans leurs analyses.

La fréquence cardiaque :

La littérature ne retrouve pas la bradycardie comme un facteur de risque
d’acidose néonatale. Pourtant la fréquence cardiaque est en lien avec le débit
cardiague par le produit suivant : FC*VES= Débit cardiaque (ou le VES est le volume
d’éjection systolique, FC la fréquence cardiaque), en obstétrique comme I'ont montré
Dyer et al la fréquence cardiaque permettrait une estimation du débit cardiaque
maternel (30). Ainsi les recommandations internationales sur la prise en charge
hémodynamique en césarienne propose une prévention et une gestion de la
bradycardie (16). Malgré une incidence de 31,7 % dans notre population, la
bradycardie n’était pas associée a la survenue d’'une acidose néonatale. Néanmoins,
en I'absence de monitorage du VES, elle reste un signal d’alerte pour signaler une

diminution potentielle du débit cardiaque lors de I'utilisation de phényléphrine.

- Le protocole de notre étude :

Le choix du pH comme marqueur de souffrance feetale :

Nous avons choisi de recueillir comme critere de jugement principal le pH artériel
au cordon ombilical car c’est une valeur numérique, reproductible, facilement
interprétable et analysée systématiquement. Avec le score d’Apgar, il fait partie des
criteres d’évaluation de I'adaptation extra-utérine du nouveau-né.
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La valeur de pHAO < 7,20 a été sélectionnée pour définir 'acidose néonatale
dans notre étude, car c’est la définition la plus utilisée dans la littérature. De plus, Malin
et al, retrouvaient une association entre I'acidose néonatale et la morbidité néonatale,
avec, a partir d'un pHAO a 7,20, une augmentation par 2 de la morbidité néonatale et

par 4 de la mortalité néonatale (13).

La définition de I'hypotension artérielle maternelle :

Dans la littérature d’anesthésie obstétricale pour césarienne, il existe de
nombreuses définitions de I'hypotension artérielle maternelle, mais la pression
artérielle systolique est le parametre le plus fréquemment étudié, tout comme le seuil
de 80% de PAS de base (20). Nous avons défini la PAS de base comme la PAS
moyenne avant I'injection intrathécale, c’est la valeur la plus actualisée de PAS de la
patiente, et elle est mesurée par la méme machine (limitant le biais de mesure) (38).
Cette définition est également la plus frequemment reprise dans la littérature (20).
Enfin, la conférence de consensus de Kinsella et al sur la gestion de I'hypotension
artérielle en césarienne sous rachianesthésie a également défini I'’hypotension
maternelle artérielle par une PAS < a 80 % de la PAS mesurée avant rachianesthésie
(16).

Les critéres d’inclusion :

Nous avons sélectionné les césariennes programmeées non urgentes sous
rachianesthésie car c’est une situation clinique fréquente, réalisée en routine et dans
toutes les maternités. De plus, c’est un acte pratiqué le plus souvent en 'absence de
contexte de souffrance fcetale. L’acidose néonatale est donc souvent le reflet d’'une

souffrance foetale d’origine péri-opératoire.

Les césariennes urgentes (code orange ou rouge de la classification de Lucas
(2)), étaient exclues car dans ces cas, I'indication est souvent posée face un rythme
cardiaque fecetal pathologique signant la présence d’une souffrance feetale aigué
nécessitant une extraction foetale rapide. L’acidose est donc plus fréquente dans ce
contexte (9). D’ailleurs une césarienne en cours de travail peut étre indiquée lors d’un
pH foetal au scalp déja anormal. De méme, lors de césariennes urgentes d’origine

maternelle, 'indication est liée a une pré-éclampsie, ou une cardiopathie de grossesse,
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ou les modifications hémodynamiques peuvent étre a I'origine d’une souffrance foetale

aigué et d’'une acidose via une modification du débit placentaire.

Le choix des facteurs de risques potentiels :

Les variables ont été choisies selon leur rationnel physiopathologique, leur
description dans les études antérieures et selon leur disponibilité de recueil dans les
logiciels Diane® et Sillage®. De plus, nous avons souhaité intégrer des variables a la
fois anesthésiques, maternelles, obstétricales et foetales (sans se limiter aux données
anesthésiques) pour étre le plus fidéle possible a la situation telle qu’elle se présente

en pratique.

-  Forces et Limites :

Forces :

Cette étude a éteé réalisée a partir de données informatisées aprés une double
saisie, ce qui a permis de diminuer les pertes de données, les erreurs de recueil et les

oublis.

C’est également la seule étude, avec d’aussi grands effectifs (559 patientes), qui
analyse de maniére multivariée les facteurs de risque d’acidose néonatale en
césarienne programmée sous rachianesthésie en y intégrant des données

anesthésiques, obstétricales, maternelles et foetales.

