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1. Introduction :

1.1 Généralités sur le Retard de Croissance Intra-Utérin et

les Petits pour I’Age Gestationnel

1.1.1 Définitions

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une complication obstétricale correspondant a une
croissance insuffisante du feetus. Il est défini par une croissance inférieure au 10éme percentile, soit

un feetus appartenant aux 10% des feetus les plus petits a age gestationnel égal.

Il existe deux grands types de RCIU définis par le Collége National des Gynécologues et
Obstétriciens Frangais (CNGOF) comme tel (1) :

— Le Petit Poids pour I’Age Gestationnel (PAG) est défini par un poids isolé (estimation
pondérale in utero ou poids de naissance) inférieur au 10éme percentile. Il est dit sévére

lorsque le poids est inférieur au 3¢me percentile.

— Le Retard de Croissance Intra-Utérin (RCIU) correspond :

* Soit a I’arrét ou I’infléchissement de la croissance (au moins deux mesures a minimum
trois semaines d’intervalle), que le feetus soit PAG ou non.
* Soit un PAG associ¢ a des signes d’altération du bien-étre feetal (anomalies des dopplers

foetaux, oligoamnios, baisse des mouvements actifs foetaux).

Les foetus PAG constituent un groupe hétérogene car ce sont soit des enfants constitutionnellement
petits en bonne santé, soit d’authentiques RCIU pathologiques (2) (image 1).
Les PAG d’origine constitutionnelle ont typiquement une dynamique de croissance conservée, des

dopplers foetaux normaux et une quantité de liquide amniotique en rapport avec le volume foetal.
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| PAG cons-
titutionnel

PAG et RCIU

Image 1 : Les foetus PAG peuvent étre des PAG d’origine constitutionnelle ou liés a un RCIU.
Ne pas méconnaitre les feetus dont [’estimation de poids est supérieure au 10eme percentile, mais qui

présente une authentique cassure de la courbe de croissance (RCIU non PAG).

En pratique cette fronticre entre le feetus PAG sain et le foetus PAG correspondant a un RCIU vrai
reste treés floue alors méme que leur devenir néonatal est totalement différent.

Ainsi le feetus PAG sain peut poursuivre sa croissance in-utéro et n’a pas de sur-risque de morbi-
mortalité néonatale a la naissance. A contrario le feetus PAG correspondant a un RCIU vrai est li¢ a la
survenue de complications néonatales graves a la naissance. Ce dernier nécessite donc une

surveillance accrue au cours de la grossesse et une prise en charge obstétricale particuliere.

1.1.2 Physiopathologie

Ce chapitre a pour but d’évoquer succinctement les mécanismes physiologiques de la croissance
feetale normale afin de mieux comprendre la physiopathologie et les conséquences associées a une

croissance anormale.

La croissance foetale n’est un processus que partiellement connu. Il est complexe et multifactoriel.
La croissance foetale est régulée par des facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux
d’origine foetale, maternelle et placentaire.

Ainsi le RCIU témoigne d’une altération de la nutrition du feetus dont les origines sont multiples.
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a) Cinétique de la croissance foetale

La croissance d’un feetus s’effectue en plusieurs phases (3):
— par multiplication cellulaire, étape d’hyperplasie jusqu’a 16 semaines d’aménorrhée (SA),
— par augmentation de la taille des cellules, étape d’hypertrophie a partir de 32SA,

— et par une conjugaison de ces deux mécanismes dans la période intermédiaire.

La croissance pondérale du feetus est maximale au milieu du troisieéme trimestre.

C’est a cette période que le feetus constitue ses réserves énergétiques qui lui sont nécessaires pour
supporter le travail et lui permettre une bonne adaptation a la vie extra-utérine. Il constitue deux types
de réserves énergétiques : le glycogeéne et les graisses. Ce stockage résulte d’une part de I’apport
placentaire de glucose, d’acides aminés et de lipides, et d’autre part de 1’effet anabolisant de

I’insuline.

A proximité du terme la croissance foetale ralentit, ce phénomene est attribué a la limitation de la
fonction placentaire et/ou a la taille de I’utérus.

Ainsi on retrouve des caractéristiques communes aux courbes de croissance intra-utérine : elles ont
une forme générale sigmoide, comportant une zone de croissance linéaire entre 24SA et 37-39SA,

puis montrent ensuite un infléchissement de la courbe de croissance intra-utérine (image 2).

- 3p — 5eép
- 10ép — 50ép .
-+ 90ép — 95ép .

- 97ép @ PFE ouPDN -

Image 2 : Courbe d’estimation de poids foetal
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Conventionnellement lorsque le retard de croissance apparait avant ou au cours du 2éme trimestre, il
est dit précoce. La restriction de la croissance va concerner I’ensemble des organes du feetus. Les
RCIU précoces ne représentent que 25 % des RCIU (2) (4).

La grande majorit¢ des RCIU apparait au 3¢me trimestre de la grossesse (75 %). Ils sont
essentiellement liés a une insuffisance utéro-placentaire.

En situation de privation énergétique le feetus préserve son métabolisme énergétique aux dépens de sa
croissance. De plus il met en place des mécanismes d’adaptation permettant de préserver les organes
nobles (cerveau, coeur). L’atteinte des organes est alors asymétrique.

Le stockage des graisses est la fraction du poids foetal qui différe le plus selon le caractere normal ou

insuffisant de la croissance intra-utérine.

b) Role du placenta et transport des nutriments

C’est a partir du quatriéme mois que le placenta prend en charge la croissance foetale.

Il est la pierre angulaire des échanges foeto-maternels (5). En effet le placenta a une place essentielle
dans la croissance foetale de par sa taille, sa structure, son hémodynamique et son activité endocrine
conditionnant D’apport des nutriments au foetus et I’adaptation du métabolisme maternel a la

Zrossesse.

La circulation utéro-placentaire est indispensable a un apport optimal de nutriments et d’oxygene au
foetus. Ces échanges sont conditionnés en amont par la circulation utérine, par le placenta, puis en
aval par la circulation ombilicale.

Le flux maternel parvient dans la chambre intervilleuse via les arteres spiralées. Puis le transfert
s’effectue grace au syncytiotrophoblaste qui est composé d’une face maternelle avec la membrane
microvillositaire et d’une face foetale avec la membrane basale sur lesquelles sont disposés de

nombreux transporteurs de nutriments (image3).
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Image 3 : Schéma des chambres intervilleuses placentaires

Ce transport placentaire est influencé par de nombreux facteurs :

— le flux sanguin influence le transport de I’oxygene et du dioxyde de carbone,
— le transfert du glucose dépend du gradient de concentration maternofoetale,

— certaines hormones maternelles (insuline, leptine, adinopectine...) influencent le transport
placentaire, et sont elles-mémes liées a 1’état nutritionnel maternel. Ainsi en cas de

dénutrition maternelle le transport placentaire de nutriments est diminué.

