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PREMIERE PARTIE

. L’organe placentaire

Le placenta permet I’apport d’oxygene au feetus et 1’évacuation du dioxyde de carbone
feetal par transfert passif. Il assure aussi 1’apport nutritif du feetus. 1l est constitué de :

e De la caduque : la muqueuse utérine est modifiée au sieége de I'implantation par la réaction
déciduale et prend le nom de caduque. Il s’agit d’un plan de clivage qui permettra la
délivrance.

e De la plague basale, face maternelle, est formée par des éléments résiduels du
syncytiotrophoblaste et du cytotrophoblaste.

e De la plaque choriale, face feetale, est au contact de la cavité amniotique.

e De villosités choriales partent de la plaque choriale vers la plaque basale. Les villosités

baignent dans la chambre intervilleuse ouverte & la circulation sanguine maternelle.

__1 veine ombilicale
___2 artéres ombilicales

Plaque choriale

Villosité 55

Septum
P |
smnar -4/_\_,,’—1 Plaque basale
Chambre Sinus veineux Artére spiralee
intervilleuse utéro-placentaire

Morphologie placentaire (DIU Médecine feetale 2020 Paris-Saclay)

Le sang maternel arrive sous haute pression par les artéres spiralées et se répand dans la
chambre intervilleuse. Il revient vers la plaque basale puis vers les veines utéro-placentaires ou
la pression est encore plus faible que dans la chambre intervilleuse. Les artéres ombilicales
feetales gagnent le cordon et se divisent en plusieurs branches dans le chorion. Les veines
cotylédonaires se collectent dans une veine ombilicale unique et le sang regagne finalement le
systéme cave inférieur du feetus.
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Il. Les Doppler en obstétrique

Il'y a une évolution physiologique des Doppler au cours de la grossesse. La résistance
du flux sanguin dans les artéres ombilicales diminue lors de I’avancée de la grossesse, comme
la résistance baisse dans la circulation placentaire. La résistance du flux sanguin dans les artéres
cérébrales moyennes reste supérieure a celle de la résistance ombilicale. Nous pouvons
effectuer le rapport entre 1’artére cérébrale moyenne et de I’artére ombilicale dénommé rapport
cerébro-placentaire. Des courbes de référence ont été établi pour définir 1’évolution normale de
ces mesures au cours de la vie feetale. Le Doppler ombilical est le reflet des résistances
vasculaires placentaires.

L’index de résistance vasculaire représente le reflet global de 1’état de vasodilatation ou
de vasoconstriction du réseau artériel d’aval. L’index de pulsatilité apporte une analyse
supplémentaire par rapport a 1I’index de résistance. Il transmet la fagon dont s’écoule le flux
dans les vaisseaux. Un index de pulsatilité élevé traduit un écoulement discontinu et donc un
débit moins efficace. A I’inverse, un index de pulsatilité faible traduit un écoulement continu

et donc un débit plus efficace.

. Physiopathologie connue de I’adaptation feetale au dysfonction placentaire *

L'augmentation progressive des résistances dans les artéres ombilicales correspond a
une réduction progressive de la surface placentaire disponible pour les échanges materno-
feetaux. Une résistance accrue de la postcharge feetale, associée a cette insuffisance vasculaire

placentaire, se refléte par 1'absence voire I’inversion su flux sanguin télédiastolique.

Imaginons [D’artére ombilicale comme un tuyau

transportant de 1’eau vers le placenta. Dans la grossesse a

sans dysfonction du placentaire, le placenta aura une

basse résistance et agira comme une éponge.

11SUOG 2020
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Doppler normale avec wun flux continu

antérograde sur I’ensemble du cycle cardiaque, en

= systole et en diastole.

Doppler pathologique, reverse flow,

conséquence d’un placenta avec une

résistance haute.

11 a été identifié que chez les foetus en retard de croissance, lors d’une augmentation de
la résistance vasculaire périphérique, il y une diminution compensatoire de la résistance
vasculaire cérébrale, c'est-a-dire un effet d'épargne cérébrale dans une situation d’hypoxie
feetale. La réduction de la résistance de I’artére cérébrale moyenne feetale (lieu de mesure
servant de référence) est un phénoméne de vasodilatation, appelée "épargne cérébrale”. Cela
représente une réponse hémodynamique a I'hypoxémie, via une détection vasculaire directe de

la saturation en oxygene dans le circuit cérébral.

RCIU vasculaire isolé

Redistribution du sang -adaptations a | "hypoxie

300 A

Adrenal

% change of flow

& ¢ M

Placenta Gut Kidney Lung

50 ~

Journée Echofetus Septembre 2016 - CPDPN Strasbourg
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INTRODUCTION

La santé périnatale est une préoccupation quotidienne pour les professionnels de la
maternité et pour les parents. Il existe des recommandations de sociétés savantes francaises
(HAS-Haute autorité de santé, CNGOF-college national des gynécologues et obstétriciens
francais, CFEF-collége frangais d’échographie foetale) pour promouvoir le « bien naitre »
notamment des 738 000 enfants nés vivants en France en 20212, D’apreés la derniére enquéte
nationale périnatale publiée en 2016 concernant la morbi-mortalité périnatale, la mortalité in
utéro représente 0,6% des naissances, 1,2 % des enfants avaient un score d’APGAR (annexe 1)
inférieur a sept a cing minutes de vie et 10,6 % des enfants ont été transférés dans un service de

néonatologie®.

La croissance feetale est un élément de surveillance feetale incontournable. En effet, le
retard de croissance intra-utérin, augmentant la morbi-mortalité périnatale, est richement
documenté dans la littérature scientifique®. La HAS et la Conférence Nationale d” Echographie
Obstétricale et Feetale (CNEOF) émettent des recommandations pour 1’évaluation de la
croissance feetale au deuxiéme, entre 20 et 25 semaines d’aménorrhées (SA), et troisieme
trimestre, entre 30 et 35SA°. La mise en évidence d’une restriction de croissance ou de certains
facteurs de risque maternel peuvent donner lieu a une surveillance foetale spécifique. Outre la
croissance feetale, d’autres paramétres permettent d’évaluer le bien-étre feetal, notamment dans
les situations de restriction de croissance : réalisation de Doppler foeto-placentaires (Doppler
ombilical et Doppler de I’artére cérébrale moyenne feetale notamment), mesure de la quantité
de liquide amniotique, enregistrement du rythme cardiaque feetal, et évaluation de la présence
de mouvements actifs feetaux®. La réalisation de Doppler foeto-placentaire n’est actuellement
pas preconisée par la CNEOF pour une population de feetus ne présentant pas de restriction de
croissance’. Selon les recommandations frangaises actuelles, il n’est pas recommandé de

surveillance échographique supplémentaire chez cette population de feetus dit eutrophes, c’est-

