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Introduction

En France, le taux d’accouchements par césarienne était de 20,4 % en 2016 [1].
Celles-ci sont réalisées sous rachianesthésie dans 60 % des cas [2]. Cette technique
d’anesthésie aboutit a une sympatholyse étendue, qui entraine une vasodilatation et
une chute des résistances vasculaires artérielles systémiques, et une vasoplégie
veineuse a l'origine d’'une diminution du retour veineux, majorée par la compression
cave de |'utérus gravide. Ces mécanismes aboutissent a une augmentation du risque
d’hypotension artérielle aprés induction anesthésique [3]. En effet, sans prophylaxie
adéquate, 80 % des patientes développent une hypotension artérielle aprés
rachianesthésie pour césarienne [4]. Celle-ci peut avoir des conséquences d’'une part
maternelles telles que l'apparition d’'une bradycardie réflexe (Bezold-Jarisch) de
nausées-vomissements, de dyspnée ou de troubles de conscience, et d’autre part
foetales telles que I'acidose néonatale et la diminution du score d’Apgar (la perfusion
utéro-placentaire étant peu autorégulée) [5]. Dans ce contexte, plusieurs
vasopresseurs ont été proposés pour contrer les effets hémodynamiques de la

rachianesthésie en milieu obstétrical.

L’éphédrine était le vasopresseur de choix a partir des années 1970 [6]. Celui-ci a des
effets directs (stimulation des récepteurs B-2) et surtout indirects (stimulation des fibres
nerveuses post-ganglionnaires entrainant un relargage de noradrénaline endogéne)
sur le systeme nerveux sympathique. Devant la mise en évidence de conséquences
métaboliques foetales défavorables (acidose liée a une stimulation aérobie du cycle de

Krebs et augmentation de la lactatémie) liées a son passage placentaire trés



important [7], la phényléphrine a progressivement été proposée comme alternative

dans la littérature et s’est progressivement imposeée en pratique clinique.

La phényléphrine n’a qu’une action directe sur les récepteurs a-1, elle est donc
vasoconstrictrice pure. Ses effets indirects sont minimes. En raison de son absence
d’effets B a doses cliniques, celle-ci n’entraine pas de tachycardie, mais au contraire
plutét une bradycardie en réaction a 'augmentation de la postcharge du ventricule
gauche, que lI'on qualifie de bradycardie réflexe [5,6]. De ce fait, il a été proposé au
début des années 2000 d’associer éphédrine et phényléphrine prophylactiques pour
tenter de maintenir la pression artérielle maternelle tout en assurant une stabilité de la
fréquence cardiaque. Mercier et al. ont confirmé l'intérét de cette association en 2001
[8]. De nombreuses équipes (dont celle de la Maternité Jeanne de Flandre du CHU de
Lille) ont alors adopté ce protocole de vasopresseurs. La méta-analyse de Heesen et
al. parue en 2014 a ensuite confirmé l'intérét de cette association en comparaison a

I'éphédrine seule [9].

Toutefois, a partir de lI'année 2010, la phényléphrine seule commence a étre
considérée comme vasopresseur de premier choix [10] en raison de ses effets
meétaboliques feetaux moins importants que I'éphédrine, notamment du fait de son
passage placentaire trés faible [7]. Ceci est confirmé en 2018 dans le consensus
international sur la prise en charge de I'hypotension artérielle aprés rachianesthésie

pour césarienne [5].

A partir de 2015, d’autres équipes proposent d'utiliser la noradrénaline comme

alternative a la phényléphrine, notamment du fait de sa tendance théorique a une



moindre diminution de la fréquence cardiague maternelle en raison de son effet 3
chronotrope positif. Le rationnel était de limiter la bradycardie réflexe maternelle, avec
moins de diminution du débit cardiaque, tout en préservant un effet a-agoniste similaire
a celui de la phényléphrine [3,11,12]. Cette hypothése semble se confirmer dans la
littérature : I'utilisation de la noradrénaline, en comparaison a la phényléphrine, aboutit
a des pressions artérielles systoliques conservées avec un meilleur débit cardiaque
maternel [13]. D’autres travaux appuient ces résultats entre 2017 et 2021 [14-21]. En
ce sens, le consensus international de 2018 suggére que la noradrénaline pourrait
avoir un avantage sur la phényléphrine, mais que d’autres travaux étudiant son
efficacité et ses potentiels effets indésirables maternels et foetaux sont attendus [5].
Certaines équipes utilisent la noradrénaline trés diluée (4 a 20 yg.mL") a visée

prophylactique, notamment a Jeanne de Flandre depuis 2013-2014.

La Maternité du CHU de Lille utilise donc actuellement au choix deux protocoles de
vasopresseurs administrés par seringue auto-pulsée : soit I'association éphédrine-
phényléphrine, soit la noradrénaline trés diluée. A notre connaissance, aucune étude
n‘a comparé ces 2 stratégies de vasopresseurs prophylactiques, et il existe un
rationnel pharmacologique permettant de penser que [l'association éphédrine-
phényléphrine (aux concentrations utilisées dans notre centre) pourrait étre moins
efficace que la noradrénaline en termes de prévention de I'hypotension maternelle. Au
vu de limportance de prévenir I'hypotension artérielle et ses conséquences
maternelles et néonatales potentiellement défavorables, notre objectif était donc de
comparer l'impact de ces 2 stratégies de vasopresseurs prophylactiques sur

I'incidence de I'hypotension artérielle apres rachianesthésie pour césarienne.



Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Cette étude s’est déroulée au bloc obstétrical de la maternité de I'hépital Jeanne de
Flandre du CHU de Lille.

Le critere d’inclusion était la réalisation d’'une césarienne sous rachianesthésie entre
le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2020. Le recueil a été effectué de fagon

rétrospective aprés requéte informatique (cf. infra).

Les critéres d’exclusion étaient :

- Pré-éclampsie identifiée

- Grossesse multiple

- En cas de péri-rachianesthésie combinée : injection péridurale d’anesthésiques
locaux ou de clonidine avant la naissance

- Conversion en anesthésie générale avant la naissance

- Utilisation d'une sédation intraveineuse maternelle pouvant modifier
'hémodynamique maternelle avant la naissance (injection de propofol)

- Administration de vasopresseurs avant I'induction anesthésique

- Données manquantes (aucune donnée tensionnelle disponible entre I'arrivée et
la naissance)

- Indication et/ou moment de césarienne (en cours/en dehors du travail) non

connus
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A leur arrivée au bloc opératoire, les patientes étaient monitorées par un contrble
continu du rythme cardiaque et du tracé électrocardioscopique, une mesure non-
invasive discontinue de la pression artérielle au brassard oscillométrique, et par une
mesure continue de la saturation pulsée en oxygéne par oxymétre de pouls. Ces
données recueillies par le scope multiparamétrique étaient reportées

automatiquement dans le logiciel d’anesthésie Diane® (BowMedical, 80090 — Amiens).

Deux voies veineuses périphériques de bon calibre, au minimum 18G, étaient mises
en place. La patiente était ensuite placée en position assise. Aprés asepsie
chirurgicale stricte, la rachianesthésie était effectuée par I'anesthésiste ou par l'interne
en anesthésie. Aprés ponction de I'espace intrathécal, il était injecté un mélange de
bupivacaine hyperbare (dont la posologie était laissée au choix de I'anesthésiste), de
2,5 ug de sufentanil et de 100 ug de morphine.

