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RESUME
VALEUR PRONOSTIQUE DE L’ANALYSE INFORMATISEE DU RYTHME CARDIAQUE FCETAL DANS UNE COHORTE

DE RETARDS DE CROISSANCE INTRA-UTERIN VASCULAIRES SEVERES ET PRECOCES, A PROPOS D’UNE SERIE DE
CAS AU CHRU DE TOURS

Introduction : On entend par retard de croissance intra-utérin un ralentissement ou une croissance feetale
insuffisante pouvant aboutir a un poids de naissance inférieur au poids attendu pour le terme. Dans cette
condition, le foetus n’atteint pas son potentiel de croissance génétiquement programmé au cours de la vie
intra-utérine. C'est une pathologie obstétricale fréquente responsable d’'une importante morbi-mortalité
néonatale et pourvoyeuse d’'importantes séquelles, notamment neurologiques, a long terme. La principale
étiologie de cette pathologie est I'insuffisance placentaire. L'objectif de ce travail est de déterminer si I’analyse
informatisée du rythme cardiaque feetal peut prédire de maniére sensible et spécifique la survenue d’issues
défavorables néonatales et anténatales dans ce groupe de foetus a risque.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, unicentrique réalisée au CHRU de Tours entre le
01/01/2013 et le 31/12/2018. Toutes les patientes enceintes d’un feetus singleton entre 24 et 33 SA et 6 jours,
avec une estimation du poids foetal inférieure au 10°™ percentile et des anomalies dopplers ont été incluses a
partir d’'une recherche dans le registre PMSI. Les grossesses multiples ou avec un bilan infectieux positif, des
anomalies morphologiques échographiques et un caryotype anormal sur prélevements invasifs ont été exclues
du recueil. Les patientes qui ont bénéficié d’une interruption médicale de grossesse n’ont pas été incluses. Le
critere de jugement principal était néonatal, anténatal et composite. Il comportait la survenue d’un déces,
d’une mort feetale in utéro, d’une bronchodysplasie pulmonaire, d’un ph artériel au cordon a la naissance
inférieur a 7, d’un score d’APGAR a 5 minute inférieur a 7, d’'une entérocolite ulcéronécrosante, d’'une
hémorragie intra-ventriculaire de grade Ill ou IV, d’'une leucomalacie, d’une rétinopathie nécessitant un
traitement ou d’un sepsis secondaire. Une analyse univariée a été menée et des aires sous la courbe ROC pour
les différents parameétres de I'analyse informatisée du rythme cardiaque foetal ont été calculées. Des analyses
ont été réalisées pour les sous-groupes 24 a 31 SA et 6 jours et 32 a 33 SA et 6 jours. Une analyse multivariée a
été réalisée selon un modele de régression logistique.

Résultats : En analyse univariée, les seuls parameétres statistiquement discriminants pour la survenue du critére
de jugement principal étaient retrouvés dans le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours. Il s’agissait de la VCT avec
une AUROC a 0,773 (p=0.007, IC a 95% a [0.076 ;0.470]), des épisodes hauts avec une AUROC a 0.779 (p=0.003,
IC a 95% a [0.095 ;0.463]), des épisodes bas avec une AUROC a 0.733 (p=0.012, IC a 95% a [0.050 ;0.415]), des
accélérations supérieures a 15 battements par minute avec une AUROC a 0.859 (p< 0.001, IC 3 95% a
[0.238;0.480]). Dans ce méme sous-groupe, les critéres de Redman et Dawes avaient été statistiquement plus
souvent satisfaits chez les enfants ne présentant pas le critére de jugement principal (55.5% versus 19.6%,
p=0.016). En analyse multivariée, |a validation des critéres de Redman et Dawes (OR & 0.008[5.15.1075 ;
1.10],p=0.05) et les épisodes hauts (OR a 0.714[0.505 ; 1.008], p=0.05) étaient prédictifs du critere de jugement
principal. Dans le sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours, aucun des parameétres de I’analyse informatisée du rythme
cardiaque foetal n’était statistiquement discriminant pour la survenue du critére de jugement principal.

Conclusion : L’analyse informatisée du rythme cardiaque feetal est efficiente dans la prédiction de la survenue
d’évenements défavorables néonatals et anténatals dans le groupe des retards de croissance intra-utérin
vasculaires séveres d’age gestationnel inférieur a 32 SA. Son utilisation dans une décision d’extraction semble
tout a fait justifiée.

Mots-clés : retard de croissance intra utérin vasculaire sévére, analyse informatisée du rythme cardiaque
foetal



ABSTRACT

PROGNOSTIC VALUE OF COMPUTERIZED FETAL HEART RATE ANALYSIS IN A COHORT OF SEVERE AND EARLY
VASCULAR INTRA-UTERINE GROWTH RESTRICTION FETUSES, ABOUT A CASE SERIES AT TOURS CHRU

Introduction: Intrauterine growth restriction is understood to mean a decreased or insufficient fetal growth
which may result in a birth weight lower than the expected weight for the term. In this condition, the fetus
does not reach its genetically programmed growth potential during intrauterine life. It is a frequent obstetric
pathology responsible for significant neonatal morbidity and mortality and a source of significant long-term
sequelae, especially neurological. The main etiology of this pathology is placental insufficiency. The aim of this
study is to determine whether computerized analysis of the fetal heart rate can sensitively and specifically
predict the occurrence of adverse neonatal and antenatal outcomes in this group of fetuses at risk.

Material and methods: This is a retrospective, unicentric study performed at the Tours CHRU between
01/01/2013 and 12/31/2018. All pregnant patients with a singleton fetus between 24 and 33.6 weeks of
gestation, with estimated fetal weight below the 10th percentile and Doppler abnormalities were included
from a search of the PMSI registry. Multiple pregnancies or with a positive infectious assessment, ultrasound
morphological abnormalities and an abnormal karyotype on invasive samples were excluded from the study
group. Patients who underwent medical termination of pregnancy were not included. The primary outcome
was neonatal, antenatal and composite. It included the occurrence of death, fetal death in utero, pulmonary
bronchodysplasia, cord arterial ph at birth less than 7, an APGAR score at 5 minutes less than 7, ulcerative
necrotizing enterocolitis, grade Ill or IV intraventricular haemorrhage, leucomalacia, retinopathy requiring
treatment or secondary sepsis. Univariate analysis was performed and areas under the ROC curve for the
various parameters of the computerized fetal heart rate analysis were calculated. Analyzes were performed for
the 24 to 31.6 weeks and 32 to 33.6 weeks subgroups. Multivariate analysis was performed using a logistic
regression model.

Results: In univariate analysis, the only statistically discriminating parameters for the occurrence of the primary
endpoint were found in the 24 to 31.6 weeks subgroup. These were VCT with AUROC at 0.773 (p = 0.007, 95%
CI=[0.076 ;0.470]), high episodes with AUROC at 0.779 (p = 0.003, 95% CI[0.095 ;0.463]), low episodes with an
AUROC at 0.733 (p = 0.012, 95% CI[0.050 ;0.415]), accelerations greater than 15 beats per minute with an
AUROC at 0.859 (p <0.001, 95 %CI=[0.238 ;0.480]). In this same subgroup, the criteria of Redman and Dawes
were statistically more often satisfied in children not presenting the primary endpoint (55.5% versus 19.6%, p =
0.016). In multivariate analysis, the validation of the criteria of Redman and Dawes (OR=0.008[5.15.1075 ;
1.10],p=0.05) and high episodes (OR a 0.714[0.505; 1.008], p=0.05) were predictive of the primary outcome. In
the 32 to 33 WA and 6 days subgroup, none of the parameters of the computerized analysis of the fetal heart
rate were statistically discriminating for the occurrence of the primary outcome.

Conclusion: computerized analysis of the fetal heart rate is efficient in predicting the occurrence of adverse
neonatal and antenatal events in the group of early-onset severe vascular intrauterine growth restriction. Its
use in an extraction decision seems fully justified.

Keywords: severe vascular intrauterine growth restriction, computerized analysis of fetal heart rate
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I. INTRODUCTION

A. Définition

La notion de RCIU est assez difficile a définir. Dans la littérature, elle varie beaucoup selon
les auteurs. D’une maniére générale, dans cette condition, le foetus n’atteint pas son potentiel
de croissance génétiquement déterminé au cours de la vie intra-utérine. Ainsi, elle est souvent
définie par un écart statistique de la taille du foetus par rapport a une courbe de référence. A
titre d’exemple, ’'OMS considére comme RCIU les foetus dont le poids est inférieur au 3¢me
percentile alors que, pour '’ACOG, le seuil fixé est au 10°™ percentile (1). En France, le CNGOF
a pris la position de le définir par un poids (estimation pondérale in utero ou poids de
naissance) inferieur au 10°™¢ percentile associé a des arguments en faveur d’un défaut de
croissance pathologique : arrét ou infléchissement de la croissance de maniére longitudinale
(au moins 2 mesures a trois semaines d’intervalle) (2). Certains auteurs estiment que la
majeure partie des cas de RCIU sont liés a une insuffisance d’apport, de nutriments et
d’oxygene au feetus a travers le placenta (3), c’est-a-dire a une cause vasculaire ou placentaire.
Ainsi, en cas de pré éclampsie maternelle ou d’HTA gravidique, du fait d’'une fonction
placentaire altérée, le poids de naissance diminue de 12% lorsque la pathologie est grave et

de 23 % lorsqu’elle est précoce (4).

B. Fréquence

Dans le monde, les RCIU représentent environ 5 a 10% des grossesses (5). Il existe de forte
disparité en fonction des pays, des populations et des ethnies. Ainsi, dans les pays en voie de
développement, les RCIU représentent 23% des naissances (6). Les incidences les plus élevées
se retrouvent en Asie centrale et du sud (33%) (7). En France, les données de I'enquéte
périnatale de 2016 montrent qu’un retard de croissance a été suspecté chez 5,4% des

nouveaux nés. Par ailleurs, on estime que 25 a 30% des RCIU sont d’origine vasculaire (4).
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C. Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risques reconnus de RCIU d’origine vasculaire sont: I'age
maternel (inferieur a 16 ans ou supérieur a 35 ans) (8), le tabac (9), la primiparité ou la grande
multiparité, I’hypertension artérielle essentielle, la pré éclampsie, I'hypertension artérielle
gravidique (10), la consommation d’alcool (11), I’ethnie (12), un bas niveau socio-économique
(13), les thrombophilies (10), certaines maladie auto-immune comme le SAPL ou le lupus (14),
le diabete (15,16), un IMC maternel élevé ou au contraire bas (17), l'intervalle avec la
grossesse précédente (18), la PMA (19), certaines pathologies maternelles comme les
néphropathies (20), un défaut de placentation (21), la consommation de certaines drogues
(22) et un antécédent personnel de RCIU ou de pathologie vasculaire maternelle gravidique

(23).