2 INSEE, 2022.
3 INSERM, 2017.
4 FIGO, 2021.
®HAS, 2016 ; CNEOF 2016.
8 FIGO, 2021.
" CNEOF, 2016.
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a-dire supérieur au dixieme centile du référentiel de croissance (pouvant varier en fonction des
pays)®. Par ailleurs, 1’évaluation de leur bien-étre in utéro est effectuée par une autosurveillance
maternelle de la présence des mouvements actifs foetaux ainsi qu’une mesure mensuelle de la
hauteur utérine selon des pratiques standardisées®. Ces éléments de surveillance sont
perfectibles malgré leurs recommandations par des sociétés savantes (CNGOF et HAS)'. En
effet, le niveau de preuve est faible pour la détection d’un retard de croissance a terme a I’aide
de la mesure d’une hauteur utérine comme le souligne la méta-analyse de Goto and al. en
2013,

Excluant les retards de croissance foetale d’origine génétique ou infectieuse, le retard de
croissance d’origine vasculaire est sous-tendu par un mécanisme de dysfonction placentaire qui
se dévoile plus ou moins tard au cours de la grossesse'?. La littérature scientifique est riche pour
décrire une dysfonction placentaire se traduisant par un retard de croissance feetal et une
perturbation des Doppler foeto-placentaires. Les recommandations internationales - guidant la
prise en charge de ces feetus en retard de croissance - s appuient sur cette littérature abondante®,
La séquence de dégradation n’est pourtant pas uniforme dans un contexte de dysfonction
placentaire. En effet, dans son étude publiée en 2013, Parra-Saavedra and al présente des feetus
nés en restriction de croissance dans un contexte d’insuffisance placentaire - dont il apporte la
preuve avec [I’histologique placentaire - mais sans perturbation anténatale du Doppler
ombilical**. Par ailleurs, 1’étude de Gardosi and al publié en 2013 révéle que 50 % des
mortinaissances surviennent chez des feetus eutrophes'®. MacDonald and al dans sa cohorte de
2017 ajoute que la morbi-mortalité de feetus eutrophes a la naissance peut s’inscrire dans le
cadre d’une insuffisance placentaire’®. Nous pouvons donc nous interroger sur 1’évolution des

Doppler foeto-placentaires chez des feetus eutrophes avec une dysfonction placentaire.

8 HAS, 2016.
9 HAS, 2016 ; Papageorghiou, 2016.
10 CNGOF, 2013 ; HAS 2016.
11 Goto, 2013.
121SUOG, 2020.
13 CNGOF, 2013 ; FIGO, 2021 ; ISUOG, 2020.
14 Parra-Saavedra, 2013.
15 Gardosi, 2013.
16 Mac Donald, 2017.
21



Dans une population de fcetus en restriction de croissance, la réalisation du rapport
cerébro-placentaire (valeur du Doppler de ’artére cérébrale moyenne divisé par la valeur du
Doppler ombilical) permet une identification plus subtile des changements de perfusion
placentaire et cérébrale, qui peuvent ne pas étre apprécies par I'évaluation de chaque parametre
individuellement (Doppler ombilical et Doppler de I’artére cérébrale moyenne fcetale). La
modification de la perfusion cérébrale foetale témoigne d’une adaptation a I’hypoxie c'est-a-
dire un effet d'épargne cérébrale!’. Ce rapport cérébro-placentaire améliore la détection de
mauvaises issues néonatales comme le souligne le rapport de I’International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) en 2020 dans ses recommandations de prise

en charge des feetus en restriction de croissance®®,

L’utilisation du rapport cérébro-placentaire pour identifier la présence d’une hypoxie
feetale pourrait-elle étre appliquée pour les foetus eutrophes ? L’objectif principal de 1’étude est
d’évaluer la performance du rapport cérébro-placentaire pour la prédiction d’une issue

néonatale défavorable chez des singletons eutrophes a 1’échographie du troisiéme trimestre.

17 Wiladimiroff, 1986.
18 ISUOG, 2020.
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MATERIELS ET METHODES

l. Design de I’étude et sélection des populations

A Design de 1’étude

L’étude rétrospective monocentrique a été menée sur une période de 9 ans au CHU de
Tours, maternité de type 3. Les inclusions ont été réalisé du 14/05/2013 au 27/06/2022.

B. Population foetale incluse

La population source de 1’étude était les singletons eutrophes- ayant bénéficiés d’une
échographie au CHU de Tours entre 30 et 35 SA incluse et nés au CHU de Tours. Lors de
I’échographie, les feetus devaient avoir une estimation de poids supérieur ou égal au dixieme
centile selon le référentiel de croissance INTERGROWTH 21-st, et avoir bénéficié d’une
mesure du rapport Doppler cérébro-placentaire’®. L’identité de la mére devait étre connu et
identique dans le logiciel View Point et le Dossier Patient Partagé (DPP, cf. V. Modalités de
suivi au CHU Tours). Pour un méme feetus, si plusieurs échographies remplissaient les critéres
d’inclusion, 1’échographie la plus proche de 35 SA était retenue. Les grossesses multiples, les
feetus présentant des malformations congénitales, des anomalies génétiques ou des infections
congénitales ont été exclus.

Pour chaque feetus inclus, nous avons relevé le mode d’accouchement (voie basse ou
césarienne), les modalités d’entrée en travail (spontanée ou déclenchement), la présentation
feetale lors de la naissance par voie basse (podalique ou céphalique), la présence d’anomalies
du rythme cardiaque feetale (ARCF) pendant le travail, son terme de naissance et son poids de

naissance. L’age gestationnel du feetus €tait celui renseigné dans le logiciel View point .

C. Population maternelle issue des feetus inclus

Pour chaque feetus inclus, il a été recueilli les caractéristiques maternelles, telles que
I’age, la parité, le poids, le tabagisme, les antécédents de diabéte avec complications

vasculaires, d’hypertension artérielle chronique ou gravidique, de néphropathie hypertensive,

1% papageorghiou, 2018.
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de syndrome des anti-phospholipides ou la présence d’une prééclampsie pour la grossesse en
cours. Sur ces paramétres maternels, nous avons défini deux populations : une population de
« grossesse a bas risque » et une population de « grossesse a haut risque ». La mere était classée
dans le groupe a haut risque si elle possédait au moins un des criteres suivants : diabete antérieur
a la grossesse avec complications vasculaires, age strictement supérieur a 35 ans en début de
grossesse, obésité en début de grossesse, tabagisme actif (sans quantification), néphropathie
compliquée d’une hypertension artérielle, hypertension artérielle chronique ou gravidique,
présence d’une prééclampsie quelle qu’en soit la sévérité ou présence d’un syndrome des anti-

phospholipides clinique ou biologique sans précision de son expression clinico-biologique.

1. Critére de jugement principal composite et facteurs de confusion

A. Critere de jugement principal composite

Notre critére de jugement principal était composite sur des données d’issue néonatale :
une mortinaissance ou un score d’APGAR strictement inférieur a sept a cinq minutes de vie ou
un pH - artérielle ou veineux - strictement inférieur a 7,15 ou un transfert en service de
néonatologie d’une durée supérieure a 24h. Une issue néonatale défavorable était définie par la
présence d’un des criteres composites. Pour un feetus donné, le critere de jugement était
considéré comme non disponible si les données de pH artériel et/ou de score d’APGAR a 5
minutes n’étaient pas disponibles, et que ce foetus n’était ni transféré en néonatologie ni décédé

ni avec un pH veineux inférieur a 7,15.