Dans le méme temps était débutée I'administration prophylactique du vasopresseur
via seringue auto-pulsée (SAP), choisi selon les habitudes de I'anesthésiste en charge
de la patiente. La tartrate de noradrénaline était administrée a une concentration de
16 pg.mL' et le mélange éphédrine-phényléphrine était administré a une
concentration respectivement de 2 mg.mL-! et de 33 ug.mL™". La vitesse initiale de la
SAP était laissée au choix de I'anesthésiste, et celle-ci pouvait ensuite étre librement
modifiée, arrétée ou reprise par I'anesthésiste. La réalisation de bolus supplémentaires
de vasopresseurs (éphédrine a 3 mg.mL™" ou tartrate de noradrénaline a 16 ug.mL™")
était possible si nécessaire. Aucun praticien n’utilisait de bolus curatif de phényléphrine
pure. Les posologies de chaque traitement administré étaient reportées manuellement

dans le logiciel d’anesthésie Diane®.
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La patiente était ensuite placée en décubitus dorsal. La pression artérielle était
mesurée de fagon rapprochée (la plupart du temps toutes les minutes). Les autres
modalités de prévention de I'hypotension maternelle étaient également laissées a la
discrétion de I'équipe d’anesthésie (tilt de la table opératoire, latéro-déviation manuelle
de l'utérus, remplissage vasculaire, administration d’antagonistes sérotoninergiques),
sachant qu’un protocole de service assurait que toutes les patientes portaient des bas
de contention élastique dés le bloc opératoire. Un test de sensibilité au froid évaluait
le niveau céphalique du bloc sensitif, avec un objectif de niveau T6 a T4, et l'incision

chirurgicale pouvait ensuite débuter.

Le critere de jugement principal était la survenue d'une hypotension artérielle
maternelle (définie comme une pression artérielle systolique (PAS) inférieure a 80%
de la PAS de référence) entre 'induction et la naissance. La PAS de référence était

définie comme la premiére mesure de PAS a I'entrée en salle d’intervention.

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- La profondeur de I'hypotension artérielle
- La diminution maximale de la fréquence cardiaque

- La nécessité de recourir a des bolus de vasopresseurs « de rattrapage »

12



2 Extraction de données

Les données recueillies étaient les suivantes :

- Maternelles :

(@)

(@)

(@)

Age, poids, taille, IMC
Score ASA

Parité

- Obstétricales :

o

(@)

(@)

(@)

Age gestationnel a 'accouchement
Indication de césarienne
Césarienne en cours ou en dehors du travail

Quantité de liquide amniotique

- Anesthésiques :

(@)

(@)

(@)

(@)

(@)

Doses de bupivacaine, sufentanil et morphine dans la rachianesthésie
Débit initial de noradrénaline, éphédrine ou phényléphrine

Doses totales de noradrénaline, éphédrine ou phényléphrine regues
Administration de bolus de vasopresseurs de rattrapage

Niveau métameérique sensitif céphalique

- Chirurgicales :

(@)

(@)

PAS a I'entrée en salle d’intervention

PAS la plus basse entre induction et naissance

Fréquence cardiaque a I'induction

Fréquence cardiaque la plus basse entre induction et naissance
Durée entre induction et PAS la plus basse

Durée entre induction et naissance

13



- Néonatales :
o Poids du nouveau-né
o pH artériel et veineux au cordon
o Pa02 et PaCO2 artériels et veineux au cordon

o Bicarbonates, Base Excess et lactate artériels et veineux au cordon

Les données anthropomeétriques des patientes ainsi que leur classification ASA étaient
récupérées dans la consultation d’anesthésie du logiciel Diane® ou a défaut dans le
logiciel Sillage® (groupement d’intérét public SIB, 35065 — Rennes).

Les données obstétricales tels que la parité, le terme de grossesse et I'indication de
césarienne étaient récupérées dans les dossiers Sillage® obstétricaux des patientes.
Les données néonatales tels que le poids du nouveau-né et la gazomeétrie au cordon
étaient récupérées dans les dossiers Sillage® correspondants.

Les constantes physiologiques de monitorage des patientes, les drogues administrées
et la quantité de liquide amniotique étaient récupérées dans l'onglet « per-opératoire »

du logiciel Diane®.

3 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages. Les
variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type en cas de
distribution gaussienne, ou par la médiane et linterquartile (i.e. 25°™ et 75%me
percentiles) dans le cas contraire. La normalité des distributions a été testée par un

test de Shapiro-Wilk et vérifiee graphiquement par des histogrammes.
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L’incidence de I'hypotension artérielle maternelle a été estimée a 'aide de la méthode
de Kaplan-Meier et a été comparée entre les deux groupes de traitement par un
modéle de Cox bivariés. Le Hazard Ratio et son intervalle de confiance a 95% obtenus
a partir du modele a été reporté dans les tableaux comme taille d’effet avec le groupe
« éphédrine-phényléphrine » comme référence. Les hypothéses de proportionnalité
des risques et de log-linéarité ont été vérifiées a l'aide de I'analyse des résidus de

Schoenfeld et de Martingale.

La différence des moyennes entre les deux groupes de traitement pour le pourcentage
de diminution maximale de la fréquence cardiaque par rapport a I'induction et pour le
pourcentage de diminution maximale de pression artérielle systolique par rapport a la
mesure de référence a été mesurée a l'aide d'un modele linéaire généralisé. Les

résidus studentisés des variables quantitatives ont été vérifiés.

L’association entre le besoin en bolus et le groupe de traitement a été évaluée par un
modéle de régression logistique. L’Odd-Ratio (OR) et son intervalle de confiance a
95% a été reporté dans les tableaux comme taille d’effet avec le groupe

« éphédrine-phényléphrine » comme référence.

Afin de tenir compte des facteurs de confusion définis a priori, nous avons comparé
les résultats sans ajustement et en utilisant 'ajustement par pondération inverse sur
le score de propension. Pour estimer ce score de propension, nous avons utilisé un
modéle de régression logistique multivarié avec le groupe de traitement comme
variable a expliquer, incluant les facteurs de confusion suivants, définis a priori : age,

IMC, score ASA, age gestationnel, moment de réalisation de la césarienne (avant ou

15



pendant le travail), pression artérielle systolique de référence, fréquence cardiaque a
I'induction anesthésique, dose de bupivacaine, durée induction-naissance, quantité de
liquide amniotique, et poids du nouveau-né. Ces facteurs correspondent a des facteurs
de risque connus [22-35] ou suspectés de survenue d'une hypotension artérielle
maternelle. Les résultats n’ont pas été ajustés sur le niveau métamérique sensitif
céphalique en raison de nombreuses données manquantes. En effet, bien qu’il soit
systématiquement recherché cliniquement, celui-ci est en pratique trés inconstamment

renseigné dans les dossiers d’anesthésie Diane®.

Les données manquantes sur les variables a expliquer et les facteurs d’ajustement ont
été imputées par des imputations multiples (m=10). Les variables quantitatives ont été
imputées par la méthode predictive mean matching method et les variables qualitatives
par des modéles de régression logistiques binaire ou multinomiale, selon le nhombre
des modalités. Les regles de Rubin ont été utilisées pour combiner les estimations

obtenues dans chaque tableau de données imputées.

Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS 9.4. Tous les tests statistiques

ont été réalisés avec un risque de premiére espéce bilatéral de 5%.
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Résultats

1 Description des patientes a I'inclusion

Du 1°¢" janvier 2017 au 31 décembre 2020, 1683 patientes ont bénéficié d'une

césarienne réalisée sous rachianesthésie a la maternité Jeanne de Flandre du Centre

Hospitalo-Universitaire de Lille. 1264 d’entre elles ont été analysées : 596 patientes

(47 %) ont regu I'association éphédrine-phényléphrine, et 668 patientes (53 %) ont

recu de la noradrénaline (cf. Figure 1. Flow chart).

