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Liste des abréviations

APS : Accouchement Prématuré Spontané

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNGOF : College National des Gynécologues Obstétriciens Frangais
CRP : C-Reactive Protein

CU : Contractions Utérines

HAS : Haute Autorité de Santé

IE : Index d’Elasticité

IMC : Indice de Masse Corporelle

IC : intervalle de confiance

ICC : Coefficient de Corrélation Intraclasse

KPa : KiloPascals

MAP : Menace d’Accouchement Prématuré

OE : Orifice Externe

Ol : Orifice Interne

OR : Odd Ratio

PAMG-1 : protéine Placenta Alpha Microglobuline-1
ROC : Receiver Operating Characteristic

SA : Semaines d’Aménorrhée

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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A.INTRODUCTION

La menace d’accouchement prématuré (MAP) est la premicre cause d’hospitalisation
durant la grossesse [1]. L’accouchement prématuré (AP) concerne environ 15 millions de
naissances par an dans le monde [2].

Il représente un réel probleme de santé publique aussi bien en ce qui concerne les soins
médicaux du nouveau-né que son impact sur la société en cas de handicap.

Le pronostic en termes de morbi-mortalité néonatale dépend de 1’dge gestationnel a la
naissance.

Le risque réel d’AP lors d’une MAP est trés variable selon les études : de 15 a 50% [3]. Une
des raisons de cette prévalence, outre la prise en charge thérapeutique est, probablement,
I’utilisation de criteres diagnostiques peu discriminants et subjectifs, tels que le toucher
vaginal (avec utilisation du score de Bishop reposant sur des criteres diagnostiques subjectifs
et qualitatifs [3]) ou la tocométrie externe [4].

La mesure de la longueur fonctionnelle cervicale par échographie endovaginale est un outil
diagnostique récent apportant une valeur quantitative plus discriminatoire dans le diagnostic
de MAPJ 5,6].

Cependant malgré cet outil diagnostique supplémentaire, beaucoup de patientes doivent étre
hospitalisées sur de longues périodes, alors que dans les pays développés, plus de la moitié de
ces dernieres vont accoucher a terme [7].

Ces hospitalisations sont souvent mal vécues pour les parturientes et certaines sont tres
probablement évitables ou leur durée pourrait étre réduite.

L’¢élastographie est une technique non invasive, qui permet d’évaluer la dureté d’un tissu
biologique et qui a déja fait ses preuves dans les pathologies tumorales du sein [8], de la
prostate [9] ou de la thyroide [10], et également dans le diagnostic de fibrose hépatique
(Fibroscan) [11] permettant d’éviter, dans certains cas, la biopsie hépatique.

Nous proposons d’étudier la tonicité cervicale par 1’¢lastographie dans une population de
patientes hospitalisées pour MAP et ainsi de determiner si une corrélation existe entre le

terme d’accouchement et 1’¢lasticité du col utérin dans cette population.
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B.ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

1. La menace d’accouchement prématuré

a. Epidémiologie :

Dans les pays développés, la MAP est le principal motif d’hospitalisation chez une
parturiente.
En 1998 en France, 20 % des femmes enceintes ont été hospitalisées au cours de leur
grossesse, dont 38 % I’ont été pour cause de MAP [1]. La prévalence des Accouchements
Prématurés Spontanés (APS) chez ces patientes est trés variable selon les études (20 a 40 %)
[1]. En 2003, le taux de prématurité était de 7,2 %, dont 75 % de prématurité spontanée. Le
nombre d’APS peut donc étre estimé a 43 000 cas par an. Si I’on considere que ces APS sont
presque toujours précédés de MAP, et que 20 a 40 % des femmes hospitalisées pour MAP
accouchent prématurément, 1’incidence de la MAP est estimée entre 107 500 et 215 000 [1]

par an en France.

b. Définition :

La menace d’accouchement prématuré se définit d’aprés le College National des
Gynécologues Obstétriciens Francais (CNGOF) par 1’association «des modifications
cervicales et des contractions utérines (CU) régulieres douloureuses, survenant entre 22 et 36
Semaines d’aménorrhée (SA) + 6 jours, évoluant spontanément vers l'accouchement en
I'absence de traitement » [3].

Les contractions utérines sont le plus souvent ressenties par la patiente. Elles peuvent étre
percues par I’examinateur lors de la palpation abdominale. Cette perception peut étre rendue
difficile chez des patientes obeses et pour des ages gestationnels precoces. La tocométrie
externe peut également étre utilisée pour objectiver les contractions utérines avec de faibles
sensibilité et valeur prédictive positive (VPP) respectivement a 28% et 23% a 28SA [4].

Lors du toucher vaginal, la longueur cervicale est évaluée mais aussi la position, la
consistance, la hauteur de la présentation et 1’éventuelle dilatation. Le score de Bishop [12]
explicité dans la figure 1, a été instauré en 1964. 11 s’agit du score utilisé le plus fréquemment

pour préciser 1’état du col utérin.
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0 1 2 3
Dilatation du col utérin . .
en cm 0 1a2 3a4 25
Effacement du col Long Mi-long Court Effacé
utérin en % (0a30) (40 a 50) (60 a70) 280
Consistance du col
utérin Ferme Moyenne Molle
Position du col utérin Postérieure Centrale Antérieure
Positionnement de la . . .
présentation foetale myb?llge(}:ae::m ggﬁ:c:i Fixée (21 cm Engigfgéj a
par rapp?rt-aux epines au-dessus) dessus) au-dessous) dessous)
sciatiques

Figure 1: Score de Bishop

Les modifications cervicales constatées au toucher vaginal, sont souvent imprécises du fait
d’une difficulté d’évaluer I’orifice interne (OI) et la longueur cervicale dans sa portion supra-
vaginale [13]. L’intérét de I’utilisation du toucher vaginal réside principalement dans
I’évaluation cervicale dans le cas de modifications franches ; lorsque le col est dilaté a 2 cm et
effacé de plus de 50 % avec des CU régulieres et douloureuses, la valeur prédictive positive
(VPP) d’un accouchement prématuré est de 50%. D’apres la revue de la littérature de Compan
et al. lorsque le col est dilaté a plus de 2 cm de maniére isolée : la VPP diminue a 40 %, la
valeur prédictive négative (VPN) est de 61 %, la sensibilité est de 62 %, et la spécificité de
39 % [13]. Lorsque la dilatation du col est au-dela de 4 cm, 1’odd-ratio (OR) pour un
accouchement avant 37 SA est de 15,96 ; IC 95 % [7,63—33,38] [14].