De plus, en dehors des 226 patientes non recueillies (cf. infra), notre taux de

données manquantes est relativement modéré (de I'ordre de 19%).

Par ailleurs, contrairement a I'étude de Ngan Kee et al. (17) ou toutes les
patientes incluses étaient prises en charge par le méme anesthésiste-réanimateur,
notre étude a pris en compte I'ensemble des praticiens du service, ce qui limite le biais

de volontariat.

Enfin, nos résultats permettent d’envisager des mesures concrétes en pratique
quotidienne dans notre centre, afin de mieux prévenir et traiter les facteurs de risque

retrouveés.
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Limites et biais :

Comme I'étude est rétrospective, il existe une perte de données trés importantes,

nous n’avons pu analyser 559 patientes parmi les 979 éligibles.

Malgré une homogénéisation des pratiques anesthésiques (I'existence de
protocoles de service quant a la prévention et le traitement de I'hypertension artérielle
maternelle), le caractére monocentrique crée un effet centre, avec un biais de
recrutement, du fait des patientes, des situations obstétricales, des pratiques

anesthésiques et obstétricales particulieres.

Lors de notre inclusion, 226 patientes n’ont pas été recueillies du fait d’'une erreur
dans le listing. Cela représente 23% de I'effectif global, ce qui pourrait avoir un impact

sur le plan statistique.

Le choix du critere de jugement principal comme le pH artériel au cordon
ombilical présente quelques limites, car il surestime probablement le taux d’acidose
néonatale métabolique. En effet, le pHAO ne permet pas de différencier I'origine
respiratoire ou métabolique de l'acidose, sachant que lorigine respiratoire est
responsable d’une morbi-mortalité pédiatrique moins défavorable que [lorigine
métabolique (13). Pour différencier les deux étiologies, nous aurions pu analyser la
valeur de la PaCO2, de I'excés de base, et du taux de lactate qui sont analysés mais
non recueillis informatiquement. Ces paramétres n’ont donc pas été pris en compte

dans notre étude.

De plus, deux types d’acidose métabolique existent spécifiquement dans le
contexte de la césarienne sous rachianesthésie : I'acidose « anaérobie », liée a
I'hypoxie foetale, et 'acidose « aérobie » liée a la stimulation béta-adrénergique foetale
liée au passage trans-placentaire des vasopresseurs. D’ailleurs, 'impact sur le devenir
pédiatrique est probablement différent. Dans notre étude, il nous est impossible de
différencier ces 2 types d’acidoses. L'étude de la PaO2 sur le sang veineux ombilical,
aurait pu étre intéressante dans ce cadre, pour nous informer sur une éventuelle

hypoxie feetale.

Enfin, durant les 6 années, deux automates de mesure du pH ont été utilisés au

bloc obstétrical. Ceci est un biais de mesure pouvant avoir une influence sur l'incidence

30



de I'acidose néonatale et la distribution des patientes entre les groupes « acidose » et

« pH normal ».

Méme si I'étude contient de nombreuses variables, certaines qui peuvent avoir

un effet sur la survenue d’acidose néonatale, n’ont pu étre recueillies et évaluées :

- L’hydramnios n’était pas systématiquement signalé lors du compte rendu
obstétrical sur Sillage®. Ce paramétre pourrait avoir un effet sur le pHAO via

un risque théorique augmenté de compression aorto-cave.

- La hauteur du bloc sensitif, 'étendu de la sympatholyse n’était souvent pas

renseignée avec exactitude dans le dossier d’anesthésie.

- La pression artérielle moyenne (PAM) (mesurée en pratique et non calculée
comme la PAS), indicateur de perfusion des organes, est largement utilisée
en anesthésie-réanimation. Par exemple, en chirurgie non cardiaque, une
diminution de la PAM inférieure a 65mmHg est associée a I'apparition de
complications. Plus la durée est longue, plus il existe également une
augmentation du risque de survenue de ces complications (39) (40). Il avait
été décidé de ne pas recueillir ce parameétre pour privilégier la PAS, étant
donné que celle-ci était le critere de définition de I'hypotension dans la

littérature.

- Perspectives :

Recherche clinique :

Dans notre travail, certaines variables qui pourraient avoir un effet sur notre
critere de jugement principal, notamment la PAM, n’ont pu étre prise en compte. Ainsi
il faudrait dédier un travail de recherche concernant les paramétres hémodynamiques
PAS, PAM, pression artérielle diastolique, PAS minimale et la présence d’acidose

néonatale.