B. Facteurs de confusion

Nous avons répertorié des facteurs de confusion du critére de jugement principal
composite, dont la physiopathologie n’était pas liée a une dysfonction placentaire, tels qu’une
infection materno-feetale aigue (dont chorioamniotite), qu’une procidence du cordon, qu’une

rupture utérine ou qu’une complication hémodynamique liée a 1’analgésie maternelle.

II. Réalisation des échographies et collectes des données échographigues et post natales

A. Réalisation des échographiques
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Les échographies ont été réalisées sur des échographes Voluson de modele E8 ou E10
de chez General Electric ou de chez Samsung équipés d’un mode Doppler pulsé et Doppler
couleur, avec des patientes au repos, installées en décubitus dorsale. L’estimation de poids feetal
(EPF) était réalisée grace a la formule d’Hadlock « trois paramétres »%°. Les différentes mesures
(EPF, Doppler ombilical et Doppler de 1’artére cérébrale moyenne) ont été réalisées selon les
recommandations de bonnes pratiques de la CNEOF et de I'ISUOG (annexes 2 et 3) %, Les
échographes généraient une enveloppe de vitesse maximale montrant I'ensemble de la courbe
spectrale Doppler sur 4 a 6 cycles cardiaques. Le logiciel de I’échographe mesurait la vitesse
maximale systolique, la vitesse de fin de diastole et calculait les indices Doppler couramment
utilisés comme 1’Indice de Pulsatilit¢ (IP), d’Indice de Résistance (IR), le rapport Doppler
cerébro-placentaire (RCP) et la vélocimétrie moyenne. Pour calculer la vélocité moyenne -
également appelée vitesse moyenne d'un cycle d'une révolution cardiaque complet - le logiciel
de I’échographe intégrait la surface sous la courbe du signal Doppler. Cela permettait d’établir
I’indice de pulsatilité, défini par le physicien américain J. Gosling, comme la vitesse maximale
systolique moins la vitesse maximale diastolique, le tout divisé par la vélocimétrie moyenne
(annexe 4). Le rapport Doppler cérébro-placentaire, utilisé dans notre étude, était le rapport de
I’IP de I’artére cérébrale moyenne sur I’IP de I’artére ombilicale.

Les données générées par le logiciel de 1’échographe étaient ensuite transmises au
logiciel View Point qui éditait un compte rendu échographique et stockait les données de chaque
échographie. La cinquiéme version de View Point a été utilisé au CHU de Tours de 2013 a
2020. Alors, chaque dossier était créé grace a I’identité de la patiente implémentée directement
sur le logiciel View Point et n’était pas en lien avec le DPP. A partir de 2020, le CHU de Tours
a utilisé la sixiéme version de View Point qui avait la particularité de créer un examen
échographique a partir de I’identité de la patiente entrée dans le DPP.

Le contexte de réalisation des échographies était variable en fonction du couple feetus-
mere inclus. Il pouvait s’agir d’une échographie de dépistage du troisiéme trimestre réalisée par
un binbme interne en gynécologie en formation en échographie et sénior échographiste ou par
une sage-femme échographiste. Dans cette situation, la réalisation des Doppler de ’artére

ombilicale et des Doppler de I’artére cérébrale moyenne était fréquente du fait de son intérét

20 Hadlock, 1985.
21 CNEOF, 2016 ; ISUOG, 2021.
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pédagogique pour les internes en formation et de I’attrait scientifique de 1’équipe pour ces
paramétres échographiques. Ces mesures Doppler sont non invasives et ne rallongeaient pas la
durée de I’examen. Il pouvait s’agir également d’une échographie réalisée lors d’une
hospitalisation au troisieme trimestre et pouvait inclure la réalisation de Doppler foeto-
placentaires par un bindme interne et sénior alors méme que le feetus était eutrophe. Les motifs

d’hospitalisation n’étaient pas retranscrits dans le logiciel View Point.

B. Collectes des données échographiques et post natales

La sélection des échographies éligibles a été réalisée par le promoteur de 1’étude aprés
extraction des données échographiques, de 2013 a 2022, des logiciels View Point 5 et View
Point 6 sur un tableur Excel sécurisé par un mot de passe.

Les variables de I’étude ainsi que les critéres d’exclusion ont été construites grace a des
extractions du PMSI (Programme de Médicalisation des Systémes d’Information) a I’exception
des résultats de biologies issues des données des laboratoires du CHU (gazométrie ombilicale)
et des score d’APGAR issus du DPP. Le score d’APGAR n’était pas une donnée structurée du
DPP avant 2017. Pour effectuer cette extraction informatique de données, il était nécessaire de
pouvoir identifier — par son nom, prénom et date de naissance — la mére du feetus. Cette collecte
de variables a été effectuée par I’équipe du SIMEES du CHU (Service d’Information Médicale,
Epidémiologie et Economie de la santé). Ces données ont été conservées dans un fichier Excel
sécurisé par un mot de passe. Le parametre « obésité maternelle » a été extrait selon le codage
PMSI « obésité ». Nous avons considéré que ce codage a été fait selon les recommandations
OMS (Organisation Mondiale de la Santé) qui considéere une personne obése si son Indice de

Masse Corporelle (IMC) est supérieur a trente 22,

V. Courbes de référence du RCP et de croissance anténatale et post natale

La courbe de référence pour le RCP était celle publiée par Ebbing and al en 2007
(annexe 5) . Les courbes de croissance anténatale et postnatales utilisées - INTERGROWTH1

21-st - ont été celles publiées par Papageorghiou and al en 2018 24, Les courbes post natales de

22 0MS, 2022.
23 Ebbing, 2007.
24 papageorghiou, 2018.
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croissance étaient adaptées au sexe du nouveau-né. L’estimation de poids des feetus lors de
I’échographie, le poids de naissance, et le rapport du Doppler cérébro-placentaire des IP ont été

ainsi convertis en centile selon les différentes courbes.

V. Modalités de suivi au CHU Tours

Chaque patiente, suivie au CHU de Tours, possédait une fiche personnalisée sur le DPP
du logiciel informatique Millenium dans laquelle était reporté ses antécédents médico-
chirurgicaux. Les patiente bénéficiaient d’une surveillance accrue - clinique, échographique et
cardio-tocographique - toutes les 48h a partir de 41SA. Les patientes pouvaient entrer en travail
de manicre spontanée jusqu’a 41SA et 5 jours en ’absence de contre-indication. L’équipe
médicale de la maternité pouvait proposer un déclenchement du travail pour des raisons
maternelles et/ou feetales ou dans le cadre de protocoles de recherche. Au cours du travail, une
surveillance materno-feetale était effectuée par la prise des constantes hémodynamiques
maternelles et I’enregistrement cardio-tocographique continu du feetus.

Lors de chaque naissance, si cela était réalisable, une mesure du score d’APGAR
(annexe 1) a une-cing-dix minutes de vie, du poids du nouveau-né et de la gazométrie artérielle
au cordon ombilical - prélevée, au plus proche du moment de la naissance, au niveau du cordon
ombilical du nouveau-né préalablement clampé de part et d’autre de la zone du prélévement -
étaient effectués. S’il était identifiable, le sexe du nouveau-né était déterminé en salle de
naissance (féminin ou masculin). S’il existait une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine, le
nouveau-né était transféré dans un des services de néonatologie du CHU de Tours. Ces données
étaient reportées sur le DPP de la mére ou du nouveau-né. Le DPP du nouveau-né était relié

informatiquement a celui de sa mére.