Le toucher vaginal présente donc un intérét majeur en salle de naissance lors du suivi du
travail mais peut se révéler insuffisant lorsque les modifications cervicales ne sont pas
majeures, justifiant 1’utilisation d’examens complémentaires pour aider au diagnostic de
MAP.

On peut affirmer I’existence d’une relation entre la longueur du col et I’accouchement

prématuré spontané (APS) : plus le col est court, plus le risque d’APS est important [13,15].

L’échographie endo-vaginale permet de préciser la longueur cervicale. Le groupe de travail de
la Haute Autorité de Santé (HAS) a conclu en 2010 que « la mesure de la longueur du col par
echographie endovaginale facilite [’identification des femmes a risque d’accouchement

prématuré, et ainsi la sélection de celles qui pourraient bénéficier d 'une prise en charge
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spécifique. Le seuil recommandé par le groupe de travail est de 25mm. Toutefois ce seuil peut
varier selon que [’on veut privilégier une sensibilité ou une spécificité élevée. La mesure ne
présente plus d’intérét aprés 34 SA. » [1,15-22]. La mesure de la longueur cervicale, pour
prédire un APS dans les 7 jours, a une valeur prédictive négative (VPN) et une spécificité
élevées a savoir respectivement 92 et 97% mais a moyennes sensibilité et valeur prédictive
positive a savoir respectivement de 37,3 et 17,8% [15] pour un seuil de 25mm. L’étude
prospective de E.Celik et al[23] menée sur pres de 60 000 patientes sur 8 ans a démontré que
la longueur fonctionnelle cervicale par échographie endovaginale représente 1’une des
méthodes les plus discriminantes pour estimer le risque d’accouchement prématuré, ce
d’autant plus lorsque cette derniére est combinée aux antécédents d’accouchement prématuré
avec des taux de détection de 80,6 %, 58,5%, 53% et 28,6% pour les accouchements
prématurés extrémes (<28SA), séveres (28-30SA), modérés (31-33SA), et légers (34-36SA)

respectivement.

L’examen peut s’effectuer selon trois voies d’abord :

-la voie abdominale mais qui représente plusieurs inconvénients a savoir la difficulté
d’obtenir une image de qualité, et la mesure moins précise de la longueur fonctionnelle
cervicale [24].

-la voie périnéale dont la faisabilité est évaluee a 80%, avec cependant une mauvaise
évaluation de I’orifice interne et une variabilité importante (20%) [25].

-la voie endovaginale, la plus couramment utilisée du fait de sa reproductibilité, et de la
qualit¢ de I’image. Elle se fait par introduction douce d’une sonde en endovaginale sans
exercer de pression sur le col, vessie vide. On place alors la sonde de fagon a obtenir une
coupe sagittale stricte visualisant la totalité du canal cervical, ce dernier devant occuper les
deux tiers de 1’écran (Figure 2). On mesure la longueur fonctionnelle en plagant un calliper
sur I’orifice interne et le 2°™ calliper sur I’orifice externe (OE).

Trois mesures sont systématiquement effectuées, et la mesure la plus basse est retenue [26].
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Figure 2 - Mesure de la longueur cervicale par échographie endo-vaginale
(TF= téte feetale, OE= orifice externe et OI=OFrifice interne).

Actuellement, les examens permettant de faire le diagnostic de MAP, contribuent a prendre

des mesures thérapeutiques plus ou moins astreignantes, cependant leur sensibilité reste a

améliorer, et induisant probablement une prise en charge en excés chez de nombreuses

parturientes.

c. Facteurs de risques

Les facteurs de risques de la menace d’accouchement prématuré [27] identifiés :

les anomalies placentaires (placenta praevia, hématome rétro-
placentaire, rupture prématurée des membranes)

la chorio-amniotite (I’infection génitale basse ou la bactériurie
asymptomatique sont reconnues comme des facteurs de risque [28])

les malformations utérines du fait d’une hypoplasie utérine, d’une
incompétence cervicale, des defauts de perfusion placentaire en rapport
avec des anomalies d’invasion trophoblastique ou de perfusion utérine
et des anomalies fonctionnelles de 1’utérus [29].

I’incompétence cervicale

un antécédent d’accouchement prématuré ou d’avortement spontané
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" un jeune age et tout particuliérement s’il existe une immaturité sur le
plan gynécologique (ménarches de moins de 3 ans)

= un faible indice de masse corporelle

= les grossesses multiples

= e tabac [30]

= |es conditions sociales défavorisées

d. Physiologie :

I est admis, qu’en fin de grossesse, des modifications de la tonicité cervicale ont lieu
sous I’action des prostaglandines [31]. Ces variations permettent de rendre le col utérin
mature, celui-ci se ramollit pour se préparer a I’accouchement.

La tonicité cervicale est également modifiée chez les patientes en situation de MAP a haut

risque et pourrait ainsi étre prédictive de I’AP.

La maturation cervicale, est associée a un phénomene de dépolymérisation et a une dispersion
du collagene causés par une augmentation des métalloprotéases matricielles et une diminution
des inhibiteurs des métalloprotéases. L’ensemble de ces phénomeénes sont responsables d’une
augmentation de la pression osmotique du tissu cervical et donc d’un cedéme, induisant un
ramollissement [32]. Si ce processus survient avant terme, il peut étre responsable d’un

accouchement prématuré.

Des études [33,34], réalisées sur modele animal, (apres induction du travail par utilisation de
lipopolysaccharide chez la souris) suggerent que ce phénomeéne est induit par des mécanismes
différents selon qu’il s’agisse d’un accouchement a terme ou d’un accouchement prématuré.
Dans ce dernier, il ne s’agit pas d’une accélération du phénoméene physiologique, marquée
notamment par une chute de taux de progestérone, mais I’implication d’autres facteurs tels
que les médiateurs de I’inflammation (complément C5a, macrophages), comme résumé dans

la figure 3.
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Stimulus: Complement

@ stimulus: Progesterone
activation (C5a)

withdrawal

® no leukocyte infiltration Macrophage infiltration

Source of MMPs:
macrophages

@ source of MMPs:
columnar epithelial cells
fibroblasts

MMP release
Collagen degradation
eased cervical distensibility

Figure 3 - Facteurs impliqués dans le travail a terme et ’accouchement prématuré chez le
modele de la souris[33] selon Gonzalez.