De nombreuses hormones sont produites par le placenta comme la leptine, les insulines-like growth
factors (IGF), I’hormone lactogene placentaire (hLP) et la growth hormone placentaire (GH).

Il est probable qu’elles jouent un rdle dans la croissance foetale puisqu’il a été mis en évidence que
I’expression de I’'IGF-1 et 'IGF-2 est diminuée dans le placenta en cas de retard de croissance.
D’autre part il existerait une corrélation positive entre le poids de naissance et le taux de 1’hormone

lactogeéne placentaire et de la growth hormone placentaire dans le sang maternel.

L’anomalie de placentation et les 1ésions endothéliales des vaisseaux placentaires sont les causes les
plus fréquentes de restriction de croissance foetale.
L’insuffisance utéro-placentaire serait due a une anomalie de placentation par anomalie d’invasion

trophoblastique (modifications histologiques et morphologiques au niveau des arteres spiralées).
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Ce défaut d’invasion entraine un certain nombre de phénoménes vasculaires comme ’absence de
vasodilatation des vaisseaux nourriciers du placenta, 1’oblitération vasculaire par du matériel
trophoblastique (emboles trophoblastiques), des 1ésions de I’endothélium vasculaire et I’altération de
I’équilibre entre les facteurs vasodilatateurs et vasoconstricteurs entrainant une vasoconstriction.
L’altération des échanges placentaires qui en résulte réduit I’apport d’oxygeéne et de nutriments au
foetus.

Ce dernier va alors privilégier en priorité son métabolisme énergétique aux dépens de sa croissance et
de sa constitution de réserves en glycogéne. On observe alors une redistribution du flux sanguin
foetal vers les organes nobles consommateurs d’oxygene (cerveau, coeur, surrénales).

Lorsque ces mécanismes d’adaptation sont dépassés une hypotrophie foetale apparait. Elle est

associée a une hypoxie voire a une acidose et une production de lactates.

Au point de vu maternel, la « maladie » endothéliale entraine une cascade d’événements a 1’origine
des complications vasculaires gravidiques. Elles revétent de nombreuses formes cliniques, isolées ou

associées : HTA gravidique, Pré-éclampsie, Hellp syndrome ...

¢) Facteurs hormonaux foetaux

L’insuline et les IGF foetaux ont un réle majeur dans la croissance foetale en agissant sur la
prolifération cellulaire et sur la différenciation tissulaire.

Le pancréas du feetus sécréte de 1’insuline en réponse au flux de glucose et d’acides aminés dés la
20¢me semaine d’aménorrhée. Cette sécrétion est régulée par la glycémie foetale. L’insuline foetale
n’a aucun rdle dans la régulation de la glycémie foetale qui dépend uniquement du transfert
placentaire mais elle a un effet anabolisant.

De plus elle interagit avec les deux facteurs IGF-1 et IGF-2 qui jouent un role majeur dans la
croissance foetale. L’IGF-2 est un puissant promoteur de la croissance foetale sécrété par la plupart

des tissus foetaux.

Par ailleurs la présence des androgeénes foetaux masculins pourrait expliquer la différence de poids

observée entre les gargons et les filles.
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d) Génétique et croissance

L’¢épigénétique, c’est a dire les geénes soumis a empreinte, a un réle important dans le développement
et la fonction placentaire.

La particularité des génes soumis a empreinte est leur expression a partir d’un seul alléle maternel ou
paternel. La plupart de ces geénes sont impliqués dans la croissance foetale et placentaire ainsi que
dans le controle du cycle cellulaire et le métabolisme. Ce profil d’expression particulier permet de
controler le flux de nutriments au foetus. Les génes exprimés uniquement par 1’alléle paternel
favorisent I’apport de nutriments alors que ceux exprimés par 1’alléle maternel ont I’effet inverse.

Les mécanismes ¢épigénétiques sont des mécanismes biochimiques qui permettent de modifier le
niveau d’expression d’un geéne sans modification de la séquence de I’ADN.

Par exemple, la région chromosomique 11p15 comprend de nombreux geénes soumis a empreinte
fortement impliqués dans la croissance foetale et postnatale, dont le géne igf2 exprimé uniquement

par I’all¢le paternel.

1.1.3 Etiologies

Les causes de RCIU sont multiples et peuvent étre associées entre elles (2).

Les pathologies vasculaires sont 1’étiologie la plus fréquente (35-50%). Le RCIU vasculaire est
souvent associé¢ mais de fagon inconstante a une pré-éclampsie, et/ou des anomalies du doppler utérin
et/ou des anomalies des dopplers foetaux.

On estime que 10 a 20 % des RCIU ont une cause foetale : anomalie chromosomique, syndrome
malformatif, infections maternofoetales...

Ainsi un tiers des RCIU reste soit mal expliqué soit certaines causes de RCIU restent difficiles a

affirmer a I’échelon individuel, exemple : le tabagisme.
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Les différentes étiologies du RCIU ont été synthétisées dans le tableau 1 ci-dessous.

Etiologies maternelles

Terrain prédisposant

Pathologies maternelles

Etiologies placentaires et cordonales

Etiologies fretales

Idiopathique

. ﬁuge maternel jeune ou

avance.

= Niveau socio-
économique défavorise.

Parité : Primiparité ou
trés grande multiparié
(=8).

Antécédent obstétrical
de RCIU, de Pré-
éclampsie.

- Pathologie hypertensive
gravidigue : HTA
gravidique, Pré-clampsie
(PE}, éclampsie, HELLF
syndrome.

- | = Pathologies vasculaires

chronigues - HTA
chronique, diabéte 1 et 2
pre existant avec atteinte

- | vasculaire, néphropathies

chroniques, lupus
érvthémateux disséming,
thrombophilies avérées,
SAFL.

- Hypoxie chronigue :
cardiopathies cvanogenes,
insuftisance respiratoire
sEvVere.

- Hémopathies {anémie
ou polyglobulie).

- Intoxications : tabac,
alcool, drogues (cocaine,
héroine...), médicaments
(Beta bloguant,
IMMUNOSUPPrEssenrs. ).
- Malnutrition :
Pathologies intestinales
chroniques (maladie
coeliaque), IMC < 18,3
kg/m2Z, faible gain
pondéral pendant la
EIOSSES5E.

- Malformations
utérines, fibromes.

- Insuffisance utéroplacentaire {souvent
associée aux pathologies vasculaires
maternelles gravidiques).

- Troubles de la placentation : décollement
trophoblastique, infarctus placentaires,
inflammation chronique (villite),
hémangiome placentaire, anomalie de
I'insertion {placenta circumvallata).

- Anomalie chromosomigue : mosaique
confinée au placenta (trisomie 16).

- Anomalies cordonales: artére ombilicale

unigue, msertion vélamenteuse du cordon.

