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1. Introduction

L’asphyxie intrapartum correspond a une altération des échanges gazeux
utéroplacentaires aboutissant a une altération du métabolisme cellulaire et a une
acidose métabolique définie, a la naissance, par un pH artériel inférieur & 7,00 et un
déficit en base supérieur ou égal a 12 mmol /I [1] . Sa fréquence est de 0,5% des

naissances vivantes a terme [2].

Elle est associée a des complications séveres a court terme : défaillance multi-
organique, encéphalopathie anoxo-ischémique (EAI) et déces. A long terme, il existe

un risque de séquelles neurologiques [1].

L’encéphalopathie anoxo-ischémique témoigne de I'anoxie cérébrale. Sa fréquence
est estimée a 2,5 pour 1000 [3]. Elle est définie, dans un contexte d’asphyxie
intrapartum, par des critéres cliniques selon la classification de Sarnat et Sarnat [4].
Son pronostic est marqué par un risque de 25 a 30% de séquelles neurologiques et
de 10% de déces [1].

Cependant, la majorité des enfants nés dans un contexte d’asphyxie intrapartum
présente un bon pronostic sans complications neurologiques. De nhombreuses études
ont recherché des facteurs de risque d’EAIl et d’asphyxie intrapartum, mais peu
d’études se sont intéressées aux facteurs de risque anté et intrapartum d’EAI dans

un contexte d’acidose néonatale.

L’objectif de notre étude est de rechercher des facteurs de risque d’EAI chez les

nouveau-nés ayant un pH artériel au cordon inférieur ou égal a 7,00.



2. Présentation du cadre de I’étude

2.1 Asphyxie intrapartum

2.1.1 Physiopathologie de I'oxygénation feetale

Durant la vie foetale et pendant le travail, 'apport en dioxygene des cellules fecetales
dépend entierement de la respiration et de la circulation maternelle, de la perfusion
placentaire et des échanges gazeux placentaires, permettant le métabolisme
aérobie.

Durant le travail, les contractions utérines entrainent une diminution du débit sanguin
placentaire ce qui altere les échanges gazeux. Un certain degré d’hypoxémie et
d’acidose est physiologique pendant le travail. Dans un premier temps, l'altération
des échanges gazeux entraine une hypoxémie (diminution de la pO2) et une
accumulation de CO2 favorisant linstallation de Il'acidose respiratoire liée au
déplacement de I'équation d’Handerson-Hasselbach : CO2 + H20 «<HCO3- + H+.
L’acidose respiratoire est rapidement résolutive a la naissance lorsque la respiration
du nouveau-né permet I'élimination du CO2 et n’entraine pas de conséquences

neurologiques a long terme.

Si le déficit en dioxygéne est prolongé, le métabolisme devient anaérobie entrainant
une accumulation de lactates et une augmentation du déficit en base : c’est I'acidose
métabolique. Cette acidose est plus longue a s’installer mais également plus longue
a disparaitre. L’accumulation d’acide lactique peut entrainer une déplétion du
systeme tampon, endommager les pompes NaK ATP dépendantes entrainant une

cascade de réactions qui aboutissent aux Iésions et a la mort cellulaires.

Ainsi, une réduction de I'apport en dioxygene peut étre catégorisée en trois types :
I’hypoxémie qui correspond a une diminution de la pO2 dans le sang artériel mais
sans affecter le fonctionnement des cellules, I'hypoxie ou la réduction en dioxygene
entraine un métabolisme anaérobie dans les tissus périphériques et I'asphyxie ou
'hypoxie s’étend aux organes centraux (cceur, cerveau, glandes surrénales) et

entraine une acidose métabolique.

10



En cas d’asphyxie, le foetus dispose de mécanismes de compensation avec la
redirection du débit sanguin vers le cerveau, le myocarde, le placenta et les glandes
surrénales. Mais en cas d’événement aigu (rupture utérine, hématome rétro-
placentaire (HRP) par exemple), les mécanismes de compensation n’ont pas le

temps de se mettre en place [5].

2.1.2 Définition et prévalence de I'asphyxie intrapartum

Dans la littérature, il existe une grande hétérogénéité dans la définition de I'asphyxie
intrapartum avec utilisation de différents criteres selon les études (valeur du pH
artériel au cordon et du déficit en base, score d’Apgar, analyse du rythme cardiaque
foetal (RCF), liquide amniotique méconial, nécessité de réanimation
cardiopulmonaire...)[6-8]. En 1999, I'International Cerebral Palsy Task Force a défini
les critéres permettant d’attribuer une paralysie cérébrale a une asphyxie intrapartum
[9], modifiés par 'American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) et
'American Academy of Pediatrics (AAP) en 2003 [10] puis en 2014 [11] . Ainsi,
'asphyxie intrapartum peut étre définie par une acidose métabolique avec un pH
inférieur a 7,00 et un déficit en base supérieur ou égal a 12 mmol/l, mesurés au

cordon sur 'arteére ombilicale ou chez le nouveau-né a moins d’une heure de vie [1].

Il existe également des marqueurs cliniques de l'asphyxie intrapartum : le score
d’Apgar inférieur a 7 prolongé plus de 5 minutes, mais ce signe n’est pas spécifique
[12] et le liqguide amniotigue méconial qui est retrouvé dans 50% des asphyxies

intrapartum mais aussi dans 10 a 20% des naissances hors contexte d’asphyxie [10].

La prévalence de I'asphyxie intrapartum est de 0,5% des naissances a terme [2] et

celle du pH artériel inférieur a 7,00 est de 0,29 a 0,83% a terme [3].

2.1.3 Facteurs de risque d’asphyxie intrapartum

Les facteurs de risque d’asphyxie intrapartum retrouvés dans la littérature sont : 'age
maternel supérieur a 35 ans, l'antécédent de déces néonatal, I'antécédent de

césarienne, I'anesthésie générale, le liquide amniotique méconial, les anomalies du
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RCF, la présentation du siege et les événements aigus (procidence du cordon, HRP,

rupture utérine) [2,13].

2.1.4 Conséquences de I'asphyxie intrapartum
Les complications a court terme de I'asphyxie intrapartum sont :

-la défaillance multiviscérale : rénale, hépatique, digestive et coagulopathie, estimée
a environ 30% [1] ;

-'EAI dont le risque de survenue est corrélé a la valeur du pH artériel [2] ;
-le décés dont le risque est estimé entre 3 et 6% [1,3].
A long terme, le risque est celui de séquelles neurologiques :

-la paralysie cérébrale qui regroupe linfirmité motrice cérébrale (IMC) avec peu ou
pas de troubles cognitifs, linfirmité motrice d’origine ceérébrale (IMOC) avec
déficience mentale modérée a sévere et le polyhandicap avec déficience mentale
profonde. Dans le cas d’une paralysie cérébrale secondaire a une asphyxie a terme,
I'atteinte motrice est habituellement en rapport avec les Iésions des noyaux gris
centraux et de la capsule interne, plus rarement comme chez le prématuré en rapport
avec des lésions périventriculaires. Cependant, seulement 10% des paralysies
cérébrales semblent liées a une asphyxie intrapartum, la majorité d’entre elles ayant
probablement une origine anténatale [14,15]. Pour les enfants nés a terme, ce
pourcentage est plus élevé, entre 14 et 28% [3,16—18]. Ainsi, on ne peut l'attribuer a
une asphyxie intrapartum que s’il existe des marqueurs d’asphyxie et une EAI

modérée a sévere précoce [1].
-les troubles cognitifs ;
-I'épilepsie ;

-la surdité et la cécité corticale.

Dans la revue systématique de Graham et al. [3], 77% des nouveau-nés a terme
ayant un pH inférieur & 7,00 ne présentent pas de morbidité neurologique. Les

enfants nés dans un contexte dasphyxie qui ne développent pas une
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encéphalopathie ou qui développent une encéphalopathie mineure ont un pronostic a
long terme identigue aux enfants nés hors contexte d’asphyxie [19]. Cette notion a
une implication pédiatrique importante : I'examen clinique attentif et la tracabilité de
'observation pédiatrique sont indispensables pour tout enfant né en contexte
d’asphyxie ; 'examen doit étre fait a la naissance et répété dans les 48 premiéres

heures de vie.

Ainsi, dans un contexte d’asphyxie, le pronostic tient essentiellement a la présence

de signes d’encéphalopathie.

2.2 Encéphalopathie anoxo-ischémique

2.2.1 Physiopathologie de la survenue d’une encéphalopathie anoxo-

ischémique

L’asphyxie initiale déclenche une cascade moléculaire dont les signes cliniques
d’EAI sont le reflet. Sur le plan physiopathologique, les lésions cérébrales peuvent
survenir en deux phases : la phase aigué de I'accident asphyxique et la phase de

récupération ou de reperfusion apres la restauration de la circulation cérébrale [20].

Pendant la phase aigué, la baisse du débit sanguin cérébral entraine une défaillance
énergétique et une activation des processus de mort cellulaire de type nécrotique en
cas d’accident anoxo-ischémique sévére ou brutal ou de type apoptotique en cas
d’accident moins sévere ou plus prolongé [21]. La défaillance énergétique entraine
une dépolarisation cellulaire qui entraine un cedéme cellulaire cytotoxique, une
accumulation de calcium intra cellulaire et une accumulation extra cellulaire d’acides
aminés excitateurs tels que le glutamate. Le glutamate stimule les récepteurs N-
méthyl-D-aspartate (NMDA) entrainant un afflux massif de calcium dans les cellules
qui induit la mort cellulaire de type nécrotique ou apoptotique en fonction de la

concentration de calcium intra cellulaire [20].

Ensuite vient la phase de reperfusion avec la restauration du débit sanguin cérébral,

subdivisée en deux phases. D’abord la phase de latence, qui se caractérise
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cliniguement par une absence de convulsions et, sur le plan cellulaire, une
normalisation du pH intracellulaire, une diminution de I'cedéme cytotoxique et une
restauration de la réserve énergétique. Cependant, I'éléctro-encéphalogramme
(EEG) reste globalement déprimé. Puis la phase de défaillance énergétique
secondaire qui survient 6 a 24 heures apres la reperfusion. Elle est marquée par un
cedéme cellulaire cytotoxique secondaire avec une accumulation d’acides aminés
excitateurs et une mort neuronale retardée [22]. Sur le plan clinique, elle est marquée
par la survenue de convulsions. Cette phase peut durer plusieurs jours et sa séveérité

est corrélée au devenir neurologique a 1 et 4 ans [20,23].

2.2.2 Définition, prévalence et pronostic de I'encéphalopathie anoxo-

iIschémique

La classification clinique et pronostigue des encéphalopathies néonatales la plus

utilisée est celle de Sarnat et Sarnat [4] (Annexe 1) :

- le grade 1 correspond a une encéphalopathie mineure avec hypertonie,
hyperexcitabilité et absence de convulsions. Le pronostic est trés bon, elle est
résolutive en moins de 48h ;

- le grade 2 correspond a une encéphalopathie modérée avec des troubles de
la conscience, une hypotonie, et souvent des convulsions. Le pronostic est
réservé avec 40 a 50% de déces ou de séquelles graves;

- le grade 3 ou encéphalopathie sévere, marquée par un coma, une abolition
des reflexes du tronc, des convulsions avec parfois un état de mal épileptique.
Son pronostic est péjoratif avec pres de 80% de décés ou de séquelles graves
[24].