Actuellement I’indication d’hospitalisation des MAP repose donc principalement sur des
criteres cliniques assez subjectifs et sur la longueur cervicale mesurée en échographie.
Cependant nous savons que beaucoup d’autres critéres entrent en ligne de compte pour juger
du risque d’accouchement prématuré. La consistance du col utérin est une de ces variables.
L’utilisation de I’élastographie dans 1’évaluation de la consistance du col utérin pourrait

apporter une aide supplémentaire au diagnostic de MAP.
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2. L’élastographie

Définition :

L’¢lastographie est une technique d’imagerie médicale développée dans la pratique
clinique dans les années 1970, dans le but d’apporter une information d’ordre fonctionnel a

savoir les propriétés mécaniques des tissus biologiques.

Elle a pour objectif de traduire de fagcon quantitative et la plus objective, une donnée

qualitative obtenue le plus souvent a partir d’une évaluation clinique.

Elle vise a imager quantitativement le module d’Young E qui correspond a la mesure

quantitative de la dureté d’un tissu, du geste qualitatif du médecin [35].

L’¢tude de cette dureté se fait aprés application d’une force extérieure qui va perturber le

tissu, au travers de trois régimes d’excitation[ 35].

-Le tout premier régime qu’on appelle quasi statique [36] permet 1’étude de la dureté du tissu
par estimation du déplacement généré entre la position de repos et la position sous contrainte.
Cette technique a I’avantage d’étre simple et reproductible mais en revanche elle ne fournit
aucune information concernant I’ampleur de la contrainte extérieure exercée par I’opérateur.
De plus, elle ne permet pas de fournir une image quantifiée en kilo-Pascal du module

d’Young.

-Le régime dynamique stationnaire [37] qui permet 1’étude des propriétés mécaniques du tissu
a partir de la pression de radiation ultrasonore. Cette derniére est une force volumique générée
dans le milieu lors de la propagation d’une onde de compression par transfert de quantité de

mouvement avec le milieu.

L’inconvénient principal de cette technique est le temps d’acquisition long généré par le
balayage de toute I’image par la pression de radiation et du fait de sa durée, un dépot

d’énergie important.

-Le régime dynamique transitoire comprenant un ensemble de sous catégories technologiques
mais dont la plus notable et la plus récente est 1’étude des ondes de cisaillement par imagerie

ultrarapide [38] dont I’idée est d’associer la pression de radiation ultrasonore et 1’étude des
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ondes de cisaillement générées par ces dernieres par imagerie ultrarapide (a savoir une

acquisition compléte en une seule fois).

Ce type de régime a déja fait ses preuves dans 1’évaluation de la fibrose hépatique [39], mais
aussi dans le cancer du sein via une étude récente de Berg et al. [40] qui a montré que 1’étude
de I’¢lasticit¢ majorait la spécificité, a 78,5%, du diagnostic BIRADS, avec une bonne
reproductibilité intra- et inter-observateur [41]. Des études ont également démontré son interét

dans I’évaluation des lésions malignes thyroidiennes [42] et prostatiques [43].

La vitesse des ondes de cisaillement, entre 1 et 50m/s, est reliée au module de cisaillement
pM=pVs? (ou p est la densité du milieu). Les tissus biologiques étant quasi incompressibles le

module d”Young peut se déduire en fonction du module de cisaillement & savoir E=3p [35].
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C.MATERIEL ET METHODES

1. Matériel

Nous avons réalisé une étude prospective, pronostique, monocentrique qui s’est déroulée au

CHU d’Amiens.

a. Criteres d’inclusion

Nous avons retenu comme critéres d’inclusions :

= les patientes majeures,

= avec une grossesse simple,

= hospitalisée pour menace d’accouchement prématuré avec un terme inférieur a
34 SA et un col dont la longueur est inférieure a 25 mm ;

= les patientes ayant bénéficié d’un traitement associant la corticothérapie et un
traitement tocolytique d’au moins 48 heures,

= une affiliation a la sécurité sociale.

Selon ’HAS : « La mesure de la longueur cervicale ne présente plus d’intérét aprés 34 SA »,
c’est pourquoi nous avons choisi ce terme comme limite. En effet, les MAP ne sont plus
traités au-dela de ce seuil, puisqu’il n’y a pas de bénéfice prouvé sur la morbidité néonatale
[3].

Les patientes ont été incluses indépendamment de leur passé obstétrical et de leur parité.

b. Critéres d’exclusion

Nous avons souhaité exclure les grossesses multiples du fait des potentiels biais
puisque ces grossesses sont plus a risque de prématurité spontanée et induite au vu des
complications de grossesse qui sont majorées telles que la pré éclampsie ou le syndrome

transfuseur-transfuseé.

D’autre part, nous avons décidé¢ d’exclure les patientes ayant un antécédent de conisation,
puisque que cette intervention peut étre source de diminution de la longueur cervicale et de

modification de 1’élasticité du col.
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Les patientes ayant bénéficié d’un cerclage pour la grossesse en cours ont également été

sorties de 1’étude puisque cette intervention vise a modifier la date d’accouchement.

Nous avons cherché & ne pas inclure les patientes porteuses de pathologies au moment du
diagnostic de MAP pouvant faire induire une prématurité (malformation utérine, infection en
cours, rupture prématurée des membranes, pré-éclampsie), ainsi que certaines pathologies
feetales pour les mémes raisons (restriction de croissance, pathologie ou malformation

indiquant une naissance avant 34SA).

Lors de I’examen préalable a 1’hospitalisation, si une protrusion des membranes était
constatée a I’examen clinique, 1’étude n’était pas proposée a la patiente, au vu de I’absence
d’intérét voire 1’éventuel caractére néfaste de 1’échographie par voie vaginale dans le cas de

ces MAP séveres.
Les patientes sous tutelle ou curatelle ou privée de droits publics étaient exclues.