Concernant les vasopresseurs, notre travail montre que la dose totale de
phényléphrine est un facteur de risque indépendant d’acidose néonatale, il semble
difficile au vu des connaissances actuelles d’augmenter les doses d’éphédrine pour
maintenir une PAS suffisante pour la perfusion placentaire sachant qu’il est

recommandé une dose maximale de 15 mg d’éphédrine que nous dépassons (16).
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Dans ce contexte I'évaluation d’autres molécule possédant un effet alpha et béta
adrénergiqgue semble justifiée, notamment la noradrénaline. Effectivement la
noradrénaline semble étre une molécule prometteuse car elle posséderait un effet
béta-adrénergique moindre comparée a I'éphédrine, une comparaison de l'utilisation
de noradrénaline a la phényléphrine en terme d’acidose néonatale pourrait étre
réalisée.

En outre, une étude conjointe avec les pédiatres s’intéressant au suivi des
nouveau-nés ayant présenté une acidose néonatale serait intéressante pour

rechercher des facteurs de risque de morbi-mortalité néonataux.

Pratique clinique :
Pour prévenir 'acidose néonatale nous proposons de :

- d’identifier plus précisément les populations a risque d’hypotension artérielle,
(dge >35 ans, IMC > 25 kg/m?, prise de poids entre 11 et 20kg, antécédent
d’hypotension, PAS de base < 120mmHg, tachycardie, pré-remplissage > 1000mL,

ajout de sufentanil a la bupivacaine, bloc sensitif > T4) (41,42).

- renforcer 'ensemble des moyens pharmacologiques et non pharmacologiques
visant a prévenir '’hypotension, notamment le co-remplissage, la mise en place de bas
de contention (43) (5).

- de détecter I'hypotension plus précocement. Etant donné, que le rythme de
surveillance tensionnelle discontinue est déja maximal, un suivi continu de la pression
artérielle pourrait étre intéressant. Il existe des données prometteuses concernant des

moniteurs de photopléthysmographie digitale non invasive en ce sens (44), (16).

- d’autonomiser par l'informatisation, la délivrance des vasopresseurs via des

boucles fermées basées sur des algorithmes pour réduire la durée d’hypotension (16).

- de diminuer la durée de la césarienne diminuerait la dose de vasopresseur

nécessaire pour lutter contre I’lhypotension artérielle maternelle.
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CONCLUSION

Au sein de notre population, I’hnypotension artérielle maternelle ainsi que la dose
de phényléphrine semblent étre des facteurs de risque indépendants d’acidose

néonatale.

L'’hypotension et la phényléphrine pourraient diminuer la perfusion placentaire
et/ou le débit cardiaque maternel, ce qui pourrait provoquer une diminution de I'apport
en oxygéne au niveau feetal, induisant une hypoxie foetale. Si I’hypoxie foetale perdure,
des phénomeénes adaptatifs engendraient une acidose métabolique, cas de figure

potentiellement délétére pour le nouveau-né.

Ainsi, pour lutter contre I'acidose néonatale, nous pouvons proposer de renforcer
la détection, la prévention et le traitement précoce de toute hypotension artérielle
maternelle. De plus, une diminution de la durée de césarienne, réduisant I'exposition
foetale a I'hypotension et aux vasopresseurs potentiellement pourvoyeurs d’acidose

néonatale iatrogéne, est également une perspective d’amélioration.
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ANNEXES

Annexe 1 : Image 1 La vascularisation placentaire (45)

Fetal portion [ NT 8 _ Pool of mother’s blood
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Annexe 2 : Exemple de recueil de la dose de phényléphrine et d’éphédrine
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Image 2 : Recueil du nombre de mL du mélange de vasopresseur jusqu’a la naissan
de I'enfant, puis conversion de la dose en mg.

Annexe 3 : Répartition du score ASA
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Figure 3. Répartition du score ASA
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Annexe 4 : Densité de population en fonction de la durée de I'hypotension

artérielle maternelle

o
(‘\!_
o
s _
: e
: s s
% . <
é s R
o I T T T T T ]
0 5 10 15 20 25 30

Durée de I'hypotension arténelle maternelle ( PAS<80% de la PAS de base) en minute

Figure 4. Densité de population en fonction de la durée de I’hypotension
artérielle maternelle

Annexe 5: Complications de la grossesse

Complications de grossesse n %

Diabéte antérieur 16 2,86
Diabete gestationnel 95 16,99
HTA pré-existante 22 3,94
HTA gravidique 8 1,43
Pré-éclampsie 11 1,97
Pré-éclampsie sévéere 14 2,65
Cholestase gravidique 4 0,72
Rupture prématurée des membranes 16 2,86
Fievre maternelle 5 0,89
Chorioamniotite 3 0,54

Tableau 5. Complications de la grossesse
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Annexe 6 : Débits cardiagues en fonction du temps et du vasopresseur
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Figure 5 : Débit cardiague (CO) de base, aprés remplissage, temps aprés rachianesthésie.

Moyennes (écart-type); CO avec phénylephrine (- — =) et éphédrine (-) groups (p <.01);

* = statistiguement significatif entre les deux vasopresseurs (p < 0.05) (32)
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