VI. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R en coopération avec 1’équipe
du SIMEES ou sur un tableur Excel. Les statistiques descriptives ont éte realisees sur les
données feetales (EPF, age gestationnel), les conditions de naissance (présentation foetale a la
naissance, déclenchement du travail, extraction instrumentale, voie d’accouchement, présence

d’un hématome rétro-placentaire (HRP), poids de naissance, sexe du nouveau-né), les données
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du critére de jugement composite (mortalité périnatale, score d’APGAR a 5 minutes, pH artériel
au cordon, transfert en néonatologie), les données maternelles (parité, HTA, néphropathie,
prééclampsie, diabéte antérieur a la grossesse, syndrome des anti-phospholipides (SAPL),
tabagisme, obésité, age), et les possibles facteurs confondants (présence d’une rupture utérine,
présence d’une infection materno-feetale, présence d une procidence du cordon, présence d’une
complications maternelles de I’analgésie). Les moyennes, les médianes, les écart-types, les
étendues et les coefficients de variation ont été calculées en cas de variables continues et les
fréquences ont été calculées en cas de variables catégorielles.

Par la suite, une analyse statistique bivariée a été faite. L’existence d’un lien entre le
RCP-IP et les variables quantitatives, composant le critére de jugement composite, a été évalué
graphiquement avec I’appui d’une régression loess. L’existence d’un lien entre le RCP-IP et les
variables qualitatives, composant le critére de jugement, a été évalué par la construction de
courbes ROC. L’existence d’un lien entre le RCP-IP et le critere de jugement composite,
variable qualitative, a été testé par la construction d’une courbe ROC également.

Dans un second temps, le lien entre RCP-IP et la variation de centile de poids du feetus
entre I’échographie et la naissance a ét¢ évalué¢ a I’aide d’une analyse multivariée — tenant
compte des facteurs de risques maternels et d’autres facteurs de confusion spécifiques—Le
modele de régression linéaire a été développé en tenant compte a la fois de la pertinence clinique
des éléments introduits et sur la base du critére d’information d’Akaike, reflet de la
vraisemblance des données selon le modele statistique.

La gestion des données manquantes pour les différents parameétres (critere de jugement
composite et facteurs de confusion) a été faite de la facon suivante. En analyses univariées,
seuls les observations dont les données étaient disponibles étaient utilisés. En analyses
multivariées, seuls les observations dont toutes les données considérées étaient disponibles

étaient utilisés.

VII.  Avis groupe d’éthique et traitement informatique

Un avis favorable a été¢ donné par le groupe éthique d’aide a la recherche clinique pour
le projet N° 2022 034. Le traitement informatique de ce travail a été enregistré dans le registre

des traitements informatiques du C.H.R.U. sous le n°® 2022_084.
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RESULTATS

. Inclusion de la population foetale

( )

Singletons eutrophes entre 30 et 35 SA R
entre 2013 et 2022

\ J
4 )

Et des Doppler ombilical et cérébral _—
. J
e ™

Et échographie la plus proche de

35 SA et identité* compléte de la mere

L sur le logiciel View Point

J

e Malformations ou infections congénitales,
ou anomalies génétiques n = 155

e Enfants nés en dehors du CHU de
Tours n= 244

e Mere non identifiée dans le logiciel
DPP n =126

Population foetale incluse -

*nom-prénom-date de naissance

Figure 1 : Flow chart de la population feetale

Parmi les 11613 feetus eutrophes ayant eu une échographie entre 30 et 35 SA, 2958
feetus ont bénéficié de la mesure des Doppler ombilical et cérébral, soit 25%. La population
éligible était de 2761 feetus. Finalement, 2236 foetus ont répondu aux critéres d’inclusion et

d’exclusion.

1. Caractéristiques des populations

Les caracteéristiques de la population d'étude sont présentées dans la table 1.
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Maternelles

Age (années, médiane + IQR)

Age > 35 ans (n,%)

Primiparité (n,%) (DM %)
Néphropathie (n,%)
Prééclampsie (n,%)
Diabéte (n,%)

SAPL (n,%)

Tabagisme (n,%)

Obésité (n,%)

29,3 (25,3-33,4)
377 (16,9%)

736 (43%) (22,8%)
5 (0,2%)

94 (4%)

5 (0,2%)

8 (0,35%)

382 (17%)

677 (30%)

Feetales

AG a I’échographie en semaines (médiane + IQR)
EPF a I’échographie en grammes (médiane + IQR)
Sexe masculin (n,%)

32,3 (31,7-33,1)
1943 (1772-2143)
1149 (51,4%)

Obstétricales

Poids

AG a la naissance, en semaines (médiane + IQR)

de naissance

En grammes (médiane + IQR)

En centile (médiane + IQR)

Délai échographie-naissance, en jours (médiane + IQR)

Délai < 20 jours (n,%)

Présentation céphalique & la naissance (n,%) (DM %)
ARCF (n,%)
Déclenchement (n,%)
Extraction instrumentale (n,%) (DM %)
Césarienne (n,%) (DM %)
Hématome rétro placentaire (n,%)

39,4 (38,4-40,4)

3200 (2845-3545)
47 (22,3-74,1)

49 (39-58)

164 (7,3%)

1713 (99 %) (0,8%)
278 (12,4%)

758 (33,9%)

264 (15,3%) (0,7%)
497 (22,3%) (0,6%*)
38 (1,7%)

Néonatales

Mortinaissance (n,%)
Transfert en néonatologie (n,%)
Score d’APGAR a 5 min (médiane + DM %)

<7(n%)

pH artériel (médiane + IQR) (DM %)

< 7,15 (n,%)

5 (0,2%)

327 (14,6%)

10 (19,4%)

71 (4%)

7,28 (7,23-7,32) (20,4%)
112 (6,3%)

Facteurs de confusion

Ruptu

re utérine (n,%)

Avec issue défavorable n (%)
Infection materno-feetale (n,%)
Avec issue défavorable n (%)
Procidence du cordon (n,%)
Avec issue défavorable n (%)

Complications maternelles de 1’analgésie (n)

6 (0,3%)
2 (33%)
17 (0,8%)
17 (100%)
15 (1%)

6 (40%)

0

SAPL :syndrome des anti-phospholipides ; AG : 4ge gestationnel ; EPF : estimation de poids ; ARCF ; anomalies
du rythme cardiaque feetal ; DM : données manquantes ; * voie d’accouchement non connue ; IQR : intervalle

interquartile

Table 1 : Caractéristiques maternelles, feetales et des facteurs de confusion de N = 2236
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A. Caractéristiques maternelles

Plus de la moitié, soit 54,2%, de la population maternelle était considérée comme a «
haut risque ». Le tabac et I’obésité participaient pour 80% a I’inclusion des femmes a une

population a « haut risque ». 93 patientes étaient tabagiques et obéses dans notre population.