- Anomalies
chromosomigues :
Aneuploidies (trisomies 13,
18, 21, monosomie X... ),
Anomalies chromosomigques
de structure, Disomies
uniparentales

- Syndromes
polvmalformatifs et
syndromes génétiques.

- Maladies osseuses
constitutionnelles.

- Imfections foeto-
maternelles :
cvtomegalovirus, varicelle,
parvovirus B19, paludisme.

- (srossesses multiples

Tableau 1 : Etiologies du RCIU
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1.1.4 Modalité de dépistage

En France, les recommandations du CNGOF en matiere de dépistage de PAG datent de 2013 (1).

Elles sont résumées ci dessous :

Pré Requis
La croissance foetale est traduite en percentile et ce dernier est dépendant du terme de grossesse. Il
est donc impératif de vérifier la date de début de grossesse. On dit que le terme est certain s’il est

défini par la longueur cranio-caudale entre 11 et 14SA.

Dépistage clinique

La mesure de la hauteur utérine garde sa place dans le dépistage a partir de 22SA. Cette mesure
permet de suspecter un foetus PAG avec un défaut de croissance apparaissant entre les échographies
du deuxiéme et du troisiéme trimestre ou apres celle du troisieéme trimestre.

Par conséquent une hauteur utérine anormale motivera la réalisation d’une échographie

supplémentaire.

Dépistage échographique

En France les échographies du deuxieme et du troisieme trimestre sont recommandées chez toutes les
femmes enceintes.

L’échographie du deuxieéme trimestre a pour objectif principal de détecter les malformations foetales.
Du point de vue de la croissance foetale elle permet la détection des PAG précoces.

L’échographie du troisieme trimestre se réalise autour de 32SA. Elle permet un « dépistage

systématique » des foetus PAG par la surveillance de la croissance feetale.

Les choix de la variable (EPF ou PA), du référentiel et du seuil de positivité servant de norme sont

déterminants dans 1’optimisation des performances diagnostiques.

Choix de la variable

Les parameétres biométriques échographiques définis par le Comité technique d’échographie a
mesurer lors de I’échographie du deuxiéme et troisiéme trimestre sont : le périmetre céphalique (PC),
le périmétre abdominal (PA), et la longueur fémorale (LF).

IIs permettent le calcul de 1’estimation de poids feetal (EPF) qui est, avec le périmétre abdominal, le

parametre le plus pertinent pour le dépistage (6).
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Choix de la formule et de la courbe

Il convient d’utiliser de préférence la formule d’EPF de Hadlock a 3 parametres (PC, PA et LF) :
Logl0 EPF = 1,326+0,0107 PC + 0,0438 PA + 0,158 LF (PAXLF). Cette formule de Haldlock est la
plus utilisée a travers le monde et en France (7).

On estime que pour I’immense majorité des patientes (95 %) il existe une marge d’erreur maximale
de plus ou moins 20 % sur I’estimation de poids fcetal.

De 18 a 41SA les courbes recommandées sont des courbes « dites de référence » modélisées a partir

des données frangaises et multicentriques du Collége frangais d’échographie feetale.

Choix du seuil
Comme nous I’avons vu précédemment, le seuil diagnostic d’un feetus PAG communément admis est

une EPF inférieure au 10éme percentile.

1.1.5 De nouveaux outils : courbe ajustée versus courbe
perspective

Affirmer qu’un feetus est en dessous du 10eme percentile n’a de sens que si la population de référence

est appropriée.

En France les courbes de poids foetal in utero recommandées par le CNGOF pour le dépistage sont
obtenues a partir de mesures échographiques rétrospectives effectuées en population générale chez un
grand nombre de feoetus. Ces derniéres n’excluant que les enfants mort-nés ou ceux porteurs de
malformations congénitales(7) (8).

Ce sont des courbes descriptives ¢galement appelées courbe de référence.

Elles sont le reflet de 1’état de santé¢ de la population étudiée et présentent une distribution des

mesures anthropométriques pour chaque age gestationnel.
Ces courbes ne prennent pas en compte les différences physiologiques liées au sexe foetal, a la parité,

a ’origine ethnique et au morphotype maternel qui sont des facteurs connus influencant la croissance

foetale.
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Prenons un exemple simple afin d’illustrer cette aberration.

La taille moyenne d’un homme adulte est de 172cm au Japon et de 185cm au Monténégro. Si on
utilisait les courbes de taille monténégrines pour classer les Japonais, on pourrait conclure,
¢videmment a tort, que la moiti¢ des Japonais est en dessous du 10éme percentile.

Pourtant ce qui apparait comme incongru dans cet exemple correspond a ce qui est fait en pratique

lors du dépistage systématique des feetus PAG.

Maintenant appliquons cela aux courbes dites « de référence ».

Sachant que les garcons sont plus gros que les filles, mathématiquement les courbes en population
générale sur-représentent les filles parmi les nouveaux-nés classés PAG alors qu’un certain nombre de
ces filles sont en réalit¢ eutrophes. Inversement certains garcons sont classés a tort comme
eutrophiques alors qu’il s’agit de véritable PAG.

De méme nous pouvons aisément comprendre que le foetus d’une mére A de « petit gabarit » (163cm,
55kg) et celui d’'une mere B de « grand gabarit » (173cm, 90kg) n’ont pas le méme potentiel de
croissance. Ainsi pour un poids foetal identique au méme terme, le foetus de la mére A sera eutrophe

alors que le feetus de la mére B sera un authentique PAG (Image 4 et 5).

Taille en cm (+/- | Poids en kg avant grossesse Parité (de 0 a 4 pour parité 0, 1, 2,

décimale) (+/- décimale) 3, 4+) 00w {1 sl gargon, 2 ai fills)

163 55 0 2

3ap — 5ép
- 10ép — 50ep
90ép — 95ép -
97a p ® PFE ou PDN

500

Image 4 : Mere A, EPF = 2200g a 35SA. Foetus eutrophe.
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Taille en cm (+- Poids en kg avant grossesse Parité (de 0 a 4 pour parité 0,1, 2,

décimale) (+/- décimale) 3, 4+) Saon {1 1 gergon, 281 e
173 90 0 2
= 3@p — S5ep
= 10ép — 50ép o
- B0ép — 95ep —

97é p ® PFE ou PDN

500

Image 5 : Mere B, EPF = 2200g a 35SA. Foetus PAG au 10eéme percentile.

Actuellement au sein des sociétés savantes d’échographie deux courants idéologiques s’affrontent :
une approche individuelle de la croissance de chaque feetus avec I’utilisation des courbes ajustées

versus une norme internationale de la croissance foetale avec 1’utilisation des courbes prescriptives(7).

a) Courbe ajustée

Depuis ces vingt derniéres années, un nouveau concept apparait selon lequel la norme du poids foetal
doit étre définie individuellement pour chaque feetus selon son potentiel de croissance (9).
Le développement de ces courbes de croissance individuelles dites « ajustées » (customized) permet
de s’affranchir du biais de confusion lié¢ aux courbes « en population générale » (10) (11).
Elles sont obtenues par modélisation mathématique de la croissance individuelle de chaque foetus en
tenant compte des principaux déterminants physiologiques de croissance foetale : sexe foetal, parité,

ethnie, taille et poids préconceptionnels maternels (12).