1683 césariennes réalisées sous rachianesthésie entre
le 1¢7 janvier 2017 etle 31 décembre 2020

A

y

A 4

EXCLUSIONS :
Injection péridurale d’anesthésiques locaux avant naissance : 121
Prééclampsie identifiée : 112
Grossesse multiple : 82
Indication et/ou moment (avant/pendant travail) inconnus : 37
Aucune donnée tensionnelle disponible : 27
Utilisation d’'une sédation maternelle avant naissance : 24
Conversion en anesthésie générale avant naissance : 14
Administration de vasopresseurs avant induction : 2

1264 patientes analysées

\ 4

596 patientes ont regu I'association éphédrine-phényléphrine

\ 4

668 patientes ont regu de la noradrénaline

Figure 1. Flow chart
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L’age moyen des patientes était de 32 + 6 ans et 'IMC médian de 26 (22 ; 30) kg.m.
69 % des patientes étaient classées ASA 1. L’dge gestationnel médian était de
39 (38 ; 39) semaines d’aménorrhée. La césarienne était réalisée en dehors du travail
obstétrical dans 83 % des cas. La pression artérielle systolique de référence moyenne
était de 130 mmHg. La fréquence cardiaque moyenne a l'induction était de 96
battements par minute. La dose de bupivacaine médiane était de 10 (10 ; 10) mg. La
vitesse initiale médiane de la seringue auto-pulsée était de 30 (30 ; 30) mL.h".

Il survenait au moins un épisode d’hypotension artérielle dans 37 % des cas. Le
pourcentage moyen de diminution maximale de la pression artérielle systolique était
de 31 %, le pourcentage moyen de diminution maximale de la fréquence cardiaque
était également de 31 %. Il y avait un recours aux bolus de vasopresseurs de
rattrapage dans 14 % des cas.

L’ensemble des caractéristiques de la population, ainsi que leur répartition au sein des
groupes « éphédrine-phényléphrine » et « noradrénaline », sont visibles dans les

Table 1 et Table 2.
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Table 1. Caractéristiques materno-fcetales de la population

Population Globale Groupe E+P Groupe N
(N=1264) (N=596) (N=668)

Caractéristiques materno-foetales

Quantité de liquide amniotique (mL)

Apgar < 7 a 1 minute
Apgar < 7 a 5 minutes
Parametres gazométriques au cordon :

300 (150 ; 500)

60 (4,8)
24 (1,9)

300 (150 ; 550)

21(3.,6)
10 (1,7)

Age (années) 323+6 322+5 324+6
Poids (kg) 69 (59 ; 81) 69 (59 ; 80) 69 (59 ; 82)
Taille (cm) 163,97 163,77 1647
IMC (kg.m2) 26 (22 ; 30) 26 (22 ; 30) 26 (22 ; 30)
Score ASA

ASA 1 873 (69) 417 (70) 456 (68)

ASA 2 362 (29) 165 (28) 197 (30)

ASA 3 29 (2) 14 (2) 15 (2)
Nulliparité 377 (39) 196 (42) 181 (36)
Age gestationnel (SA) 39 (38; 39) 39 (37; 39) 39 (38; 39)

300 (150 ; 500)

39 (5,9)
14 (2,1)

pH artériel 7,23 (7,18 ;7,27) 7,23 (7,18 ;7,27) 7,23 (7,19;7,27)
pH artériel <7,15 166 (13) 96 (14) 84 (13)
PaCO2 artériel (mmHg) 63 +10 62,9+ 10 63 +£10
PaO2 artériel (mmHg) 13,77 1417 13,47

BE artériel (mEq.L™") -2,7(-4,6;-1,1) -2,9(-4,9;-1,1) -2,6(-4,4;-1,1)
Bicarbonates artériels (mmol.L™") 26 (24,4 ; 27,2) 25,9 (24 ;27,1) 26,2 (24,7 ; 27,3)
Lactate artériel (mmol.L™") 3,6 (2,8;4,6) 3,8(3,1;5,0) 3,4(2,7;43)
pH veineux 7,34 (7,30 ; 7,37) 7,35(7,31;7,38) 7,34 (7,30 ; 7,37)
PaCO2 veineux (mmHg) 46,3+8 456+ 8 46,9+8
Pa02 veineux (mmHg) 222+7 23,1+6 2166

BE veineux (mEq.L™) -1,4 (-2,8 ;-0,3) -1,4 (-2,9;-0,2) -1,4 (-2,7 ;-0,3)
Bicarbonates veineux (mmol.L™") 24,5 (23,3 ; 25,6) 24,4 (23,0 ; 25,5) 24,4 (23,4 ; 25,6)
Lactate veineux (mmol.L™") 2,2(1,7;2,8) 2,2(1,8;2,9) 2,1(1,7;2,8)

Groupe E+P = Groupe Ephédrine-Phényléphrine, Groupe N = Groupe Noradrénaline

Les variables qualitatives sont exprimées en effectif (pourcentage) et les variables quantitatives en moyenne
(écart type) ou médiane (Q1 ; Q3). ASA : American Society of Anesthesiologists, BE : Base Excess, IMC :
Indice de Masse Corporelle
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Table 2. Caractéristiques des césariennes et prise en charge anesthésique

Caractéristiques des césariennes

Population globale

Groupe E+P
(N=596)

Groupe N
(N=668)

Césarienne réalisée en dehors du travail 1054 (83) 505 (85) 549 (82)

Indication de la césarienne :
Utérus cicatriciel 585 (46) 281 (47) 304 (45)
Souhait de la patiente ou terme dépassé 339 (27) 145 (24) 194 (29)
Présentation défavorable 316 (25) 141 (23) 175 (26)
ARCF 207 (16) 100 (16) 107 (16)
Anomalie foetale 164 (13) 80 (13) 84 (13)
Macrosomie foetale 112 (9) 58 (10) 54 (8)
Anomalie placentaire ou utérine 74 (6) 36 (6) 38 (6)
Pathologie maternelle 72 (6) 31 (5) 41 (6)

Prise en charge anesthésique Population Globale Groupe E+P Groupe N
(N=1264) (N=596) (N=668)
PAS de référence (mmHg) 130 £ 17 131+ 18 130+ 15
Fréquence cardiaque a I'induction (min™") 96 + 17 96 + 17 96 + 16
Dose de bupivacaine (mg) 10 (10; 10) 10 (10; 10) 10 (10; 10)
Période induction — naissance :
Durée (min) 21 (17 ; 26) 21 (17 ; 26) 21 (17 ; 26)
Moyenne de PAS (mmHg) 124 + 15 124 + 14 123+ 16
Survenue d’'une hypotension artérielle 465 (37) 270 (46) 195 (29)
Pourcentage de diminution maximale de PAS (%) 31+£9 33+9 29+8
Durée induction — nadir de PAS (min) 9(5;15) 8(5;14) 10 (5; 16)
Durée cumulée d’hypotension (min) 2(1;4) 3(2;6) 1(1;3)
Survenue d’une FC < 60 bpm 448 (36) 191 (32) 257 (39)
Nadir de FC (min™") 64 (56 ; 72) 65 (57 ; 73) 62 (55 ;70)
Pourcentage de diminution maximale de la FC (%) 31+£12 29+13 33+ 11
Gestion des vasopresseurs :
Vitesse initiale de la seringue auto-pulsée (mL.h™") 30 (30; 30) 30 (30; 30) 30 (30; 30)
Débit initial d'éphédrine (ug.kg”.min) 15,5 (12,8 ; 18,5) 0(0;0)
Débit initial de phényléphrine (ug.kg™.min"") 0,26 (0,21;0,31) 0(0;0)
Débit initial de tartrate de noradrénaline (ug.kg™'.min"") 0(0;0) 0,12 (0,10 ; 0,14)
Administration de bolus de vasopresseurs de rattrapage 181 (14) 100 (17) 81(12)

Groupe E+P = Groupe Ephédrine-Phényléphrine, Groupe N = Groupe Noradrénaline
Les variables qualitatives sont exprimées en effectif (pourcentage) et les variables quantitatives en moyenne (écart type) ou médiane
(Q1; Q3). ARCF : Anomalies du rythme cardiaque feetal, PAS : Pression artérielle systolique, FC : fréquence cardiaque
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2 Score de propension

Un score de propension a pu étre calculé et appliqué aux 11 variables d’ajustement
préalablement sélectionnées. Aprés pondération inverse sur le score de propension,
les différences standardisées entre les deux groupes pour chaque facteur de confusion

deviennent quasi-nulles, comme visible sur le Love plot (Figure 2).