B. Caractéristiques feetales

Les feetus avec une EPF inférieure au 50°™ centile étaient peu représentés dans notre
population incluse. En effet, les foetus inférieurs 50°™ centile représentaient moins de 34% des
effectifs et les foetus inférieurs au 25°™ centile moins de 10% des effectifs. Le centile médian
de I’EPF était de 63.
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Distribution des foetus selon les centiles de poids a [’échographie

C. Caractéristiques obstétricales

Le codage d’une césarienne ne n’a pas permis pas d’obtenir la parité de la mére. Cela
explique les 511 données manquantes qui correspondent pour la quasi-totalité aux données de
cesarienne. Le centile du poids de naissance avait une tendance majoritaire a étre inférieur a

celui du poids échographique selon les courbes post-natales et prénatales respectivement.
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de poids a la naissance

D. Caractéristiques néonatales

L’incidence d’une issue néonatale défavorable, selon notre critére de jugement
composite, était de 20%, soit 445 feetus, dans notre population incluse. Nous avions 460 feetus,
soit 21%, avec un critere de jugement indisponible. Pour les cing déces périnataux, une seule
mere €tait dans la population maternelle a haut risque. Ces cinq foetus €taient tous eutrophes a
I’échographie d’inclusion et supérieur au centile 10 a la naissance. Deux de ces cinq nouveau-
nés ont présenté un hematome rétro-placentaire a 35 et 33 SA dont I’enfant né a 33 SA avait
une mére de 39 ans et obése. Quatre feetus ont eu une réduction de leur dynamique de croissance
entre 21 et 63 centiles entre 1’échographie et la naissance. Le seul faetus mort in utéro - n’ayant
pas eu de réduction de sa croissance - était né a 34 SA au centile 95, a 8 jours apres son
échographie, d’une meére dont la grossesse n’était pas classée a haut risque selon les critéres de
notre étude. Les données non disponibles pour les scores d’APGAR et pour les pH artériel ne
concernaient pas nécessairement les mémes nouveau-nés. 114 foetus n’avaient ni score

d’APGAR a 5 min ni de pH artériel - dont cinq feetus étaient décédés.

E. Caractéristiques des facteurs de confusion

Parmi les 445 feetus ayant eu une issue néonatale défavorable, 23 foetus, soit 5,2%,
avaient au moins un facteur de confusion. Parmi les six ruptures utérines, deux nouveau-nés ont

été transférés en service de néonatologie. Parmi les dix-sept infections materno-feetales
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péripartum, dix-sept nouveau-nés ont été transférés en service de néonatologie dont trois avec
un pH artériel inférieur ou égal 7,15 et quatre avec une score d’APGAR a cinq minutes
inférieur a 7. Parmi les quinze procidence du cordon, cinq feetus sur six — ayant eu une issue
néonatale défavorable - ont été transféres en néonatologie dont un avec un pH artériel inférieur
a 7,15. Un feetus sur six avait un pH artériel inférieur a 7,15 mais n’a pas été transféré en

néonatologie.

1. RCP et analyses univariées

A Distribution des feetus selon les centiles de RCP a I’échographie

La valeur moyenne du centile de RCP était de 33 avec une médiane de 25. 21% des

feetus, soit 466 feetus, avait un RCP < 5™ centile.
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Distribution des foetus selon les centiles de RCP a [’échographie

B. Analyses univariées des variables quantitatives

Les régressions linéaires réalisées - avec des intervalles de confiance étroit (zone grisé
entourant la ligne de régression linéaire) - pour ces analyses univariés n’ont pas mis en évidence
de lien statistique. En effet, individuellement, il n’existait pas de lien statistique entre le score
d’APGAR a 5 minutes et les centiles de RCP, la valeur du pH artériel et les centiles de RCP,
ou la valeur du pH veineux et les centiles de RCP. La valeur du pH veineux ne faisait pas partie
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du critére de jugement composite au sens strict mais la valeur du pH veineux a pu étre utilisée
a la place de la valeur du pH artériel si cette derniere était indisponible. La régression linéaire
a donné une valeur du score d’APGAR a 5 minutes supérieure a 8 et une valeur de pH artériel
supérieure a 7,20.
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Distribution des valeurs d’APGAR a 5 minutes de vie et de pH artériel a la naissance selon
les centiles de RCP

Des analyses univariées ont également été faite sur d’autres variables quantitatives
n’appartenant pas au critére de jugement composite telles que les valeurs du score d’APGAR a
1 et 10 minutes, les valeurs de lactates artériels et veineux, ainsi que les valeur d’exces de base
artériels et veineux. Ces analyses par régression linéaire n’ont pas mis en évidence de lien

statistique entre ces variables et les centiles de RCP (annexe 6).

C. Analyses univariées des variables qualitatives

La construction de courbe ROC pour I’analyse des variables qualitatives n’a pas mis en
évidence de lien statistique. En effet, individuellement, il n’existait pas de lien statistique entre
la mortinaissance ou un transfert en néonatologie et les centiles de RCP. L’aire sous la courbe
(AUC) est de 0,64 et 0,59 pour la prédiction de la mortinaissance et d’un transfert en
néonatologie, respectivement, selon les centiles de RCP. L’ AUC pour la prédiction d’ARCF

durant le travail était de 0,5. Appartenant initialement au critere de jugement principal
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composite, les ARCF ont été retirés du critére de jugement composite car la prédiction d’ARCF

durant le travail selon les centiles de RCP n’était pas meilleure que le hasard (annexe 7).

D. Analyse univariée du critére de jugement principal composite

L’analyse univarié de la présence du critére de jugement composite selon les centiles de
RCP a ¢été faite grace a la construction d’une courbe ROC. Cette derniére n’a pas mis en

évidence de lien statistique.
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Aire sous la courbe : 0.56

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - specificity

Courbe ROC : la prédiction du critére composite selon les centiles de RCP IP

V. RCP et analyses multivariées

Seule I’évolution du poids feetal entre I’échographie et la naissance était
significativement associée aux centiles de RCP en analyse univariée avec régression linéaire.
Cela signifiait que plus la valeur du RCP diminuait, plus le centile de poids de naissance était
inférieur au centile du poids echographique. Une analyse multivariée avait donc éte entreprise
pour vérifier I’absence de facteurs confondants parmi les variables suivantes : facteurs de

risque maternel, données de naissance, et facteurs de confusion.
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Les facteurs significatifs ou répondant aux critéres d'information d'Akaike ont été
représentés sur un Forest plot. Le RCP - qui semblait avoir une influence sur la différence de
centiles entre 1’échographie et la naissance en analyse univarié¢ - a été stratifié selon le statut
tabagique de la mere. Chez une femme non fumeuse, une diminution de 25 centiles du RCP
réduisait de 2 centiles de poids a la naissance par rapport a 1’échographie. Cette diminution de
centile de poids était de 4,1 pour les femmes fumeuses. Le tabagisme avait une influence sur
cette variation de centiles entre I’échographie et la naissance. Il existait en moyenne une perte
de 8,4 centiles de poids entre 1’échographie et la naissance chez les femmes tabagiques en
comparaison avec les femmes non-tabagiques. Le diabete - répondant aux critéres d'information

d'Akaike — représentait un faible effectif (n=5) et avait un trés large intervalle de confiance.

|
Facteur Effet [95% CI] I P value
|
RCP IP (- 25 percentiles) [
|
non tabagique -2.0[-29--1.2] - | <0.01
|
. |
tabagique -41[-6.0--22] —ll— | < 0.01
|
Tabagisme -8.4[-11.8--5.0] —_— | <0.01
|
Diabéte 14.2[-4.5 - 32.9] I i 0.14
|
|
0

5 10 15 20 25 30 35

Forest Plot : influences de facteurs sur la perte de centiles entre l’échographie et la naissance
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V. Analyse en sous-groupe sur une population restreinte de feetus

La population feetale - née dans les vingt jours suivant 1’échographie - a été isolée de la
population initiale incluse. 164 feetus, nés entre 30 et 37 SA, étaient concernes.