Ces courbes initialement développées au Royaume-Uni ont été adaptées aux populations de différents

pays dont la France (13).
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Le modele frangais a été ¢laboré initialement a partir des données de I’Enquéte nationale périnatale de
1998 (13) puis mises a jour récemment avec les données de la méme enquéte conduite en 2010 (14).
Dans le modele francais I’origine ethnique n’est pas prise en compte faute de disponibilité de cette

information.

De nombreuses études ont montré la supériorité des courbes ajustées pour prédire la survenue des
feetus PAG.

Ainsi 1’étude multicentrique francaise d’Ego et al (13) a comparé les caractéristiques maternelles et
I’incidence des complications obstétricales et néonatales selon que les nouveaux-nés ont été classés
PAG par une courbe en population générale ou par une courbe ajustée sur le sexe foetal, la parité et le
morphotype maternel. Sur un total de 56 606 nouveaux-nés, 47 227 (84,3%) ont été considérés
comme eutrophes par les deux courbes (groupe A), 6823 (12,1%) ont été classés PAG par les deux
courbes (groupe B), 1038 (1,8%) ont été classés PAG uniquement dans la courbe de population
générale (groupe C), et 1518 (2,7%) ont été classés PAG uniquement par la courbe ajustée (groupe

D).

Dans les tableaux 2 et 3 on constate que :

* Les nouveau-nés du groupe C ont un poids de naissance trés inférieur a ceux du groupe A,
ce qui explique qu’ils soient classés comme PAG par la courbe de population.

* Les méres du groupe C sont des femmes petites et menues (en moyenne 158cm et 49kg)
versus les meres du groupe A (en moyenne 164cm, 61kg).

* Les femmes du groupe C sont également plus souvent nullipares que celles du groupe A
(84 % versus 45 %).

* Il n’y a pas de différence significative entre le groupe A et C a propos de : I’incidence de

I’HTA, de la PE, des césariennes avant travail, et de la mortalité foetale ou néonatale.

Au total cela signifie que les nouveau-nés du groupe C sont pour la plupart des enfants

constitutionnellement petits mais sains.

Par ailleurs :
* Les enfants du groupe D ont un poids de naissance moyen inférieur a ceux du groupe A
mais supé€rieur a ceux du groupe C. Cela explique qu’ils ont été jugés eutrophes par la

courbe en population générale.
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Les méres du groupe D sont des femmes grandes et fortes (en moyenne 167cm et 72kg) et
sont multipares dans 81 % des cas.
Il existe une incidence de ’HTA et de la pré-éclampsie deux a trois fois plus élevée que

dans les groupes A et C, et un risque significativement augmenté¢ de césarienne avant le

travail et de mortalité foetale ou néonatale.

Au total les nouveaux-nés du groupe D sont pour la plupart d’authentiques RCIU.

Cette ¢étude nous montre également que [’utilisation des courbes ajustées permet d’augmenter la
détection des PAG : 14,7 % versus 13,9 % avec les courbes en population générale. Elle permet au
total le reclassement de 4,5 % des feetus et fait apparaitre que le groupe D (PAG uniquement détecté

par la courbe ajustée) est une population de foetus a risque avec des morbidités foeto-maternelles

augmentées.

A (n=47227) B (n=6823) C (n=1038) D (n=1518) P (groupes C/D)
Taille moyenne (cm) 164 163 158,4 166,7 <0,001
Poids moyen (kg) 61 59 48,8 71,9 <0,001
Nullipares (%) 45 52 H38 18,6 <0,001
Tabac (%) 21,5 40 36,8 34,0 NS
HTA + prééclampsie (%) 3,7 13,6 3.8 10,8 0,02
Poids de naissance moyen (g} 3350 2372 2718 2847 <0,001

HTA : hypertension artérielle; NS: non significatif; PAG : petits pour 'dge gestationnel.

Tableau 2 : Caractéristiques maternelles et incidences de I’HTA et de la pré éclampsie et poids de

naissance moyen dans quatre groupes de nouveau-nés.

Groupe C Groupe D

(n=1038) (n=1518)
Césarienne avant le travail 0,92 (0,72-1,17) 1,32 (1,11-1,58)
Enfants mort-nés 1,41 {0,36-4,60) 4,52 (2,47-8,14)
Mortalité périnatale 1,08 {0,43-2,51) 2,6(1,62-4,14)

Tableau 3 : Incidence comparée des césariennes avant travail et de la mortalité périnatale dans les

groupes C et D. Risque relatif et intervalle de confiance (IC) 95 % en comparaison avec les nouveau-

nés du groupe A.
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Ces résultats sont confortés par 1’é¢tude suédoise de Clausson et al (15) a propos de 326 377 feetus,
ayant un design similaire a 1’étude francaise citée ci-dessus.

Les auteurs ont montré que les PAG détectés uniquement par la courbe ajustée étaient d’authentiques
RCIU avec un risque plus ¢€levé de mort foetale, de mort néonatale et de mauvaise adaptation
néonatale (Apgar<4). Ils trouvaient également une réduction de la détection de faux positifs.

A contrario les PAG détectés seulement par la courbe en population générale ne constituaient pas une
population a risque de complications foeto-maternelles néonatales. Ainsi ces feetus sains sont soit
eutrophes soit PAG constitutionnellement petits.

On peut également noter que 1’utilisation de la courbe ajustée permettait de réduire la détection de

faux positifs.

Au vu de ces publications et d’un avis favorable dans les recommandations 2013 du CNGOF nous

avons choisi d’utiliser une courbe de croissance ajustée pour notre étude.

b) Courbe prescriptive

Les courbes prescriptives ou dites « standards » sont construites a partir de foetus issus d’une
population idéale : grossesses non pathologiques de méres en bonne santé.

Par définition elles excluent les patientes a haut risque de retard de croissance, les grossesses
pathologiques et les patientes ayant un mauvais statut nutritionnel (obésité, maigreur, anémie

carentielle) ou des antécédents médicaux notables (cancer, VIH...).

Le Consortium International pour la Croissance Fcetale et Néonatale du 21 eéme siccle -
INTERGROWTH-21st - est un réseau mondial et multidisciplinaire de trois cent chercheurs et
cliniciens. Ces professionnels déplorent le manque d'outils fondés sur des données probantes et
internationalement applicables, et également le manque de normes pour la surveillance de la
croissance fcetal et néonatal.

Effectivement ils mettent en avant le fait que les courbes de référence peuvent intégrer au sein de
leur population des femmes a haut risque de retard de croissance intra-utérin ayant pour

conséquence un « sous diagnostique » des PAG.
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L’étude INTERGROWTH-21st publiée en 2014 a pour but de développer une courbe standard
internationale de croissance foetale (16). Les données sont prospectives et controlées.