PAS de référence -+ o
Quantité de liquide amniotique -+ o
Score ASA H+ O
Césarienne avant/pendant travail -+ O
Dose de Bupivacaine -+ O
Durée entre induction et naissance -+ O
Age q+o0
Fréquence cardiaque a I’induction - +O
Age gestationnel | 40
IMC 40

Poids du nouveau-né - &
T T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Absolute Standardized Difference (%)

| O Avant pondération + Apres pondération|

Figure 2. Love plot
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3 Comparaison des critéres de jugement

L’incidence d’hypotension artérielle était significativement moins importante dans le
groupe « noradrénaline » que dans le groupe « éphédrine-phényléphrine » avant et
aprés pondération sur le score de propension (tailles d’effet respectives de

0,57 [0,47 ; 0,69] (p < 0,001) et de 0,61 [0,50 ; 0,74] (p < 0,001)).

La diminution maximale de pression artérielle systolique était significativement moins
importante dans le groupe « noradrénaline » que dans le groupe « éphédrine-
phényléphrine » avant et aprés pondération sur le score de propension (tailles d’effet

respectives de -3,7 [-5,2 ; -2,1]1% (p < 0,001) et de -3,5 [-5,1 ; -0,8]% (p < 0,001)).

La diminution maximale de fréquence cardiaque était significativement plus importante
dans le groupe « noradrénaline » que dans le groupe « éphédrine-phényléphrine »
avant et aprés pondération sur le score de propension (tailles d'effet de

3,3[1,9;4,71% (p < 0,001) dans les deux cas).

Le recours aux bolus de vasopresseurs de rattrapage était significativement moins
important dans le groupe « noradrénaline » que dans le groupe « éphédrine-
phényléphrine » avant et aprés pondération sur le score de propension (tailles d’effet

respectives de 0,83 [0,70 ; 0,98] (p = 0,021) et de 0,83 [0,70 ; 0,98] (p = 0.020)).

Ces résultats sont visibles dans les Table 3 et Table 4.
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Table 3. Comparaison des critéres de jugement avant pondération

Critéres de jugement P(;T::)Ztltm Grou_pe E+P Gro_upe N Non ajusté
(n = 1264) (n=596) (n = 668) Taille d’effet [IC 95%]

Hypotension artérielle 467 (33,7) 272 (18,2) 195 (57,9) 0,57 [0,47 ; 0,69]" < 0,001
Diminution maximale de la PAS (%) 31189 325+9 289+84 -3,7[-5,2;-2,1] < 0,001
Diminution maximale de la fréquence cardiaque (%) 31,1+£12,3 29,3+ 13,1 32,6 +11,3 3,3[1,9;4,7] < 0,001
Administration de bolus de vasopresseur de rattrapage

Oui 181 (14,3) 100 (16,8) 81 (12,1) 0,831[0,70; 0,98]% 0,021

Non 1083 (85,7) 496 (83,2) 587 (87,9) 1,00 (ref.) -

Les valeurs ont été présentées par leur effectif (pourcentage) ou par la moyenne + I'écart-type.

Les valeurs, les tailles d’effet et les p-valeurs ont été calculées apres la mise en place d’une imputation multiple (m=10).
Les HRs ont été calculés en utilisant le modéle de Cox.

2l es ORs ont été calculés en utilisant un modéle de régression logistique binaire.

Les autres tailles d’effet correspondent a la différence des moyennes et ont été calculées sur les variables gaussiennes.
IC : Intervalle de confiance, P : p-valeur, OR : Odd Ratio, HR : Hazard Ratio.

Table 4. Comparaison des critéres de jugement aprés pondération

Critéres de jugement

Population
globale
(n = 1264)

Groupe E+P
(n =596)

Groupe N
(n = 668)

Pondéré*

Taille d’effet [IC 95%)]

Hypotension artérielle 467 (33,7) 272 (18,2) 195 (57,9) 0,61[0,50; 0,74]" < 0,001
Diminution maximale de la PAS (%) 31+8,9 325+9 289+84 -3,5[-5,1;-0,8] < 0,001
Diminution maximale de la fréquence cardiaque (%) 31,1+£12,3 29,3+ 13,1 32,6 +11,3 3,3[1,9;4,7] < 0,001
Administration de bolus de vasopresseurs de rattrapage
Oui 181 (14,3) 100 (16,8) 81 (12,1) 0,831[0,70; 0,98]% 0,020
Non 1083 (85,7) 496 (83,2) 587 (87,9) 1,00 (ref.) -

Les valeurs ont été présentées par leur effectif (pourcentage) ou par la moyenne + I'écart-type.

Les valeurs, les tailles d’effet et les p-valeurs ont été calculées apres la mise en place d’une imputation multiple (m=10).

*Les tailles d’effet et les p-valeurs ont été calculées en utilisant la pondération inverse sur le score de propension avec les patientes traitées par éphédrine-phényléphrine en
référence.

Les HRs ont été calculés en utilisant le modéle de Cox.

2l es ORs ont été calculés en utilisant un modéle de régression logistique binaire.

Les autres tailles d’effet correspondent a la différence des moyennes et ont été calculées sur les variables gaussiennes.

IC : Intervalle de confiance, P : p-valeur, OR : Odd Ratio, HR : Hazard Ratio.



Discussion

1 Principaux résultats

Notre étude avait pour objectif de comparer deux stratégies de vasopresseurs
prophylactiques en termes de prévention de [I'hypotension artérielle aprés
rachianesthésie pour césarienne a la maternité Jeanne de Flandre du CHU de Lille :
noradrénaline trés diluée versus association éphédrine-phényléphrine. Notre étude
suggeére que, chez les patientes ayant une grossesse monofoetale sans pré-éclampsie,
I'hypotension artérielle est moins fréquente et moins profonde quand la noradrénaline
est utilisée, mais s’accompagne d’'une diminution de la fréquence cardiaque maternelle

plus importante.

2 Discussion des résultats

2.1 Descriptif de notre population

Nous avons analysé 1264 patientes, ce qui représente un échantillon 5 a 10 fois
supérieur a ceux retrouvés dans la littérature [13,15-17,21], mais notons que ces
études étaient toutes prospectives. De plus, notre population est représentative de
notre pratique quotidienne devant I'absence de criteres d’exclusion sur I'age, le poids,
la taille ou I'IMC, l'inclusion de patientes ayant un score ASA de 1 a 3, l'inclusion de
césariennes réalisées avant ou pendant le travail, et l'inclusion de césariennes
d’indications tres diverses. Cela a été rendu possible par l'utilisation du score de
propension qui a permis d’'ajuster les résultats sur une partie de ces parameétres, ce
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qui augmente la validité externe de notre étude. Enfin, la prise en charge de
I'hypotension artérielle aprés rachianesthésie pour césarienne dans notre centre
semble satisfaisante puisque la diminution maximale de pression artérielle systolique
(31 %) ne dépasse pas de fagon importante le seuil de PAS sévere (PAS inférieure a

70 % de la PAS de référence) [5].