D. Prédiction

Bien que le RCIU soit I'une des plus importantes pathologies obstétricales, il est tres
difficile de le dépister avec des taux tres faibles allant de 12 a 47% et un taux de faux positifs

de 10% (24).

L'un des premiers marqueurs échographiques étudiés pour prédire sa survenue est le
Doppler utérin. Dans une méta-analyse, Velauthar et al (25), en utilisant comme critére un IP
ou un IR supérieur au 908 percentile et la présence d'un notch uni ou bilatéral, retrouvaient
un taux de dépistage de 15,4% au premier trimestre. Pour les RCIU de début précoce, ce taux
était plus élevé, avec une sensibilité de 39,2%. Martin et al ont évalué le doppler utérin entre
11 et 14 SA pour la prédiction de la pré-éclampsie et du RCIU. En utilisant comme paramétre
un IP supérieur a 2,35 (95 percentile), ils retrouvaient une sensibilité de 11.7% pour la
prédiction de RCIU. La sensibilité du doppler utérin pour détecter les RCIU nécessitant une
extraction avant 32 SA était de 27,8% (26). Au deuxieme trimestre de la grossesse, un IP
supérieur au 95 percentile est efficace pour identifier un risque d'insuffisance placentaire,

de pré-éclampsie ou de RCIU (27).
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Plusieurs études ont évalué les marqueurs biochimiques dans les RCIU. Zamarian et al ont
comparé les marqueurs biochimiques entre les RCIU et des foetus de poids normaux entre 24
et 40 SA. Les RCIU présentaient un taux de sFlt-1 plus élevé ainsi que des taux plus bas de
PAPP-A et d’Angiopoiétine 2. Cignini et al (28) ont analysé les taux sériques maternels de
PAPP-A et de B-hCG chez 3332 femmes enceintes au cours du premier trimestre. Ils ont
observé qu'un faible taux de PAPP-A et une valeur élevée de B-hCG libre sont associés aux
RCIU. Une étude récente a démontré que I'ajout de facteurs angiogéniques aux algorithmes
de prédiction des RCIU augmentait la sensibilité de détection a 67% (29). Un modele a été créé
pour la prédiction des RCIU basé sur les caractéristiques maternelles, la pression artérielle
moyenne, la mesure de la clarté nucale, la B-hCG, la PAPP-A, le PIGF, la protéine placentaire
13, la métalloprotéase et désintégrine 12 et I'IP des arteres utérines entre 11 et 13 SA. Ce
modele a atteint un taux de détection de 73%, avec un taux de faux positifs de 10% pour les

RCIU avant 37 SA (24).

Le volume placentaire tridimensionnel au premier trimestre a également été étudié pour
la prédiction des RCIU. Une revue systématique de la littérature par Farina et al (30) a inclus
12 études sur le volume placentaire entre 11 et 14 SA. Les auteurs ont conclu que le volume
placentaire, en tant que marqueur unique, a des taux de prédiction tres faibles (taux de
détection de 24,7% avec 10% de faux positifs) mais il peut étre plus efficace si on I'intégre

dans une méthode de dépistage a variables multiples.

Le dépistage peut également étre effectué au deuxieme trimestre. Une étude portant sur
les caractéristiques maternelles (age, IMC et origine ethnique), la biométrie foetale et I'IP des
arteres utérines entre 19 et 24 SA a montré que tous les marqueurs combinés avaient un taux
de détection de 40, 66 et 89% pour les RCIU a terme, prématurés et prématurés précocement,

respectivement, avec un taux de faux positifs de 10% (31).
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E. Diagnostic anténatal

En France, la performance du diagnostic anténatal des RCIU est faible. Une étude conduite
en 2010 sur 14000 grossesses a montré que seulement 21% des enfants nés avec un faible
poids avaient été suspectés pendant la grossesse. De plus, la moitié des enfants suspectés
d’avoir un RCIU pendant la grossesse avaient un poids normal a la naissance (supérieur au

108™me percentile) (32).

Actuellement, pour le diagnostic du RCIU en anténatal, on dispose de plusieurs outils. Tout
d’abord, la présence de facteurs de risque a l'interrogatoire doit faire suspecter cette
pathologie. Au niveau clinique, la mesure de la hauteur utérine, du périmétre ombilical ou la
prise de poids pendant la grossesse semblent avoir une faible performance pour le dépistage

du RCIU pendant la grossesse (33,34).

L’échographie, avec I'estimation du poids foetal, reste un examen de référence. La formule
qui semble la plus fiable est celle de Hadlock a 3 parametres (35). Il est nécessaire, pour que
la détermination de I’EPF soit optimale, de disposer d’une datation de la grossesse précise sur
une mesure de la LCC au premier trimestre entre 45 et 84 mm selon la courbe de Robinson
(36). Il existe, depuis plusieurs années, une polémique sur l'utilisation des courbes
d’estimation du poids fecetal. Faut-il utiliser des courbes généralisées (37) ou des courbes
ajustées sur la taille, le poids maternel, la parité et sexe foetal (38,39)? Depuis 2013, le CNGOF
recommande, avec un niveau de preuve faible, de réserver |'utilisation des courbes ajustées
au diagnostic et de conserver une courbe généralisée dans le cadre du dépistage. Enfin, le
consortium INTERGROWTH-21 st, rassemblant des données recueillies dans une population
de 60 000 femmes sur huit sites implantés sur les cing continents, a construit une nouvelle
courbe d’EPF. Ce projet part du postulat que, quelle que soit I’ethnie et le pays, tous les foetus
ont le méme potentiel de croissance dans des conditions nutritionnelles, environnementales
et de santé adéquates (40). Le CFEF a récemment préconisé |'utilisation de cette nouvelle

courbe prescriptive en dépistage.

La mesures des Dopplers utérins et foetaux, reflets indirects de la fonction placentaire, est
un moyen diagnostic reconnu des RCIU vasculaires. L’élévation de I'IP ainsi que la présence de

notch au niveau des Dopplers utérins sont des signes de dysfonction placentaire. La
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probabilité d’une cause placentaire est d’autant plus grande que les anomalies sont marquées
et bilatérales (41). Un consensus récent considére qu’un IP utérin supérieur au 95°me
percentile et un poids ou un périmétre abdominal inférieur au 10°™¢ percentile suffisent pour
poser le diagnostic de RCIU. Sur le plan feetal, I'insuffisance placentaire se traduit par une
diminution du flux diastolique des arteres ombilicales (42,43). Cette anomalie apparait lorsque
plus de 30% de la vascularisation choriale est endommagée. La disparition compléete du flux
diastolique survient généralement a des dommages supérieurs a 60% (44,45). Le foetus adapte
son hémodynamique en cas d’insuffisance placentaire. Ainsi, il est observé une redistribution
du débit cardiaque vers les organes nobles (coeur, cerveau). Cela va avoir, pour conséquence
une vasodilatation cérébrale qui va se traduire par une diminution des résistances dans I’ACM
et une augmentation du rapport entre les Dopplers cérébraux et ombilicaux (46). Lors de ce
processus d’adaptation, le Ductus Venosus (DV) va jouer un réle important en redirigeant une
guantité importante de sang du foie fcetal vers le coeur, assurant ainsi plus de flux sanguin
vers le coeur et le cerveau (47). Le spectre Doppler du DV posséde trois composantes. Les deux
premiéres sont antérogrades et traduisent les débits importants au cours de la systole (onde
S) et de la diastole (onde D) ventriculaire. La troisieme est, elle aussi, antérograde et traduit
un débit sanguin moins important au cours de la contraction atriale (onde A). Au cours du
phénomene d’adaptation hémodynamique, le flux sanguin devient plus pulsatile dans le DV.

Son IP augmente et I'onde A se creuse puis s’inverse.

F.  Conséquences post-natales

Les RCIU présentent un risque plus élevé de mortalité périnatale et néonatale par rapport
aux nouveau-nés de poids normal pour I'dge gestationnel (48,49). Le risque d’asphyxie
périnatale est plus grand du fait de I’"hypoxie foetale chronique (50). On note aussi un risque
élevé de développer une HTAP (51), des intolérances alimentaires, une entérocolite ulcéro-
nécrosante (52), une hypothermie (53), une hypoglycémie (54), une polycythémie, des sepsis
secondaires (55) et une insuffisance rénale (56). A long terme, ces enfants présentent des
troubles staturo-pondéraux (57), des anomalies neurodéveloppementales (déficit moteur, bas

Ql, retards des acquisitions, déficits sensitifs, faible performance scolaire) (58), un syndrome
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métabolique, une HTA, une dyslipidémie, une obésité, un diabete de type Il (59), des troubles
endocriniens tels que le syndrome des ovaires polykystiques et un hypopituitarisme, une
infertilité (60,61) et des anomalie du métabolisme osseux avec une prédisposition a

I’ostéoporose (62).

G. Prise en charge

Tout I'enjeu de la prise en charge d’un feetus RCIU réside dans les moyens pour le
monitorer et les critéres utilisés pour la décision d’une extraction. Cette décision est prise
sur un faisceau d’arguments. Elle doit prendre en compte la balance bénéfice/risque entre
la prolongation de la grossesse et les risques de mort feetale in utero, de lésions cérébrales
irréversibles ainsi que les conséquences de la prématurité induite. Aujourd’hui, on
bénéficie de plusieurs moyens pour surveiller un foetus suspect d’étre atteint de RCIU

vasculaire.

Le premier est I'analyse du rythme cardiaque foetal conventionnel. Elle est la plus
utilisée car elle a une forte valeur prédictive négative. Lorsque le rythme est normal, le
risque de survenue d’'une MFIU dans la semaine suivante est de 5% (63). Son principal
inconvénient est le caractére trés opérateur dépendant de son interprétation. La
concordance entre experts est d’environ 60% (64,65). Plusieurs études se sont intéressées
a l'utilisation du RCF dans des populations a risque mais peu de maniére spécifique au cas
des RCIU. Ces populations concernaient des femmes enceintes avec un diabéete, une pré-
éclampsie, un RCIU ou une diminution des mouvements actifs foetaux. Des études
observationnelles ont montré une corrélation entre des RCF pathologiques et des issues
périnatales défavorables (65). Une méta-analyse de la Cochrane Database a étudiée le RCF
pour I"évaluation feetale (66) en dehors du travail dans une population a risque (diabéte,
grossesse prolongée...). Elle regroupait quatre essais randomisés comparant un groupe de
femmes avec un RCF conventionnel versus un groupe de femmes sans RCF (1636
patientes). La mortalité périnatale était augmentée dans le groupe sans RCF mais pas de
maniere significative (RR a 2,05 [0,95 ; 4,42]). Il n’était pas retrouvé de différence sur le

taux de césarienne (RR a 1,06 [0,88 ; 1,28]) ni le nombre de scores d’APGAR inférieurs a 7
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a 5 minutes (RR a 0,83 [0,37—1,88]). Dans cette méta-analyse, il n’est pas démontré de
bénéfice au RCF dans la surveillance des grossesses a risque. Cependant, il y a une
tendance nette vers une diminution de la mortalité périnatale dans le groupe RCF. Cette
méta-analyse posséde une puissance insuffisante pour infirmer le bénéfice du RCF sur la

mortalité périnatale.