Critére de jugement :

Le critere de jugement principal de I’étude était la survenue d’accouchement prématuré avant
37SA en la corrélant avec 1’¢lasticité mesurée au niveau cervical chez une population de

patientes hospitalisées pour MAP.
Les criteres de jugement secondaires étaient :
-de corréler la mesure de 1’élasticité cervicale avec :

= Le terme d’accouchement
= Lalongueur cervicale

= [ e délai entre la date de réalisation de I’examen et la date d’accouchement

-d’évaluer la variabilité intra-observateur
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2. Méthodes

L’étude était proposée chez toutes les patientes hospitalisées pour MAP remplissant les

critéres d’inclusion.

Lors de la pré-inclusion, qui correspondait a la consultation motivant 1’hospitalisation pour
MAP :

- La patiente était interrogée sur le terme de sa grossesse, son déroulement et la présence de

contractions utérines.

- L’examen clinique comprenait une mesure de la température, de la tension artérielle ainsi
qu’un examen gynécologique avec pose de spéculum, toucher vaginal et une palpation

abdominale.
- Les examens paracliniques réalisés étaient :

o un bilan biologique avec au minimum une numération de formule sanguine et une
CRP,

o un prélevement vaginal et un examen cytobactériologique des urines,

o une échographie endovaginale pour la mesure de la longueur cervicale et une
échographie feetale pour estimation pondérale et évaluation de la quantité de liquide
amniotique (si cette derniére datait de plus de 3 semaines).

o une tocométrie externe et un enregistrement du rythme cardiaque fcetal, si le terme le

permettait, par électrocardiotocographie externe.

Les patientes pouvaient étre incluses 48h aprés le début de leur hospitalisation. Dans ce délai
elles avaient recu un traitement tocolytique et une corticothérapie de maturation pulmonaire
feetale. L’étude n’était proposée qu’aux patientes ayant une MAP stable sous traitement

(absence de contractions utérines réguliéres et douloureuses et/ou de signe infectieux).

Les patientes ont donne un consentement oral, apres information claire, loyale et appropriée

sur la procédure et sur son objectif.
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Elles bénéficiaient alors d’une échographiec par voie endo-vaginale. Cette échographie
comprenait une mesure de la longueur fonctionnelle par deux fois (la mesure la plus courte

¢tait retenue) et 1’¢lastographie.

La mesure a été¢ pratiquée par un seul opérateur a 1’aide de 1’échographe Aixplorer® de

SuperSonic Imagine (France ; CE).

L’¢lastographie réalisée par notre appareil dans 1’étude est de type dynamique transitoire

basée sur 1’étude des ondes de cisaillement par imagerie ultra-rapide.

L’examen a été effectué en position gynécologique, vessie vide avec introduction d’une sonde
en endovaginal. La mesure a été effectuée sur une coupe sagittale stricte comprenant

I’ensemble du col, sans inclure la portion cervicale concernée par une éventuelle sacculation.

Les mesures ont été effectuées avec comme préréglages : le mode « standard » c’est-a-dire en
équilibre entre la résolution et la pénétration, la gamme d’élasticité a 180 kPa, I’opacité a 50%

La fenétre d’¢lastographie a été placée de facon a englober I’ensemble du col.

L’élasticité cervicale a été mesurée, en kPa, en regard de cinq régions (Figure.4) a savoir : au
niveau de ’orifice interne, de la levre antérieure, de la lévre postérieure, de I’orifice externe,
du canal endocervical. Cette mesure a été effectuée via une surface de mesure caractérisée par
un cercle de 5 mm de diametre, placé en regard de chaque région intéressée, sans exercer de
pression sur le col par la sonde et en demandant a la patiente d’interrompre sa respiration pour

une durée d’environ 5 secondes et en [’absence de mouvements foetaux.

La mesure a été effectuée deux fois chez chaque patiente afin d’évaluer la variabilité intra-

opérateur.
L’index d’élasticité a ensuite été calculé selon la formule qui suit :

IE = Elasticité lévre antérieure/ (Elasticité lévre antérieure + Elasticité lévre postérieure)
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Figure 4 - mesure de [’élasticité cervicale dans 5 régions a [’aide d’une surface de mesure
caractérisée par un cercle de 5mm de diametre. Les valeurs sont exprimées en kPa dans la
colonne de droite pour chaque surface de mesure (la valeur moyenne a été retenue).

Les patientes étaient ensuite suivies jusqu’a leur accouchement. Les données suivantes étaient

recueillies dans les dossiers informatisés par le biais du logiciel DxCare :

= Le terme d’accouchement
= Le poids de I’enfant
= La durée d’hospitalisation de la mere

= La durée d’hospitalisation de I’enfant.
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3. Tests statistiques

Sous I’hypothése d’une sensibilité attendue de 80%, 1’observation de 30 accouchements
prématurés garantirait que la borne inférieure de D’intervalle de confiance a 95% est

supérieure a 60%.

Ces calculs ont été faits sur la base d’une puissance de 80% et d’un risque de premiere espeéce
bilatéral de 5%.

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide des logiciels BiostaTGV et XL Stat.

Les patientes ont été séparées en deux groupes : le groupe «accouchement <37SA » et le
groupe « accouchement > 37SA ».

Pour comparer les 2 groupes, les tests suivants ont été utilisés : le test exact de Fisher, le test
du Chi2 et le test de Student.

Analyse du critére de jugement principal :

L’hypothese nulle (il n’y a pas d’association entre 1’¢lasticité mesurée au niveau cervical et la
survenue d’un accouchement prématuré) était rejetée au profit de I’hypothese alternative (il y

a une association) a 1’aide du test de corrélation de Pearson.

Une analyse « Receiver Operator Characteristic » (ROC) a été réalisée pour établir une valeur

cut-off d’¢lasticité s’il existait une différence significative entre les 2 groupes.
La variabilité intra-opérateur a été évaluée a I’aide du coefficient de corrélation intraclasse.

Les valeurs de p<0,05 étaient considérées comme statistiguement significatives.
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D.RESULTATS

1. Caractéristiques de la population :

Quarante-cing patientes ont bénéfici¢ d’une élastographie au cours de leur hospitalisation
sur la période du juin 2015 au juin 2016, au CHU d’Amiens. Une patiente a été perdue de vue.
Deux patientes ont été exclues en raison de mesures non satisfaisantes. L’ensemble des

données a pu étre récupéré pour toutes les autres patientes.
L’age médian des patientes etait de 25 ans [18-36].