2.2 Incidence et profondeur de I’hypotension artérielle

2.21 Comparaison des deux groupes

A notre connaissance, il n'existe pas dans la littérature d’étude comparant la
noradrénaline a I'association éphédrine-phényléphrine sous rachianesthésie. En effet,
depuis la proposition d’introduire la noradrénaline en milieu obstétrical a partir de 2015,
le traitement contréle utilisait soit la phényléphrine seule [13-21,36,37], soit 'éphédrine

seule [37,38].

Notre étude montre que I'’hypotension artérielle est moins fréquente et moins profonde
chez les patientes ayant regu de la noradrénaline comparativement a celles ayant regu
I'association éphédrine-phényléphrine. Nous pouvons alors émettre I'hypothése que
les deux vasopresseurs ne sont pas équipotents (pouvoir vasoconstricteur trop
important des doses initiales de noradrénaline et/ou pouvoir vasoconstricteur pas

assez important des doses initiales du mélange éphédrine-phényléphrine).

Afin d’étayer cette hypothése, notons que le rapport d’équipotence entre
phényléphrine et éphédrine pour la prévention de I'hypotension artérielle proposé par

Saravanan et al. était de 80:1 (100 ug de phényléphrine équivalent a 8 mg
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d’éphédrine) [39]. Dans notre groupe contrble, les concentrations respectives
d’éphédrine et de phényléphrine étaient de 2 mg.mL™" et de 33 ug.mL™", et la vitesse
médiane d'initiation de la SAP du mélange était de 30 mL.h"!, ce qui correspondait a

une dose de perfusion initiale estimée en équivalent-phényléphrine de 1750 ug.h™".

Par ailleurs, Ngan Kee et al. et Mohta et al. mettaient en évidence un ratio
d’équipotence noradrénaline base:phényléphrine de 10:1 a 14:1 [14,36]. Notre vitesse
médiane d'initiation de la SAP de tartrate de noradrénaline étant de 30 mL.h™", la dose
initiale utilisée dans notre étude était donc de 480 ug.h™', ce qui correspond en
revanche a 3000 pg.h' d’équivalent-phényléphrine. Par conséquent, aux doses
initiales utilisées dans nos groupes « noradrénaline » et « éphédrine-phényléphrine »,
I'effet vasoconstricteur semble étre prés de 2 fois supérieur dans le groupe

« noradrénaline ».

Les différences d’incidence et de profondeur d’hypotension artérielle observées dans
notre étude pourraient donc étre liées principalement a la non-équipotence des deux
stratégies de vasopresseurs prophylactiques. Cependant, bien que nos résultats aient
été ajustés sur 11 variables reconnues ou suspectes d’étre associées a I'’hypotension
artérielle maternelle, la différence significative observée pourrait étre aussi liée a
I'absence de recueil de certains paramétres connus pour avoir une action préventive
sur la survenue de I'hypotension, en particulier la réalisation d’un tilt gauche de la table
opératoire [40], la latéro-déviation de l'utérus [41], la réalisation d’'un co-remplissage

[42] et I'utilisation d’antagonistes sérotoninergiques [43].
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2.2.2 Incidence de I’hypotension artérielle dans le groupe « éphédrine-

phényléphrine »

Mercier et al. comparaient en 2001 l'efficacité d‘'un mélange éphédrine-phényléphrine
a I'éphédrine seule. Dans ce travail, lI'incidence d’hypotension artérielle du groupe
« éphédrine-phényléphrine » était un peu plus faible que dans notre étude
(respectivement 37% et 45%). Ceci pourrait s’expliquer en partie par le fait que la
définition de I'hypotension artérielle était plus stricte dans leur étude (PAS < 80% de
la PAS de référence ET PAS < 100 mmHg) [8].

Cooper et al., en 2002, comparaient l'incidence de I'hypotension entre différents
vasopresseurs prophylactiques : « phényléphrine seule », « éphédrine seule » et
« éphédrine-phényléphrine ». L’incidence d’hypotension dans leur groupe
« éphédrine-phényléphrine » était cette fois-ci plus importante que dans notre étude
(respectivement 57% et 45%), alors que la définition de I'hypotension était identique a
la nbtre [44].

Enfin, les doses initiales du mélange « éphédrine-phényléphrine » de notre étude sont
équipotentes a une administration de phényléphrine de 1750 ug.h-'. Or, dans la plupart
des travaux plus récents utilisant la phényléphrine seule, les doses initiales étaient
quasiment 2 fois plus importantes (de I'ordre de 3000 ug.h'') [13,15,17,21]. La dose
initiale choisie dans le groupe « éphédrine-phényléphrine » semble donc avoir un

pouvoir vasoconstricteur plutét limité en comparaison avec la littérature.
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2.2.3 Incidence de I’hypotension artérielle dans le groupe

« noradrénaline »

Parmi les différents travaux étudiant la noradrénaline aprés rachianesthésie pour
césarienne, I'étude se rapprochant le plus de notre méthodologie est celle de Hasanin
et al. en 2019 [17] : définition d’hypotension artérielle identique, dose de bupivacaine
de 10 mg, administration continue prophylactique de tartrate de noradrénaline par
seringue auto-pulsée, durée induction-naissance trés proches (23 vs. 21 min), et
doses totales regues comparables (208 ug chez Hasanin et al. vs. 192 ug dans notre
étude). Cette étude retrouve une incidence d’hypotension artérielle de 30 % dans le
groupe « noradrénaline », ce qui concorde avec nos résultats qui retrouvent une
incidence a 29 %. En revanche, les doses de perfusion initiales de tartrate de
noradrénaline étaient 20 % plus importantes dans notre étude (0,10 pg.kg'.min"! chez
Hasanin et al. vs. 0,12 ug.kg™'.min"' dans notre étude).

Nos résultats concordent également avec les études de Wei et al. [45] et de
Fu et al. [46] parues en 2020 dont les objectifs étaient de définir le débit de perfusion
de noradrénaline optimal pour prévenir I’hnypotension artérielle aprés rachianesthésie
pour césarienne. Leurs résultats retrouvaient respectivement une EDgp et une EDgg de
noradrénaline base de 0,07 ug.kg™'.min"" et de 0,08 pg.kg'.min"'. Notre étude semble
aller dans ce sens car I'’hypotension artérielle est prévenue chez 71 % des patientes
dans un contexte de débit de perfusion initial un peu inférieur a celui conseillé par ces
auteurs (0.12 upg.kg.min' de tartrate de noradrénaline, soit 0.06 pg.kg.min"' en
équivalent noradrénaline base).

Enfin, nos doses initiales de tartrate de noradrénaline (480 pg.h™') sont 20 a 60 %
supérieures a celles utilisées dans la littérature [13,15,17,21], mais semblent

équipotentes aux doses utilisées de phényléphrine dans ces mémes études (de I'ordre
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de 3000 ug.mL"; cf. supra). En effet, celles-ci ne semblaient pas utiliser des doses
équipotentes de noradrénaline et de phényléphrine, a la faveur d’'un pouvoir

vasoconstricteur 20 a 60 % supérieur dans le groupe « phényléphrine ».