Devant une encéphalopathie néonatale, un des enjeux est de déterminer son
étiologie et notamment de savoir si elle est en lien avec une asphyxie intrapartum.
Seules 25% des encéphalopathies néonatales seraient attribuables a une asphyxie
intrapartum [3]. Les autres causes sont: les anomalies du développement
(notamment le retard de croissance intra utérin), les anomalies métaboliques, les

pathologies auto-immunes, les coagulopathies, les infections et les traumatismes [9].
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Pour cela, [lInternational Cerebral Palsy Task Force a établi des criteres
diagnostiques permettant d’attribuer une paralysie cérébrale a une asphyxie
intrapartum en 1999 [9], critéres revisités par TACOG et 'AAP en 2003 [10] (Annexe

2) puis en 2014 [11].

Ainsi, une encéphalopathie néonatale se définit par des anomalies des fonctions
neurologiques dans les premiers jours de vie chez les nouveau-nés de plus de 35 SA
se manifestant par une altération de la conscience, ou des convulsions avec

frequemment des difficultés respiratoires et une diminution du tonus et des réflexes.

Devant une encéphalopathie néonatale confirmée, les éléments suivants vont
déterminer la probabilité qu'un élément péri ou intrapartum ait contribué a I'apparition

de I'encéphalopathie [11] :
1-Signes néonataux cohérents avec un événement aigu péri ou intrapartum :

-score d’Apgar inférieur a 5 a 5 et 10 minutes. Un score d’Apgar supérieur ou égal a

7 a 5 min rend l'origine intrapartum peu probable ;

-acidose fcetale (mesurée au cordon): pH inférieur a 7,00 ou déficit en base
supérieur ou égal a 12 mmol/l ou les deux. Un pH supérieur a 7,20 rend l'origine

intrapartum peu probable ;

-imagerie cérébrale (IRM) en faveur d’une lésion cérébrale récente en rapport avec
une hypoxie-ischémie, réalisée aprés 24h de vie ;

-défaillance multiviscérale.
2- Type et temporalité des facteurs en faveur d’'une origine péri ou intrapartum :

-événement aigu hypoxique ou ischémique survenant juste avant ou pendant le
travail ou a la naissance (rupture utérine, HRP, procidence du cordon, embolie
amniotique avec hypotension maternelle sévere et prolongée, collapsus vasculaire

maternel, hémorragie foetomaternelle massive) ;

-anomalies du RCF en faveur d’'un événement aigu péri ou intrapartum. Il est
important de distinguer les foetus ayant initialement des anomalies du rythme

cardiaque foetal et ceux qui développent les anomalies pendant le travail ;
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-type et temporalité des Iésions cérébrales en faveur d’'un événement aigu péri ou
intrapartum : deux IRM a réaliser, la premiere entre 24 et 96 heures de vie qui
recherche des anomalies de diffusion et la deuxieme a 10 jours de vie. Les lésions
caractéristiques sont les anomalies des noyaux gris centraux et les anomalies des

zones jonctionnelles corticales;

-absence d’arguments pour une autre étiologie (retard de croissance intra utérin,

infection maternelle, sepsis néonatal, Iésions placentaires chroniques).

3- Evolution marquée par la survenue d'une quadriplégie spastique ou d’une

paralysie cérébrale dyskinétique.
L’incidence des EAI est estimée a 2,5/1000 [3].

Le pronostic neurologique des EAIl repose sur des éléments cliniqgues et les
explorations neurologiques précoces [1] :

-la gravité clinique initiale et la rapidité de récupération ;
-'EEG;

-I'IRM : la valeur prédictive négative d’'une IRM normale est proche de 100% pour les
séquelles séveéres. La valeur prédictive positive des lésions de la capsule interne et
des lésions diffuses des noyaux gris centraux est proche de 100% pour les séquelles
motrices. Le pronostic des Iésions cortico-sous-corticales dépend de leur extension
et de leur association a des anomalies sévéeres ou prolongées du tracé de fond a
'EEG.

2.2.3 Facteurs de risque d’encéphalopathie anoxo-ischémique

Les causes d’EAI retrouvées dans la littérature sont les événements obstétricaux
aigus (HRP, dystocie des épaules, rupture utérine , prolapsus du cordon, hémorragie
de Benkiser) [25—-29] et les anomalies du RCF [27,30,31].

Les facteurs de risque d’EAI sont :

BN

-Facteurs antépartum : terme dépassé [30], nulliparit¢ [25], RCF a l'admission
pathologique [25].
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-Facteurs intrapartum : liquide amniotiqgue méconial [27,30-32], chorioamniotite
[26,27].

-Facteurs néonataux : la valeur du pH artériel avec un risque qui augmente avec la
baisse du pH, le déficit en base avec un risque qui augmente avec I'importance du
déficit en base et le score d’Apgar avec un risque qui augmente avec la diminution

du score [2].

2.2.4 Prise en charge thérapeutique par hypothermie contrélée

Le mode d’action principal de [I'hypothermie contrélée est la réduction du
métabolisme énergétique cérébral, inhibant la cascade apoptotique et réduisant

I'étendue des lésions neurologiques [23].

Les nouveau-nés pouvant bénéficier d’'une prise en charge par hypothermie sont
ceux nés a un terme supérieur ou égal a 36 SA avec un poids de naissance
supérieur a 1800g, nés dans un contexte d’asphyxie périnatale, présentant une

encéphalopathie modérée a sévére associée a des criteres EEG (Annexe 3) [23].

L’hypothermie contrblée doit étre débutée précocement, durant la phase de latence,
avant la phase de défaillance énergétique secondaire, c’est a dire dans les 6 heures
suivant la naissance. Elle est prolongée pendant 72 heures.

Il existe deux types de refroidissement : le refroidissement sélectif de la téte, ou la
température centrale cible est de 34,5°C + 0,5°C et le refroidissement corporel global
ou la température centrale cible est de 33,5°C = 0,5°C. A lissue du traitement, le
réchauffement doit étre progressif. D’autres mesures sont également a mettre en
ceuvre : sédation-analgésie, ventilation assistée, traitement anticonvulsivant, support

hémodynamique et équilibre électrolytique et glycémique [20].

Les bénéfices attendus sont la réduction du taux de déces et de paralysie cérébrale.
Les études publiées montrent une réduction du risque relatif de déces et de
séquelles neurologiques séveres de 25% a 18 mois [33] et les effets bénéfiques de
'hypothermie sont principalement marqués chez les enfants ayant une

encéphalopathie initiale modérée [23].
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2.3 Choix du seuil de pH inférieur ou égal a 7,00

Dans I'étude de Victory et al. [8], les valeurs normales du pH obtenues sur I'artére

ombilicale de 20 456 nouveau-nés a terme est de 7,24+0,07.

L’acidose fcetale est définie par un pH artériel inférieur & 7,15 a la naissance soit le
10° percentile mais plusieurs études s’accordent sur le fait que le risque de
complications a court et a long terme est beaucoup plus significatif pour les pH
inférieurs a 7,00 [3,34]. Un pH inférieur a 7,00 est un des criteres pour rattacher une
encéphalopathie néonatale a une asphyxie intrapartum selon TACOG et 'AAP [11].
Bien que I'acidose métabolique soit définie par un pH inférieur a 7,00 et un déficit en
base supérieur ou égal a 12mmol/l, 94% des nouveau-nés ayant un pH artériel

inférieur a 7,00 ont un déficit en base supérieur a 12 mmol /I [13].

Yeh et al. [34] ont étudié la relation entre le pH artériel et les complications
néonatales séveres (encéphalopathie néonatale, score d’Apgar a 5 minutes et
admission en néonatologie) sur plus de 51 000 nouveau-nés a terme. La prévalence
du pH artériel inférieur a 7,00 était de 2,2%. Le risque de complications néonatales
séveres augmente a partir d’'un pH inférieur a 7,10 (10 a 15% entre 7,00 et 7,10) et
augmente nettement en dessous de 7,00 (20 a 24%). La figure 1 représente le risque
relatif d’encéphalopathie avec convulsions ou décés pour chaque groupe de pH et
montre qu’il augmente franchement pour les pH inférieurs ou égaux a 7,00 (figure 1).
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Figure 1 : Risque relatif d’encéphalopathie avec convulsions ou décés dans chaque
groupe de pH artériel. D’apres Yeh et al. BJOG 2012
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D’aprés cette étude, le risque d’encéphalopathie avec convulsions ou déces pour un

pH artériel inférieur ou égal a 7,00 est de 22%.

Selon la méta-analyse de Graham et al. [3], un pH artériel inférieur & 7,00 est associé
a une augmentation significative des scores d’Apgar bas, des convulsions précoces
et des déceés. La prévalence du pH inférieur a 7,00 était de 2,9 a 8,3 /1000 parmi
lesquels 23% développaient une encéphalopathie. Les facteurs pronostiques chez
les enfants ayant un pH inférieur & 7,00 sont la profondeur de I'acidose et le score
d’Apgar. Avec un pH inférieur a 7,00, deux tiers des nouveau-nés ne développent

pas de symptdmes neurologiques.

Le pronostic des nouveau-nés ayant une encéphalopathie de grade 1 étant similaire
a celui des enfants ne développant pas d’EAI avec une résolution spontanée dans
les 48 premieres heures, I'objectif de ce travail est de rechercher, chez les nouveau-
nés ayant un pH artériel inférieur ou égal a 7,00, les facteurs de risque de

développer une EAI de grade 2 ou 3 (modérée ou sévere).
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3. Matériel et méthodes

3.1 Plan de I’étude

Il s’agit d’'une étude cas-témoins réalisée dans 5 maternités parisiennes sur une
période de 5 ans, entre 2014 et 2018.

3.2 Population d’étude et critéres de sélection

3.2.1 Cas

Les cas sont des nouveau-nés ayant développé une EAI modérée ou sévere (grade
2 ou 3) selon la classification de Sarnat et Sarnat (Annexe 1), pris en charge par
hypothermie contrdlée dans le service de réanimation néonatale de [I'hépital
Trousseau entre 2014 et 2018 (criteres de mise en hypothermie du service de
réanimation de I'hépital Trousseau en Annexe 4) et nés dans les 5 maternités

suivantes : Trousseau, la Pitié Salpétriére, Tenon, Lariboisiére et les Bluets.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- pH artériel au cordon inférieur ou égal a 7,00 ;

- terme supérieur ou égal a 36 SA ;

- absence d’anomalie chromosomique ;

- absence de traumatisme neurologique (hémorragie cérébrale, Iésions médullaires).

Lorsque le pH au cordon était manquant, les enfants n’ont pas été inclus.

3.2.2 Témoins

Les témoins sont des enfants nés a I'hopital Trousseau (maternité réalisant 4000

accouchements par an) entre 2014 et 2017 ayant un pH artériel au cordon inférieur
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ou égal a 7,00 n‘ayant pas développé d’EAlI modérée ou sévere. Etaient exclus les
enfants nés avant 36 SA, ceux ayant une anomalie chromosomique et ceux ayant

subi un traumatisme neurologique.