Pour établir cette courbe les auteurs se sont basés sur une cohorte multicentrique et multiethnique
de 4607 patientes. Cette cohorte est tirée de 8 pays de continents différents : Brésil, Italie, Oman,
Royaume-Uni, Etats Unis, Chine, Inde et Kenya. Ces patientes sont en bonne santé, possédent un
statut nutritionnel normal (Body Mass Index >18,5 et <30 kg/m? une hémoglobine > 11g/dl), ne
consomment ni drogues ni tabac et possedent un niveau socioéconomique ¢élevé. Elles sont donc
par définition a bas risque de retard de croissance intra-utérin et d’accouchement prématuré.

Les patientes ayant présenté une grossesse pathologique au cours de la surveillance (pré éclampsie,
¢clampsie, mort foetale in utéro) et les feetus porteurs de malformations foetales ont été exclus.

Au total 4321 (94%) patientes ont présenté une grossesse sans complications majeures et ont
accouch¢ de singletons vivants sans malformations foetales.

Toutes les patientes ont bénéficié d’une datation précise de la grossesse par la mesure de la
longueur cranio-caudale lors d’une échographie précoce. Par la suite elles ont bénéficié¢ de cinq
¢chographies entre 14SA et le terme, toutes les cing semaines.

A partir des données de ce screening échographique les auteurs ont établi une équation
internationale d’estimation de poids foetal selon 1'dge gestationnel.

Cette courbe est le reflet d’une croissance foetale optimale dans une population idéale.

L’utilisation de cette courbe standard est validée a internationale selon les auteurs puisqu’ils ont
conclu que l'origine ethnique, en soi, n'influencgait pas la croissance du feetus. L'ethnicité apparait
comme un marqueur indirect des conditions de nutrition et de I'état de santé. Ces deux facteurs

contribuent a une moindre croissance feetale lorsqu’ils sont altérés.

La société internationale d’échographie en obstétrique et gynécologie (ISUOG) est en faveur de

I’utilisation de cette courbe standard internationale (8).

A I’inverse selon le Colleége Frangais d’Echographie Foetale le risque de 1’utilisation d’un standard
de croissance tel que Intergrowth 21st dans les pays développés, ou le taux d’obésité est important
(20-30%), est un « sur diagnostique » des feetus macrosomes et un « sous diagnostique » des PAG
dans ce contexte.

Cette inquié¢tude est confirmée par plusieurs €tudes. Ces derniéres ont comparé 1’efficacité des
courbes ajustées versus la courbe standard internationale Intergrowth 21st dans le dépistage des

PAG (17)(18).
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Anderson et al (17) compare 1’état néonatal des PAG détectés par la courbe standard Intergrowth 21st
versus une courbe ajustée. Cette étude prospective Néo-zélandaise regroupe 53 484 feetus classés
PAG par la courbe standard Intergrowth 21st et/ou la courbe ajustée et nés au-dela de 33 SA.

Les foetus étaient répartis en quatre groupes : non-PAG (groupe de référence), PAG selon la courbe
standard Intergrowth 21st seulement, PAG selon la courbe ajustée seulement et PAG selon les deux
courbes.

Les criteres de morbidité néonatale étaient définis par la survenue d’un déceés néonatal,
I’hospitalisation en unité de réanimation néonatale supérieure a 48heures, une ventilation excédant
Sheures ou un score d’ Apgar inférieur a 7 a 5 minutes.

L’incidence des PAG était de 11,6 % lorsque la courbe ajustée était utilisée versus seulement 4,5 %
avec la courbe standard Intergrowth 21st.

Les PAG détectés par les deux courbes étaient a trés haut risque de morbidité néonatale (Risque
Relatif (RR) : 4,1) et de mortalité néonatale (RR: 8,3).

Les PAG détectés uniquement par la courbe ajustée étaient a haut risque de morbidité néonatale ( RR :
2), et de mortalité néonatale (RR = 3).

Au contraire les PAG détectés seulement par la courbe standard internationale Intergrowth 21st
n’avaient pas de sur-risque de morbi-mortalité néonatale.

Ces résultats sont inchangés lorsque 1’analyse se limite aux nouveaux-nés nés a terme.

L’utilisation de la courbe internationale Intergrowth 21st sous estimait le diagnostique des PAG en

Europe (3%). A 'inverse 95,4 % des PAG détectés étaient nés de mere Indienne ou Asiatique.

Des résultats similaires sont retrouvés par Francis.A (18). Son étude se base sur une cohorte
impressionnante de plus d’un million de patientes (n = 1 251 289). Cette population est issue de dix
pays. Elle comprend des primipares et des multipares ayant accouché de singleton a terme (> 37SA)
sans malformations foetales.

Les auteurs ont comparé¢ la détection des PAG a partir du poids de naissance selon une courbe ajustée
versus la courbe standard internationale.

L’utilisation de la courbe ajustée identifiait comme étant PAG 10,5% des foetus versus 4,4 %
seulement pour la courbe standard.

De méme les PAG détectés par les deux méthodes et ceux détectés par la courbe ajustée étaient plus a
risque de mortalité néonatale, RR = 3,5 et RR = 1,9 respectivement.

A noter que dans les pays développés il existait un « sur diagnostique » des macrosomes par la courbe

standard Intergrowth 21st car 20,6 % des feetus étaient détectés comme tel.
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1.2 Problématique de santé publique et enjeux du
dépistage du Petit pour I’Age Gestationnel

Le retard de croissance intra-utérin représente une problématique quotidienne de 1’obstétricien. En
effet ¢’est une complication obstétricale fréquente touchant 3 & 5 % des grossesses.

Le RCIU est une pathologie responsable d’une morbidité et d’une mortalité périnatale importantes.

Les complications périnatales du RCIU sont résumées ci dessous :

* Augmentation de la mortalité périnatale (mort foetale in-utero et déces néonatal) (19) (20)

(21).

Elle est corrélée a la sévérité de I’hypotrophie. Le risque relatif est multiplié par 2 entre le 3¢me et
10éme percentile, et par 6 sous le 3éme percentile.

* La prématurité (22) (23) (24).
Cette derniere est généralement induite. En effet une complication aigu€ (anomalies du rythme
foetale) ou une cassure de la courbe de croissance peuvent amener a la réalisation d’une extraction

foetale prématurée.
La prématurité peut €tre aussi spontanée.

* Augmentation de I’incidence des complications néonatales (25).
11 existe plus de détresses respiratoires, d’hémorragies intraventriculaires séveres, de pH inférieurs a 7
et de convulsions néonatales survenant dans les 24 premicres heures de vie chez les RCIU.