2.3 Impact du vasopresseur sur la fréquence cardiaque

Notre étude montre que la diminution de la fréquence cardiaque maternelle
accompagnant les 2 stratégies de vasopresseurs prophylactiques est plus importante
chez les patientes ayant regcu de la noradrénaline. Ceci n'est pas expliqué par des
fréquences cardiaques de base différentes entre nos deux groupes (96 bpm en
moyenne dans les deux groupes). Or, la stabilité de la fréquence cardiaque maternelle
est importante puisque certains auteurs estiment que la diminution de celle-ci est un
bon marqueur de diminution du débit cardiaque aprés rachianesthésie [11,35,47],
pouvant alors étre a I'origine d’'une diminution du débit de perfusion utéro-placentaire
[48]. Ces observations restent néanmoins a nuancer car d’'une part ces études ne
mettent pas forcément en évidence de relation entre un bas débit cardiaque et des
effets indésirables néonataux, et d’autre part il existe des données suggérant que la

perfusion utéro-placentaire serait plutt pression-dépendante [35].

La littérature récente retrouve toutefois, chez les patientes recevant de la
noradrénaline, une absence de différence [16,17], voire moins de bradycardie et une
fréquence cardiaque plus stable [13,15,21] en comparaison a la phényléphrine seule.
Ces résultats sont probablement liés aux propriétés a-1-agonistes pures de la
phényléphrine, exposant aux risques de bradycardie réflexe. Néanmoins, nous ne
pouvons pas comparer nos résultats avec ces études car nous utilisons un mélange

éphédrine-phényléphrine (et non de la phényléphrine seule) dans notre centre. De
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plus, il n'existe pas d’autre étude comparant les modifications de fréquence cardiaque

maternelle entre la noradrénaline et un mélange éphédrine-phényléphrine.

Nos résultats pourraient donc s’expliquer par les propriétés a-agonistes puissantes de
la noradrénaline, exposant également a un risque de diminution réflexe de la
fréquence cardiaque [49], notamment en raison de la prédominance de l'effet a sur
I'effet B pour des posologies inférieures a 1 ug.kg.min"', comme dans notre étude. En
effet, Richards et al. [50] mettaient en effet en évidence chez des volontaires sains
une décroissance significative de la fréquence cardiaque pour des doses croissantes

d’administration de noradrénaline inférieures a 1 yg.kg.min-'.

En l'absence de données comparatives dans la littérature entre noradrénaline et
mélange éphédrine-phényléphrine, nos résultats pourraient donc s’expliquer par des
doses de noradrénaline possiblement excessives, favorisant alors des mécanismes
de diminution réflexe de la fréquence cardiaque dans ce groupe. Ceci est confirmé par
nos doses de perfusion initiales de noradrénaline, qui sont 20 a 60 % supérieures a
celles retrouvées dans les différents groupes « noradrénaline » de plusieurs essais
randomisés « noradrénaline » vs. « phényléphrine » publiés entre 2015 et 2021

[13,15-17,21].

2.4 Adaptation néonatale a la vie extra-utérine

Les méta-analyses de Veeser et al. et de Xu et al. montraient que I'acidose néonatale
survenait plus fréequemment avec I'éphédrine qu’avec la phényléphrine [51,52]. De
plus, le classement établi par la méta-analyse de Singh et al. suggérait que 'éphédrine

était le moins bon vasopresseur sur le plan du Base Excess néonatal au cordon [53].
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Enfin, il a été montré que ces risques d'acidose néonatale apparaissaient
généralement a partir de doses totales regues d’éphédrine supérieures a 15 mg
[54,55]. Dans notre étude, la médiane de la dose totale regcue en éphédrine dans le
groupe « ephédrine-phényléphrine » était de 25 mg. Cependant, il ne semble pas y
avoir de différences importantes entre nos deux groupes en termes de pH néonatal ou
de Base Excess au cordon. De plus, les scores d’Apgar a 1 et 5 minutes semblent

également comparables.

3 Discussion de la méthode

3.1 Protocole d’induction de la rachianesthésie

La rachianesthésie est le mode d’anesthésie a privilégier en cas de césarienne, gréace
a la réduction des risques de complications maternelles et foetales liees a une
anesthésie générale [56-58].

Dans notre étude, tout comme dans la trés grande majorité de la littérature,
I'anesthésique local utilisé est la bupivacaine hyperbare, anesthésique local le plus
communément utilisé en raison de son niveau sensitif prédictible, de son court délai
d’action, et du risque moindre de conversion en anesthésie générale comparativement
a la bupivacaine isobare [59,60].

Dans notre étude, la posologie de celle-ci était laissée a [I'appréciation de
'anesthésiste. Or, Tubog et al. suggérent que la EDgs de bupivacaine est comprise
entre 8,8 mg et 15 mg [58]. La dose utilisée dans notre étude est donc cohérente avec
ces préconisations puisque la médiane des doses de bupivacaine hyperbare utilisée

était de 10 mg.
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3.2 Administration prophylactique du vasopresseur

Il ressort de la méta-analyse de Heesen et al. de 2014 que l'administration
prophylactique de phényléphrine a un bénéfice en termes d’incidence de I'hypotension
artérielle, de nausées et de vomissements, par rapport a une administration curative
(en réaction a une hypotension) [9]. Ceci est également valable concernant
'administration prophylactique de noradrénaline par rapport a une administration

curative [61].

Sur la base de ces données, le consensus international de 2018 préconise de
démarrer la perfusion de vasopresseur de fagon prophylactique dés linsertion de
I'aiguille dans I'espace intrathécal lors de la réalisation de la rachianesthésie [5]. Notre

étude respecte donc ces recommandations.

3.3 Posologies des vasopresseurs

3.3.1 Mélange éphédrine-phényléphrine

Il n’existe pas de recommandations concernant les débits de perfusion a utiliser pour
le meélange éphédrine-phényléphrine aprés rachianesthésie pour césarienne.
Les concentrations et les débits de perfusion d’éphédrine-phényléphrine utilisés dans
notre centre s’appuient donc sur de rares études ayant évalué l'efficacité de ce
mélange, mais qui ont utilisé des doses trés variées : 30 a 120 mg.h"' d’éphédrine et
600 a 4500 ug.h' de phényléphrine [8,44,62]. Notre centre utilise des doses initiales
de 60 mg.h"! d’éphédrine et de 1000 pg.h"' de phényléphrine. En s’appuyant sur le
rapport d’équipotence phényléphrine:éphédrine proposé par Saravanan et al. [39],
cela correspond a une dose de 1750 ug.h™' d’équivalent phényléphrine. Ceci concorde
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par contre avec le consensus international qui recommande de débuter a une dose de

phényléphrine de 1500 a 3000 ug.h™ [5].

3.3.2 Noradrénaline

Il n'existe pas de recommandations concernant les doses a utiliser pour la
noradrénaline aprés rachianesthésie pour césarienne. Dans les essais randomiseés
« noradrénaline » vs. « phényléphrine » étudiant I'incidence d’hypotension artérielle
aprés rachianesthésie pour césarienne, les doses initiales de noradrénaline base
utilisées étaient de 150 pg.h"'[13,15,21] ou de 0,05 ug.kg.min-'[16,17]. La dose initiale
de tartrate de noradrénaline utilisée dans notre centre (480 ug.h"; 0,12 ug.kg.min")

est donc 20 a 60 % supérieure a ce que I'on retrouve dans la littérature.

3.4 Définition de I’hypotension artérielle

Les recommandations internationales définissent I'hypotension artérielle aprés
rachianesthésie pour césarienne comme étant une pression artérielle systolique
inférieure a 80 % de la pression artérielle systolique de référence [5]. Ceci s’appuie
sur une revue de la littérature de Kl6hr et al. ayant analysé 15 définitions d’hypotension
artérielle différentes apres rachianesthésie pour césarienne a travers 63 études parues
entre 1999 et 2009 [63]. La littérature récente [13—15,17,19,37,38,64,65], tout comme

notre étude, respecte ces recommandations.