Les résultats sur cette analyses en sous-groupe étaient similaires a ceux de 1’ensemble
de la population. Le différentielle de centile de poids entre 1’échographie et la naissance, n’étant
pas pertinent a vingt jours d’intervalle, n’a pas été étudié. Egalement, il n’y avait pas de lien
statistique entre chaque paramétre composant le critére de jugement principal composite et les
centiles de RCP (annexe8 ).
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Courbe ROC : prédiction de la présence du critere composite selon les centiles de RCP
(délai échographie-naissance <20 jours)
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DISCUSSION

l. Principaux résultats

Le RCP - réalisé chez des feetus eutrophes entre 30-35 SA - ne semblait pas pouvoir
prédire une issue néonatale défavorable. L’analyse multivariée, sur la diminution du centile de
poids entre 1’échographie et la naissance statistiquement significative en univarié, retrouve le
RCP et le tabac comme facteurs significatifs (p<0,01) influencant cette réduction pondérale.
Le tabac a déja été identifié par la littérature comme facteur de confusion potentiel pour cette

réduction de centile de poids .

1. Forces et limites

Notre étude a été réalisée sur un grand nombre de feetus sur une période étendue avec
une extraction systématisée informatique des données. L’inclusion rétrospective n’a pas permis
une participation uniforme de tous les feetus eutrophes, entrainant un biais de sélection. En effet,
Nous n’avions pas connaissance de la contrainte environnementale pesant sur chaque feetus et
pouvant motiver la réalisation de ce RCP. Remarquons que nous avions 33,9% de
déclenchement dans notre population contre 22 % de déclenchement en France en 2016 2°.
S’agit-il d’un biais sur une population déja sélectionnée et prévenant ainsi une issue néonatale
défavorable ? 30 % des déclenchements étaient réalisés chez des primipares qui constituaient
la population cible d’un protocole d’étude, débuté en 2021, consistant a déclencher des
primipares avec une grossesse physiologique a 39SA.

L’évaluation d’une issue néonatale défavorable a été faite sur un critére de jugement
composite - ne permettant pas de pondérer I’impact de chaque paramétre - usuellement employé
dans la littérature scientifique 2. Nous avions étudié individuellement chaque paramétre, sans
succes. La littérature avait pu mettre en évidence un lien entre le RCP et la mortinaissance ou

I’admission en néonatologie notamment %,

2 Suter, 2020.
26 ENP, 2020.
27 D’antonio, 2013 ; Jamal, 2020 ; Morales, 2019-4.
2 Morales, 2015 ; Khalil, 2015 ; Morales, 2019 ter.
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La répartition des centiles de RCP a 1’échographie pouvait surprendre avec une sur-
représentation des feetus avec un RCP inférieur au centile 25 (50% de la population). Les
échographies ont théoriquement été réalisées selon les recommandations de bonnes pratiques
ayant peu évoluées depuis dix ans %, L obtention d’un RCP faible peut étre la conséquence de
I’augmentation de 1’IP ombilical ou de la diminution de I’IP cérébral. L’IP peut étre
artificiellement majoré lors de 1’acquisition échographique par une réalisation non optimale du
Doppler (annexe 9) 0. Notre étude n’a pas permis un contrdle de qualité des clichés
échographiques issus des mesures des IP ombilicaux et cérébraux.

Par ailleurs, les EPF retrouvaient une sous-représentation des feetus entre le 10°™
percentile et le 25°™ percentile. La méthode d’estimation du début de grossesse n’était pas
connue (moment de la datation, évaluation de la qualité de mesure, courbes utilisées) et pouvait
impacter la représentativité de I’EPF par un terme approximatif. Il conviendrait d’optimiser la
datation pour optimiser ’évaluation de la croissance feetale 31, De plus, le poids feetal est une
estimation dont la variabilité peut étre due a plusieurs parametres notamment un biais de mesure
- 1ié a I’absence de réalisation des mesures en aveugle et a 1’effet de régression vers la valeur
attendue la plus favorable — ou un manque de précision de la formule mathématique utilisée
pour donner cette estimation (Hadlock « 3 parameétres », pourtant la plus précise et
recommandée par le CFEF) %2, Une variation de poids feetal peut donc étre interprétée comme
une variabilité méthodologique, mathématique ou comme une réelle variation du poids feetal.
Il conviendrait d’uniformiser les pratiques pour minimiser les erreurs de mesures et améliorer
la reproductibilité 33,

Nous avions choisi les courbes INTERGROWTH-21st - recemment recommandées par
le CFEF - pour la croissance feetale et post natale. La réalisation de ces courbes sur une cohorte
de suivi longitudinale jusqu’a 1’age de 2 ans de vie donnait une cohérence entre la croissance
prénatale et postnatale et permettait une comparaison des centiles de poids échographique et a
la naissance **. Le projet INTERGROWTH 21-st n’a pas créé de courbes de référence pour 1’IP

de I’arteére cérébrale moyenne et par conséquent du RCP. Il n’y a pas de recommandation sur

2 ISUOG, 2013.
30 ISUOG, 2013 ; Cohen, 2014.
31 Fries, 2021.
32 Hadlock, 1985 : CFEF 2022.
3 Bhide, 20109.
34 CFEF, 2022 ; Papageorghiou, 2018.
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I’utilisation d’une courbe de référence de RCP plutot qu’une autre. Uniformiser le référentiel
permettrait également d’uniformiser les comparaisons dans la littérature, comme le souligne
’ISUOG *. La courbe d’Ebbing était celle utilisée au CHU de Tours depuis 2013 %,

La nécessité d’une césarienne pour ARCF fait partie du critére de jugement composite
de plusieurs étude sur le RCP permettant I’inclusion de feetus nés avec un bon état néonatal
grace a une extraction précoce du milieu in utero®’. Dans notre travail, la méthode d’extraction
informatique de la présence d’ARCF au cours du travail ne permettait pas de séparer les ARCF

a risque d’hypoxie feetale, des ARCF non a risque d’hypoxie feetale.

II. Comparaison avec la littérature

La littérature est contradictoire sur la pertinence de la prédiction d’une issue néonatale
défavorable par la mesure du RCP 28, Morales and al a montré que méme les feetus eutrophes
pouvaient présenter une modification des indices Doppler par réduction du RCP indiquant une
hypoxémie feetale et une atteinte non optimale de son potentiel de croissance et cela d’autant
plus si PEPF est basse (notamment entre le 10 et le 25°™ percentile) *°. La partie sous-
représentée, de notre population incluse, avec une EPF entre le 10°™ et le 25°™ percentile,
serait-elle la population cible d’un lien entre RCP et issue néonatale défavorable ?