Parmi les 42 patientes hospitalisées pour menace d’accouchement prématuré, 10 (24%) ont
accouché prématurément et 32 ont accouché a terme (76%). Parmi ’ensemble des patientes,
76% étaient nullipares, 16,6% étaient primipares et 7,4% étaient multipares. Six patientes
(14,2%) avaient un antécédent de menace d’accouchement prématuré. Les mesures ont été
effectuées entre 25SA+4j et 33SA+6j avec un delai moyen de 8 semaines + 1 jour entre la
réalisation de 1’élastographie et 1’accouchement. La durée moyenne du séjour en

hospitalisation de grossesses a haut risque était de 13 jours (Tableau 1).
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Caractéristiques Patientes (n=42)

Age médian (années) 25 [18-36]
Antécédent de MAP 14,3% (6)
Parité :
Nullipare 76,2% (32)
Primi/Multipare 23,8% (10)
IMC (moyenne en kg/m2) 23,73 [14,7-40,86]

Délai moyen entre la réalisation de .
8SA+3j [0,3SA-14,4SA]

I’élastographie et I’accouchement

Durée moyenne de séjour de la mere

13,35 [2-44]
(jours)
Age gestationnel median a
I’accouchement (semaines 38A+3j [33SA-41,3SA]

d’aménorrhée)

Tableau 1 - Caractéristiques des patientes

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes d’age, d’IMC, de
parité, d’antécédent de MAP, de durée de séjour, et il n’existait pas de différence
statistiquement significative en termes de tonicité cervicale au toucher vaginal entre les 2

groupes (Tableau 2).

Le score de Bishop n’a pas été analysé du fait du nombre de données manquantes trop

importantes. En effet il n’a pas pu étre calculé chez 28 patientes.
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Accouchement Accouchement
<37SA (n=10) > 37SA (n=32) P
Age médian (années) 23,5 26 0,63
IMC médian (kg/m2) 22,6 22,68 0,75
Age gestationnel moyen _ _
lors de I’échographie 30SA+6] 30SA+1j 0,46
(semaines d’aménorrhée)
Antécédent de MAP 2 4 0,62
Nullipare 8 24 0,99
,_Durée moye\nne_de 13,2 13,02 0,96
séjour de la mere (jours)
Contractions l,Jté_rines a 7 29 0,99
la tocométrie
. 3 7
Col tonique NR=3 NR=13 0,64

Tableau 2 - Comparaison des caractéristiques cliniques des patientes

NR=non renseigné

Dans le groupe « Accouchement <37SA », la prématurité était d’ordre modérée chez tous les
nouveau-nés, le terme d’accouchement variant de 33SA a 36SA-+6jours.

En termes d’évaluation néonatale, dans le groupe « Accouchement <37SA », le poids des
nouveau-nes était statistiquement plus bas dans le groupe « Accouchement >37SA »

(p=0,015) ; le séjour en réanimation ou en soins intensifs et la durée totale de séjour de

I’enfant en hospitalisation n’étaient pas plus fréquents statistiquement (p=0,078 et p=0,072

respectivement).

La longueur fonctionnelle cervicale était similaire dans les 2 groupes et la présence d’une

sacculation de la poche des eaux également.
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2. Mesure d’élastographie :

L’¢élasticité cervicale de la lévre cervicale antérieure ainsi que ’index d’élasticité étaient
significativement inférieurs dans le groupe «accouchement < 37SA » (p=0,039 et 0,038
respectivement). Les autres mesures (orifice interne : p=0,71, levre cervicale postérieure :
p=0,85, orifice externe: p=0,52, canal endocervical : p=0,75) entre les 2 groupes ne

différaient pas de facon significative. (Tableau 3)

Accouchement | Accouchement
<37 SA >37 SA p

Longueur fonctionnelle

16,65 19,05 0,54
cervicale (mm)
Elasticite Ol (kPa) 70,8 70,15 0,71
Elasticité levre antérieure

10,55 13,2 0,039
(kPa)
Elasticité lévre postérieure

47,45 35,25 0,85
(kPa)
Elasticité OE (kPa) 10,6 6,5 0,52
Elasticité canal endocervical

27,7 10,45 0,75
(kPa)
Index d’élasticité (%0) 16,9 33,3 0,038

Tableau 3 - Comparaison des médianes de valeurs d’élastographie entre les patientes ayant

accouché avant 37SA et aprés 37SA
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Il n’existait pas de corrélation significative entre les valeurs d’élasticité cervicale et la date
d’accouchement, avec cependant une valeur proche de significativité pour I’index d’élasticité
(p=0,08). L’index d’élasticité était statistiquement corrélé au délai entre la réalisation de
I’examen et la date d’accouchement. La longueur cervicale était corrélée a 1’¢lasticité¢ de
I’orifice interne ; les autres paramétres d’élasticité n’étaient pas corrélés a la longueur

cervicale (Tableau 4).

Corrélation avec C(I)rrcje]?t_lon tavec Corrélation avec
la longueur le’ elal en rte I’accouchement
cervicale l,aci’;?:glesnfen . prématuré

Test de Pearson

(Vi et [Pl =) (Test de Pearson) ( )
Orifice interne p=0,02 p=0,31 p=0,66
Lévre antérieure p=0,67 p=0,42 p=0,42
Lévre postérieure p=0,14 p=0,52 p=0,90
Orifice externe p=0,70 p=0,44 p=0,90
Canal endocervical p=0,16 p=0,35 p=0,92
Index d’élasticité p=0,95 p=0,01 p=0,08

Tableau 3 - Corrélation entre l’élasticité cervicale, et la longueur cervicale, le délai entre
[’examen et l’accouchement, et la date d’accouchement.

3. Recherche d’une valeur seuil

Une valeur seuil d’élasticité de la lévre antérieure a 34,9 kPa avait une sensibilité de
100%, une spécificité de 31,3%, une valeur prédictive négative a 100% et une valeur
prédictive positive a 31% pour la survenue d’un accouchement avant 37SA. L’aire sous la
courbe était de 0,58 (Tableau 5).
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Courbe ROC / Valeur d'Elasticité de la lévre cervicale
antérieure / AUC=0,588

o o o
N b e

o
o

o o
w s

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)
o o
N wv

01 +

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Fraction de faux positifs (1 - Spécificité)

Tableau 5 - Courbe ROC

4. Reproductibilité de la mesure

Le coefficient de corrélation intraclasse pour évaluer la variabilité intra-observateur, était

le plus élevé pour la levre antérieure (ICC=0,97 ; 1C95[0,95-0,98]) et plus bas pour I’orifice

interne (ICC=0,85 1C95[0,72-0,92]) (Tableau 6).