L’analyse informatisée du RCF, et notamment le systéme Oxford (cCTG) mis au point
par Redman et Dawes, est aussi un des autres éléments permettant le monitorage des

RCIU.

De plus, la mesure de la quantité de liquide amniotique (LA) est utilisée en pratique
guotidienne. Elle est évaluée de maniére indirecte par échographie. Plusieurs méthodes
sont utilisées. La premiére est subjective. Les échographistes expérimentés peuvent
décrire la quantité de LA comme moyenne, en dessous de la moyenne ou au-dessus de la
moyenne. La méthode de Chamberlain et al permet de mesurer la profondeur (diamétre
vertical) de la plus grande citerne (PGC). Une PGC inférieure a 1 cm définit un oligoamnios
sévere, une PGC comprise entre 1 et 2 cm définit un oligoamnios modéré, une PGC entre
2 et 8 cm est normale, une PGC supérieure a 8 cm définit un hydramnios (67). La méthode
de Phelan et al divise l'utérus en quatre quadrants a partir de deux droites
perpendiculaires au niveau de I'ombilic. Les quatre hauteurs verticales des poches de
liquide les plus profondes sont mesurées et additionnées pour calculer I'index amniotique
(IA). Cing groupes sont ainsi définis. On distingue I’oligoamnios avec un |A inférieura 5cm,
un liquide peu abondant avec un IA entre 5 et 8 cm, un liquide normal avec in IA compris
entre 8 et 18 cm, un exces de liquide avec un IA entre 18 et 25 cm et un hydramnios avec
un |A supérieur a 25 cm (68). Il a été démontré par des études longitudinales que la
guantité de LA diminue progressivement en cas de RCIU. Le mécanisme proposé est la
diminution de la production d'urine foetale due a I'hypoxie induite par la redistribution du
flux sanguin vers les organes vitaux, au détriment des autres (69). Cependant, le lien entre
oligoamnios et mauvais état néonatal n‘est pas certain. Une méta-analyse regroupant 18
essais randomisés a montré une association entre un IA inférieur a 5 et un score d’APGAR
bas a 5 minutes mais les essais inclus concernaient essentiellement des termes dépassés
et non pas des RCIU (70). De plus, Il n’était pas retrouvé de lien entre oligoamnios et

acidose néonatale.
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En plus des parameétres anthropométriques, I'’échographie permet d’évaluer la vitalité
foetale avec les profils biophysiques du foetus. Le plus utilisé est le score de Manning qui
inclut I’évaluation des mouvements foetaux, du tonus musculaire, de la respiration foetale
et de la quantité de LA a I'analyse visuelle du RCF (71). La fréquence cardiaque est le
premier parametre a se détériorer, suivie des mouvements respiratoires, des mouvements

corporels et du tonus.

Enfin, les Dopplers sont des parametres clefs pour la surveillance des RCIU.
L’association entre une diastole ombilicale nulle et I'acidose ou I’hypoxie est bien connue.
Ainsi, Nicolaides retrouvait 80% d’hypoxie et 46% d’acidose dans sa série (72). Yoon a aussi
montré que le Doppler ombilical est un meilleur prédicteur d’acidose et d’hypoxie foetale
gue le score biophysique (73). Les foetus présentant un reverse flow ombilical semblent
avoir un pronostic encore plus grave avec une mortalité périnatale aux environs de 50 %.
Plusieurs études retrouvent une bonne valeur prédictive des indices cérébro-placentaires
(CPR) pour les RCIU avant 34 SA sur la survenue de complications périnatales (46). Enfin,
Carvalho et al ont analysé 47 grossesses avec insuffisance placentaire (74). Un IP seuil au
niveau du DV de 0.76 était statistiquement corrélé avec une acidose néonatale. D’une
maniere générale, on considere qu’il existe un risque accru d’hypoxie lorsque I'IP du DV

est supérieur au 95°™¢ percentile (75).

Pour ce qui est du moment opportun pour réaliser une extraction, I’essai randomisé
GRIT a été mené pour répondre a cette question dans une population de RCIU apres une
évaluation par le Doppler ombilical et d’autres examens de surveillance foetale.
L’hypothese initiale des investigateurs était, qu’en cas de doute sur une hypoxie foetale, il
semblait préférable d’extraire le foetus rapidement plutét que d’attendre. Lorsque
I’équipe obstétricale se posait la question d’une extraction foetale mais avait un doute
guant a sa réalisation, la patiente était incluse dans I'essai. Si I'équipe pensait qu’il était
préférable d’attendre ou au contraire gu’il fallait faire une césarienne, la patiente n’était
pas incluse dans I'étude. Les patientes étaient tirées au sort et attribuée a un groupe
extraction immédiate des la cure de corticoides réalisée et un groupe extraction différée
avec surveillance jusqu’a aggravation de la pathologie foetale. 548 femmes ayant accouché
dans 69 hopitaux de 13 pays européens et présentant un RCIU avec un Doppler ombilical

entre 24 et 34 SA ont été incluses. Le critére de jugement principal était le décés ou un
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retard psychomoteur a 2 ans. Les anomalies du Doppler ombilical étaient constituées par,
dans les deux groupes, un tiers de reverse flow et un tiers de diastole nulle. Le délai moyen
d’extraction était de 0,9 jours dans le groupe extraction immédiate et de 4,9 jours dans
celui de l'extraction différée. La mortalité périnatale était comparable dans les deux
groupes (12% dans le groupe extraction immédiate contre 11% dans le groupe
expectative, p<0,05) (76). Cependant, La répartition des résultats pour les déces périnatals
différait entre les deux groupes. Dans le groupe extraction différée, il y avait plus de déces
in utero (9 contre 2) mais moins de décés néonatals (12 contre 23). Le nombre de déces
postnatals était comparable. La constatation la plus intéressante de cet essai concernait
le devenir des enfants a 2 ans (77). Quand on consideére toutes les patientes incluses, il n’y
a pas de différences entre les 2 groupes. Si I'on considére le sous-groupe le plus a risque,
celui des 24 a 30 SA, le nombre d’enfants survivants avec un handicap était plus de deux
fois plus fréquent dans le groupe extraction immédiate (13% contre 5%). De plus, il y avait
10% de déficits neurologiques dans le groupe extraction immédiate versus 0% dans le
groupe extraction différée. Cependant, aucune de ces différences n’étaient significatives.
Ces résultats ont donc fait remarquer I'importance du poids de la prématurité dans le
devenir postnatal et ont conforté les obstétriciens a poursuivre une attitude expectative
en cas de RCIU sans signes d’asphyxie in utero. Enfin, un autre essai randomisé, TRUFFLE,
s’est aussi intéressé a cette problématique dans une population de RCIU précoce entre 26
et 32 SA. Il était constitué par trois bras de randomisation : extraction en cas de
modification précoce du Doppler du DV (IP> 95°™¢ percentile), extraction en cas de
modifications tardives du Doppler du DV (onde au niveau ou sous la ligne de base) et
extraction en cas de VCT réduite (<3,5 ms avant 29 SA et <4,0 ms aprés 29 SA). De plus,
dans les trois bras, une extraction était réalisée en cas de décélérations spontanées et
persistantes ou si la VCT était inférieure a 2.6 ms entre 26 et 28 SA et 6 jours et inférieure
a 3 ms entre 29 et 31 SA et 6 jours. Dans les deux bras utilisant le DV, le protocole
recommandait une extraction en cas de reverse flow avant 30 SA ou de diastole nulle
ombilicale aprés 32 SA. Dans I'ensemble, I'étude TRUFFLE a démontré qu’une extraction
décidée sur la présence de modification tardive du Doppler du DV en conjonction avec les
critéres du filet de sécurité du cCTG améliorait les résultats neurodéveloppementaux a
long terme (2 ans) chez les nouveau-nés survivants. Bien que les données de I'étude

TRUFFLE aient montré des résultats meilleurs que prévu en termes de survie infantile sans
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altération neurologique (82% des enfants), I'age gestationnel a I'entrée dans I'étude et a
I'accouchement ainsi que le poids a la naissance étaient fortement associés a des issues

défavorables (78).

H. L’analyse informatisée du rythme cardiaque feetal

Contrairement au RCF conventionnel, I'analyse informatisée du RCF est objective et
reproductible (79,80). Différents systémes existent et un seul permet I’analyse de la variabilité
a court terme. C’'est le systeme Oxford (cCTG) mis au point par Redman et Dawes (81). Le tracé
et les parametres sont affichés apres dix minutes d’enregistrement. |l est proposé
d’interrompre I'enregistrement lorsque certains critéres sont réunis (82). Le message «
criteres de Redman et Dawes satisfaits » est affiché et I'enregistrement peut étre interrompu.
Une impression papier est enfin lancée. L'un des autres intéréts du systeme est une durée
d’enregistrement plus courte que pour un RCF conventionnel (10 minutes) si le tracé est
satisfaisant. Généralement, elle est en moyenne de 16 minutes (83). Les paramétres analysés
sont la variabilité a long terme, la variabilité a court terme (en millisecondes), le rythme
cardiaque feetal de base (en battements par minute), le nombre d’accélérations supérieures
a 10 bpm, le nombre d’accélérations supérieures a 15 bpm, les épisodes de haute variabilité
(en secondes), les épisodes de basse variabilité (en secondes), le nombre de décélérations
supérieures a 20 bpm, les pointes de contractions, le taux de perte de signal, le nombre de
mouvements par heure du foetus. Sur plus de 50 000 tracés, Redman et Dawes ont établi les
critéres de normalité suivants : présence d’un épisode de variabilité, absence de décélération,
rythme de base compris entre 116 et 160 bpm, présence d’au moins un mouvement feetal ou
de trois accélérations, absence de rythme sinusoidal, VCT supérieure a 3 ms, absence de signal
perdu ou de décélération en fin de tracé. La VCT est le parametre du cCTG qui a été le plus
étudié dans la littérature. Il est reconnu qu’elle est associée a I'état acido-basique du feetus,
au risque de MFIU et de décés postnatal (84,85). Ainsi, une VCT inférieure a 3 ms dans les 24
heures précédant I'accouchement est associée a un nombre important de feetus en acidose
métabolique (54% versus 10,5%, p<0,001) et de mortalité néonatale (8,3% versus 0,5%,
p<0,001).
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L Objectifs de I’étude

Dans la littérature, la VCT est le parametre du cCTG le plus étudié dans le contexte des
RCIU vasculaires précoces et I'on trouve peu de publications sur ses autres parametres.
L'objet de ce travail est d’évaluer tous les paramétres du cCTG pour prédire la survenue
d’un critére composite d’issues défavorables néonatales et anténatales dans une cohorte

de RCIU vasculaires séveres et précoces.
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IL.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle et diagnostique,

menée au CHRU de Tours entre le 01/01/2013 et le 31/12/2018.