3.3 Données recueillies

Pour chaque cas et pour chague témoin, les données suivantes ont été recueillies de

facon rétrospective :

-données maternelles : age, origine ethnique, indice de masse corporelle (IMC),
situation sociale, antécédents médico-chirugicaux, gestité, parité, utérus cicatriciel,
antécédents de pathologie obstétricale, antécédents de mort fecetale in utéro,
antécédents d’enfant hospitalisé en réanimation néonatale, tabagisme pendant la

grossesse et prise de médicaments pendant la grossesse (jusqu'a I'accouchement) ;

-données sur la grossesse : grossesse spontanée ou obtenue par procréation
médicalement assistée (PMA), grossesse sous aspirine, diabéte gestationnel (sous
insuline ou non), HTA gravidique, pré-éclampsie, cholestase intra hépatique
gravidique, placenta bas inséré, retard de croissance intra utérin, suspicion de

macrosomie ;

-données sur le travail : terme, mode d’entrée en travail, mode d’anesthésie,
présence de fiévre définie par une température supérieure a 38°C, analyse du RCF,
aspect du liquide amniotique a la naissance, durée du travail, durée d’ouverture de la
poche des eaux, utilisation d’ocytocine (quantifiée en heures), survenue d’un
événement aigu et le délai entre son diagnostic et la naissance (HRP, rupture
utérine, procidence du cordon, hémorragie de Benkiser, bas débit maternel, dystocie

des épaules, hémorragie foeto-maternelle) ;

-données sur I'accouchement : réalisation d’'une césarienne programmée ou d’une
césarienne en urgence avant travail, le délai entre la pose de rachianesthésie et la

naissance en cas de césarienne avant travail, réalisation d'une césarienne en
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urgence en cours de travail, difficultés d’extraction en cas de césarienne (définies par
la nécessité d’utiliser un instrument ou de réaliser une version), délai entre la
décision et la naissance en cas de césarienne en urgence, accouchement voie
basse spontané ou instrumental, type d’instrument, indication de [I'extraction
instrumentale, durée des efforts expulsifs, RCF d’expulsion selon la classification de
Melchior [35] ;

-données néonatales : pH au cordon, taux de lactate au cordon, déficit en base, pO2,
pCO2, Apgar a 1, 5 et 10 minutes, poids, sexe, contrdle du pH et du taux de lactate a

une heure de vie.

Concernant le RCF, lintégralité des rythmes a été relue et les paramétres suivants
ont été recherchés, pour le rythme global et pour le rythme deux heures avant la
naissance : rythme de base, l'absence d’accélérations pendant 30 minutes, la
diminution de la variabilité pendant au moins 30 minutes, la présence de
ralentissements précoces et sa durée, la présence de ralentissements variables
typiques et sa durée, la présence de ralentissements variables atypiques avec sa
durée et leur profondeur, la présence de ralentissements tardifs et sa durée, la
présence d’'une bradycardie ou d’un ralentissement prolongé. Ensuite, pour le rythme
cardiaque global et deux heures avant la naissance, le rythme a été classé en
normal, suspect ou pathologique selon la classification de FIGO 2015 (Annexe 5).
Ainsi un RCF était classé, par exemple, comme pathologique dés lors qu’il présentait
des critéres de rythme pathologique selon FIGO a un moment donné, méme s’il se

normalisait par la suite.

3.4 Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été realisées avec le logiciel Stata 13. Les
caractéristiques des deux groupes ont d’abord été comparées en analyse univariee.
Les tests de Chi 2 et le test exact de Fisher (en cas d’effectif théorique attendu

inférieur a 5) ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives et le test de
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Student a été utilisé pour comparer les variables quantitatives. Le seuil de

signification statistique retenu a été fixé avec un p<0,05.

Ensuite, pour étudier les facteurs associés a une EAI modérée ou sévere, nous
avons réalisé une analyse multivariée a l'aide de deux modeles de régression
logistique incluant toutes les variables associées a une EAI en analyse univariée
avec un p<0,2 (sauf les caractéristiques néonatales); 'adge maternel, la parité et le
pH artériel au cordon (un modeéle pour 'ensemble des patientes et un modéle pour
les patientes ayant été en travail, excluant les césariennes en urgence avant travail
et les césariennes programmeées). Le mode d’accouchement n’a pas été inclus dans
les modéles d’analyse multivariée car la naissance par césarienne ou par extraction
instrumentale est plus fréquente dans les situations obstétricales sévéres et qu'il
s’agit plutét d’'une conséquence dans le cadre d'une situation a risque plutét que

d’'une cause de celle-ci.

Les odds ratios (OR), les odds ratios ajustés (ORa) et leurs intervalles de confiance a

95% ont été calculés pour estimer la force de I'association de chaque variable.
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4. Résultats

4.1 Population

4.1.1 Cas

Entre 2014 et 2018, 183 enfants ont été hospitalisés dans le service de réanimation
néonatale de Trousseau pour une EAI modérée ou sévere, nés a un terme superieur
ou égal a 36 SA et mis en hypothermie contrélée parmi lesquels 73 étaient nés dans
une des 5 maternités d’étude. De ces 73 enfants, 41 avaient un pH inférieur ou égal

a 7,00, constituant le groupe des cas (appelé groupe EAI).

4.1.2 Témoins

Parmi les 14001 enfants nés a un terme supérieur ou égal a 36 SA a Trousseau
entre 2014 et 2017, 112 avaient un pH inférieur ou égal a 7,00 (0,80% 1C95% [0,65-
0,95]). Parmi ces 112 enfants, 14 ont développé une EAI modérée ou sévere (12,5%
IC95% [6,4-18,6]) et 98 n'ont pas développé d’EAI modérée ou sévere et constituent

le groupe témoins (groupe pas d’EAI) (Figure 2).
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Figure 2 : Flow Chart
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4.2 Analyse univariée

4.2.1 Caractéristiques maternelles

Concernant les caractéristiques maternelles, il n'y avait pas de différence entre les
deux groupes concernant I'age, I'lMC, l'origine ethnique, le tabagisme, la situation
sociale, le taux d’utérus cicatriciel, le diabéte et 'HTA préexistants, les antécédents

de pathologie obstétricale (PAG, pré éclampsie, MFIU), et le recours a la PMA

(Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques individuelles des femmes.

EAI Pas d’EAI P
n=41 n=98
Age en années (moyennexécart-type) 314+£5 3 32,3491 0,43
Age>35 ans n (%) 15 (36,6) 41 (41,8) 0,57
IMC >30 n (%) 13 (31,7) 23 (23.5) 0,31
Origine n (%) 0,56
France, Europe 20 (50) 46 (63)
Afrique de Nord 7(17,5) 10 (13,7)
Afrique sub-saharienne 11 (27,5) 15 (20,6)
Autre 2(5) 2(2,7)
Utérus cicatriciel n (%) 0,21
Non 32 (78) 74 (75,5)
Unicicatriciel 9(22) 17 (17,4)
Multicicatriciel 0(0) 7(7,1)
Tabac n (%) 4(9,8) 7(7,1) 0,73
Couverture sociale n (%) 0,08
Sécurité sociale 32 (78,1) 82 (84,5)
CMU 3(7,3) 11(11,3)
AME ou pas de couverture sociale 6 (14,6) 4 (4,1)
PMA n (%) 2 (4,9) 11(11,2) 0,35
HTA préexistante n (%) 0 (0) 4(4,1) 0,32
Diabete préexistant n (%) 1(0,6) 1(1,4) 0,50
Antécédents obstétricaux n (%)
PAG, Pré éclampsie 0 (0) 5(.,1) 1
MFIU 1(2,4) 2(2) 1
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Le groupe cas et le groupe témoins n’étant pas issus de la méme population puisque
les cas proviennent de 5 maternités et les témoins proviennent uniqguement de la
maternité de Trousseau, nous avons voulu vérifier ces résultats en comparant les
témoins avec les cas provenant de Trousseau. Il n’a pas été retrouvé de différence

entre les deux groupes pour ces données (Tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques individuelles des femmes, restriction aux patientes de

Trousseau.
EAI Pas d’EAI p
n=17 n=98
Age en années (moyennetécart-type) 31,3 18,1 32,3491 0,46
Age=>35 ans n (%) 6 (35,3) 41 (41,8) 0,79
IMC =30 n (%) 3(17,7) 23 (23.5) 0,76
Origine n (%) 0,76
France, Europe 9(52,9) 46 (63)
Afrique de Nord 2(11,8) 10 (13,7)
Afrique sub-saharienne 5(29.4) 15 (20,6)
Autre 1(5,9) 22,7
Utérus cicatriciel n (%) 0,47
Non 13 (76,5) 74 (75,5)
Unicicatriciel 4(23.5) 17 (17,4)
Multicicatriciel 0 (0) 7(7,1)
Tabac n (%) 1(5,9) 7(7,1) 1
Couverture sociale n (%) 0,86
Sécurité sociale 14 (82,4) 82 (84,5)
CMU 2(11,8) 11(11,3)
AME ou pas de couverture sociale 1(5,9) 4 (4,1)
PMA n (%) 2(11,8) 11(11,2) 1
HTA préexistante n (%) 0(0) 4(3,4) 1
Diabete préexistant n (%) 0(0) 1 (1) 1
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Antécédents obstétricaux n (%)
PAG, Pré-éclampsie 0(0) 5(.,1) 1
MFIU 1(5,9) 2(2) 0,93

4.2.2 Grossesse et accouchement

Nous n’avons pas retrouvé de différence entre les deux groupes concernant le taux
de nulliparité et de grossesse multiple. Il n’y avait pas de différence pour le taux
d‘accouchement avant terme, a terme ou au dela de 41 SA. Concernant les
pathologies de la grossesse, il n’y avait pas de différence pour la survenue d’'une
HTA gravidique ou d’'une pré-éclampsie, d’'un diabete gestationnel et d’'une allo-
immunisation. Il y avait significativement plus de cholestase intrahépatique

gravidique chez les cas (7,3% versus 0%, p=0,02).

Concernant la voie d’accouchement, il n’y avait pas de différence sur le taux
d’accouchement voie basse ou par césarienne mais il y avait significativement plus
d’accouchements voie basse spontanés dans le groupe témoins (23,5% versus 2,4%
p=0,03). Il n'y avait pas de différence pour le taux de césarienne programmée et de
césarienne en urgence en cours de travail, mais davantage de césariennes en
urgence avant travail dans le groupe cas (17,1% versus 4,1% p=0,02). Le délai entre
la décision de césarienne et la naissance en cas de césarienne en urgence était
significativement plus long chez les cas (18,9+13,2min versus 13,1+6,7min p=0,03).

Il N’y avait pas de différence pour la survenue de difficulté d’extraction en césarienne.

Il y avait plus de fievre pendant le travail et/ou a 'accouchement chez les cas (24,4%
versus 11,2% p=0,05) et plus de liquide amniotigue méconial (37,5% versus 15,6%
p=0,005).

La survenue d'un évenement aigu (HRP, procidence du cordon, rupture utérine,

dystocie des épaules, hémorragie de Benkiser, embolie amniotique) était
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significativement associée a I'EAI (p=0,001) : elle été observée chez 14 cas (32,1%),

dont 8 ruptures utérines, et chez 9 témoins (9,2%) (Tableau 3).

Tableau 3 : Facteurs de risque obstétricaux d’EAI.