* Augmentation de I’incidence des complications neurologiques dans I’enfance.
On retrouve plus de troubles cognitifs mineurs, de syndromes d’hyperactivité, de difficultés scolaires,

et de paralysies cérébrales chez les enfants nés en retard de croissance (24) (26) (27) (28) .

Comme nous I’avons décrit précédemment dans I’introduction, en France les échographies du
deuxiéme et du troisiéme trimestre sont recommandées chez toutes les femmes enceintes. Elle permet
ainsi un « dépistage systématique » : identification des feetus avec un RCIU par la surveillance de la
croissance fcetale.

Le dépistage anténatal du RCIU permet d’adapter la surveillance de la grossesse afin de prévenir les

risques de mort foetale in utero et de complications néonatales.

En 2014 une étude nationale frangaise observationnelle, conduite aupres de 14000 patientes, souleve
bien des interrogations sur notre capacité a dépister les faetus en retard de croissance intra-utérin (29).

Monier et al s’est intéressé a la sensibilité du dépistage des PAG et a I’impact de la suspicion du
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retard de croissance en anténatal sur les décisions médicales et le devenir néonatal. La population
était représentative d’un échantillon national francais des naissances vivantes ou non au-dela de 22SA
et d’un poids de naissance supérieur a 500g de grossesse singleton. Au total 14 100 nouveaux-nés ont
été inclus.

Chaque patiente avait réalisée, conformément a la surveillance frangaise, I’échographie du troisiéme
trimestre entre 30 et 35SA. Les auteurs ont utilisé une courbe de référence nationale, sans ajustement
sur les parameétres maternelles.

L’¢tude conclut que 21,7% et 33 % des nouveaux-nés porteurs d’un RCIU et d’un RCIU sévere
avaient été suspectés en anténatal.

Parmi les PAG suspectés par I’échographie la moiti¢é des enfants avaient un poids normal a la
naissance soit 50 % de faux positifs.

L’équipe francaise met €également en lumiere I’impact de la suspicion anténatal de PAG sur la suite de
la prise en charge de la grossesse. Ainsi les groupes « vrai positif » et « faux positif » avaient un taux
de césarienne avant travail et d’induction du travail plus élevé que les feetus classés eutrophes.
L’induction prématuré du travail s’¢levé a 21,1 % et 22 % dans le groupe « vrai positif » et « faux
positif » respectivement alors qu’il n’était que de 3 % pour les foetus classés eutrophes.

Le bénéfice du dépistage des PAG en terme de devenir néonatal n’est pas évident puisque en
comparaison avec le groupe des feetus eutrophes, les groupes « vrai positif », « faux positif » et « faux
négatif » avaient un risque plus important d’admission en réanimation néonatale et d’avoir un Apgar
bas a la naissance. De plus le taux de mortalit¢ néonatale était similaire entre les groupes « vrai

positif » et « faux négatif ».

Ces résultats questionnent : Comment pourrait-on continuer a accepter une si faible performance du
dépistage des foetus PAG et/ou RCIU — avec pour conséquences soit 1’absence de surveillance adaptée
pour les feetus RCIU non dépistés ayant un risque de morbi-mortalité néonatale élevé, soit la
réalisation (et leurs conséquences) d’interventions médicales iatrogenes injustifiées chez les foetus

eutrophes dépistés a tort comme étant RCIU?

Nous ne pouvons pas accepter que le reste de la prise en charge des PAG et des RCIU découle d’un
dépistage ayant une sensibilité de 20 a 30 % seulement et une valeur prédictive positive inférieure a
50 %.

Il y a une réelle nécessité a améliorer notre dépistage des feetus PAG et RCIU afin de réaliser une

prise en charge adaptée.
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1.3 Objectifs de I'étude :

1.3.1 Hypotheses

Que pouvons-nous faire pour améliorer la sensibilité du dépistage des foetus PAG?

Nos hypothéses étaient les suivantes :

Une réalisation plus tardive de I’échographie du 3éme trimestre, vers 35-36SA, permettrait
d’augmenter la sensibilité du dépistage.

En effet la majorit¢ des PAG apparaissent au troisiéme trimestre de la grossesse. Nous
pensons qu’un certain nombre d’entre eux apparaissent au-dela de 32SA apres la réalisation

de I’échographie du troisiéme trimestre.

L’utilisation de courbes ajustées devrait étre systématique lors des échographies de
dépistage au vu de leurs bénéfices décrits dans le chapitre 1.1.5. Elles ne devraient pas étre
cantonnées aux échographies de référence de seconde intention.

De plus le poids de naissance du nouveau-né, calculé par le logiciel Audipog, est ajusté aux
paramétres foeto-maternels. Il nous est apparu illogique de comparer deux valeurs ayant des
« unités » différentes (EPF en percentile non ajusté a des poids de naissance en percentile

ajusté), méme si cela est fait en pratique courante.

Devons nous continuer a étudier la croissance foetale a partir d’une estimation de poids a un
instant T ou faut-il I’étudier selon un principe « dynamique » en se basant sur une cinétique
de croissance entre les échographies du deuxiéme et du troisieme trimestre ?

De facon logique nous sommes reparti de la définition du RCIU : arrét ou infléchissement
de la croissance (au moins 2 mesures a minimum 3 semaines d’intervalle) que le feetus soit
<10éme percentile ou non. Ainsi la croissance foetale s’étudie a partir d’une cinétique
plutdt qu’a partir d’un instant T.

Cependant en pratique courante un feetus ayant une estimation de poids foetal supérieure au
10éme percentile a I’échographie du 3¢éme trimestre sera considéré comme eutrophe et ne
bénéficiera pas d’échographie supplémentaire en dehors de tout autre point d’appel (petite
hauteur utérine, diminution de la vitalité foetale, apparition d’une pathologie gravidique

vasculaire).
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Nous nous sommes alors pos¢ les questions suivantes :

* Peut-on intégrer les données de la croissance foetale de 1’échographie du 2eme trimestre
lors de I’échographie du troisieme trimestre pour optimiser le dépistage ?

* Existe-t-il un seuil minimum de « gain » de percentile entre ’EPF de 1’échographie du
2¢me trimestre et celle du 3éme trimestre traduisant une cinétique de croissance foetale
normale ?

Par conséquent en dessous de ce seuil la cinétique ne serait pas optimale et le foetus serait
suspect d’étre PAG a la naissance.

* L’utilisation d’un tel seuil permettrait-elle d’améliorer la sensibilité¢ du dépistage des PAG

comparativement a la seule utilisation de I’EPF a I’échographie du troisiéme trimestre ?

1.3.2 Obijectifs de I’étude

Notre point de départ est I’étude RECRET qui est un Programme Hospitalier de Recherche
Clinique (PHRC) Normand actuellement en cours de publication. Cette étude cherche a démontrer
qu’effectuer I’échographie du 3¢éme trimestre (T3) plus tardivement a 36SA versus 32SA
habituellement augmenterait la sensibilité du dépistage des foetus PAG.