A. Critere de jugement principal

C’est un critere composite d’issues défavorables néonatales et anténatales :

Survenue d’un déces ou d’'une MFIU

Survenue d’une bronchodysplasie pulmonaire définie par une nécessitée
d’oxygénothérapie pendant plus de 28 jours ou apres 36 SA,

Ph artériel au cordon a la naissance inférieur a 7

Score d’APGAR inférieur a 7 a cinq minutes de la naissance

Survenue d’une entérocolite ulcéronécrosante (ECUN) ayant nécessité un traitement
chirurgical ou avec une pneumatose pariétale prouvée radiologiquement

Survenue d’une hémorragie intraventriculaire de grade Ill définie par une dilatation
ventriculaire ou de grade IV définie par une hémorragie dans le parenchyme cérébral
Survenue d’une leucomalacie périventriculaire définie par des lésions ischémiques
kystiques de la substance blanche périventriculaire

Survenue d’une rétinopathie ayant nécessité un traitement chirurgical

Survenue d’un sepsis secondaire

B. Criteres d’inclusion

Toutes les patientes enceintes d’un foetus singleton entre 24 et 33 SA et 6 jours, avec une

estimation du poids foetal inférieure au 10°™¢ percentile et des anomalies Dopplers ont été

incluses a partir d’'une recherche dans le registre PMSI du CHRU de Tours.
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C. Criteres d’exclusion

Les grossesses multiples ou avec un bilan infectieux positif, des anomalies morphologiques
échographiques ou un caryotype anormal sur prélevements invasifs ont été exclues du recueil.
Les patientes qui ont bénéficié d’une interruption médicale de grossesse n’ont pas été

incluses.

D. Variables et mesures

La liste exhaustive des patientes a été obtenue grace aux codes CIM 7364, P059, 0365,
P050, PO51, PO5, PO72, PO73, PO70, PO71, 0800, 0801, 0820, 0821, 060, Z370 recherchés
dans le registre PMSI du CHRU de Tours. Les variables étudiées des patientes et des
nouveau-nés ont été recueillies manuellement a partir des dossiers cliniques et
regroupées dans une base de données anonyme secondairement. Pour chaque patiente,

les variables suivantes ont été recueillies :

— Les critéres intrinséques a la patiente :
e La date de naissance
e Laparité
e Lagestité
e L’ethnie
e La consommation de tabac
e La consommation d’alcool
e Les antécédents personnels de: diabéte, hypertension artérielle, pathologie
rénale, pré-éclampsie et de RCIU, thrombophilie et auto-immunité
e L'IMC (index de masse corporelle qui correspond au poids divisé par le carré de
la taille, exprimé en kg/m?)
— Les données obstétricales :
e Ladate du début de grossesse

e La date au diagnostic
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La date d’hospitalisation

Le caractere spontané de la grossesse ou obtenu par PMA

Le sexe foetal

Un traitement par antiagrégants plaquettaires pendant la grossesse

Les derniéres mesures du périmetre cranien (PC), du périmétre abdominal (PA)
et de la longueur fémorale (LF) foetale

Les derniéres mesures des Dopplers foetaux : indice de pulsatilité (IPO) et de
résistance ombilical (IRO), indice de pulsatilité (IPC) et de résistance (IRC) de
I'artére cérébrale moyenne, indice de pulsatilité (IP-DV) et de résistance (IR-
DV) au niveau du DV, la présence d’un reverse flow et d’une diastole nulle
ombilicale, la présence d’une onde A au niveau du DV

Les valeurs des parametres du cCTG des derniéres 48h avant I'accouchement
La présence d’une pré-éclampsie

La présence d’une HTA gravidique

La présence d’un diabéte gestationnel

La valeur du dosage du rapport protéinurie/créatininurie (en grammes par
grammes)

La protéinurie des 24h (en grammes)

La valeur du dosage du rapport sFLt1/PIGF sanguin

La modalité d’accouchement (césarienne ou accouchement par voie basse)

Le critere d’extraction (fcetal, maternel, materno-feetal)

Le moment de I’extraction (garde ou journée)

Le type de décision d’extraction (collégiale ou individuelle)

Le profil du décisionnaire (gynécologue ou obstétricien)

Le grade du décisionnaire (jeune sénior ou sénior)

La réalisation d’une corticothérapie anténatale

Un traitement antihypertenseur

Un traitement par sulfate de magnésium

La survenue d’'une MFIU

Le poids du placenta et la présence de signes de malperfusion maternelle sur

le placenta

30



Les données néonatales :

La date de naissance

Les paramétres de croissance a la naissance : taille, périmetre cranien (PC)

La survenue d’une naissance vivante

La survenue d’un déces néonatal

La valeur des gaz du sang artériels au cordon a la naissance : pH et lactates (en
mmol/L)

Le score d’APGAR a 5 minutes

La réalisation d’un traitement par surfactant

Les date d’intubation et d’extubation si elle a eu lieu

Les dates de début et de fin d’une ventilation non invasive (VNI) si elle a eu lieu
Les dates de début et de fin d’une oxygénothérapie si elle a eu lieu

La présence d’une dysplasie broncho-pulmonaire

La présence d’'une hémorragie intraventriculaire (HIV) de grade lll et IV

La présence d’une leucomalacie

La présence d’un sepsis secondaire

La présence d’'une maladie des membranes hyalines (MMH)

La présence d’une entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) ayant nécessité un
traitement chirurgical ou avec une pneumatose pariétale prouvée
radiologiquement

Une anomalie des potentiels évoqués auditifs (PEA)

La date d’acquisition d’une alimentation orale supérieure a 150 mL/Kg/jour

Le nombre de transfusion

Les parametres de croissance a 36 et a 40 SA : périmetre céphalique (PC), taille,
poids

La date de fin d’hospitalisation
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E. Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec I'aide du logiciel XLSTAT (version
2021.2, Adinsoft). Les caractéristiques démographiques et cliniques sont résumées par des
variables quantitatives et des variables qualitatives. La normalité des variables quantitatives a
été vérifiée par le test de Shapiro-Wilk. Les variables quantitatives ont été décrites par le calcul
de la moyenne et de I'écart-type lorsqu’elles suivaient une loi normale ou par le calcul de la
médiane et de I'écart interquartile (El) lorsqu’elles ne suivaient pas une loi normale. Les
variables qualitatives ont été décrites par leurs valeurs absolues et par des pourcentages. Les
variables qualitatives ont été comparées par un test du Chi2 ou un test exact de Fisher. Les
variables quantitatives ont été comparées par un test t de Student lorsqu’elles suivaient une
loi normale ou par un test de Mann-Whitney lorsqu’elles ne suivaient pas une loi normale.
Pour I’évaluation de la performance diagnostique des parametres du cCTG et des parameétres
Dopplers, une premiére analyse univariée a été réalisée. Des courbes ROC ont été tracées et
les aires sous la courbe ROC (AUROC) ont été calculées. Des analyses ont été réalisées pour
les sous-groupes 24 a 31 SA et 6 jours et 32 a 33 SA et 6 jours. Des analyses multivariées ont
ensuite été réalisées selon la méthode de la régression logistique. Une valeur de p inférieure

ou égale a 5% a été retenu comme seuil significatif statistique.
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III. RESULTATS

Entre le 01/01/2013 et le 31/12/2018, 89 patientes ont finalement été incluses dans

I’étude. Le diagramme de flux est représenté dans la figure 1. 58 patientes ont donné

naissance a un enfant présentant le critere de jugement principal et 31 patientes

appartenaient au groupe ne présentant pas le critére de jugement principal.

197 patientes avec un RCIU

né avant 34 SA recensées a

partir du registre PMSI du
CHRU de Tours

Exclusions :
-1 grossesse triple
-48 grossesses gémellaires

-9 IMG

-15 feetus avec anomalies
échographiques

-35 dossiers avec
informations manquantes

89 patientes incluses

58 patientes avec le 31 patientes sans le
critére de jugement critére de jugement
principal principal

Figure 1. Diagramme de flux
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A.  Caractéristiques démographiques