EAI Pas d’EAI p
n=41 n=98

Nulliparité n (%) 26 (63.4) 56 (57,1) 0,49
Grossesse multiple n (%) 4(9,8) 6 (6,1) 0,48
Aspirine n (%) 2(4,9) 7(7,1) 1
PE ou HTAG n (%) 3(7,3) 18 (18,4) 0,1
PAG n (%) 3(7,3) 15 (15,3) 0,20
Diabete gestationnel n (%) 9(22) 12 (12,2) 0,15

Avec insuline 2 (4,9) 33,1 0,60
Cholestase gravidique n (%) 3(7,3) 0(0) 0,02
Allo-immunisation n (%) 0 (0) 2(2) 1
Terme n (%) 0,46

37-41 SA 30 (73,2) 81 (82,7)
<37 SA 2(4,9) 33,1
>41 SA 9(22) 14 (14,3)

Accouchement voie basse n (%) 14 (34,2) 42 (42,9) 0,33
Voie basse spontanée n (%) 1(2,4) 23 (23,5) 0,03
Césarienne n (%) 27 (65,9) 56 (57,1) 0,34
Césarienne programmeée n (%) 2(4,9) 13 (13,3) 0,23
Césarienne en urgence av. travail n (%) 7(17,1) 4(4,1) 0,02
Césarienne en urgence pdt travail n (%) 18 (43,9) 39 (39,8) 0,65
Délai décision-naissance si césarienne en 18,9+13,2 13,14+6,7 0,03
urgence en min (moyenne+écart-type)
Délai Rachi/AG-naissance si césarienne
avant travail en min (moyenne+écart-
type) 14,2 £9.9 26,5 £16,2 0,14
Difficulté d’extraction en césarienne
n (%) 5(18,5) 11 (19,6) 0,93
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Fievre n (%) 10 (24,4) 11(11,2) 0,05

Siege n (%) 4 (9,8) 11(11,2) 1
LA aI’accouchement n (%) 0,005
Clair + teinté 25 (62,5) 81 (84,4)
Méconial 15 (37,5) 15 (15,6)
Evénement aigu n (%) Total 14 (34,1) 909.2) 0,001
HRP 1(2,4) 1(1)
Procidence du cordon 1(2,4) 4 (4,1)
Rupture utérine 8 (19.5) 4 (4,1)
Dystocie des épaules 3(7.3) 0(0)
Hémorragie de Benkiser 0(0) 0(0)
Embolie amniotique 1(2,4) 0(0)
4.2.3 Travall

Nous nous sommes intéressés aux caractéristigues du travail. En excluant les
femmes ayant eu une césarienne avant travail (en urgence ou programmeée), 32

patientes parmi les cas ont été en travail et 81 parmi les témoins.

Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes pour le mode d’entrée en travail,

la durée du travail et la durée d’ouverture de la poche des eaux.

L’utilisation d’ocytocine était associée a I'EAl (62,5% versus 38,3% p=0,02).
Concernant le RCF, classé en normal, suspect ou pathologique selon la classification
de FIGO (Annexe 5) il n’y avait pas de différence entre les cas et les témoins, que ce

soit pour le rythme global ou pour le rythme deux heures avant la naissance.
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A propos de la voie d’accouchement, il y avait plus de voie basse spontanée dans le
groupe témoins (28,4% versus 3,1%). En cas d’expulsion, ce qui concernait 14 cas et
46 témoins, il n'y avait pas de différence pour la durée des efforts expulsifs et le
rythme cardiaque feetal d’expulsion selon la classification de Melchior. Pour les
extractions instrumentales (13 cas et 23 témoins), il n’y avait pas de différence pour
le type d’instrument utilisé et pour I'indication de I'extraction. Pour les césariennes en
urgence en cours de travail (18 cas et 39 témoins), nous n’avons pas trouvé de

différence entre les deux groupes concernant l'indication de la césarienne.

Tableau 4 : Facteurs de risque d’EAI associés au travail et a 'accouchement.

EAI Pas de d’EAI )%
n=32 n=81
Mode d’entrée en travail n (%) 0,29
Spontané 19 (59,4) 55 (67,9)
Déclenchement 5(15,6) 5(6,2)
Maturation par prostaglandines 5(15,6) 17 (21)
Maturation par ballonnet 3(9,4) 4(4,9)
Durée du travail en heures
(moyenne+écart-type) 7,3+6,0 7,6+6,8 0,84
Ocytocine n (%) 20 (62,5) 31 (38,3) 0,02
RCEF selon FIGO n (%) 0,77
Normal 12 (46,2) 29 (39,2)
Suspect 2(7,7) 10 (13,5)
Pathologique 12 (46,2) 35(473)
RCF 2 h av. naiss. selon FIGO 0,48
n (%)
Normal 3(9,4) 6(7,4)
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Suspect
Pathologique

Voie d’accouchement n (%)
Voie basse spontanée
Voie basse instrumentale

Césarienne

Expulsion

Durée efforts expulsifs en min
(moyenne+écart-type)

RCF d’expulsion n (%)
Melchior 0-1
Melchior 2-4

Extractions instrumentales
Type d’instrument n (%)
Ventouse
Forceps ou spatules
Indication extraction n (%)
Anomalies du RCF

Non progression

Césarienne en cours de travail
Indication césarienne n (%)
Anomalies du RCF
Stagnation

Echec extraction

6 (18,8)
23 (71,9)

13,1
13 (40,6)
18 (56,3)

n= 14
25,2+13,6

4 (30,8)
9 (69,2)

n=13

6 (46,2)
7(53,8)

10 (76,9)
3(23,1)

n=18

17 (94,4)

1 (5,6)
0 (0)

9 (11,1)
66 (81,5)

23 (28,4)
23 (28,4)*
39 (48,2)*

n=46
20,4+12

20 (43,5)
26 (56,5)

n=23

4 (17,4)*
20 (87)**

20 (87)
3(13)

n=39

32 (82,1)

3(7,7)
4(10,3)

0,01

0,21

0,41

0,12

0,65

0,58

*4 césariennes pour échec d’extraction instrumentale ** Pour un cas, ventouse+forceps
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4.2.4 Caractéristiques néonatales

Concernant les nouveau-nés, il n'y avait pas de différence concernant le sexe, le

poids et la proportion d’hypotrophes entre les cas et les témoins.

Le pH au cordon était significativement plus bas chez les cas (6,87+0,086 versus
6,93+0,053 p<0,001). Alors que 81,6% des témoins avaient un pH compris entre
6,90 et 7,00 ; 58,6% des cas avaient un pH inférieur a 6,90.

Le taux de lactate au cordon était significativement plus élevé chez les cas (11,2+3,3
versus 9,3+1,7 p<0,01) avec 29,3% de taux de lactate supérieur ou égal a 12 mmol/L

chez les cas contre 7,1% chez les témoins.

L’Apgar a 5 minutes était significativement plus bas chez les cas (4,1+2,4 versus
8,6+2 p<0,001) avec 83% d’Apgar inférieur a 7 chez les cas contre 15,3% chez les

témoins.

Le pH a une heure de vie était significativement plus bas chez les cas (7,10+0,16
versus 7,22+0,09 p<0,01) avec 26,9% de pH inférieur a 7,00 contre 1,1% chez les

témoins.

Le taux de lactate a une heure de vie était significativement plus élevé chez les cas
(13,5+11,4 versus 8,5+7,9 p<0,001) avec 76% de taux de lactate supérieur ou égal a

10 mmol/L contre 33,3% chez les témoins (Tableau 5).
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Tableau 5 : Caractéristigues néonatales.

EAI Pas d’EAI )%
n=41 n=98
Sexe masculin n (%) 27 (65,9) 50 (51) 0,11
Poids en g (moyenne+écart-type) 3235,2+510 3269,6+479,2 0,72
Hypotrophe n (%) 5(12,2) 6 (6,1) 0,30
pH au cordon (moyenne=+écart-type) 6,87+0,086 6,93+0,053 <0.001
[6.90-7,00] n (%) 17 (41,5) 80 (81,6) <0,001
[6,85-6,90[ n (%) 9(22) 8(8,2)
[6,80-6,85[ n (%) 12 (29,3) 10 (10,2)
<6,80 n (%) 3(7,3) 0(0)
Lactates au cordon en mmol/L
(moyenne+écart-type) 11,2+3,3 9,3+1,7 <0,001
[5-10[ n (%) 14 (34,2) 64 (68,8) <0.001
[10-12[ n (%) 15 (36,6) 22 (23,7)
>12 n (%) 12 (29,3) 7(7,5)
Apgar a 5 min (moyenne+€cart-type) 4,1+£2.4 8,6£2,0 <0,001
7-10 n (%) 7(17.1) 83 (84,7) <0.001
4-6 n (%) 17 (41,5) 12 (12,2)
0-3 n (%) 17 (41,5) 33D
pH H1 (moyenne+écart-type) 7,10+£0,16 7,22+0,09 <0.001
>7,20 n (%) 8 (30,8) 60 (65,9) <0.001
[7,10-7,20[ n (%) 6 (23,1) 23 (25.,3)
[7,00-7,10[ n (%) 5(19,2) 7(7,7)
[6,00-7,00[ n (%) 7 (26,9) 1(1,1)
Lactates H1 en mmol/L
(moyenne+écart-type) 13,511,4 8,5£7,9 <0.001
[0-5[ n (%) 14) 12 (13,3) <0.001
[5-10[ n (%) 5(20) 48 (53,3)
[10-15[ n (%) 9 (36) 28 (31,1)
>15 n (%) 10 (40) 2(2,2)
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4.3 Analyse multivariée

Pour étudier les facteurs associés a une EAl modérée ou sévere, nous avons réalisé

une analyse multivariée a I'aide de deux modeles de régression logistique.

Le premier modéle (Tableau 6) porte sur 'ensemble des patients et inclut toutes les
variables associées a une EAI en analyse univariée avec un p<0,2 (sauf la
cholestase gravidique qui n'a pas pu étre intégrée car I'effectif est égal a 0 dans le
groupe des témoins) ainsi que I'age maternel et la parité. Nous avons également
ajusté sur le pH artériel au cordon, en trois classes: [6,90-7,00] (classe de
référence) ; [6,85-6,90[ et < 6,85. Le mode d’accouchement n’a pas été inclus dans

le modéle d’analyse multivariée.

Un deuxieme modele (Tableau 7) porte sur les patientes en travail afin de pouvoir
inclure la variable ocytocine. Les autres variables sont les mémes que dans le

premier modele.

Tableau 6 : Facteurs de risque d’EAI : analyse multivariée sur 'ensemble des

patientes
OR OR ajusté

[IC 95%)] [IC 95%]
Age 1,0 [0,9-1,0] 1,0 [0,9-1,1]
Primiparité 1,3 [0,6-2,8] 2,310,8-6,4]
HTA, Pré éclampsie, PAG 0,5[0,2-1,3] 0,310,1-1,4]
Diabete gestationnel 2,0[0,8-5,2] 3,3[0,9-12,1]
Fiévre 2,6 [1,0-6,7] 3,5[1,0-11,9]
LA méconial 3,2 [1,4-7,5] 2,9 [1,0-8,6]
Evénement aigu 5,1[2,0-13,1] 6,4 [1,8-22,5]
pH au cordon [6,90-7,00] 1 1
pH au cordon [6,85-6,90[ 5,3[1,8-15,7] 10,5 [2,9-38,3]
pH au cordon < 6,85 7,1[2,7-18,4] 8,6 [2,5-29,9]
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Tableau 7 : Facteurs de risque d’EAI : analyse multivariée sur les patientes en travail

OR OR ajusté
[IC 95%)] [IC 95%]
Age 1,0 [0,9-1,0] 1,0 [0,9-1,1]
Primiparité 0,910,4-2,1] 1,7 [0,5-5,2]
HTA, Pré éclampsie, PAG 0,4 [0,1-1,2] 0,3 10,1-1,8]
Diabéte gestationnel 1,8 [0,6-5,7] 1,8 [0,4-8,3]
Fiévre 2,410,9-6,6] 2,7[0,7-10,1]
LA méconial 2,7[1,1-6,7] 2,910,9-9,3]
Evénement aigu 5,5[2,0-15,2] 6,6 [1,6-27,2]
pH au cordon [6,90-7,00] 1
pH au cordon [6,85-6,90[ 4,8 [1,1-20,3]
pH au cordon < 6,85 6,2 [1,7-22,8]
Ocytocine 2,6 [1,2-6,5] 1,6 [0,5-4,7]

Aprés ajustement, la survenue d’un évenement aigu (HRP, procidence du cordon,
rupture utérine, dystocie des épaules, hémorragie de Benkiser, embolie amniotique)
reste significativement associée a la survenue d'une EAlI modérée ou sévere
(ORa=6,4 IC95% [1,8-22,5]). La fievre (ORa=3,5 IC95% [1,0-11,9]) et le liquide
amniotique méconial (ORa=2,9 IC95% [1,0-8,6]) sont a la limite de la significativité.