3.5 Choix de la pression artérielle systolique de base

Les recommandations de bonne pratique de mesure de pression artérielle en

médecine générale sont la mesure de celle-ci apres une période de 3 a 5 minutes sans
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mouvements ni paroles [66]. Cette méthode est difficilement réalisable au bloc
opératoire en pratique quotidienne.

En pratique clinique quotidienne, la grande majorité des anesthésistes en obstétrique
n’utilise qu'une seule mesure de PAS comme valeur de référence [5]. Le consensus
international conseille néanmoins de répéter cette mesure si le résultat obtenu est
supérieur a celui attendu chez une patiente non connue comme hypertendue, ou chez
une patiente en cours de travail. Dans le cas ou les mesures effectuées restent non
cohérentes, il est conseillé d'utiliser la valeur de PAS indiquée dans le dossier médical

ou la consultation d’anesthésie comme valeur de référence [5].

Il existe de nombreuses méthodes différentes utilisées dans la littérature pour définir
la PAS de référence dans les différentes études analysant I'’hypotension artérielle
aprés rachianesthésie pour césarienne. La méthode la plus fréquente est la moyenne
de 3 mesures consécutives de PAS a I'entrée en salle d’'intervention prises au repos
toutes les 1 a 2 minutes, avec une différence inférieure a 10 % entre chaque mesure
[63]. Cette méthode de détermination de la PAS de référence n’était pas envisageable
dans notre étude en raison du design rétrospectif : nous ne pouvions en effet attester
de la réalisation au repos et en dehors de gestes douloureux (telles que la pose d’une
voie veineuse périphérique ou la tentative de ponction de I'espace intrathécal) des 3
premiéres mesures de la pression artérielle. La deuxiéme méthode la plus
fréquemment utilisée est I'utilisation de la premiére mesure de la pression artérielle a
I'admission au bloc opératoire comme PAS de référence [63] : c’est le choix que nous
avons fait pour notre étude.

Néanmoins, la question se pose d’utiliser comme valeur de référence la moyenne de

toutes les mesures de pression artérielle entre 'admission et I'induction anesthésique.
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Nous avons pour cela calculé ce paramétre a posteriori dans les 2 groupes, et la
différence moyenne entre la PAS d’entrée et ces PAS moyennées était de 1,2 mmHg.

Ce choix aurait donc probablement peu modifié nos résultats.

3.6 Choix d’analyser les modifications de la fréquence cardiaque

Le consensus international indique que la fréquence cardiaque maternelle peut étre
un bon marqueur du débit cardiaque si ce dernier n’est pas monitoré. Il ajoute que
toute bradycardie ou tachycardie doit étre évitée. Cependant, aucun seuil de
bradycardie ou de tachycardie n’est définie. De plus, dans la littérature étudiant
l'incidence d’hypotension artérielle apres rachianesthésie pour césarienne par
administration continue et prophylactique de vasopresseurs, le seuil de bradycardie
est tres variable : inférieur a 50 [21], 55 [17] ou 60 bpm [13,15,16]. Enfin, ces études
communiquent rarement la fréquence cardiaque de référence de leur population

d’étude, rendant difficile I'interprétation des résultats et la comparabilité des études.

Nous avons fait le choix d’analyser un critére nous semblant plus pertinent, a savoir la
diminution relative de la fréquence cardiaque par rapport a la fréquence cardiaque de
référence définie a l'induction. Ce critere n’a été retrouvé que dans une seule autre
étude [38] évaluant I'efficacité de la noradrénaline. Mais comparer nos résultats a cette
étude n’était pas pertinent devant le traitement controle différent (éphédrine seule), les
débits de noradrénaline utilisés moitieé moindres, et une fréquence cardiaque a

I'induction différente (85 vs. 96 bpm dans notre étude).
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3.7 Durée de I’hypotension artérielle

Nous n'avons pas retenu la durée de I'hypotension artérielle comme critére de
jugement puisque celle-ci dépendait davantage du protocole de gestion curative de
'anesthésiste (notamment la réactivité de ce dernier a traiter I'hypotension), plutot que
de la capacité de l'un ou de l'autre vasopresseur d’assurer la prophylaxie de

I'hypotension artérielle.

3.8 Exclusion des patientes présentant une pré-éclampsie

Les patientes ayant une pré-éclampsie séveére présentent moins d’épisodes
d’hypotension artérielle et ont des besoins en vasopresseur moindres que les
patientes sans pré-éclampsie, apres rachianesthésie pour césarienne [67-69].
Le consensus international explique que la cible idéale de pression artérielle chez les
patientes avec pré-éclampsie reste inconnue. |l est néanmoins conseillé de maintenir
une pression artérielle inférieure a 140 mmHg, tout en évitant les diminutions
importantes de pression artérielle qui pourraient étre a l'origine d’'une diminution du

deébit de perfusion utéro-placentaire [5].

En raison des caractéristiques physiopathologiques propres a cette pathologie, et des
cibles tensionnelles spécifiques des patientes pré-éclamptiques (avec une définition

différente de I’hypotension artérielle), celles-ci n’ont pas été incluses dans notre étude.
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3.9 Choix de l'utilisation du score de propension

Le score de propension est une technique statistique de plus en plus utilisée en
épidémiologie et pharmacoépidémiologie depuis les années 2000 [70]. Il permet
d'aboutir a des situations de « quasi-randomisation » dans des études
observationnelles, en visant a obtenir des groupes comparables en termes de facteurs
de confusion. Les études utilisant des scores de propension sont donc considérées
comme ayant un haut niveau de preuve par les sociétés savantes [71]. Pour ce faire,
le score de propension peut étre utilisé selon 4 modalités différentes, et il a été montré
que I'appariement sur le score de propension et la pondération de chaque individu par
linverse de son propre score de propension (inverse probability of treatment
weighting ; IPTW) donnent les estimations les plus robustes [72,73]. L'IPTW est la

méthode utilisée dans notre étude.

4 Forces et limites

Notre étude présente plusieurs forces. Tout d’abord, celle-ci est novatrice car il n’existe
pas dans la littérature, a notre connaissance, d’étude comparant l'utilisation de la
noradrénaline a l'association éphédrine-phényléphrine aprés rachianesthésie pour
césarienne.

De plus, l'effectif de notre population est 5 a 10 fois plus important que dans la
littérature [13,15-17,21].

Ensuite, nous avons ajusté les résultats sur 11 facteurs de risques connus ou
suspectés de survenue d’une hypotension maternelle [22—-35].

Enfin, a notre connaissance, il n'existe pas dans la littérature d’autre étude

rétrospective ayant comparé I'incidence d’hypotension artérielle aprés rachianesthésie
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pour césarienne entre deux stratégies de vasopresseurs en utilisant un score de

propension.

Notre étude présente néanmoins quelques limites. Premierement, notre étude se
déroule exclusivement a la maternité Jeanne de Flandre du CHU de Lille, avec un
recrutement particulier (maternité de niveau 3, et centre de recours pour de
nombreuses pathologies maternelles et foetales), et peut donc présenter un effet
centre.

Deuxiemement, nous n’avons pas pu recueillir certains parametres pouvant avoir une
action préventive sur la survenue de I'hypotension, en particulier la réalisation d’un tilt
gauche de la table opératoire [40], la latéro-déviation de l'utérus [41], la réalisation d’un
co-remplissage [42] et I'utilisation d’antagonistes sérotoninergiques [43].
Troisiemement, le niveau métamérique sensitif céphalique n’a pas été choisi a priori
comme facteur d’ajustement en raison des nombreuses données manquantes (49 %
des patientes) liées au renseignement trés inconstant de celui-ci dans les dossiers
d’anesthésie Diane®. De plus, nous avons remarqué a posteriori que leur répartition
était inégale entre le groupe « éphédrine-phényléphrine » (58 %) et le groupe
« noradrénaline » (41 %). Le niveau métamérique médian dans les deux groupes était
néanmoins similaire : T4 (T4 ; T4) dans le groupe « éphédrine-phényléphrine » et T4
(T4 ; T5) dans le groupe « noradrénaline », nous laissant penser que celui-ci a peu
influencé nos résultats sur le critére de jugement principal.