Les caractéristiques démographiques de la population d’étude sont regroupées dans
le tableau 1. Il n’était retrouvé aucune différence statistiquement significative entre Ila
population présentant le critére de jugement principal et le groupe sans le critere de jugement
principal. L’age médian était de 29 ans. La plupart des patientes étaient d’origine francaise et
une faible proportion originaire d’Afrique du nord. 1/3 des patientes présentaient un
antécédent de tabagisme actif. Un trés faible nombre de patientes présentait une intoxication
éthylique. 3.4% des patientes souffraient d’'un diabéte préexistant a la grossesse. 12.3% des
patientes présentaient une HTA préexistante a la grossesse. Il était retrouvé une pathologie
rénale chez 4.5% de la population générale d’étude. La gestité médiane était de 2. Il s’agissait
essentiellement de patientes primipares. L'IMC médian était de 25.3. 20.2% des patientes
avaient un antécédent de pré-éclampsie ou de RCIU. Aucune patiente n’était atteinte de
pathologie auto-immune et seulement 1.12 % de la population d’étude présentait un
antécédent personnel de thrombophilie. Enfin, la grossesse avait été obtenue au terme d’un
parcours de PMA chez 4.5% de ces femmes et 12.4% ont bénéficié d’un traitement par

antiagrégants plaquettaires au cours de la grossesse.
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Population Issues défavorables Issues favorables perinatales p
globale périnatales (n=31)
(n=89) (n=58)
Age 29,6(6.1) 30.1(6.2) 28.6(6) 0,28
médiane (EIl)
Ethnie 0.11
médiane (EI)
France 70(78.6) 47(81) 23(74.2)
Europe du nord 0(0) 0(0) 0(0)
Afrique du nord 5(5.7) 1(1,8) 4(12,9)
Asie Mineure 1(1.1) 0(0) 1(3.2)
DOM-TOM 1(1.1) 0(0) 1(3.2)
Europe du sud 4(4.5) 2(3.4) 2(6.5)
Afrique du nord 7(7.9) 7(12) 0(0)
Asie 1(1.1) 1(1.8) 0(0)
Tabac (%) 27(30.33) 17(29.3) 10(32.3) 0.81
Alcool (%) 2(2.3) 2(3.44) 0(0) 0.54
Diabéte
préexistant a la 3(3.4) 2(3.4) 1(3.2) 1
grossesse (%)
HTA préexistante 11(12.3) 5(8.62) 6(19.3) 0.18
a la grossesse (%)
Pathologie 4(4.5) 3(5.2) 1(3.2) 1
rénale (%)
Gestité 2(3-1) 2(1-3.5) 2(1-3) 0.99
médiane (El)
Parité 0(1-0) 0(1-0) 0(1-0) 0,49
médiane (EIl)
IMC 25.3(30- 26(30.4-21.1) 24.1(28.6-8.4) 0.26
médiane (EI) 20.7)
Antécédent de 18(20.2) 9(15.5) 9(29) 0.17
pré-éclampsie ou
de RCIU (%)
PMA (%) 4(4.5) 2(3.4) 2(6.4) 0,61
Traitement par 11(12.4) 6(10.34) 5(16.1) 0.5
antiagrégants
Plaquettaires (%)
Thrombophilie 1(1.12) 0(0) 1(3.2) 0.34
(%)
Auto-immunité 0(0) 0(0) 0(0) 1
(%)

Tableau 1. Caractéristiques démographiques de la population d'étude
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B. Caractéristiques obstétricales

Les caractéristiques obstétricales sont décrites dans le tableau 2. Le seul paramétre
différenciant statistiqguement les 2 groupes était le poids du placenta qui était plus faible dans
le groupe présentant le critéere de jugement principal (177 g versus 227 g, p<0.0001). 2.2% de
la population générale présentait une HTA gravidique, 58.4% une pré-éclampsie et 9% un
diabéte gestationnel. On retrouvait plus de cas de pré-éclampsie dans le groupe ne présentant
pas le critére de jugement principal mais cela n’était pas statistiquement significatif (55.2%
versus 64.5%, p=0.394). La protéinurie médiane des 24 heures était de 0.95 g, le rapport
protéinurie/créatininurie médian de 1 et le rapport PIGF/sFltl1 médian de 460. Toutes les
patientes ont bénéficié d’une corticothérapie anténatale. 47.2% ont recu un traitement par
sulfate de magnésium et 51.7% un traitement antihypertenseur. Une césarienne a été réalisée
dans la majorité des cas, un accouchement par voie basse est survenu dans 2.3% des cas. Dans
la majeure partie des cas, le critére d’extraction était foetal. On retrouvait plus souvent un
critére d’extraction foetal dans le groupe avec le critéere de jugement principal mais cela n’était
pas statistiquement significatif (67.3% versus 58%, p=0.6). La majeure partie des extractions a
eu lieu en journée. On retrouvait plus d’extraction en garde dans le groupe ne présentant pas
le critére de jugement principal mais cela n’était pas statistiquement significatif (42 versus
36%, p=0.596). Dans la plupart des cas, la décision d’extraction avait été prise de maniere
individuelle. Cette décision a été prise surtout par des séniors a orientation obstétricale. Enfin,
il était retrouvé des signes de malperfusion vasculaire maternelle sur le placenta chez 92% des

patientes.
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Population Issues Issues p
globale défavorables favorables
(n=89) périnatales périnatales
(n=58) (n=31)
HTA gravidique (%) 2(2.2) 1(1.7) 1(3.2) 0.649
Préeclampsie (%) 52(58.4) 32(55.2) 20(64.5) 0.394
Diabeéte gestationnel (%) 8(9) 4(6.9) 4(12.9) 0,345
Protéinurie des 24h 0,95(5.3-0,3) 0.92(3.3-0.2)  1.37(6.9-0.3) 0,115
médiane (El)
Rapport 1(6.1-0.1) 0,83(2.9-0.17) 1(7.2-0.11) 0,50
protéinurie/créatininurie
médiane (EIl)
sFIt1 /PIGF 460(287) 422(284) 511(295) 0,45
moyenne (ET)
Corticothérapie (%) 89(100) 31(100) 58(100) 1
Sulfate de magnésium (%) 42(47.2) 26(44.8) 16(51.6) 0.66
Traitement antihypertenseur (%) 46(51.7) 26(44.82) 20(64.5) 0.07
Césarienne (%) 87(97.7) 56(96.5) 31(100) 0.296
Accouchement par voie basse 2(2.3) 2(3.5) 0(0) 0.296
(%)
Critéere d’extraction (%) 0.60
Maternel 21(23.6) 12(20.7) 9(29)
Foetal 57(64) 39(67.3) 18(58)
Materno-foetal 11(12.4) 7(12) 4(13)
Moment de I'extraction (%) 0.596
Journée 55(62) 37(64) 18(58)
Garde 34(38) 21(36) 13(42)
Décision d’extraction (%) 0.986
Collégiale 20(22.5) 13(22.4) 7(22.6)
Individuelle 69(77.5) 45(77.6) 24(77.4)
Grade du décisionnaire (%) 0.251
Sénior 56(63) 34(58.6) 22(71)
Junior 33(37) 24(41.4) 9(29)
Profil du décisionnaire (%) 0.228
Obstétricien 67(75.3) 46(79.3) 21(67.7)
Gynécologue 22(24.7) 12(20.7) 10(32.3)
MFIU (%) 1(1.1) 1(1.7) 0(0) 0.462
Poids du placenta 208(230-162) 177(215-150) 227(249-211) <0,0001
médiane (El)
Signe de malperfusion vasculaire 82(92) 53(91.4) 29(93.5) 0.717

maternelle sur le placenta (%)

Tableau 2. Caractéristiques obstétricales
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C. Caractéristiques néonatales

Les caractéristiques néonatales sont regroupées dans les tableaux 3 et 4. L'age
gestationnel était statistiquement plus faible dans la population ne présentant pas le critére
de jugement principal (28.6 versus 32.2 SA, p<0.0001). Il n’était pas retrouvé de différence
statistiqguement significative sur les parametres de croissance a la naissance en termes de
percentiles entre les deux groupes, ni sur les gaz du sang artériels au cordon, le score d’APGAR
et la proportion de naissances vivantes. Dans le groupe avec le critére de jugement principal,
un traitement par surfactant avait été plus souvent administré (43% versus 7%, p<0.0001). On
retrouvait, dans ce méme groupe, plus de maladie des membranes hyalines (79.3% versus
45.16%, p=0.001), un nombre médian plus important de transfusions (1 versus 0, p<0.0001).
Les valeurs des parameétres de croissance a 36 SA étaient statistiquement plus faibles dans le
groupe avec le critére de jugement principal (poids moyen : 1732.7 g versus 1835.9 g, p=0.04 ;
taille moyenne : 39.5 cm versus 41.4 cm, p= 0.001 ; PC médian : 30 cm versus 31 cm, p=0.011).
Enfin, I'dge de sortie d’hospitalisation était plus élevé dans le groupe avec le critére de

jugement principal (37.5 SA versus 34.5 SA, p<0.0001).

Population globale Issues Issues favorables p
(n=89) défavorables périnatales
périnatales (n=31)
(n=58)
AG 2 la naissance 30.5(32.3-28.4) 28.6(31.2-27.5) 32.2(32.5-31.6) <0.0001
médiane(El)
Paramétres de
croissance a la
naissance
médiane(El)(percentile)
Poids 4(11-0) 5.5(11-0) 4(8.5-1) 0.979
Taille 4(16-0) 5(15-1) 4(14.5-0) 0.667
PC 2(7-1) 2(10-1) 3(5-0.5) 0.699
Gaz du sang au cordon
a la naissance
médiane (EI)
ph artériel 7.27(7.32-7.22) 7.25(7.30-7.22) 7.27(7.32-7.22) 0.443
lactates 4(6.2-3.2) 4.25(5.55-3.25) 3.7(9.45-2.95) 0.267
Score d’Apgara 5 9(10-8) 9(10-8) 10(10-9) 0.106
minutes
Médiane(El)
Naissance vivante (%) 88(98.9) 57(98.3) 31(100) 0.462

Tableau 3. Caractéristiques néonatales précoces
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Population globale Issues Issues favorables p
(n=89) défavorables périnatales
périnatales (n=31)
(n=58)
Ventilation 48(54) 42(72.4) 6(19.4) <0.0001
mécanique (%)
VNI (%) 84(94.4) 55(94.8) 29(93.6) 0.527
Traitement par 50(56.2) 43(74.2) 7(22.6) <0.0001
surfactant (%)
Oxygénothérapie 57(64) 34(58.6) 23(74.2) 0.473
(%)
Oxygénothérapie 45(50.6) 45(77.6) 0(0) <0.0001
supérieure a 28
jours (%)
Oxygénothérapie 41(46) 41(70.7) 0(0) <0.0001
supérieure a 36 SA
(%)
Sepsis secondaire 36(40.5) 36(62) 0(0) <0.0001
(%)
ECUN (%) 5(5.6) 5(8.6) 0(0) 0.092
HIV grade I/IV (%) 3(3.4) 3(5.2) 0(0) 0.198
Leucomalacie (%) 11(12.3) 11(19) 0(0) 0.01
MMH (%) 60(67.4) 46(79.3) 14(45.16) 0.001
Rétinopathie ayant 6(6.7) 6(10.3) 0(0) 0.064
nécessitée un
traitement
chirurgical (%)
PEA anormaux (%) 1(1.12) 1(1.72) 0(0) 1
Nombre de 0(2-0) 1(4-0) 0(0-0) <0.0001
transfusions
médiane (El)
Age a P'acquisition 34.5(35.7-32.7) 34.1(35.8-32) 34.6(35.5-33.6) 0.44
d’une alimentation
orale >150mL/kg/j
médiane (EI)
Parameétres de
croissance a 36 SA
Moyenne (ET)
Poids 1769.9(280.6) 1732.7(288.8) 1835.9(256.7) 0.04
Taille 40.2(2.64) 39,5(2.6) 41.4(2.2) 0.001
PC 30(31-29) 30(31-28) 31(31.7-29.7) 0.011
Paramétres de
croissance a 40 SA
médiane (El)
Poids 2445(2443-2216) 2435(2591-2207) 2540(2712-2445) 0.360
Taille 44(45-42) 44(45-42) 44(46.2-44) 0.511
PC 33(34-31.5) 33(33.4-31.5) 34(34.5-32.2) 0.527
Déces (%) 3(3.4) 3(5.2) 0(0) 0.198
AG a la sortie 36.5(38.8-34.3) 37.5(40.3-35.7) 34.5(36.7-33.1) <0.0001
médiane (El)