Pour un pH artériel au cordon compris entre 6,85 et 6,90, 'ORa est de 10,5 (IC95%
[2,9-38,3]) par rapport a un pH compris entre 6,90 et 7,00. Et pour un pH au cordon
inférieur a 6,85, 'ORa est de 8,6 (IC95% [2,5-29,9]).
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5. Discussion

5.1 Principaux résultats

Dans cette étude cas-témoins, ayant pour objectif de rechercher des facteurs de
risque d’EAI modérée ou sévere en cas de pH au cordon inférieur ou égal a 7,00, 41
cas (EAlI modérée a sévere) et 98 témoins (pas d’EAl ou EAI de grade 1) ont été

inclus.

En analyse univariée, les facteurs de risque d’EAI retrouvés sont: le délai entre
décision de césarienne en urgence et naissance (18,9min+13,2 versus 13,1min6,7
p=0,03), le liquide amniotigue méconial (OR=3,2 IC95% [1,4-7,5]), la survenue d’'un
évenement aigu : HRP, procidence du cordon, rupture utérine, dystocie des épaules,
hémorragie de Benkiser ou embolie amniotique (OR=5,1 1C95% [2,0-13,1]),
I'utilisation d’ocytocine (OR=2,6 1C95% [1,2-6,5]), la valeur du pH au cordon
(6,87+0,086 versus 6,93+0,053 p<0,001), le taux de lactate au cordon (11,2+3,3
versus 9,3+1,7 p<0,001), le score d’Agpar a 5 minutes (4,1+2,4 versus 8,6+2,0
p<0,001), le pH a une heure de vie (7,10£0,16 versus 7,22+0,09 p<0,001) et le taux
de lactate a une heure de vie (13,5+11,4 versus 8,5+7,9 p<0,001). La fievre pendant
le travail et /ou a 'accouchement est a la limite de la significativité (OR=2,6 IC95%
[1,0-6,7]).

En analyse multivariée, les facteurs de risque d’EAIl sont; la survenue d’un
evenement aigu (ORa=6,4 1C95% [1,8-22,5]) et la profondeur de I'acidose néonatale
(par rapport a un pH compris entre 6,90 et 7,00 : pH compris entre 6,85 et 6,90 :
ORa=10,5 IC95% [2,9-38,3], pH inférieur a 6,85 ORa=8,6 [2,5-22,9]). La fiévre
(ORa=3,5 1C95% [1,0-11,9]) et le liquide amniotique méconial (ORa=2,9 IC95% [1,0-
8,6]) sont a la limite de la significativite.
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5.2 Interprétation des résultats et analyse de la littérature

A ce jour, une seule étude s’est intéressée aux facteurs de risque d’EAI en cas de pH
inférieur a 7,00. Il s’agit de I'étude cas-témoins de Barrois et al. [36] publiée en 2019
réalisée en France portant sur 179 nouveau-nés avec un pH inférieur a 7,00 nés a un
terme supérieur ou égal a 35 SA. Les facteurs de risque d’EAI (tous grades) d’une
part et de mise en hypothermie (EAI modérée a sévere) d’autre part ont été étudiés.
Les facteurs associés a I'EAI retrouvés sont : I'IMC supérieur a 25, le tabagisme, la
survenue d'un événement sentinelle et la diminution de variabilité du RCF. Les
facteurs associés a I'hypothermie retrouvés sont: I'lMC entre 25 et 30 et la

diminution de la variabilité du RCF.

5.2.1 Population

La fréquence de I'acidose sévére dans notre population (0,80%) est similaire a celle

rapportée par les études antérieures [3,37].

Parmi les enfants nés a Trousseau a partir de 36 SA avec un pH inférieur ou égal a
7,00, le taux d’EAI modérée ou sévere est de 12,5% ce qui semble Iégérement

inférieur aux chiffres retrouvés dans la littérature (autour de 20%) [3,34].

5.2.2 Caractéristiques maternelles

Concernant les caractéristigues maternelles, nous n’avons retrouvé aucune
association avec 'EAI modérée a sévere, notamment concernant le tabagisme et
'IMC maternel, mis en évidence par Barrois et al. [36] et la nulliparité qui est un
facteur de risque connu d’EAI [25,28]. Ceci peut étre di au potentiel biais de
sélection lié au fait que dans notre travail, les cas et les témoins ne sont pas issus de

la méme population.
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5.2.3 Facteurs de risque obstétricaux

e Evénements aigus

Dans notre étude, la survenue d’'un événement aigu (HRP, procidence du cordon,
rupture utérine, dystocie des épaules, hémorragie de Benkiser, embolie amniotique)
est le principal facteur de risque d’EAl modérée a sévére en cas de pH inférieur ou
égal a 7,00, pour I'ensemble des patientes et pour les patientes en travail. Les
événements aigus sont des facteurs de risque d’EAIl connus dans la littérature et
'association est forte : OR=23,3 (IC95% [12,5-43,1]) selon Lundgren et al. [25],
RR=16,1 (IC95% [8,4-33,0]) selon Parker et al. [26] , OR=74,9 (IC95% [11,9-infini])
selon Torbenson et al. [27] et OR=50,6 (IC95% [6,1-411,5]) selon Martinez-Biarge et
al. [30]. L’événement le plus fréquent dans notre travail est la rupture utérine qui est
survenue chez 19,5% des cas. Selon Martinez-Biarge et al. [29] le risque d’EAI en
cas de rupture utérine est de 30%. Selon Nelson et al. [28], la rupture utérine est le
facteur de risque le plus important d’EAlI modérée a sévéere (OR=130 IC95% [11-
1477]) suivie de la procidence du cordon et de 'HRP. Les OR que nous avons trouvé
sont moins forts que ceux de la littérature car nous avons comparé deux groupes
d’enfants nés avec un pH inférieur ou égal a 7,00 ; notre étude suppose donc
gu’indépendamment de l'asphyxie intrapartum qu’ils engendrent, les éveénements
aigus sont des facteurs de risque d’EAI modérée a sévére. Cette association a

également était retrouvée par Barrois et al. [36].

e Fievre maternelle

Il est connu que la température, au moment ou apres un épisode anoxo-ischémique
peut moduler I'extension des Iésions cérébrales par 'augmentation du métabolisme
cellulaire, les modifications du flux sanguin cérébral, la libération de radicaux libres et
de glutamate et les modifications hémostatiques qu’elle engendre. La lutte contre ces
mécanismes est le principe de I'hypothermie contrélée. L’élévation de la température
maternelle entraine I'élévation de la température foetale (le foetus maintient un

gradient de température d’environ 0,5° de plus que sa mére) [38].

Nous avons trouvé plus de fievre maternelle au moment du travail ou de

'accouchement en cas d’EAI modérée a sévere en analyse univariée et ce résultat
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est a la limite de la significativité en analyse multivariée. Selon Hayes et al. [32] , la
fievre maternelle est un facteur de risque d’EAI modérée a sévere (OR=15,9 1IC95%
[1,9-132,5]) mais c’est la chorioamniotite qui est retrouvée plus souvent dans la
littérature comme facteur de risque d’EAI [26,28,39]. Il est cependant important de
noter la grande variabilité de la définition de la chorioamniotite dans la littérature :
certaines études la définissent de fagcon histologique (confirmée par I'analyse
anatomopathologique et bactériologigue du placenta) et d’autres parlent de
chorioamniotite clinique qui ne différencie pas toujours la fievre perpartum isolée de
la fievre associée a d’autres signes cliniques de chorioamniotite. Blume et al. [40] ont
réalisé une étude cas-témoins, sur 6390 nouveau-nés, les cas souffrant
d’encéphalopathie néonatale. Les deux principaux facteurs de risque étudiés étaient
la fievre maternelle isolée et la chorioamniotite, recueillis a partir d’'un registre
régional. Les auteurs ne pouvaient savoir comment le diagnostic de chorioamniotite
avait été fait. Les résultats ont montré que la fievre maternelle isolée (OR=3,5 IC95%
[2,3-4,3]) et la chorioamniotite (OR=5,4 1C95% [3,6-8,0]) étaient indépendamment
associées a l'encéphalopathie néonatale. Ainsi, devant I'absence de définition
homogene de chorioamniotite dans la littérature, et le lien connu et expliqué entre
€lévation de la température et lésions cérébrales, il semble raisonnable de
considérer la fievre maternelle comme un facteur de risque d’EAIL. Nos résultats
suggeérent qu’elle peut étre aussi un facteur de risque d’EAI en cas de pH au cordon

inférieur ou égal a 7,00 mais d’autres études sont nécessaires pour étudier ce lien.

e Liquide amniotique méconial

Le liquide amniotique meéconial est significativement associé a I'EAl modérée a
sévére en analyse univariée et a la limite de la significativité en analyse multivariée.
Bien qu’il ne s’agisse pas d’une cause, sa présence est le témoin d’'une hypoxie
foetale avec activation du systéeme sympathique et activation du péristaltisme
intestinal. Ce résultat n’a pas été mis en évidence par I'étude de Barrois et al. [36].
Mais le liquide amniotique méconial est retrouve dans la littérature comme un facteur
de risque d’EAI [27,30,32].
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e Cholestase intra hépatique gravidique

Dans notre étude, la cholestase intra hépatique gravidique est un facteur de risque
d’EAl modérée a sévére en analyse univariée, cependant nous n’avons pas pu
inclure cette variable dans I'analyse multivariée car il n'y avait aucun cas de
cholestase gravidique chez les témoins. Parmi les trois nouveau-nés dont la mére
était atteinte de cholestase intra hépatique gravidique, il y en a deux issus de la
méme grossesse gemellaire, ce qui crée un biais de confusion. La cholestase
gravidique est associée a un plus mauvais pronostic néonatal et a I'asphyxie
intrapartum selon certaines études, mais ces associations sont retrouvées pour des
taux d’acides biliaires supérieurs a 40umol/L [41,42]. Nous ne disposons pas des
taux d’acides biliaires de nos patientes. A noter que Herrerra et al. [43] n’ont retrouvé
aucun cas d'EAIl sur 487 patientes atteintes de cholestase gravidique. Cette
pathologie ne nous semble donc pas devoir étre retenue comme un facteur de risque

d’EAI modérée a sévere en cas de pH inférieur ou égal a 7,00.