Quel serait le moment le plus opportun pour réaliser cette mesure ? Le RCP semble
refléter une hypoxie et non une prédiction d’hypoxie. Le RCP serait-il un parametre
d’évaluation de la condition feetale a court terme ? Avec une conviction non dissimulée pour
I’intérét du RCP, Morales and al présente, en 2022, une étude rétrospective évaluant la
prédiction d’une issue néonatale défavorable par le RCP sur des fcetus entre 23 et 34 SA mais
toujours avec un délai échographie-naissance inférieur a 1 mois. Les résultats de cette étude
montrent qu'avant 34 semaines et jusqu'a 1 mois avant le travail, I'issue néonatale peut étre
prédite par le rapport cérébro-placentaire combiné a I’EPF “°. Le RCP pourrait étre un bon
marqueur d’issue néonatale défavorable sur des &ges gestationnels plus précoces mais la

littérature scientifique reste lacunaire et perfectible pour 1’évaluation a ces termes précoces. A

35 1SUOG 2019.
36 Ebbing, 2007.
37 Morales, 2019-4 ; Prior, 2013.
38 Morales, 2019 bis ; Villalain, 2021.
3 Morales, 2014.
40 Morales, 2022.
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des termes plus tardifs, au-dela de notre cible échographique de 35SA, la littérature scientifique
apporte un plus fort niveau de preuve *!. De plus, en 2022, Morales and al évoque la
détérioration de la prédiction d’une compromission feetale intra partum par le RCP lors de

I’allongement du délai échographie- naissance #2.

V. Implication clinigue et diagnostic d’une incapacité a atteindre le potentiel de croissance

Méme s’il existe un lien statistique cohérent entre la diminution du RCP et la diminution
des centiles de poids, la faible variation de centiles de poids identifiée est peu pertinente
cliniguement. Comme nous 1’avons explicité, I’estimation du poids feetale est perfectible.
L’intérét pour le RCP prend alors tout son sens car I'EPF est en soi un parametre échographique
moins précis que la mesure du RCP.

Certains feetus - dont I’estimation de poids est jugée normale - peuvent étre en restriction
de croissance par rapport a son poids génétiquement optimal. En effet, un feetus avec une EPF
au 40éme centile, mais avec un potentiel génétique a naitre au 80éme centile, peut avoir souffert
d’une hypoxie. Le potentiel de croissance génétique d'un feetus est difficile a évaluer. Morales
and al, en 2014, s’¢était interrogé sur la capacité¢ des indices Doppler feetaux a prédire
1’impossibilité du foetus a atteindre son potentiel de croissance *3. Etant donné que les indices
Doppler feetaux sont classiquement et couramment utilisés pour distinguer le fcetus en retard de
croissance d’un feetus constitutionnellement petit, serait-il possible par analogie d’utiliser ces
indices pour identifier un feetus de poids estimé normal souffrant d'insuffisance placentaire ?
L’incapacité du feetus a atteindre son potentiel de croissance est un concept théorique. Le bien
étre feetal ne semble pas uniquement lié a son poids. Comme le soutien Morales and al en 2019,
le RCP serait le ttmoin d’une vasodilatation cérébrale foetale en réponse a une dysfonction
placentaire **. Cette vasodilatation cérébrale serait la résultante initiale d’un déséquilibre tardif
entre I'offre materno-placentaire et les besoins feetaux. Il s’agirait d’un phénomeéne d’avantage
lie @ une décompensation hémodynamique subaigué qu'a un trouble nutritionnel chronique

entrainant une restriction pondérale progressive.

41 Morales, 2019 et 2019-4 et 2022 bis ; Jamal, 2020 ; Prior, 2013 et 2015.
42 Morales, 2022 bis.
43 Morales, 2014.
4 Morales, 2019.
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Il s’agirait de comprendre les différentes évolutions possibles face a une dysfonction
placentaire. La dynamique de croissance feetale apparait aussi comme une réponse envisageable
pour expliciter la fonction placentaire. On pourrait identifier deux populations de feetus
eutrophes lors de 1’échographie du troisiéme trimestre : celle suivant la méme courbe de
croissance entre I’échographie du deuxiéme et du troisiéme trimestre, et celle infléchissant sa
courbe de croissance entre 1’échographie du deuxiéme et du troisiéme trimestre. Dans notre
travail, nous ne disposions pas de I’EPF lors de I’échographie du deuxiéme trimestre. Ces deux
populations de foetus eutrophes a 1’échographie du troisiéme trimestre vont-elles étre en
restriction pondérale par la suite ou en déficit en oxygene en réponse a la dysfonction

placentaire ?

V. Pourrait-on mettre en évidence un lien entre le RCP et I’issue néonatale dans une

population plus ciblée ?

Chaque placenta a une sénescence programmeée induisant une possible dysfonction
placentaire. Les grossesses prolongées, c’est-a-dire supérieure a 41 SA, concernent 15 a 20 %
des femmes enceintes et peuvent avoir des conséquences néonatales diverses, rejoignant en
partie notre critere de jugement composite. En 2011, le CNGOF émet des recommandations
pour la prise en charge des grossesses prolongées et ne recommande pas la mesure des indices
Doppler feetaux en routine dans la surveillance des grossesses prolongées *°. Pourrions-nous
cibler cette population de grossesse prolongée dans laquelle la morbi-mortalité néonatale se
majore ? En effet, le risque accru de mortinaissance en grossesses prolongée pourrait étre
expliqué par une insuffisance placentaire tardive et une hypoxémie feetale.

Ainsi, nous pourrions réaliser un essai prospectif évaluant la prédiction d’une issue
néonatale défavorable par le RCP, avec un délai échographie-naissance nécessairement
inférieur a une semaine (naissance induite avant 42 SA en I’absence de travail spontané), une
réalisation systématique et controlée des Doppler s’appuyant sur une échographie déja
recommandée a 41 SA pour I’évaluation de la quantité de liquide amniotique. Une étude
similaire a été réalisée en 2013 par 1’équipe D'Antonio . Cette étude concluait que le RCP

n’était pas prédictif d’une issue néonatale défavorable chez les patientes avec une grossesse

45 CNGOF, 2011.
46 D’antonio, 2013.
42



prolongée. Le protocole d’étude avait I’inconvénient d’étre rétrospectif, avec une échographie
réalisée a 41 SA et 3 jours chez 320 femmes. De plus les feetus considérés plus a risque,

notamment les hypotrophes, n’étaient pas inclus car déclenchés dés 41 SA.