Coefficient de corrélation intraclasse
Levre antérieure 0,97 ; 1C95[0,95-0,98]
Orifice externe 0,88 ; 1C95[0,77-0,93]
Canal endocervical 0,88 ; 1C95[0,79-0,93]
Levre postérieure 0,88 ; 1C95[0,78-0,93]
Orifice interne 0,85 1C95[0,72-0,92]

Tableau 6 - Coefficient de corrélation intraclasse
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E. DISCUSSION

La menace d’accouchement prématuré est actuellement est un réel probléme de santé
publique puisqu’elle concerne 7 a 12% des naissances dans le monde et est responsable de

75% de la morbi-mortalité néonatale [44].

Son diagnostic repose actuellement principalement sur le toucher vaginal soumis au biais de
I’examinateur et sur la mesure de la longueur cervicale évaluée par échographie par voie
endovaginale. Le diagnostic de MAP amene a de nombreuses hospitalisations dont la durée

n’est pas clairement codifiée.

Plusieurs outils diagnostiques ont été recherchés, en plus des mesures thérapeutiques, en vue
d’améliorer le diagnostic de menace d’accouchement prématuré et de cibler au mieux la

population concernée.

Sur le plan biologique, on note 2 marqueurs :

-la fibronectine feetale. Elle est produite par le cytotrophoblaste et joue un réle majeur dans
I’implantation de 1’ceuf a ’endomeétre et dans 1’ancrage du placenta a la paroi utérine. Sa
concentration est maximale dans les sécrétions cervico-vaginales a 12SA puis décroit jusqu’a
disparaitre a 22SA. Sa présence au-dela de ce terme indique une fragilisation des structures
feeto-maternelles. Ce test présente une excellente VPN d’accouchement prématuré, qui varie
entre 80 et 100% selon les études [45] sans que cependant aucune étude ne montre sa
supériorité par rapport a la longueur fonctionnelle cervicale, dans le diagnostic de MAP. De
plus, en cas de technique immunoenzymatique Elisa, sa lecture nécessite un opérateur
expérimenté.

- la protéine Placenta Alpha Microglobuline-1 (PAMG-1) libérée par les cellules déciduales et
présente dans les sécrétions cervico-vaginales par transsudation a travers les pores des
membranes chorio-amniotiques lors des contractions utérines. Ce test, réalisable en un temps
en consultation, est actuellement non utilisé en pratique courante mais dont les résultats sont
prometteurs en termes de sensibilité et de valeur prédictive négative pour un accouchement
dans les 7 jours suivant le test [46,47].

Sur le plan fonctionnel, plusieurs méthodes ont été développees comme :

-le cervico-tonometre, permettant de mesurer I’index de distensibilité cervicale développée au

début des années 1990 [48].
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-Récemment, I’imagerie endoluminale fonctionnelle qui permet d’évaluer, a I’aide d’une
sonde & ballonnet introduite au niveau du canal cervical, le diametre et la pression
endocervicale [49].

-L’¢élastographie cervicale, contrairement aux 2 précédentes méthodes potentiellement
invasives, qui fait partie des techniques d’imagerie visant a évaluer 1’élasticité cervicale selon
une méthode quasi-statique ou dynamique. Elle présente une courbe d’apprentissage rapide
avec une bonne reproductibilité inter et intra-observateur [50,51]. Ses applications sont
¢galement en cours d’évaluation avec des résultats encourageants, dans le domaine obstétrical
dans la menace d’accouchement prématuré et pour I’induction du travail [52] mais également

dans le domaine oncologique pour 1’analyse d’une tumeur cervicale [53].

Plusieurs études [32,54-56] se sont intéressées a 1’intérét de 1’élastographie en cours de
grossesse (Tableau 7). Ces études se sont principalement appuyées sur 1’élastographie quasi-

statique qui évalue le col de fagon semi-quantitative chez des patientes asymptomatiques.

UNIVERSITE DE PICARDIE JULES VERNE - ANNEE 2016 - THESE N° 2016-137

37



Type

i d’élastographie .
Auteur ANnee | ot appareil Matériel et méthodes | Effectifs Résultats
d’échographie
utilisé
Etude prospective
observationnelle,
unicentrique
L’¢lasticité de 'Ol
Elastographie Mesure de I’index en coupe
statique d’élasticité  du  canal 189 transversale, était
E.Hernandez[32] | 2014 | (Hitachi 8-4 endocervical et du col | ... | corrélé de fagon
MHz, HI Vision | entier au niveau de 3 patientes significative a un
900) plans : 1’OI, ’OE en coupe accouchement
transversale, et le plan prématuré (<37SA)
sagittal ~ cervical,  des
patientes entre 16 et 24SA
asymptomatiques
Etude prospective,
observationnelle,
unicentrique
Elastographie Association  entre
statique Mesure de I’index 333 I’élasticité de 1’0l
S.Wozniak[54] 2014 (Samsung d’élasticité  cervical au : et I’accouchement
Medison V20 | niveau de 1’OI en coupe patientes prématuré (<37SA)
Prestige) sagittale chez les patientes (p<0,001)
au cours de I’échographie
du second trimestre (entre
18 et 22SA)
Etude prospective,
observationnelle,
unicentrique Ratio d’index
d’élasticité plus bas
- Elastographie | Mesure de  Pindex 72 au 1% trimesr,)tre
L.Sabiani[55] 2015 statique d’élasticite  de la lévre : chez les patientes
(HI-RTE) anterieure et posterieure patientes accouchant
sur la portion externe en prématurément

coupe sagittale, et calcul
d’un ratio, sur les 3
échographies de dépistage

(<37SA) (p=0,037)

Tableau 7 - Elastographie cervicale chez les patientes enceintes asymptomatiques

Les résultats de ces études, basées sur 1’¢lastographie quasi-statique, concluent principalement

sur Délasticit¢ de Dorifice interne comme principal facteur prédictif d’un accouchement

prématuré. En effet, Hernandez et al.[32], dans une étude prospective, chez des patientes
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asymptomatiques, ont conclu que I’index d’¢lasticit¢ de I’Ol en coupe transversale, était
corrélé de fagon significative a un accouchement prémature. Wozniak et al.[54] ont également
trouvé qu’il existait une association entre 1’index d’¢lasticité de 1I’OI et 1’accouchement

prématuré (<37SA) (p<0,001).