Tableau 4. Caractéristiques néonatales tardives
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D. Parameétres de I’analyse informatisée du RCF par le systeme Oxford

1. Analyse univariée pour le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours
Population Issues Issues P AUROC ICa95%
globale défavorables  favorables
(n=89) périnatales périnatales
(n=58) (n=31)
VCT 5.1(6.2-3.9 4.9(5.8-3.7) 7.5(7.9-4.2) 0.007 0.773 10.076; 0.470[
Episodes hauts 0(5.5-0) 0(0-0) 6.5(10.2-3.7) 0.003 0779  ]0.095;0.463[
Episodes bas 21(34-9) 23(39-12) 9(22-0) 0.012 0.733  ]0.050;0.415[
Accélérations 1(3-0) 1(2-0) 5(7-3) <0.001 0.859 10.238; 0.480[
supérieures a 15
bpm
Accélérations 0(1-0) 0(1-0) 0.5(1.2-0) 0379  0.597 ]—0.120;0.314[
supérieures a 10
bpm
Décélérations 0(1-0) 0(1-0) 0(0.25-0) 0.545 0.554 ]-0.120;0.228[
RCF basal 149(156- 150(156-142) 148(155-147) 0.967 0.496 1—-0.210; 0.202]
142)
MAF par heure 13(23-3) 12(17-3) 29(47-8) 0.230 0.642 1-0.09; 0.375]
Validations des 14(15.7) 9(19.6) 5(55.5) 0.016

critéeres de Redman
et Dawes (%)
Tableau 5. Analyse univariée des différents parametres du cCTG sur la survenue du critere de jugement
principal dans le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours (les données sont exprimées en médiane et El ou en
valeur absolue et pourcentages)

Les résultats pour I'analyse univariée du cCTG sur la survenue du critéere de jugement
principal dans le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours sont résumés dans le tableau 5. Le
parametre le plus discriminant dans ce sous-groupe est le nombre d’accélérations supérieures
a 15 bpm dont la médiane est retrouvée plus basse dans la population avec le critére de
jugement principal (1 versus 5, p<0.001) avec une AUROC a 0.859. La VCT médiane est aussi
retrouvée plus basse dans le groupe présentant le critére de jugement principal (4.9 versus
7.5, p=0.007) avec une AUROC a 0.773, tout comme le nombre d’épisodes hauts (0 versus 6.5,
p=0.003) avec une AUROC a 0.779. Les épisodes bas sont plus nombreux dans le groupe avec

le critére de jugement principal (médiane a 23 versus 9, p=0.012) avec une AUROC a 0.733.
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Les criteres de Redman et Dawes sont moins souvent validés dans ce méme groupe (19.6
versus 55.5%, p=0.016). Il n’était pas retrouvé de différence statistiquement significative entre

les groupes pour les accélérations supérieures a 10 bpm, les MAF ou le RCF basal.

2. Analyse pour le sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours
Population Issues Issues p AUROC ICa95%
globale défavorables  favorables
(n=89) périnatales  périnatales
(n=58) (n=31)
VCT 5.4(6.2-4.3) 5.9(6.2-4.8) 5.1(6.1-3.7) 0.168 0.366 ]—0.325;0.056[
Episodes hauts 2.5(6-0) 6(7.5-2.5) 0(6-0) 0.106 0.342 ]—0.350;0.034[
Episodes bas 20(36-15) 19(24-3) 24(41-17)  0.06 0.316 ]—0.375;0.007|
Accélérations 2(3-0) 2(3-1) 2(4-0) 0.685 0.457 ]-0.252;0.166]
supérieures a 15
bpm
Accélérations 0(1-0) 0(1-0) 0(1-0) 0.545 0.442 ]-0.248;0.131]
supérieures a 10
bpm
Décélérations 0(0.25-0) 0(0.5-0) 0(0-0) 0.821 0.519 ]-0.149;0.188[
RCF basal 146(152- 144(148-136) 147(153- 0.228 0.372 ]-0.335;0.080]
138) 140)
MAF par heure 11(32-3) 18(35-9) 6(25-1) 0,05 0.682 ]-0.05;0.057[
Validations des 14(41.2) 7(58.3) 7(31.8) 0.101

critéres de Redman
et Dawes (%)
Tableau 6. Analyse univariée des différents parametres du cCTG sur la survenue du critére de jugement
principal dans le sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours (les données sont exprimées en médiane et El ou en
valeur absolue et pourcentages)

Les résultats pour I'analyse univariée du cCTG sur la survenue du critére de jugement
principal dans le sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours sont résumés dans le tableau 6. Dans ce
sous-groupe, le seul parametre statistiquement discriminant sont les MAF par heure qui sont

plus élevés dans la population présentant le critere de jugement principal (médiane a 18
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versus 6, p=0.05, AUROC 0.682 ]—0.05;0.057[). D’une maniére générale, dans ce sous-
groupe, les résultats ont des tendances a I'opposé de ce qu’il était attendu. Ainsi, la VCT
(médiane a 5.9 versus 5.1, p=0.168), les épisodes hauts (médiane a 6 versus 0, p=0.106), la
proportion de validation des criteres de Redman et Dawes (58.3 versus 31.8%, p=0.101) sont

plus élevés dans la polulation présentant le critére de jugement principal.

3. Analyse dans le sous-groupe 24 a 33 SA et 6 jours
Population Issues Issues p AUROC ICa95%
globale défavorables favorables
(n=89) périnatales  périnatales
(n=58) (n=31)
VCT 5.1(6.2-4.1) 5.1(6.1-4.1) 5.4(7.6-4.1) 0.318 0.570 ]-0.067;0.207[
Episodes hauts 0(6-0) 0(5.7-0) 0(7-0) 0.147 0.587 ]-0.031;0.205]
Episodes bas 21(35-11) 20(34-11) 22(36-14) 0955 0496 ]—0.136;0.129[
Accélérations 2(3-0) 1(2-0) 3(5-1) 0.031 0.639 10.013; 0.265][
supérieures a 15 bpm
Accélérations 0(1-0) 0(1-0) 0(1-0) 0.861 0.510 ]—0.104;0.125]
supérieures a 10 bpm
Décélérations 0(1-0) 0(1-0) 0(0-0) 0.381  0.546 ]—0.057;0.150[
RCF basal 148(155-141 148(155-141) 148(154- 0.767 0.519 ]-0.109;0.148[
141)
MAF par heure 12(28-3) 12(23-3) 10(32-2) 0.854  0.487 ]—0.149;0.123[
Validations des 28(31.5 16(27.6) 12(38.7) 0.280

criteres de Redman
et Dawes (%)
Tableau 7. Analyse univariée des différents parametres du cCTG sur la survenue du critére de jugement
principal dans le sous-groupe 24 a 33 SA et 6 jours (les données sont exprimées en médiane et El ou en
valeur absolue et pourcentages)

Les résultats pour I'analyse univariée du cCTG sur la survenue du critére de jugement
principal dans le sous-groupe 24 a 33 SA et 6 jours sont résumés dans le tableau 7. Dans ce
sous-groupe, le seul parametre statistiquement discriminant entre les deux groupes est le
nombre d’accélérations supérieures a 15 bpm qui est plus élevé dans le groupe ne présentant

pas le critere de jugement principal (médiane a 3 versus 1, p= 0.031, AUROC a 0.639
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10.013; 0.265]). Aucun des autres parameétres n’était statistiquement prédictif de la survenue

du critére de jugement principal.

E. Paramétres Dopplers
1. Analyse dans le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours
Population Issues Issues p  AUROC ICa95%
globale défavorables favorables
(n=89) périnatales périnatales
(n=58) (n=31)
IRO 0.8(1-0.8) 0.9(1.1-0.8) 0.8(0.8-0.7) 0.06 0.708 ]—-0.004;0.420[
IPO 1.8(2.5-1.3) 1.8(2.5-1.4) 1.3(1.8-1.2) 0.094 0.690 ]-0.032;0.412]
IRC 0.7(0.79-0.65) 0.69(0.77-0.64) 0.77(0.81-0.69) 0.006 0.683 ]—0.006;0.372[
IPC 1.3(1.5-1.1) 1.3(1.5-1.1) 1.6(1.8-1.2)  0.062 0.697 ]—0.01;0.405[
CPR 0.7(1-0.4) 0.7(1-0.4) 0.9(1.3-0.7)  0.288 0.636 ]—0.115;0.388[
IP-DV 0.80(0.94-0.57) 0.78(0.91-0.57) 0.91(0.95-0.8) 0.572 0.410 ]-0.401;0.222[
IR-DV 0.58(0.67-0.45) 0.57(0.66-0.48) 0.6(0.72-0.31) 0.915 0.517 ]-0.288;0.321[
Négativation 55(100) 46(100) 9(100) 1

de 'onde A du
DV (%)
Tableau 8. Analyse univariée des paramétres Dopplers pour la survenue du critére de jugement
principal dans le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours (les données sont exprimées en médiane et El ou en
valeur absolue et pourcentages)

L’analyse univariée des parameétres Dopplers pour la survenue du critéere de jugement
principal dans le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours est résumées dans le tableau 8. Dans ce
sous-groupe, le seul parameétre statistiquement discriminant est I'IRC qui est plus élevé dans
la population ne présentant pas le critére de jugement principal (médiane a 0.77 versus 0.69,
p= 0.006). Aucun des autres parameétres n’était statistiquement prédictif de la survenue du

critére de jugement principal.
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Analyse dans le sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours

Population Issues Issues p  AUROC ICa95%
globale défavorables favorables
(n=89) périnatales périnatales
(n=58) (n=31)
IRO 0.8(1-0.8) 1(1.2-0.9) 0.8(1-0.8) 0.002 0.771 10.100; 0.441[
IPO 1.6(2.4-1.5) 2.4(2.7-1.6) 1.5(1.8-1.4)  0.004 0.763  ]0.082;0.445]
IRC 0.69(0.76-0.66) 0.71(0.76-0.67) 0.68(0.74-0.66) 0.520 0.434 ]-0.268;0.136[
IPC 1.2(1.5-1.2) 1.3(1.6-1.2) 1.2(1.5-1.2) 0.898 0.487 ]-0.217;0.190[
CPR 0.7(0.9-0.5) 0.5(0.7-0.4) 0.8(0.9-0.7)  0.039 0712  ]0.011;0.414[
IP-DV 0.56(0.78-0.37) 0.57(1.1-0.43) 0.52(0.76-0.37) 0.518 0.583 ]—0.169;0.336
IR-DV 0.42(0.58-0.31) 0.55(0.66-0.42) 0.39(0.54-0.27) 0.097 0.682 ]—0.033;0.396[
Négativation 34(100) 12(100) 22(100) 1

de 'onde A du
DV (%)
Tableau 9. Analyse univariée des parametres Dopplers pour la survenue du critére de jugement
principal dans le sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours (les données sont exprimées en médiane et El ou en
valeur absolue et pourcentages)

L’analyse univariée des parameétres Dopplers pour la survenue du critére de jugement
principal dans le sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours est résumées dans le tableau 9. Dans ce
sous-groupe, trois parametres se détachent statistiquement. L'IRO est plus élevé dans la
population présentant le critére de jugement principal (médiane a 1 versus 0.8, p=0.002,
AUROC a 0.771]0.100; 0.441[) ainsi que I'lPO (médiane a 2.4 versus 1.5, p=0.004, AUROC a
0.763 ]0.082; 0.445]). Enfin, le rapport cérébro-placentaire est plus bas dans la population
présentant le critere de jugement principal (médiane a 0.5 versus 0.8, p=0.039, AUROC a

0.712]0.011; 0.414[).
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3. Analyse dans le sous-groupe 24 a 33 SA et 6 jours

Population Issues Issues P AUROC ICa95%
globale défavorables favorables
(n=89) périnatales périnatales
(n=58) (n=31)

IRO 0.8(1-0.7) 0.9(1-0.8) 0.8(0.9-0.7)  0.001 0690  ]0.077;0.304]
IPO 1.7(2.4-1.4) 1.8(2.6-1.4) 1.5(1.8-1.3)  0.007 0.662  ]0.045;0.279[

IRC 0.69(0.77- 0.69(0.77-0.65) 0.7(0.79-0.66) 0.687 0.526 ]-0.101; 0.153[

0.66)

IPC 1.3(1.5-1.1) 1.2(1.5-1.1) 13(16-12) 0290 0568 ]—0.058;0.195[
CPR 0.7(0.9-0.5) 0.6(0.9-0.4) 0.8(1-0.7) 0.032 0.633 10.011; 0.255]
IP-DV 0.69(0.92- 0.7(0.93-0.56) 0.62(0.91-0.37) 0.267 0.597 ]1-0.074;0.269[

0.55)
IR-DV 0.55(0.66- 0.57(0.66-0.45) 0.41(0.6-0.27) 0.031 0.665 ]-0.015; 0.315]
0.41)
Négativation de 89(100) 58(100) 31(100) 1

I'onde A du DV
(%)
Tableau 10. Analyse univariée des parameétres Dopplers pour la survenue du critére de jugement
principal dans le sous-groupe 24 a 33 SA et 6 jours (les données sont exprimées en médiane et El ou en
valeur absolue et pourcentages)

L’analyse univariée des paramétres Dopplers pour la survenue du critere de jugement
principal dans le sous-groupe 24 a 33 SA et 6 jours est résumées dans le tableau 10. Dans ce
sous-groupe, quatre parameétres se détachent statistiguement. L'IRO est plus élevé dans la
population présentant le critére de jugement principal (médiane a 0.9 versus 0.8, p=0.001,
AUROC a 0.690]0.077; 0.304[) ainsi que I'lPO (médiane a 1.8 versus 1.5, p=0.007, AUROC a
0.662 ]0.045; 0.279]). Le rapport cerebro-placentaire est plus bas dans le groupe présentant
le critere de jugement principal (médiane a 0.6 versus 0.8, p=0.032, AUROC a
0.633]0.011; 0.255[). Enfin, I'IR du ductus venosus est plus élevé dans le groupe présentant
le critere de jugement principal (médiane a 0.57 versus 0.41, p=0.031, AUROC a

0.665]—0.015; 0.315]).

45



F. Analyse multivariée

1. Sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours

Les résultats de I'analyse multivariée pour ce sous-groupe sont regroupés dans les
tableaux 11 et 12. Au sein d’une régression logistique multivariée (tableau 11) intégrant les
meilleurs parametres du cCTG en analyse univariée, I'age gestationnel a la naissance et le
poids de naissance, aucun des parametres de I'Oxford n’apparait statistiquement comme un
prédicteur indépendant de la survenue du critére de jugement principal. En fait, le seul
parametre statistiquement prédicteur de la survenue du critére de jugement principal est
I’age gestationnel a la naissance (OR a 0.230 [0.043;1.244], p=0.037). Cependant, la
performance de ce modele pour prédire la survenue du critére de jugement principal est

bonne avec une AUROC a 0.940 (p<0.0001).

p OR ICa95%
VCT 0.777 0.845 [0.265 ;2.702]
Accélérations>15 bpm 0.308 0.808 [0.537;1.216]
Episodes hauts 0.256 0.857 [0.650;1.131]
Episodes bas 0.139 1.093 [0.960;1.245]
AG a la naissance 0.037 0.230 [0.043;1.244]
Poids a la naissance 0.709 0.998 [0.989;1.008]
Validation des critéres de 0.132 0.235 [0,032;1.710]

Redman et Dawes

Tableau 11. Régression logistique multivariée intégrant les meilleurs paramétres du cCTG en analyse
univariée, I’dge gestationnel a la naissance et le poids de naissance dans le sous-groupe 24 a 31 SA et
6 jours
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Courbe ROC (AUROC=0,940, p<0.0001 )
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Figure 2. Courbe ROC d'un modeéle de régression logistique multivariée intégrant les meilleurs parameétres du
cCTG en analyse univariée, I'dge gestationnel a la naissance et le poids de naissance dans le sous-groupe 24 a
31 SA et 6 jours

De plus, dans une régression logistique (tableau 12) intégrant les parametres du cCTG
et Dopplers les plus significatifs en analyse univariée ainsi que I'adge gestationnel a la naissance

et le poids de naissance, aucune des variables participant au modeéle n’apparait comme un

facteur statistiquement indépendant de prédiction du critére de jugement principal.

p Odds-ratio ICa95%
IPO 0.200 2.62.107° [2.62.1071%;262.2]
IRO 0.172 2.60.10%° [7.18.1078;9.42.10%7]
IRC 0.751 4.4.107° [3.5.1073%;5.57.10%7]
IPC 0.533 0.007 [1.26.1077;3.98.10%]
VCT 0.673 1.608 [0.177 ; 14.59]
Accélérations>15 bpm 0.276 0.467 [0.118; 1.839]
Episodes hauts 0.093 0.574 [0.301; 1.096]
Episodes bas 0.205 1.337 [0.853 ; 2.096]
AG naissance 0.179 0.001 [2.89. 1078; 25.570]
Poids de naissance 0.208 1.016 [0.991 ; 1.041]
Validation des critéres de 0.206 6.69. 10° [0.001; 7.19. 10%]

Redman et Dawes

Tableau 12. Régression logistique multivariée intégrant les paramétres du cCTG et Dopplers les plus
significatifs en univarié ainsi que I'dge gestationnel a la naissance et le poids de naissance

Enfin, lorsqu’on construit un modéle multivarié n’intégrant que les paramétres les plus

significatifs en multivarié, trois parametres se détachent comme facteur prédictifindépendant
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de survenue du critére de jugement principal (tableau 13). Il s’agit de I'dge gestationnel a la

naissance (OR a 0.123[0.026 ; 0.588], p=0.009), la validation des critéres de Redman et Dawes

(OR a 0.008[5.15.107%; 1.10],p=0.05) et les épisodes hauts (OR & 0.714[0.505; 1.008],

p=0.05). La performance diagnostique de ce modéle est bonne avec une AUROC a

0.952(p<0.0001).
p Odds-Ratio ICa95%

IPO 0.105 0.006 [1.25.107°;2.917]
IRO 0.089 1.6.10° [0.04; 6.39. 10%?]

Episodes hauts 0.05 0.714 [0.505 ; 1.008]

Episodes bas 0.081 1.161 [0.982; 1.374]

AG naissance 0.009 0.123 [0.026; 0.588]
Validation des critéres 0.05 0.008 [5.15.107%; 1.10]

de Redman et Dawes

Tableau 13. Modéle de régression logistique multivarié n’intégrant que les parametres les plus
significatifs en analyse multivariée pour le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours

Courbe ROC (AUROC=0.952, p<0.0001)
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Figure 3. Courbe ROC d'un modéle de régression logistique multivariée n’intégrant que les paramétres les plus
significatifs en analyse multivariée pour le sous-groupe 24 a 31 SA et 6 jours
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2. Sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours

Dans ce sous-groupe, I'analyse multivariée des parameétres de surveillance foetale
anténatale intégrés avec |’age gestationnel a la naissance et le poids de naissance ne mets pas
en évidence de parametre de surveillance statistiquement prédicteur de maniére
indépendante de la survenue du critéere de jugement principal (tableau 14). Le seul paramétre
qui apparait comme un prédicteur statistiquement indépendant est le poids de naissance (OR
a 0.996[0.991 ;1], p=0.028). Ce modele n’est pas performant dans la prédiction du critére de
jugement principal (AUROC a 0.839, p= 0.224). Lorsqu’on sélectionne les parameétres les plus
significatifs en analyse multivariée, il n’est pas non plus retrouvé de prédicteur
statistiquement indépendant (tableau 15). Ce modeéle ne prédit pas de maniere

statistiquement significative la survenue du critére de jugement principal (AUROC a 0.755, p=

0.091).
Parametres de surveillance foetale anténatale p
IPO 0.189
IRO 0.116
CPR 0.721
IR-DV 0.295
Episodes hauts 0.072
Episodes bas 0.932
MAF/h 0.279
AG a la naissance 0.204
Poids a la naissance 0.028
Validation des critéeres Redman et Dawes 0.227

Tableau 14. Régression logistique multivariée des paramétres de surveillance feetale anténatale les
plus significatifs en analyse univariée intégrés avec I’dge gestationnel a la naissance et le poids de
naissance pour le sous-groupe 32 a 33 SA et 6 jours

Variables p
IPO 0,388
IRO 0,176
Episodes hauts 0,079
Poids naissance 0,133

Tableau 15. Analyse multivariée intégrant les parameétres les plus significatifs en analyse multivariée
pour le sous-groupe entre 32 et 33 SA et 6 jours
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IV. DISCUSSION

L'objet principal de ce travail était de déterminer si les parameétres de I'analyse
informatisée du rythme cardiaque foetal par le systeme Oxford étaient prédictifs de la
survenue d’un critere composite d’issues défavorables néonatales et anténatales dans une
cohorte de RCIU vasculaires séveres et précoces. Le choix de faire une analyse en sous-groupe
a été fait pour traduire, du mieux possible, la réalité clinique. En effet, il existe deux grands
phénotypes dans le cas des RCIU vasculaires. Les RCIU trés précoces avant 32 SA sont
caractérisés par une insuffisance placentaire sévére associée a des anomalies Dopplers et
cardiotocographiques marquées et ont une mortalité périnatale élevée. Les RCIU aprés 32 SA
sont associés a une insuffisance placentaire plus modérée. Dans ce sous-groupe, les anomalies
Dopplers, cardiotocographiques et les évenements adverses néonatals semblent étre moins

importants (86,87).