Il existe donc deux groupes randomisés : « échographie T3 précoce » versus « échographie T3
tardive ».

L’objectif principal de notre étude est de déterminer si 1’existence d’un seuil minimum de « gain »
de percentile entre L’EPF de 1’échographie du deuxiéme et du troisiéme trimestre prédictif d’une

croissance foetale anormale permettrait d’augmenter la sensibilité du dépistage des PAG ?
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2. Matériel et méthode

2.1 Type de I'étude

Nous avons men¢ une étude ancillaire a partir de la base de données du PHRC Normand RECRET

réalisé entre mai 2012 et novembre 2015.

Pour rappel le schéma thérapeutique de I’étude RECRET était le suivant :

Les patientes étaient informées du protocole a I’occasion de I’échographie du deuxiéme trimestre.
Toute patiente primipare sans antécédent notable avec un feetus unique et dont 1'échographie du 2¢me
trimestre (pratiquée entre 20 et 25 SA selon les recommandations du Comité National Technique de
I’Echographie de dépistage prénatal) est considérée comme normale était ¢éligible (suivant les criteres
d'inclusion et de non-inclusion).

Pour les patientes ayant accepté de participer au protocole une randomisation avait lieu a 1'issue de
cette échographie. Cette randomisation stratifiée par centre était réalisée a 1'aide d'un logiciel de
randomisation. A l'issue de la randomisation, les patientes du groupe « échographie T3 précoce » ont
obtenu un rendez-vous d'échographie du troisiéme trimestre centré sur 31 SA +/- 6 jours et les
patientes du groupe « échographie T3 tardive » ont obtenu un rendez-vous d'échographie centré sur
35 SA +/- 6 jours de manicre a avoir un mois d'écart entre les deux groupes.

L’objectif principal était de déterminer si la pratique de 1'échographie tardive est susceptible
d'améliorer le dépistage des foetus avec une restriction de croissance in utero.

Parmi les objectifs secondaires on retrouvait 1’évaluation d’actes induits par la pratique tardive de
I'échographie : augmentation ou baisse d'examens de contrdle, de gestes invasifs, de déclenchements
artificiels du travail, de césariennes et I’évaluation d’éventuels bénéfices néonataux obtenus par la
pratique de 1'échographie tardive (analyse des taux de prématurité spontanée et induite, de 1’état
néonatal a la naissance, d'hospitalisation en unit¢é de soins intensifs néonataux et de durée

d'hospitalisation).

Dans I’étude RECRET seules les données échographiques du 3éme trimestre étaient recensées. Afin
de répondre a notre objectif principal nous avons effectué¢ un recueil complémentaire des données de
I’échographie du 2éme trimestre de fagon rétrospective au sein du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Rouen, du Centre Hospitalier Intercommunal (CHI) d’Elbeuf et du centre hospitalier du
Belvédere.

Notre étude est rétrospective, randomisée et multicentrique.
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2.2 Criteres d’inclusion

Age maternel > 18 ans

Patiente primipare

Terme précis calculé au premier trimestre de grossesse a partir de la mesure de la longueur
cranio-caudale (LCC) du feetus entre 11 SA et 13 SA + 6 jours

Grossesse singleton

Echographies du premier et du deuxiéme trimestre considérées comme étant normales
(morphologie et biométrie)

v Patiente affiliée a un régime de sécurité sociale

2.3 Criteres d’exclusion

Patiente multipare

Grossesse multiple

Pathologies maternelles chroniques notables telles que 1’hypertension artérielle chronique,
le diabéte, le lupus, le syndrome des antiphospholipides, une néphropathie

Malformations foetales découvertes avant 30 semaines d’aménorrhée

Feetus avec une croissance échographique inférieur au 20éme percentile associée a un notch

bilatéral de grade III et/ou un indice de résistance bilatéral > 0.8 au niveau des arteres

utérines a l'échographie de 20-25 SA

2.4 Critéres de jugement

2.4.1 Critere de jugement principal

v Déterminer si 'intégration du seuil minimum de gain de percentile entre ’EPF de
I’échographie du 2¢me et du 3éme trimestre est susceptible d’améliorer le dépistage
(sensibilité, spécificité) des PAG aux deux périodes de I’échographie du 3e trimestre de

I’étude RECRET (« échographie T3 précoce » versus « échographie T3 tardive »).
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2.4.2 Criteres de jugement secondaires

v Sensibilité et spécificité du dépistage des PAG par I’échographie T3 précoce et tardive.
v Impact du dépistage échographique des PAG sur la morbi-mortalit¢ néonatale et sur la

morbidité maternelle.

2.5 Recueil des données

Notre recueil de données s’est fait a partir de la database de I’étude RECRET.
Cette derniere regroupe des informations sur 3742 patientes provenant de 14 centres Normands a
propos :
v Des patientes : 4ge maternel, indice de masse corporelle, consommation de tabac, etc.
v De I’échographie du 3¢me trimestre
v Des modalités de surveillance pré-natale : hospitalisation maternelle, échographie de
surveillance
v Des modalités de naissance : travail spontané, déclenchement artificiel du travail,
césarienne, extraction instrumentale
v Du nouveau-né : terme de naissance, poids de naissance en percentile ajusté, criteres de
morbi-mortalité néonatale (pH, Apgar, hospitalisation en néonatalogie, et décés néonatal).
Parmi ces centres de recrutement nous retrouvions deux CHU de Niveau 3 (Rouen et Caen), quatre

maternités de Niveau 2 et huit centres de radiologie (libéraux et hospitaliers).

Pour notre étude nous avons choisi d’effectuer notre recueil dans 3 centres : le CHU de Rouen, le
CHI d’Elbeuf et la maternité du Belvédere.
Ce choix nous permet d’obtenir un échantillonnage de 1597 patientes représentatives de maternités de

niveau 3 et de niveau 2 avec des populations socio-économiques différentes.

A partir du logiciel View Point nous avons recueilli pour chaque patiente les données suivantes de
I’échographie du 2éme trimestre :

v Terme

v Statut de I’échographiste (obstétricien, radiologue, ou sage femme)

v Présentation foetale
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v Estimation de poids foetal (percentile non ajusté et percentile ajusté aux paramétres feeto-
maternels) et biométries foetales (périmétre cranien, diamétre bipariétal, circonférence
abdominale et longueur fémorale)

Doppler ombilical et doppler utérin
Absence de malformations foetales

Position du placenta

2.6 Tests Statistiques

Les statistiques ont été réalisées conjointement avec a 1’aide de Madame Thill, Biostatisticienne au

CHU de Rouen ayant travaillé sur le PHRC RECRET.

Les données ont été décrites pour l'ensemble des patientes analysées et séparément par groupe de
randomisation (précoce ou tardive) en utilisant les parameétres descriptifs habituels : moyenne,
écart-type et étendue pour les variables quantitatives ; effectifs et pourcentages pour les variables
qualitatives.