5.2.4 Facteurs de risque liés au travall

e Ocytocine

En analyse univariée, I'utilisation d’ocytocine pendant le travail est associée a I'EAI
mais ce résultat n’est plus significatif aprés ajustement. Aucune étude n’a trouvé de
lien entre ocytocine et EAI. En revanche, I'utilisation d’ocytocine semble associée a
une augmentation du risque de rupture utérine sur utérus cicatriciel et sur utérus sain

qui, comme nous I'avons vu, est un facteur de risque d’EAI [44].

e Rythme cardiaque feetal

Concernant l'analyse du rythme cardiaque fcetal selon la classification de FIGO
pendant le travail et deux heures avant la naissance, nous n’avons pas trouvé de
différence entre les deux groupes. La majorité des RCF était pathologique deux
heures avant la naissance, ce qui semble cohérent puisque tous les enfants avaient
un pH inférieur ou égal a 7,00. Malgré I'utilisation d’une classification avec des

critéres objectifs, I'analyse du RCF reste relativement subjective, et elle n’était pas
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faite en aveugle de l'issue néonatale. Graham et al. [45] ont réalisé une étude cas-
témoins, comparant 39 cas de nouveau-nés traités par hypothermie pour EAI et 78
témoins indemnes d’EAI. Le rythme cardiaque fcetal une heure avant la naissance
était relu par trois personnes en aveugle de I'issue néonatale et classé selon la
classification du rythme cardiaque fcetal de 'ACOG proche de celle de FIGO. llIs
n’ont pas trouvé de différence entre les deux groupes. lls ont également estimé la
sensibilité et la spécificité de plusieurs types d’anomalies du RCF sans parvenir a
mettre en évidence d’anomalies spécifiques de 'EAI. En effet, la fréequence élevée
des anomalies du RCF chez les nouveau-nés neurologiguement normaux associée a
la faible prévalence de I'EAI rend difficile l'identification d’anomalies spécifiques de
celle-ci. Ainsi, méme en comparant des nouveau-nés souffrant d’EAl avec des
nouveau-nés neurologiqguement normaux quelque soit leur pH au cordon il est
difficile de mettre en évidence des différences significatives dans I'analyse du RCF,
il est donc compréhensible que nous n’ayons pas trouvé de différence en comparant
des nouveau-nés ayant tous un pH inférieur ou égal a 7,00. En revanche, I'étude de
Barrois et al. [36] qui s’'intéresse aux facteurs de risque d’EAI chez des nouveau-nés
avec un pH inférieur a 7,00 a trouvé davantage de diminution de la variabilité du RCF
en cas d’EAL Il n'est cependant pas précisé a quel moment par rapport a la

naissance ces anomalies sont survenues ni de quelle facon elles ont été recueillies.

e Voie d’accouchement

En s’intéressant a la voie d’accouchement, dans notre travail on constate autant de
césariennes que d’accouchements voie basse chez les cas et les témoins,
davantage d’accouchements voie basse spontanés chez les témoins et autant de
césariennes en urgence en cours de travail dans les deux groupes. Nous pensons
que le mode d’accouchement ne doit pas étre analysé comme un potentiel facteur
étiologiqgue d’EAI mais plus comme le reflet du déroulement du travail et de
'accouchement. Le taux de césarienne élevé dans les deux groupes témoigne de
situations obstétricales défavorables chez ces enfants nés en acidose. Le fait qu’il y
ait plus d’accouchements voie basse spontanés chez les témoins peut étre le reflet
de situations obstétricales moins séveres. Il est intéressant de constater qu’il y a plus
de césariennes en urgence avant travail dans le groupe EAI. Dans la majorité des
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cas, il s’agit de patientes qui viennent en consultation ou aux urgences chez
lesquelles on découvre des anomalies du RCF séveres dont on ne connait pas la
durée, associées ou non a la survenue d’'un événement aigu. Par ailleurs, en cas de
césarienne en urgence (avant ou pendant le travail), le délai entre la décision de

césarienne et la naissance était significativement plus élevé dans le groupe EAI.

5.2.5 Caractéristiques néonatales

L’analyse des caractéristiques gazométriques et cliniques des nouveau-nés est

intéressante pour l'identification précoce des enfants a risque d’EAI.

La valeur du pH au cordon est trés significativement différente entre les deux
groupes. Plus de 80% des enfants qui sont indemnes d’EAI ont un pH compris entre
6,90 et 7,00 alors que plus de la moitié des enfants souffrant d’EAI modérée ou
sévere ont un pH inférieur a 6,90. Dans I'étude de Goodwin et al. [6] portant sur 126
nouveau-nés avec un pH au cordon inférieur a 7,00, le risque d’encéphalopathie
avec convulsions augmentait avec I'abaissement du pH : 9% pour un pH entre 6,90
et 6,99 et 80% pour un pH inférieur a 6,70.

Le taux de lactate au cordon est également différent, il est compris entre 5 et 10
mmol/L pour plus de la moitié des témoins et supérieur ou égal a 10 mmol/L pour
plus de 60% des cas. Selon Shah et al. [46], un taux de lactate supérieur ou égal a
7,5 mmol/L est associé a 'EAl modérée ou sévere avec une sensibilité de 94% et

une spécificité de 67%.

Le score d’Apgar a 5 minutes est également un facteur de risque avec plus de 80%
de scores d’Apgar entre 7 et 10 pour les enfants indemnes d’EAI et plus de 80% de
scores d’Apgar inférieurs a 7 chez les enfants souffrant d’EAI. Le score d’Apgar
inférieur a 7 a 5 minutes est un facteur de risque connu d’EAI [45]. Dans I'étude de
Hogan et al. [47], 70% des nouveau-nés ayant un score d’Apgar inférieur a 4 a 5
minutes ont développé une encéphalopathie et 14% pour un score compris entre 4 et
6. Pour Goodwin et al. [6], en cas de pH inférieur a 7,00, un score d’Apgar supérieur

ou égal a 7 a 5 minutes diminue le risque d’EAI mais ne I'annule pas.
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La cinétigue de normalisation des gaz du sang apporte aussi des éléments
pronostiques. A une heure de vie, le pH des cas reste significativement plus bas que
celui des témoins : inférieur a 7,00 pour un quart des cas alors que plus de la moitié
des témoins ont un pH supérieur ou égal a 7,20. Dans I'étude de Casey et al. [48],
les nouveau-nés acidosiques qui avaient encore un pH inférieur a 7,20 a deux
heures avaient un risque cinq fois plus élevé de développer une encéphalopathie
avec convulsions que ceux qui avaient corrigé leur pH. Concernant le taux de lactate
a une heure de vie, il reste plus élevé chez les cas que chez les témoins. Plus que le
taux initial de lactate, c’est la cinétique de décroissance qui est associée a la gravité

de l'asphyxie [46] et au pronostic neurologique [49].

Ainsi, pour des enfants nés en acidose, la profondeur de I'acidose, le taux de lactate
au cordon et leur cinétique a une heure ainsi que le score d’Apgar inférieur a 7 a 5
minutes sont des facteurs de risque d’EAI modérée a sévere. Barrois et al. [36] ont
trouvé des résultats similaires dans leur étude sur les facteurs de risque d’EAI en cas

de pH inférieur a 7,00.

5.3 Evénement aigu perpartum et encéphalopathie anoxo-
ischémique : hypothéses physiopathologiques et

perspectives

5.3.1 Reéponse feetale a I'hypoxie et a 'asphyxie

Dans notre étude, la survenue d’'un événement aigu (HRP, procidence du cordon,
rupture utérine, dystocie des épaules, hémorragie de Benkiser, embolie amniotique)
est le principal facteur de risque d’EAlI modérée a sévere en cas d’acidose sévéere et
ce resultat est en accord avec les données de la littérature. Ceci souléve la question
de la physiopathologie et suggére qu’une hypoxie aigué et intense est plus délétere
pour le cerveau qu’une hypoxie plus modeérée et prolongée, probablement parce que
les mécanismes de compensation et notamment la redistribution du flux sanguin vers

le cerveau n’ont pas le temps de se mettre en place.
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Les mécanismes de compensation feetaux en cas d’hypoxie ont pu étre mis en
évidence grace a des études expérimentales effectuées sur des agneaux et des
singes soumis a différentes situations : hypoxémie maternelle, réduction du flux
ombilical, réduction du flux utérin, arrét bref et répété du flux utérin, arrét prolongé du
flux utérin [50-53]. En cas d’hypoxie, la premiére réponse est une augmentation de
la pression artérielle par augmentation des résistances vasculaires médiée par le
systeme nerveux autonome [51]. Ensuite, il y redistribution du flux sanguin de la
veine ombilicale avec une augmentation de la fraction de sang qui shunt le foie par le
ductus venosus et du sang qui emprunte le foramen ovale pour passer dans
l'oreillette et le ventricule gauches afin de maintenir I'apport en dioxygéene du
cerveau. De plus il y une diminution de la consommation de dioxygéne par le
également favorisés et cela se fait au détriment des autres organes. En cas de
persistance de I'’hypoxie, ces mécanismes sont dépassés et les Iésions cérébrales
apparaissent [50,52].

En cas d’hypoxie séveére et brutale, malgré 'augmentation de la pression artérielle, le
débit sanguin cérébral n'augmente pas a cause d’'une augmentation des résistances
vasculaires cérébrales probablement liee a une activation du systeme sympathique
[50].

Un évenement hypoxique sévere, méme bref peut entrainer des lésions cérébrales
séveres en raison du métabolisme élevé du cerveau mais sa durée peut étre
insuffisante pour léser d’autres organes avec un métabolisme moindre. Au contraire,
en cas d’événement moins séveére, du fait de la redistribution du flux sanguin vers le
cerveau, I'événement doit étre prolongé pour entrainer des lésions cérébrales mais

on observe davantage de lésions des autres organes qui sont défavorises [54].

5.3.2 Encéphalopathie anoxo-ischémique aprés un événement aigu

Le mécanisme de mort neuronal est différent selon I'évenement hypoxique initial: de
type nécrotique en cas d’événement brutal et sévere et de type apoptotique en cas
d’événement plus modéré et plus prolongé [21,55]. De plus, entre ces deux

situations, il existe des différences dans la localisation anatomique des lésions
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cérébrales. Un événement hypoxique aigu entraine classiquement des Iésions des
noyaux gris centraux et des thalami en raison de leur métabolisme de base élevé et
de leur nombre important de récepteurs au glutamate alors qu’un événement moins
sévere et plus prolongé entraine des lésions de la substance blanche en raison d’'une

redistribution du flux sanguin vers les thalami, le tronc cérébral et le cervelet [54,56].

Sarkar et al. [57] ont comparé le devenir a court terme d’enfants souffrant d’EAI mis
en hypothermie aprés survenue d’un événement aigu (39 cas) ou non (38 témoins).
La mortalité était plus élevée chez les enfants ayant eu un évenement aigu (OR 12,2
IC95% [1,4-105,8]). Il n’y avait pas de différence concernant le taux d’enfants
survivants présentant des Iésions cérébrales a I'IRM mais il y avait plus de lésions
cérébrales étendues incluant les noyaux gris centraux, le cortex et la substance

blanche chez les cas.

Shankaran et al. [58] ont comparé le devenir a court et moyen terme de 84 enfants
souffrant ’EAI modérée a sévere apres un événement aigu et de 52 enfants
souffrant d’EAI modérée a sévere n‘ayant pas subi d’événement aigu. Il n’y avait pas
de différence dans le taux d’enfants présentant des anomalies a I'lRM. Chez ceux
ayant subi un événement aigu, il y avait plus de Iésions des noyaux gris centraux. Il
n’y avait pas de différence sur le taux de déces et de handicap sévére a 18-22 mois.
A 6-7 ans, il n’y avait pas de différence sur le taux de déces et de quotient intellectuel
(QI) inférieur a 70. Cependant, les sujets étaient issus d’un essai contrélé randomisé
évaluant l'efficacité de I'hypothermie, ainsi 57% des cas avaient bénéficié d’une
hypothermie contrdlée contre 48% des témoins. Ces résultats sont donc difficiles a
interpréter car actuellement la mise en hypothermie contrélée est le traitement de

référence.

5.3.3 Perspectives : prise en charge néonatale adaptée a 'événement

hypoxique

Il semble difficile de conclure quant a la différence de pronostic a court et moyen
terme en cas d’EAl avec ou sans évenement aigu. Connaitre les différences de

devenir neuro-développemental aprés hypothermie selon la nature de I'événement

46



hypoxique initial serait utile pour la prise de décision précoce, I'évaluation

pronostique initiale et la compréhension de la réponse thérapeutique a I'hypothermie.

Les mécanismes de mort neuronale par nécrose et apoptose étant différents et la
localisation des lésions cérébrales étant différentes, les stratégies thérapeutiques
pour limiter les lésions cérébrales pourraient étre ciblées selon le processus
hypoxique initial. Des études sont nécessaires afin de déterminer si les enfants
exposes a un évéenement aigu ont une réponse différente a I'hypothermie et aux

autres stratégies de neuroprotection.