CONCLUSION

Le modele physiopathologique d’adaptation du feetus a I’hypoxie est convainquant pour
dire qu’il est probable que 1’association entre le RCP et les parametres du bien étre néonatal
existe. Mais, les études mettant en évidence un lien entre le RCP et une issue néonatale
défavorable restent de prédiction médiocre 4. Les contraintes intra-partum, facteurs de
confusion entre autres, exercées sur le foetus sont nombreuses et pour certaines non pleinement
identifiées. Contrairement aux foetus dépistés en retard de croissance intra utérin et identifiés
comme pouvant étre en équilibre plus précaire, les feetus eutrophes lors de 1’échographie du
troisiéme trimestre n’ont pas de surveillance spécifique itérative méme si certains d'entre eux
peuvent souffrir d'insuffisance placentaire et ne vont pas pouvoir atteindre leur poids génétique
idéal “®. Etablir les circonstances de mesure du RCP pour améliorer sa performance et ainsi
prévenir une issue défavorable de ces feetus serait remarquable. A 1’avenir, I’évaluation du RCP
rentrera probablement dans un modele multiparamétrique, une medecine individualisée
considérant la contrainte environnementale du foetus a priori « sain». En 2021, la FIGO
I’évoquait déja pour le dépistage des retards de croissance intra-utérin °. Comme le souléve
Walker and al en 2018, il s’agirait de trouver le timing optimal de l'accouchement pour éviter
la morbidité associée a la naissance a des termes plus avancés et réduire le risque de mortalité

anté-partum °,

47 Morales, 2019 ter.
48 Nicolaides, 1989 ; Morales, 2014,
Y FIGO, 2021.
50 \Walker, 2018.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score ’APGAR

Le score d’APGAR *! est calculé a une minute, cing minutes et dix minutes de vie.

Cotation Battements | Respiration | Coloration Tonus Réactivité a
cardiagues musculaire | la stimulation
0 Absents Absente Bleue ou Nul Nulle
pale
1 <100/min Quelques Cyanose des | Hypotonie Grimaces
mouvements | extremités
spontanés
2 >100/min Normale Rose Tonus Cris
normal
Acronyme :

A = Apparence (coloration)

P = Pouls (fréquence cardiague)

G = Grimace (réactivité aux stimuli)
A = Activité (tonus musculaire)

R = Respiration (efforts respiratoires)

51 Apgar, 2015.
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Annexe 2 : Spectres Doppler

%
'

Spectre normal d’un Doppler de I’artére ombilical réalisé en cordon libre >

DA R 082
DA-MD 9.52cmis
DA-TAmax 26 07cmis
DA MR 1561bpm

53

Spectre normal d’un Doppler de I’artere cérébrale moyenne

52 SUOG, 2021.
3 1SUOG, 2021.



Annexe 3 : Anatomie du polygone de Willis et lieu de réalisation du Doppler de I’artére
cérebrale moyenne

Artére
communicante
Artére striée anterior i
médiale distale Artére
Artére  (récurrente cérébrale
cérébrale de Heubner) A2= antérieure
moyenne

ophtalmique

Artéres
centrales
antéro-mediales .

choroidienne

Arte )
carc?tieég Pol .‘h’!e de antérieure
; illis
interne ;
Arteres <
Artére centrales Artére S
cérébrale — P1 postero-mediales communicante Near T EACA
postérieure “py /\ postérieure —_
2
PComA
)nd segment PCA v e ACA 12 =
Artére 1st segment P!‘A“ \ &= ACA 2™ segment
Artére cérébelleuse —. > - oR
Gl 1st segmeM™PCA “§ S = ACA 1% segment

basilaire

Artere

cérébelleuse 2nd segment PCARE® _’"

inféro-antérieure - -
PEomA

P Far-fieldMCA =

labyrinthique Artere
cérébelleuse =

inféro-postérieure

Artére
vertébrale

Artére
spinale
antérieure

Schéma du polygone de Willis et image d’échographie en mode Doppler pour la réalisation
du Doppler de I’artere cérébrale moyenne feetale, au niveau du tier proximal de [’artere
cérébrale moyenne proximale >*

%41SU0G, 2021.



Annexe 4 : Mesure de I’indice de pulsatilité¢ de Gosling

i1\
{ “.\\
2 / \‘\ //
:: 2 B = e b S R e =0 M
o1 / | e / (vélocité moyenne
' } \\ de l'onde)
/AouS B S
22 |
' Y
x » Temps
< T —>
A

T = temps d’une révolution cardiaque compléte

S = vitesse maximale systolique
D = vitesse maximale diastolique

Index de pulsatilité = (vitesse maximale systolique - vitesse maximale diastolique) /

vélocimétrie moyenne
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Annexe 5 : Evolution du rapport cérébro-placentaire des indices de pulsatilité, en fonction du

terme °°
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%5 Ebbing, 2007.
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Annexe 6 : Analyses univariées de variables quantitatives sur ’ensemble de la population
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Annexe 7: Analyses univariées des variables qualitatives sur ’ensemble de la population
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Annexe 8: Analyses univariées sur la population de feetus nés dans les 20 jours suivant

I’échographie
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Distribution des valeur de score d’APGAR a 5 minutes (a gauche) et de pH artériel (a droite)
selon les centiles de RCP chez les foetus nés dans les 20 jours suivant [’échographie
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Annexe 9 : Critéres de qualité du spectre Doppler

e Absence de respiration et de mouvement du feetus

e Alignement du faisceaux d’ultrason et du flux sanguin.

e Adaptation de la PRF (pulse repetition frequency) aux vitesses d’écoulement des flux
e Adaptation du gain

e Positionnement et dimension de la fenétre de tir Doppler adaptes

e Limitation de I’utilisation de filtre (notamment le «filtre passe-haut» qui doit étre réglé
aussi bas que possible, inférieur a 50-60 Hz)

Utilisation d’un filtre « passe-haut » réglé trop haut donnant ['illusion d’un flux diastolique
presque nulle

%6 ISUOG, 2019.
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Résume :

INTRODUCTION Réduire la morbi-mortalité périnatale est une préoccupation majeure dans le
domaine de la maternité. Dans ce but, le rapport cérébro-placentaire (RCP) est déja utilisé chez les foetus
en restriction de croissance. Son utilisation pourrait-elle étre appliquée aux feetus eutrophes ?
METHODES Nous avons réalisé une étude rétrospective au CHU de Tours de 2013 & 2022. Tous les
singletons, supérieurs au 10°™ percentile selon le référentiel INTERGROWTH 21-st, entre 30 et 35SA
ayant eu une mesure du RCP ont été inclus pour évaluer le lien entre le RCP et une issue néonatale
défavorable. La présence d’un des éléments du critére de jugement composite définissait une issue
néonatale défavorable. La valeur du RCP a été converti en percentile selon la courbe de référence publiée
par Ebbing and al en 2007.

RESULTATS Nous avons inclus 2236 feetus dont le délai échographie-naissance médian était de 49
jours. Les analyses univariées n’ont pas mis en évidence de lien statistique entre le RCP et le critére de
jugement composite ou sur chaque paramétre du critére de jugement composite (pH artériel <7,15,
admission en néonatologie, mortinaissance, score d’APGAR a 5 min < 7). L’analyse multivarié, sur la
diminution du centile de poids entre 1’échographie et la naissance statistiquement significative en
univarie, retrouve le RCP et le tabac comme facteurs significatifs (p<0,01) influengant cette réduction
pondérale.

CONCLUSION Le RCP ne semblait pas pouvoir prédire une issue néonatale défavorable malgré un
modele physiopathologique convainquant. Le RCP pourrait étre un élément de prédiction de morbi-

mortalité a plus court terme et sur des termes échographiques plus avances.
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