L’index d’¢lasticité (Elasticité de la lévre antérieure / (Elasticit¢ de lévre antérieure +
élasticité levre postérieure)) est un autre parameétre étudié par Sabiani et al.[55]. Au cours
d’une étude prospective observationnelle, ils ont démontré que cet index était plus bas au 1%
trimestre chez les patientes accouchant prématurément (<37SA) (p=0,037). L’¢élastographie
quasi-statique se base sur I’évaluation de la tonicité cervicale par le déplacement des tissus
générée par I’opérateur. La reproductibilité inter- et intra-observateurs était cependant évaluée
comme correcte [50] a I’exception de la zone cervicale antéro-externe, soumise directement

au contact de la sonde endovaginale.

Des études plus récentes se sont intéressées a la faisabilit¢ de 1’élastographie cervicale
dynamique transitoire. Celle-ci présente I’intérét de ne pas étre soumise au biais de
I’opérateur dont ’ampleur de la contrainte extérieure générée au cours de 1’¢lastographie

quasi statique, ne peut étre évaluée.

Une étude «ex vivo» [57] a démontré sur des pieces d’hystérectomie, qu’il existait une
différence d’¢élasticité cervicale entre les piéces d’hystérectomies a col « matures » (ayant subi

un traitement par Misoprostol avant intervention) et les cols « immatures ».

« In vivo », Gennisson et al. [58] a I’aide de 1’élastographie basée sur le régime dynamique
transitoire, ont démontré, chez 20 patientes gravides, que la médiane d’élasticité cervicale des
patientes a col « pathologique » était plus basse que chez les patientes a col « normal » bien
qu’ils ne décrivent pas de quelle fagon ils définissent ces deux notions ni quelle région

cervicale précise ils evaluent.

Cependant, peu d’études, telles que la notre, ont évalué 1’application de 1’¢lastographie chez
des patientes présentant un diagnostic clinique de menace d’accouchement prématuré. A notre

connaissance, deux études se sont penchées sur le sujet [51,59] (Tableau 8).
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Type
Auteur Année | d’élastographie | |\, .cciolc ot méthodes | Effectifs Résultats
et échographe
utilisé
Etude prospective,
observationnelle,
unicentrique
Mesure de I’index Corrélation entre
d’¢élasticité de : I’Ol, OE, I’index
Elastographie Ig levre an/téyieure, la 44 d,’élasticité de
M.Swiatkowska[59] 2014 | statique levre posterieure, et _ I’OI et
(Accuvix V10) end_ocerwcal, en coupe patientes | I a,ccouch,ement
sagittale, selon une prématuré
échelle colorimétrique (<37SA)
chez les patientes (p<0,001)
hospitalisées pour MAP
corrélé au terme
d’accouchement
Différence entre
; la moyenne
Etude prospective, AR
observationnelle, d’élasticité de la
unicentrique zon,e cervicale
antéro-externe
Mesure de la vitesse des du groupe des
Elastographie ondes de cisaillement au patientes ,
dynamique niveau de la partie 157 hospitalisées
M.Muller[51] 2015 | (Aixplorer, externe de la lévre . pour MAP et le
Supersonic antérieure dans un patientes groupe controle
Imagine) groupe de patientes (p—Q,OO?).
hospitalisées pour MAP D|ffergnce entre
et un groupe contrdle de les patientes
patientes entre 24 et ayant accouche
35SA prématurément
et les patientes
accouchant a
terme (p=0,002)

Tableau 8 - Elastographie cervicale chez les patientes présentant un tableau de MAP

La premiére étude [59], basée sur 1’élastographie quasi-statique a conclu, apres inclusion de
44 patientes, que 1’¢élasticité de 1’Ol était un élément prédictif majeur de 1’accouchement
prématuré (p<0,001).

La deuxieme étude [51], basée sur 1’élastographie dynamique transitoire, a inclus deux
groupes de patientes : asymptomatiques et présentant un tableau de MAP. Elle a mis en
évidence une différence entre la moyenne d’élasticité de la zone cervicale antéro-externe,

entre le groupe des patientes hospitalisées pour MAP et le groupe contréle (p=0,007) ainsi
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qu’une différence entre les patientes ayant accouché prématurément et les patientes

accouchant a terme (p=0,002).

Nous avons fait le choix d’évaluer, a partir de I’ensemble de ces données de la littérature, six
parametres que sont : 1’élasticité de 1’orifice interne, de la lévre cervicale antérieure, de la
levre cervicale postérieure, de 1’orifice externe, du canal endocervical et de I’index
d’élasticité. Dans notre étude, les valeurs d’élasticité de 1’orifice interne, contrairement aux
¢tudes menées a 1’aide de 1’élastographie quasi-statique, ne différaient pas entre les deux
groupes (p=0,71). Ceci peut s’expliquer par des artefacts causés principalement par la
mobilité feetale, d’ou un coefficient de corrélation intraclasse (ICC= 0,85) inférieur a celui des
autres parametres évalués. Par contre, on retrouve une différence d’élasticité de la lévre
cervicale antérieure entre les 2 groupes (p=0,03) avec une bonne reproductibilité intra-
opérateur. Cette donnée est en concordance avec 1’étude de Muller et al. [51] dont la mesure
était effectuée au niveau de la portion antéro externe du col. Ce choix était justifié par la
réduction des artefact d a la mobilité feetale et a la présence de modifications cervicales en
cours de maturation bien que ces derniéres surviennent plus tardivement qu’au niveau de
I’orifice interne [60].

L’index d’¢€lasticité représente une piste intéressante a exploiter en raison d’une potentielle
corrélation avec le terme d’accouchement (p=0,08) et avec le délai entre la réalisation de

I’examen et la date d’accouchement.

Malgré une différence entre les 2 groupes en termes d’élasticité cervicale de la lévre
antérieure, nous n’avons pas établi de corrélation significative avec la date d’accouchement
dans notre étude. Par ailleurs, la valeur seuil est associée a une bonne valeur prédictive
négative mais a une faible valeur prédictive positive, a 31%. Ces résultats pourraient étre
expliqués par le principal inconvénient de I’étude qui est son faible effectif, expliquant
probablement par ailleurs 1’absence de différence significative de longueur cervicale entre les
2 groupes. De plus, il s’agit d’'une étude observationnelle avec absence de randomisation et

également des biais de sélection, et un biais de confusion.