5.4 Implications cliniques: prévenir I'encéphalopathie anoxo-

ischémique

5.4.1 Facteurs contributifs et évitabilité de I'encéphalopathie anoxo-

iIschémique

Dans l'optique de mettre en place des mesures d’amélioration des pratiques, des
études ont tenté d’identifier des facteurs de risque d’EAI liés a la prise en charge,
c'est-a-dire des soins sous-optimaux relatifs a la gestion du travail et de

I'accouchement ayant pu contribuer a la survenue d’EAI.

Ainsi, dans leur étude suédoise, Jonsson et al. [59] ont identifié, sur 47 cas d’EAI, 22
cas avec des soins sous optimaux, définis par le non-respect des protocoles locaux
apres relecture des dossiers et des RCF par trois des auteurs (en aveugle
uniquement pour le RCF). Les soins sous optimaux les plus fréquents étaient la

réponse inappropriée a un RCF pathologique et I'utilisation inappropriée d’ocytocine.

En Australie, dans I'étude de Sadler et al. [60] , 83 dossiers d’EAI modérée ou
sévere, en excluant les évenements aigus, ont été analysés par des équipes
multidisciplinaires. La présence de facteurs contributifs était identifiee dans 84% des
cas. Les facteurs contributifs les plus fréquents étaient: des facteurs personnels
dans 76% des cas (manque de savoir ou de compétence, retard de réponse dans

une situation urgente, défaut de communication, défaut de suivi des protocoles,
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défaut dans la reconnaissance d’une situation a risque...), des facteurs
organisationnels dans 37% des cas (nombre de soignants, accessibilité du médecin
sénior, retard dans les césariennes en urgence ou dans l'accés aux résultats
d’examens...), et les obstacles aux soins dans 24% des cas (refus de traitement,
obésité...). De plus, ils ont estimé que 55% des cas d’EAIl étaient évitables.
L’évitabilité était déterminée quand I‘absence d’un des facteurs contributifs aurait pu

modifier I'issue (moins séveére).

Ces résultats suggérent que I'amélioration dans la qualité des soins perpartum
pourrait diminuer significativement la sévérité de l'issue néonatale et éviter certains
cas d’EAI. C’est le sujet d’une étude australienne qui a évalué I'impact de la mise en
place d'un protocole de surveillance foetale intrapartum par le Royal Australian and
New Zeland College of Obstetricians and Gynecologists et d'un programme
d’éducation a la surveillance fcetale mis en place dans I'ensemble du pays. Pour cela
ils ont comparé la prévalence de I'EAI avant (entre 2003 et 2005) et aprés (entre
2006 et 2011) la mise en place du protocole et du programme. La prévalence de
'EAI dans la deuxieme période était significativement plus basse (1,56/1000 versus
2,25/1000 ; p=0,02). Il existe néanmoins de nombreux biais possibles dans cette
étude notamment I'impossibilité d’évaluer la proportion de soignants ayant participé

au programme d’éducation [61].

5.4.2 Perspectives : prévention de I'encéphalopathie anoxo-

ischémique dans les situations a haut risque d’asphyxie

L’objectif de notre travail est de rechercher des facteurs de risque d’EAI chez les
nouveau-nés ayant un pH au cordon inférieur ou égal a 7,00 afin de comprendre
pourquoi, en cas d’acidose sévere, certains enfants développent une EAI et d’autres
n'en développent pas. L'intérét est la reconnaissance de facteurs de risque de
mauvaise issue néonatale dans des situations obstétricales difficiles a haut risque
d’acidose pour savoir s’il est possible de prévenir des cas d’EAl. Comprendre
'origine de 'EAI permettrait, outre de donner des explications aux parents et des
implications médico-légales, de développer des axes d’amélioration dans la prise en

charge.
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Les facteurs de risque peuvent étre classés en deux catégories. Premiérement les
facteurs de risque antepartum : nous n’en avons retrouvé aucun dans notre travail ce
qui suggeéere qu’il n'existe pas de facteurs prédisposant a une mauvaise issue
néonatale neurologique en cas d’acidose : pas de facteurs liés a la mére (age,
nulliparité, obésité, utérus cicatriciel) ni de facteurs de risque en lien avec un foetus
plus fragile (diabéete gestationnel, PAG, terme dépasseé...). De ce fait, la mise en
place de mesures de prévention pendant la grossesse semble limitée.
Deuxiemement, les facteurs perpartum parmi lesquels nous avons retrouvé les
événements aigus, la fievre maternelle, le liquide amniotique méconial et le délai
entre la décision de césarienne et la naissance en cas de césarienne en urgence. Au
vu de ces facteurs, la possibilité d’éviter des cas d’EAIl dans ce contexte parait
modeste. Les axes d’amélioration qui se dégagent sont la prise en charge précoce et
adaptée d’'une éventuelle infection maternelle et la lutte contre la fievre maternelle
ainsi que la diminution du délai décision-naissance en cas de césarienne en
urgence. Il est impossible d’empécher la survenue des évenements aigus mais une
amélioration dans la prise en charge est possible par l'identification et la réduction de
leurs facteurs de risque (HTA, tabagisme, utérus cicatriciel, macrosomie...) et la
détection précoce des premiers symptomes pour améliorer les délais de prise en
charge. L’association entre EAI et facteurs intrapartum n’implique pas forcément que
'EAIl soit liée a une prise en charge non optimale. Il existe potentiellement des
facteurs de susceptibilité génétiques inconnus a ce jour. Les mutations du facteur V
semblent associées a un plus grand risque d’EAI [62], et les nouveau-nés souffrant
d’EAl avec des lésions IRM de la substance blanche semblent avoir plus

freguemment le génotype MTHFR 677TT ou CT homozygote [63].

5.5 Forces et limites de I’étude

Notre étude est la deuxieme étude qui s’intéresse aux facteurs de risque d’EAI en
cas d’acidose. La définition des cas comme des EAl modérées ou séveres est

pertinente cliniguement car ce sont celles qui présentent un risque de séquelles a
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long terme, les EAI minimes étant spontanément résolutives en 48 heures. Le recueil
des cas a partir du service de réanimation néonatale et la vérification que les témoins
n’ont pas été hospitalisés dans ce service pour EAI permet de s’affranchir d’'un biais
de classement éventuel. De plus, la connaissance du dossier de réanimation
néonatale permet d’exclure avec certitude les encéphalopathies néonatales ayant
une autre étiologie que I'anoxo-ischémie. Par ailleurs, nos résultats sont concordants

avec la littérature existante.

Notre étude présente des limites & souligner. Les cas et les témoins ne sont pas
issus de la méme population, les cas provenant de 5 maternités différentes et les
témoins venant tous de Trousseau. Malgré ce potentiel biais de sélection, nous
n’avons pas trouve de différence entre les cas et les témoins sur les données socio-
économiques (age, origine ethnique, couverture sociale). La nature rétrospective de
I'étude, I'existence de données manquantes et le recueil des données non fait a
'aveugle de I'issue néonatale sont des sources de biais. Une autre limite potentielle
est I'analyse du RCF qui a été réalisée par une seule personne pour chaque
patiente, alors que la subjectivité de son analyse est bien connue. Cependant nous
avons utilisé les criteres objectifs de la classification de FIGO. Le faible nombre de
cas peut avoir limité la puissance de I'étude pour mettre en évidence des facteurs de
risque d’EAI et a limité l'analyse statistique. Ainsi, pour le principal facteur de risque
retrouve, les évenements aigus, le faible effectif pour chaque type d’événement ne

nous a pas permis de les évaluer individuellement.
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6. Conclusion

Pour les enfants nés avec un pH artériel au cordon inférieur ou égal a 7,00 ; le

pronostic tient essentiellement a I'existence de signes d’encéphalopathie.

La survenue d'un événement aigu (HRP, rupture utérine, procidence du cordon,
dystocie des épaules, embolie amniotique), la fievre maternelle pendant le travail ou
au moment de la naissance, le liqguide amniotigue méconial et le délai entre décision
de césarienne et naissance en cas de césarienne en urgence sont les facteurs de
risque d’EAlI modérée ou sévére en cas de pH inférieur ou égal a 7,00 que notre
étude a mis en évidence et qui sont cohérents avec les données de la littérature. Sur
le versant néonatal, le risque d’EAI est lié a la profondeur de I'acidose, a I'importance
de sa composante métabolique, au score d’Apgar a 5 minutes et aux données

gazométrigues a une heure de vie.

D’autres études sont nécessaires pour comprendre la physiopathologie de la
survenue de 'EAI, notamment en cas d’événement aigu perpartum ainsi que le role

d’éventuels facteurs génétiques ou infectieux.

Une meilleure compréhension de ces mécanismes pourrait permettre de réduire
'incidence de I'EAI dans les situations obstétricales a haut risque d’acidose mais
aussi d’améliorer la prise en charge des enfants souffrant d’EAIl en l'adaptant au

mécanisme hypoxigue initial.
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Annexes

Annexe 1 : Classification de Sarnat et Sarnat

Encéphalopathie légére Encéphalopathie modérée Encéphalopathie sévére
SARNAT I SARNAT Il SARNAT N
Conscience Pas d'altération mais Léthargique Stupeur, coma
« hyperalert »
Activité spontanée Augmentée Diminuée Absente
Posture Extenseurs >Fléchisseurs Flexion distale, extension Décérébration
Tonus Hypertonie Hypotonie Flaccide
Moro Complet Incomplet Absent
Succion Peut étre faible Faible Absent
Pupilles Normales Myosis Dilatées ou non réactives
RC Normal Bradycardie Variable
Respiration Normale Respiration périodigue Apnées
Convulsions absentes Fréquentes Mal épileptique, EEG plat
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Annexe 2 : Critéres de I'International Cerebral Palsy Task Force (1999)
et de 'American College of Obstetricians and Gynecologists et
I’American Academy of Pediatrics (ACOG-AAP 2003)

A. International Cerebral Palsy Task Force

" n

Consensus international (1999) définissant des critéres permettant d’attribuer une paralysie cérébrale a une asphyxie
intrapartum

Critéres essentiels (devant &tre tous présents)
Mise en évidence d'une acidose métabolique feetale perpartum, au cordon sur 'artére ombilicall ou précocement chez
le nouveau-né (moins d'une heure de vie): pH<7,00 et déficit de base = 12 mmol/ 1
Encéphalopathie précoce modérée a sévére chez un enfant = 34 semaines d'age gestationnel
Paralysie cérébrale de type quadriplégie spastigue ou de type dyskinétique

Critéres suggérant ensemble une origine intrapartum mais non spécifiqgues en eux-mémes
Evénement hypoxique sentinelle survenant avant ou pendant le travail
Altération brutale et prolongée du rythme cardiague feetal faisant suite a l'événement sentinelle, le tracé precedant
|'événement étant normal
Score d'Apgar entre 0 et 6 au-dela de 5 minutes
Alterations multiorganigues précoces
Imagerie néonatale précoce en faveur d’un événement récent (ex., cedéme cerébral)

B. ACOG-AAP 2003

Consensus multidisciplinaire (2003) définissant des critéres permettant d'attribuer une encéphalopathie néonatale ou une
paralysie cérébrale a une asphyxie intrapartum

Critéres essentiels (devant &tre tous présents)
Mise en évidence d'une acidose métabolique foetale perpartum, au cordon sur l"artére ombilicale ou précocement chez
le nouveau-ne (moins d’une heure de vie): pH < 7,00 et déficit de base = 12 mmol/L
Encéephalopathie précoce modérée a sévére chez un enfant = 34 semaines d'age gestationnel
Paralysie cérébrale de type quadriplégie spastigue ou de type dyskinétique
Exclusion des autres causes : traumatisme, troubles de coagulation, pathologie infectieuse, probléme génétique