En analyse univariée, dans le sous-groupe des RCIU inférieurs a 32 SA, ce travail distinguait
cing parametres du cCTG et un parameétre doppler prédictif du critére de jugement principal :
la VCT, les accélérations supérieures a 15 bpm, les épisodes hauts et bas, la validation des
criteres de Redman et Dawes et I'IRC. Selon un modele statistique multivarié, les deux seuls
parametres significatifs étaient la validation des critéres de Redman et Dawes ainsi que les
épisodes hauts. En 2009, Galazios et al (88) ont prouvé, en utilisant un modéle multivarié, que
la variabilité a court terme (OR a 20.96 [3.80; 95.49], p<0.001), les épisodes de hautes
variations (OR a 20.33[5.57; 74.23], p<0.001) ainsi que les épisodes bas (OR a 17.03[5.20;
55.83], p<0.001) étaient prédictifs d’'un pH<7.25 a la naissance mais cette étude était menée
sur des grossesses a bas risque poursuivies jusqu’a leur terme. En fait, peu d’études ont étudié
I’ensemble des paramétres de I'Oxford dans le contexte des RCIU. En 1996, Guzman et al (89)
ont montré, dans une analyse univariée, que tous les paramétres du cCTG étaient
statistiquement corrélés avec la survenue d’une acidose authentifiée par les gaz du sang au
cordon a la naissance dans une population de 38 RCIU entre 26 et 37 SA. En analyse
multivariée, les parametres significatifs pour cet évenement étaient les épisodes de basses
variations, la variabilité a court terme et les accélérations supérieures a 10 minutes. Le
paramétre le plus significatif était les épisodes de basses variations (p<0.001). L’échec de notre

travail a montrer des différences significatives pour les autres parametres du cCTG, et

50



notamment pour la VCT, dans la survenue de notre critére de jugement principal tient
probablement a la nature de celui-ci. Il s’agit, en effet, d'un ensemble d’événements
défavorables néonatals dont la survenue est fortement influencée par I’age gestationnel a la
naissance comme le montrait la premiére phase de notre analyse multivariée (OR a
0.230[0.043 ;1.244], p=0.037). Pour contourner ce probléme, il serait souhaitable de réaliser
une étude similaire avec un critére de jugement moins dépendant de |'age gestationnel. Ce
critére pourrait étre constitué, par exemple, par la survenue d’issues défavorables neuro-
développementales a 2 ans de la naissance comme l'ont fait les investigateurs de I'essai
TRUFFLE (78). L'autre point discordant de ce travail, par rapport a la littérature, concerne les
résultats intéressant les parameétres Dopplers. En analyse univariée, pour les RCIU tres
précoces inférieurs a 32 SA, cette étude ne retrouvait comme parametre Doppler
statistiquement significatif que I'IRC (AUROC a 0.683]—0.006; 0.372[, p=0.006). En régression
logistique multivariée, aucun parameétre Doppler n’avait de poids statistique dans I'analyse.
Or, de nombreux auteurs (90,91) ont décrit des associations entre un Doppler ombilical
pathologique et la survenue d’issues néonatales défavorables. De plus, de nombreux essais
comme celui de Bilardo et al (92) décrivent, dans cette population, que la présence
d’anomalies de I'IP du DV a un grand impact sur la morbi-mortalité néonatale. Notre
incapacité a reproduire ces résultats est probablement di au faible échantillon de notre

population et au caractere rétrospectif de ce travail.

En ce qui concerne la population des RCIU plus tardifs entre 32 et 33 SA et 6 jours, un seul
parametre du cCTG était prédicteur de la survenue du critére de jugement principal en analyse
univariée. Il s’agissait du nombre de MAF par heure (AUROC a 0. 682]—0.05; 0.057[, p= 0.05)
et il semblait plus important dans le groupe présentant le critére de jugement principal. En
régression logistique multivariée, aucun parameétre du cCTG n’avait de poids statistique dans
I'analyse. Ces résultats sont en accord avec la littérature. La physiopathologie des RCIU
supérieurs a 32 SA est encore assez mal connue mais on sait que le poids de la dysfonction
placentaire dans ce groupe de foetus est modéré (93). Il semblerait que, dans cette population,
il y ait peu d’anomalie marquée du cCTG et peu d’effets adverses néonatals. Ainsi, une récente
étude ne montrait pas de différence de valeur de la VCT entre des RCIU supérieurs a 32 SA et

des foetus de poids normal pour I’age gestationnel (94).
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Enfin, dans ce sous-groupe, nous avons mis en évidence quatre parametres Dopplers
significatifs pour la survenue du critere de jugement principal en analyse univariée (I'IRO,
I'lPO, le CPR et I'IR du DV) mais aucun n’était discriminant statistiquement en analyse
multivariée. La encore, ces résultats sont concordants avec la littérature. En effet, dans cette
population, les altérations des Dopplers de I'artére ombilicale et du DV sont absentes (95).
Cependant, Il a été décrit de rares cas d’altération du Doppler de I'artere cérébrale moyenne

et du rapport cerebro-placentaire (96).

Les principales faiblesses de ce travail résident dans son caractere rétrospectif,
unicentrique et observationnel ainsi que dans la petite taille de sa population d’étude.
Cependant, le RCIU vasculaire sévére et précoce est une pathologie rare sur I'ensemble des
grossesses. Le principal intérét de cette étude est de s’attacher a une thématique peu étudiée.
Les travaux qui ont évalué le poids de tous les éléments du cCTG, et pas seulement celui de la

VCT, dans le contexte des RCIU vasculaires sont en effet rares.
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V.  CONCLUSION

Le cCTG est prédictif de la survenue d’un critere composite d’issues défavorables
néonatales et anténatales dans une cohorte de RCIU vasculaires sévéres entre 24 et 31 SA et
6 jours. Deux parametres se détachent particulierement dans ce contexte. Il s’agit de la
validation des critéres de Redman et Dawes (OR & 0.008[5.15.107°; 1.10],p=0.05) et des
épisodes hauts (OR a 0.714[0.505 ; 1.008], p=0.05).
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Résumeé :

VALEUR PRONOSTIQUE DE L’ANALYSE INFORMATISEE DU RYTHME CARDIAQUE F(ETAL DANS UNE
COHORTE DE RETARDS DE CROISSANCE INTRA-UTERIN VASCULAIRES SEVERES ET PRECOCES, A
PROPOS D’UNE SERIE DE CAS AU CHRU DE TOURS

Introduction : On entend par retard de croissance intra-utérin un ralentissement ou une croissance feetale insuffisante pouvant
aboutir a un poids de naissance inférieur au poids attendu pour le terme. Dans cette condition, le feetus n’atteint pas son
potentiel de croissance génétiquement programmeé au cours de la vie intra-utérine. C’est une pathologie obstétricale fréquente
responsable d’une importante morbi-mortalité néonatale et pourvoyeuse d’importantes séquelles, notamment neurologiques, a
long terme. La principale étiologie de cette pathologie est I’insuffisance placentaire. L’objectif de ce travail est de déterminer
si I’analyse informatisée du rythme cardiaque feetal peut prédire de maniére sensible et spécifique la survenue d’issues
défavorables néonatales et anténatales dans ce groupe de feetus a risque. Matériel et méthodes : C’est une étude rétrospective,
unicentrique réalisée au CHRU de Tours entre le 01/01/2013 et le 31/12/2018. Toutes les patientes enceintes d’un feetus
singleton entre 24 et 33 SA et 6 jours, avec une estimation du poids feetal inférieure au 10°™ percentile et des anomalies
dopplers ont été incluses Le critére de jugement principal était néonatal, anténatal et composite. Une analyse univariée a été
menée et des aires sous la courbe ROC pour les différents paramétres de I’analyse informatisée du rythme cardiaque feetal ont
été calculées. Des analyses ont été réalisées pour les sous-groupes 24 a 31 SA et 6 jours et 32 a 33 SA et 6 jours. Une analyse
multivariée a été réalisée selon un modéle de régression logistique. Résultats : En analyse univariée, les seuls paramétres
statistiquement discriminants étaient retrouvés dans le sous-groupe <32 SA. Il s’agissait de la VCT avec une AUROC a 0,773
(p=0.007, IC 2 95% a [0.076 ;0.470]), des épisodes hauts avec une AUROC a 0.779 (p=0.003, IC a 95% a [0.095 ;0.463]), des
épisodes bas avec une AUROC a 0.733 (p=0.012, IC a 95% a [0.050 ;0.415]), des accélérations supérieures a 15 battements
par minute avec une AUROC a 0.859 (p< 0.001, IC a 95% a [0.238 ;0.480]). Dans ce méme sous-groupe, les critéres de
Redman et Dawes avaient été statistiquement plus souvent satisfaits chez les enfants ne présentant pas le critére de jugement
principal (55.5% versus 19.6%, p=0.016). En analyse multivariée, la validation des critéres de Redman et Dawes (OR a
0.008[5.15.1075 ; 1.10],p=0.05) et les épisodes hauts (OR a 0.714[0.505 ; 1.008], p=0.05) étaient prédictifs du critére de
jugement principal. Conclusion : L’analyse informatisée du rythme cardiaque feetal est efficiente dans la prédiction de la
survenue d’événements défavorables néonatals et anténatals dans le groupe des retards de croissance intra-utérin vasculaires
séveres d’age gestationnel inférieur a 32 SA

Mots clés : retard de croissance intra utérin vasculaire, analyse informatisée du rythme
cardiaque feetal
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