Quatriemement, notre étude s’est concentrée sur la prévention de I'hypotension
artérielle apres rachianesthésie, mais n’étudie pas les conséquences maternelles de
celle-ci (nausées-vomissements, vertiges, troubles de conscience), en raison de

I'absence de recueil de ces événements en per-opératoire. Ces événements pouvant
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étre associés a un bas débit cérébral et donc a une diminution du débit cardiaque, une
répartition différente de ces événements en défaveur du groupe « noradrénaline »
aurait pu faire émettre '’hypothése d’une baisse du débit cardiaque plus importante
dans ce groupe.

Cinquiemement, la significativité de nos résultats en faveur de la noradrénaline
pourrait I'étre au prix d’une hypertension artérielle maternelle réactionnelle dans le
groupe « noradrénaline », qui n’a pas été explorée dans notre étude.

Enfin, notre étude ne propose pas de critéres de jugement néonataux. Il serait en effet
pertinent de réaliser un travail similaire afin de comparer 'adaptation néonatale a la
vie extra-utérine (acidose néonatale, score d’Apgar) apres ajustement sur des facteurs

de risque de mauvaise adaptation propres au nouveau-né.
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5 Perspectives cliniques

En réponse directe a notre étude, nous pourrions proposer de privilégier I'utilisation de
la noradrénaline en prévention de I'hypotension artérielle, méme si la puissance
vasopressive théorique de la noradrénaline de notre centre semble étre prés de deux
fois supérieure a celle du mélange éphédrine-phényléphrine [14,36,39], et que les
doses initiales de noradrénaline utilisées sont 20 a 60 % plus importantes que dans la
littérature [13,15—17,21]. Pour cela, il pourrait étre pertinent de garder une utilisation
de tartrate de noradrénaline a la concentration de 16 pug.mL™', mais en débutant a une
vitesse d’administration un peu moindre (par exemple 20 a 25 mL.h™"). Privilégier la
noradrénaline aurait également un intérét économique puisque le colt de revient par
patiente d’'une seringue de vasopresseur est de 0,82 euros pour la noradrénaline tres
diluée, contre 3,36 euros pour le mélange éphédrine-phényléphrine (1 ampoule de 8
mg de tartrate de noradrénaline a 0,36 euros + 1 poche de 50 mL de Glucosé 5 % a
0,46 euros ; 2 ampoules d’éphédrine 30 mg pures a 0,36 euros l'unité + 2 ampoules

de phényléphrine de 500 ug pures a 1,32 euros l'unité).

Cependant, l'utilisation de noradrénaline trés diluée pose des probléemes de sécurité
d'utilisation. En effet, la noradrénaline trés diluée n’est actuellement pas encore
commercialisée en France sous forme préte a I'emploi pour son usage prophylactique
durant l'anesthésie. Celle-ci doit donc étre préparée a partir de tartrate de
noradrénaline 2 mg.mL™', ce qui expose a des erreurs de dilution potentiellement
préjudiciables. De plus, I'un des freins a l'utilisation de la noradrénaline sur voie
veineuse périphérique est également la crainte d'une extravasation avec des

complications locales ischémiques, méme si cet effet n’est que trés rarement retrouvé
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en obstétrique a la concentration habituellement utilisée de 10 ug.mL™" de tartrate de

noradrénaline [74].

Par conséquent, en cas de réticence a l'utilisation de la noradrénaline trés diluée, il

pourrait étre envisageable de poursuivre ['utilisation d'un mélange éphédrine-

phényléphrine ayant un pouvoir vasoconstricteur théorique plus important :

en augmentant la concentration de la phényléphrine comparativement a
I'éphédrine, par exemple éphédrine 1,5 mg.mL" et phényléphrine 50 pug.mL""
en maintenant une vitesse initiale de perfusion a 30 mL.h", afin de diminuer le
rapport de concentration éphédrine:phényléphrine [62],

ou en conservant les mémes concentrations du mélange tout en augmentant la
vitesse initiale de perfusion, mais ceci exposerait a davantage d’effets
secondaires liés a des doses totales d’éphédrine plus élevées, comme I'acidose
néonatale [7], mais également a un risque plus important d’inefficacité de
prévention de [I'hypotension artérielle en raison de [l'action épuisable

(tachyphylaxie) de I'éphédrine qui serait responsable d’un effet plafond [75].

Nous pourrions également abandonner I'utilisation du mélange au profit d’'un autre

vasopresseur. Celui-ci devrait alors étre la phényléphrine (seule) afin de s’accorder

avec les recommandations internationales [5] et une littérature abondante confirmant

son efficacité.
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Conclusion

A la maternité Jeanne de Flandre du CHU de Lille, chez les patientes ayant une
grossesse monofcetale sans pré-éclampsie bénéficiant d’'une rachianesthésie pour
césarienne, I'’hypotension artérielle semble moins fréquente et moins profonde quand
celle-ci est prévenue par de la noradrénaline trés diluée en comparaison au mélange
éphédrine-phényléphrine, aux doses initiales utilisées dans le service. Ce résultat
pourrait étre lié a une non-équipotence entre les deux stratégies en faveur de la
noradrénaline. Cette hypotension s’accompagne cependant d’'une diminution de la
fréquence cardiaque maternelle plus importante, possiblement liée a des doses de
noradrénaline un peu excessives. Au vu de I'impact potentiel de I'hypotension artérielle
sur la morbidité maternelle et néonatale, ce travail pourrait inciter a des modifications

de pratiques de gestion prophylactique des vasopresseurs dans notre centre.
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Contexte : Les césariennes sont réalisées sous rachianesthésie dans 60 % des cas. Sans
prophylaxie adéquate, cette technique d’anesthésie aboutit a une hypotension artérielle dans
80 % des cas. A la maternité du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Lille, deux types de
vasopresseurs sont utilisés pour la prévenir. Nous avons voulu comparer la noradrénaline trés
diluée a l'association éphédrine-phényléphrine en termes de prévention de I'hypotension
artérielle aprés rachianesthésie pour césarienne.

Matériel et Méthodes : Le recrutement s’étendait rétrospectivement du 1¢" janvier 2017 au 31
décembre 2020. L’'incidence d’hypotension artérielle a été comparée selon un modéle de Cox
bivarié. Les résultats ont été ajustés selon un score de propension estimé a partir de onze
variables d’ajustement.

Résultats : 1264 patientes ont été analysées. La noradrénaline entrainait moins d’hypotension
artérielle (0,61 [0,50 ; 0,74] ; p < 0,001) et diminuait le recours aux bolus de vasopresseurs de
rattrapage (0,83 [0,70 ; 0,98] ; p = 0,020) par rapport a I'association éphédrine-phényléphrine.
La profondeur d’hypotension artérielle était moindre quand la noradrénaline était utilisée
(-3,5[-5,1; -0,8]% ; p < 0,001). La diminution de la fréquence cardiaque était plus importante
quand la noradrénaline était utilisée (3,3 [1,9 ; 4,7]% ; p < 0,001).

Conclusion : A la maternité¢ du CHU de Lille, aprés rachianesthésie pour césarienne, les
patientes recevant de la noradrénaline trés diluée semblent présenter moins d’hypotension

artérielle que celles recevant I'association éphédrine-phényléphrine.
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