Criteres suggerant ensemble une origine intrapartum mais non specifigues en eux-mémes (si certains des criteres suivants

sont absents ou contradictoires, l'origine perpartum du processus demeure incertaine)

Evénement hypoxigue sentinelle survenant avant ou pendant le travail

Altération brutale et prolongée du rythme cardiague feetal faisant suite 3 I'événement sentinelle, le tracé précédant
'événement étant normal ; les anomalies du rythme cardiaque feetal évocatrices etant une bradycardie ou une
disparition de la variabilité ou des décélérations tardives ou variables prolongées

Score d'Apgar entre 0 et 3 au-dela de 5 minutes

Altérations multiorganigues précoces (début avant 72 heures de vie)

Imagerie neonatale précoce montrant des anomalies non focales
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Annexe 3 : Criteres d’inclusion en hypothermie selon le Groupe
Hypothermie IDF 2010

Tous les critéres (A, B, C, D, E, F) sont nécessaires :

a été sédaté avant évaluation :
= siunaEEG ou un EEG peut étre réalisé et interprété avant le
début de I'hypothermie, la présence des signes diniques
neurologiques suivants et d'anomalies a I'EEG sont
necessaires :
= signes cliniques :
— alteration de la conscience (lethargie, stupeur,
coma),
= ET un item parmi les 6 répertoriés dans la fig. 1;

o anomalies recherchées a I'aEEG ou a I" EEG (etude TOBY)

— aEEG : tracé de fond modérément altéré (limite
supérieure du voltage =10 pV, limite inférieure du
voltage < 5 V) ; activité trés déprimée (limite
supérieure du voltage < 10 pV) ; crises convulsives

avec tracé de fond normal ; activité critique
permanente ;

— EEG 8 derivations : trace pejoratif (trace inactif,
paroxystique, ou pauvre enrichi en ondes theta); trace
intermédiaire (tracé discontinu) ; activité critique ;

« en l'absence d'aEEG ou d'EEG interprétés avant début de
I'hypothermie (étude NICHD critéres cliniques :
o altération de la conscience (l&thargie, stupeur, coma),
o ET deux items parmi les & répertoriés dans la fig. 1.
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A. naissance dans un contexte d'asphyxie périnatale ;
B. AG 2 36 SA Normal Encéphalopathic Encéphalopathic
: madérée sévire
C. PN=>18Boog;
a Belsé bien présent beébé peu présent
o dge PDSt'ﬂEtal i H& v Conscience uanel ouvre les yeus @ s ouvre les yeus © regard dans le comateuy
E. état d la naissance : au moins 1 des critéres suivants : e | >
« acidose métabolique majeure d la naissance : PH < 7 ou o SOt o Agitation sbsents
s - 1. Activité motrice harmonieuse, varide :mwrmcntt':téréntﬂ\rs « hoxe, on mémulations de
base deficit =16 mmol/l ou lactates = 1 mmaol/I au globale pédahge vt
cours de la premiere heure de vie (cordon, capillaire,
s 2 . divérébre
veineux, ar‘tEnEI narmale extension des membres . "
" ]' . N . . & Eostacs Mexian des 4 membres flexion distale ..nm;:crncltd‘:u.k i
= OU en l'absence de documentation biologique de I'acidose SERTHEEp
meta bDliql.If_' H 3. Tonus axial norwal hypotonie franche Naceide
o Apgar < 5 a 10 min de vie, O
Tonus périphérique Domme puvertire des miaing mains ¢t picds crispés laccide
périphériq pé
. . . . ) i . ~ . 4. Succion ffica= {r‘:litl;n::wnwmssans aspiration bt
= OU nécessité d'une réanimation wventilatoire a la
" . n 2 a 5. SNA Pupilles norntales, ractives myosis mydriase aréactive
naissance Plntubatlon ou ventilation au masque), pe e it iy iy
ursuivie a 10 min de vie : espiration normale périodique ou hyperventilation apnée ou gasps
pﬂ ivi i i H Respirati : P usp:
F. signes d'EAl : chague fois que possible, un EEG d'amplitude “l‘:‘l:;‘;::";::: e ey abolis
(aEEG ou CFM) ou un EEG 8 dérivations sera réalisé afin benaminer 5 conscience ahénie
d'augmenter la spécificité des signes neurologiques d'EAI, 6. Convulsions absentes /- présentes Ve présentes
surtout en cas d'examen neurclogigue « limite », ou si I'enfant

Figure 1. Examen neurologique normal et

signes cliniques d'encephalopathic mode rée ou sévére, adaptéc de la classification de Samat et San




Annexe 4 : Criteres de mise en hypothermie du service de réanimation

néonatale de I'hépital Trousseau

Un contexte d’asphyxie périnatale

La survenue d’un événement obstétrical sentinel (hématome rétro-placentaire, procidence du
cordon, rupture utérine...) ou sans événement sentinel. la survenue d’anomalies de rythme
séveres a type de décélérations tardives, variables répétées, baisse de la variabilité ou rythme
micro-oscillant.

Ayant un retentissement sur I'enfant a la naissance aumeoins un de ces
critéres

-score d’Apgar < ou égal a 5 4 10mn aprés la naissance

- OU nécessité d une réanimation a M10 (pouvant étre définie par seulement une
ventilation mécanique)

- OU acidose (pH<T7 au cordon ou tout autre gaz du sang artériel, veineux ou capillaire
réalisé
dans les 60 premiéres minutes aprés la naissance)

- OU déficit de base = 16mmol/L ou lactates > 11 mmol/L au cordon ou sur tout autre
gaz du sang artériel veineux ou capillaire réalisé dans Les 60 premiéres minutes de vie

- En I’absence d’acidose métabolique (gaz du sang non fait ou pH>7 ou

lactates<1 Immol/L).

se poser la question de I"hypothermie si I’enfant a un contexte d’asphyxie périnatale et un
score

d’Apgar<5 a M10 ou la nécessité d'une réanimation a M10

ET la présence d’'une encéphalopathie anoxo-ischémique modérée a sévére
dans la premiére heure de vie (cf feuille de Sarmat)

Réalisation d'un EEG standard dans les 6 premiéres heures de vie si
possible

L’intérét est de lever I"hypothermie si cet EEG est STRICTEMENT normal

Veérifier I'absence de contre-indication ou de non-indication

s Apegestationnel > 368SA (a4 discuter au cas par cas pour les late nreterm)
e Poids> 1800g

e Dans les 6 premiéres de vie idéalement

e 333,5°Cen central

e Sidoute ne pas hésiter a faire appel a un autre sénior de la réeanimation
ou faire appel a ’astreinte la nuit.
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Annexe 5 : Classification du rythme cardiaque feetal selon FIGO 2015

Recommandations FIGO modifiées 2015 sur la surveillance feetale intra-partum

Suspect
Rythme de base 110-160 bpm
Variabilité 5-25bpm Il mangue au moins un des
critéres de normalité, mais
sans présenter de critéres
' Absence de décélérations pathologiques
Décélérations répétées®
Interprétation Absence d'hypoxie/acidose Faible probabilité
d'hypoxie/acidose
Actions correctrices des
" f causes réversibles
Prise en charge Pas dintsrvantion éventuelles, monitoring
nécessaire b
rapproché ou techniques de
2 ligne

= 100 bpm

Variabilité réduite
Variabilité augmentée
Aspect sinusoidal

Répétées, tardives ou
prolongées sur une durée >
30 min {ou 20 min en cas de

variabilité réduite).
Décélération > 5 min
Forte probabilité
d'hypoxie/acidose
Action immédiate pour
coffiger les causes

réversibles édventuelles,
technigues de 2° ligne, ou en
cas d'impossibilité, extraction

fostale immédiate. Dans les
situations aigues,
l'accouchement doit étre
réalisé immeédiatement

*Les décélérations sont répétées lorsqu'elles sont observées avec > 50% des contractions utérines
L'absence d'accélérations est de signification indéterminée au cours du travail
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Facteurs de risque d’encéphalopathie anoxo-ischémique en cas d’acidose néonatale sévere

Résumeé. Introduction : L’'objectif de notre étude est de rechercher des facteurs de risque d’encéphalopathie anoxo-
ischémique (EAI) chez les nouveau-nés ayant un pH artériel au cordon <7,00.
Matériel et méthodes : Il s’agit d’'une étude cas-témoins réalisée sur une période de 5 ans, incluant des enfants nés

avec un pH au cordon <7,00, a un terme = 36SA. Les cas sont des nouveau-nés ayant développé une EAI
modérée ou sévere. Les témoins n'ont pas développé d’EAl modérée ou sévere.

Résultats : 41 cas et 98 témoins ont été identifiés. Les facteurs associés a 'EAIl sont : la survenue d’'un évenement
aigu (34,1% vs 9,2% ORa = 6,4 [1,8-22,5]), la fievre maternelle (24,4% vs 11,2 % ORa= 3,5 [1,0-11,9]), le liquide
amniotigue méconial (37,5% vs 15,6 % ORa= 2,9 [1,0-8,6]) et le délai entre décision de césarienne en urgence et
naissance (18,9 min vs 13,1 min p=0,03). Les enfants atteints d’EAl modérée ou séveére avaient un pH artériel au
cordon moyen plus bas (6,87 vs 6,93 p<0,001), un taux de lactate au cordon plus élevé (11,2 vs 9,3 p<0,001) et un
score d’Apgar a 5 minutes plus bas (4,1 vs 8,6 p<0,001).

Conclusion : La survenue d’'un événement aigu, la fievre maternelle, le liquide amniotique méconial et le délai entre
décision de césarienne en urgence et naissance sont les facteurs de risque d’EAl modérée a séveére en cas de pH <
7,00 que notre étude a mis en évidence. Sur le versant néonatal, le risque d’EAI est lié¢ a la profondeur de I'acidose,

a 'importance de sa composante métabolique, au score d’Apgar et aux données gazométriques a une heure de vie.

Mots clés : asphyxie perpartum, encéphalopathie anoxo- ischémique, acidose sévere, pH au cordon

Risk factors of hypoxic-ischemic encephalopathy in case of severe acidosis

Abstract. Introduction : Our objectif was to identify risk factors of hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) in
neonates with umbilical arterial pH <7.00.

Patients and method : We performed a case-control study over a period of 5 years, including children =236 weeks

born with an umbilical pH <7,00. Cases are infants who developed moderate or severe HIE. Controls did not develop
moderate or severe HIE.

Results : 41 cases and 98 controls were identified. Factors associated with moderate or severe HIE were: the
occurrence of an acute event (34.1% vs 9.2% ORa = 6.4 [1.8-22.5]), maternal fever (24.4% vs 11.2% ORa= 3.5 [1.0-
11.9]), meconium amniotic fluid (37.5% vs 15.6% ORa = 2.9 [1.0-8.6]) and the time between emergency caesarean
section decision and birth (18.9 min vs 13.1 min p= 0.03). Children with moderate or severe HIE had lower mean
umbilical pH (6.87 vs 6.93 p<0.001), higher cord lactate level (11.2 vs 9.3 p<0.001), and lower Apgar score at 5
minutes (4.1 vs 8.6 p<0.001).

Conclusion : The occurrence of an acute event, maternal fever, meconium amniotic fluid and the time between
emergency caesarean section decision and birth are the factors associated with moderate or sevre HIE for neonates
with umbilical pH < 7.00 that our study has highlighted. On the neonatal side, the risk of HIE is related to the depth of

acidosis, the importance of its metabolic component, the Apgar score and the gasometric data at one hour of life.

Keywords : intrapartum asphyxia, hypoxic-ischemic encephalopathy, severe acidosis, umbilical pH
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