Par ailleurs, 1’autre inconvénient de 1’étude est di a I’¢lastographie dynamique transitoire elle-
méme ; la mesure d’une zone d’intérét définie par un cercle de 5 mm de diamétre, peut étre
soumise & un biais de mesure du fait du caractére anisotrope du col, c’est-a-dire que les

valeurs absolues d’élasticité peuvent varier en fonction de la direction des ondes de
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cisaillement et donc de I’orientation de la sonde par 1’opérateur. Contrairement a d’autres
organes a caractére plus homogéne ou 1’¢lastographie trouve son application dans la pratique
courante (le foie par exemple) le col est petit et hétérogéne ; ainsi la vitesse des ondes de
cisaillement est en moyenne plus élevée dans la partie proximale cervicale que la partie
distale par rapport a la sonde [57].

Cette etude « pilote » visait a étudier I’intérét de 1’élastographie transitoire dynamique en
fonction des données existantes dans la littérature, sur un petit groupe de patientes. D’autres
études, avec des effectifs plus grands avec un groupe contrdle doivent étre menées pour
appuyer ces conclusions. L’implication de plusieurs opérateurs pourrait étre intéressante afin
d’évaluer la faisabilité et la variabilité inter-observateurs. La standardisation de la mesure en
définissant bien la zone anatomique a étudier et des études «ex vivo » afin d’évaluer le
caractére anisotrope du col seraient nécessaires afin de réduire les biais de mesure et

démontrer si une réelle corrélation avec le terme d’accouchement existe.

En plus de cibler au mieux la population a risque, le but de cet examen serait de réduire la
durée d’hospitalisation dont la durée moyenne est de 8,66 jours dans notre centre et son co(t
au profit d’une éventuelle hospitalisation a domicile dont le cotit moyen est de 52€/jour [61]
versus 1830€/jour [62]pour une hospitalisation pour MAP en service de grossesses a haut

risques.
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F. CONCLUSION

L’¢élastographie cervicale dynamique transitoire représente une nouvelle approche d’une

évaluation objective de la consistance cervicale.

La mesure en regard de la lévre cervicale antérieure semble étre un facteur prédictif d’un
accouchement prématuré et reproductible. Cette hypothése sera a confirmer avec une étude
basée sur des effectifs plus élevés. Elle pourrait constituer une composante complémentaire au

toucher vaginal, et a la longueur fonctionnelle cervicale.

L’¢lastographie cervicale permettrait ainsi de mieux définir les groupes «a risque »
d’accouchement prématuré permettant d’adapter la prise en charge, évitant ou réduisant ainsi
les hospitalisations et le retentissement psychologique qu’elles engendrent.

Cependant d’autres études de faisabilité sont nécessaires pour standardiser au mieux la
méthode de mesure et confirmer la corréelation entre la zone antérieure cervicale et la date

d’accouchement.
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INTERET DE L’ELASTOGRAPHIE CERVICALE CHEZ LES PATIENTES EN MENACE
D’ACCOUCHEMENT PREMATURE : UNE ETUDE PROSPECTIVE

RESUME :

Introduction: Seules 15 a 50% des patientes hospitalisées pour MAP accoucheront prématurément.
L’élastographie cervicale permet d’évaluer 1’¢élasticité cervicale. Notre objectif était de déterminer s’il existait
une corrélation entre le terme d’accouchement et 1’¢lasticité du col dans une population de patientes hospitalisées
pour MAP.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude prospective observationnelle monocentrique. Quarante-
quatre patientes hospitalisées pour MAP ont bénéficié d’une élastographie cervicale dynamique transitoire aprés
48 heures de corticothérapie et de tocolyse. Les mesures d’élasticité ont été faites au niveau de cinq zones
cervicales. Un index d’¢lasticité a été calculé. Le critére de jugement principal était la survenue d’un
accouchement avant 37 semaines d’aménorrhée (SA).

Résultats : Quarante-deux patientes ont été incluses sur 1 an. Il existait une différence d’élasticité au niveau de la
lévre cervicale antérieure (p=0,03) entre le groupe de patientes accouchant a terme et avant 37SA. L’index
d’¢élasticité était corrélé au délai entre la réalisation de I’examen et la date d’accouchement (p=0,01).

Discussion : Actuellement, il existe peu de données dans la littérature. L’élasticité de la zone antéro-externe
cervicale est une piste comme critere le plus discriminant et reproductible. Notre série est une étude « pilote » et
ces résultats doivent étre confirmés par des études a effectifs plus importants.

Conclusion : L’¢élastographie cervicale représente un nouvel outil diagnostique pour mieux définir la population
a risque d’accouchement prématuré avec un potentiel impact socio-économique par la réduction des durées et
cotts d’hospitalisation.

MOTS CLES : Accouchement prématuré, Imagerie d élasticité tissulaire, Grossesse, Col de ['utérus,
Echographie

INTEREST OF CERVICAL ELASTOGRAPHY IN PATIENTS WITH A THREAT OF PREMATURE
DELIVERY  APROSPECTIVE STUDY.

ABSTRACT :

Objective : To determine whether there was a correlation between the term of delivery and elasticity of the
cervix in a population of patients hospitalized for TPL.

Study design : We conducted a single-center prospective observational study

Patients : Forty-two patients were included from june 2015 to june 2016.

Methods:. Patients hospitalized for TPL benefited from a shear wave elastography after 48 hours of
corticosteroids and tocolysis. The elasticity measurements were made at five cervical areas. An elasticity index
was calculated. The primary endpoint was the occurrence of a birth before 37 weeks of amenorrhea (SA).
Results: Forty-two patients were included over 1 year. There was a difference of elasticity level anterior cervical
lip (p = 0.03) between the group of patients delivering at term and before 37SA. The elasticity index was
correlated to the delay between the completion of the review and the date of delivery (p = 0.01).

Conclusion: Cervical elastography is a new diagnostic tool to better define the population at risk of preterm
delivery with a potential socio-economic impact by reducing the duration and hospitalization costs. Our series is
a "pilot" study and these results must be confirmed by larger studies workforce.

KEYWORDS: Premature labor, Elasticity imaging techniques, Pregnancy, Cervix uteri, Ultrasonography
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