Pour les critéres de nature quantitative, le test de Student a été utilisé pour comparer les groupes
tirés au sort sauf pour les critéres clairement non gaussiens comme le score d'Apgar pour lesquels
le test non paramétrique de Mann-Whitney a été utilisé.

Pour les critéres qualitatifs, le test du chi 2 de Pearson (ou le test Exact de Fisher lorsque cela
s’avérait nécessaire) a été utilisé.

Concernant le critere de jugement principal les capacités prédictives de la variation de croissance
feetale (différence de percentiles) entre les échographies du 2éme et 3éme trimestres sur la survenue
d’un PAG <10eme percentile ou d’un PAG séveres < 3éme percentile a la naissance, ont été
¢valuées a I’aide de deux courbes ROC. Les aires sous la courbe ROC ont été testées par rapport a
la valeur 0,5 pour savoir si les variations évaluées par les deux examens échographiques était
prédictives de la réponse (PAG <10éme ou PAG séveres < 3éme percentile). La valeur seuil
optimale de la variation de percentiles, permettant de discriminer les nourrissons hypotrophes et

eutrophes, a été obtenue, dans chacun des cas, a 1’aide de la courbe ROC.
Les valeurs de sensibilité¢, de spécificité, ainsi que les valeurs prédictive négative et prédictive

positive du dépistage actuel des PAG et PAG sévéres par 1’échographie T3 ont été estimées dans

chaque groupe tiré¢ au sort (échographies précoce ou tardive) en utilisant le test du chi 2 de Pearson.
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Pour toutes ces analyses, le logiciel SAS (version 9.4, SAS Institute; Cary, NC) a été utilisé.

Le seuil habituel de significativité¢ de p<0,05 a été retenu pour les tests statistiques réalisés.
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3. Résultats

Au total sur les 1596 patientes incluses dans le PHRC RECRET au sein des trois centres de notre

¢tude, 1096 patientes étaient analysables : 565 dans le groupe « échographie T3 précoce » et 531 dans

le groupe « échographie T3 tardive ». Ces résultats sont résumés dans le enrollment schéma ci

dessous.

A la naissance, 84 (14,8%) nouveau-nés du groupe « échographie T3 précoce » étaient PAG avec un

poids de naissance inférieur au 10éme percentile dont 26 (4,6%) PAG séveéres avec un poids de

naissance inférieur au 3éme percentile.

Dans le groupe « échographie T3 tardive », 84 (15,8%) nouveau-nés étaient PAG dont 35 (6,6%)

nouveau-nés PAG séveéres.

1596 patientes incluses RECRET
(3 centres)

14 exclusions

- HTA préexistante n=1
- DGID <30sa n=5
- Déficience mentale n=1

- Multiparité n=3
- Terme imprécis n=1

(m|

- Rétractation de participation n=1

Perdue de vue
n=16

[mu}

Données échographiques
incomplétes
n=4 58

110% patientes avec l'ensemble des
données analysables

Mort foetale in utero
n=2

Accouchement prématuré
avant T3
n=110

1096 patientes

*

n=565

Echographie T3 précoce

¥

Echographie T3 tardive

n=531
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3.1 Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques des populations sont comparables dans les deux groupes. Elles sont résumées

dans le Tableau 4.

Echographie Echographie Total
précoce tardive n=1096 pvalue
n =565 n=3531
n (%) n (%) n (%)
Age 0.1570
mean =+ stddev 26.5+49 27.0+4.38 26.7+49
median [min ;
max] 26 (18 :43] 27 18 : 44] 27 [18: 44]
Poids (avant
grossesse) 0.5751
mean + stddev  65.7 £ 14.7 65.2+14.7 65.5+14.7
median [min ;
max] 63 [38 : 138] 63 [40 ; 128] 63 [38 ; 138]
Taille 0.6152
mean =+ stddev 164.9 + 6.4 164.7 + 6.0 164.8 +6.2
median [min ;
max] 165 [145; 191] 165 [146 ; 182] 165 [145; 191]
IMC 0. 6640
mean + stddev 242 +52 240+5.1 24.1+£52
median [min ;
max| 23 [15.6 ;49.5] 22.7[14.7:44.2] 22.8[14.7:495]
Tabac 0.3782
Non 426 (75.0) 388 (73) 814 (74.0)
Oui 139 (25.0) 143 (27) 282 (26.0)
HTA gravidique
ou Pré-Eclampsie 0.9312
Non 541 (96) 509 (96) 1050 (96)
Qui 24 (4) 22(4) 46 (4)
Nombre
d’hospitalisations 0,0357
d’au moins 24h
[0;1] 465 (82) 464 (87) 929 (85)
[2;3] 89 (16) 63 (12) 152 (14)

[4:5] 11(2) 4(1) 15(1)

Tableau 4 : Caractéristiques de la population étudiée
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3.2 Etat des lieux de la sensibilité et spécificité de
I’échographie du troisiéme trimestre pour le dépistage des
PAG

Si I’on se base sur les recommandations Francaises actuelles en terme de dépistage de PAG la
sensibilité¢ de 1I’échographie du 3éme trimestre est de 23 % au sein de notre échantillon.
Si ’on effectue I’échographie du troisiéme trimestre plus tardivement vers 35SA la sensibilité du

dépistage augmente pour atteindre 36 %.

A propos des PAG séveres, la sensibilité de 1’échographie du 3¢me trimestre « précoce » est de 31 %

et celle de I’échographie du 3éme trimestre « tardive » est de 60 %.
Ces différents dépistages ont une spécificité supérieure ou égale a 95 %.

Les tableaux ci dessous rapportent la sensibilité et la spécificité du dépistage classique des PAG

(tableau 5 a 7) et des PAG séveres (tableau 8 a 10) lors de 1’échographie T3.

: ; PAG observé < 10¢m¢ percentile
Echographie précoce TOTAL
n =565 NON Oul
PAG prédit < au 10éme NON 466 65 331
percentile AJUSTE OUI 15 19 34
TOTAL 481 84 565

Tableau 5 : Dépistage classique des PAG par [’échographie T3 précoce.

: : PAG observé < 10¢m percentile
Echographie tardive p TOTAL
n=531 NON ouI
PAG prédit < au 10eéme NON 434 54 488
percentile AJUSTE OUI 13 30 43
TOTAL 447 84 531

Tableau 6 : Dépistage classique des PAG par ’échographie T3 tardive.
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Comparaison de Echographie Echographie

performances précoce tardive p-value
Sensibilité 0,23 0,36 0,0619
Spécificité 0,97 0,97 08516
VPP 0,56 0,70 0,2085
VPN 0,88 0,89 0,5594

Tableau 7 : comparaison sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative du dépistage

classique des PAG par ’échographie T3 précoce et tardive.

Echographie précoce PAG observé < 3¢m¢ percentile TOTAL
n = 565 NON OUI
PAG prédit < au 10eme NON S13 18 531
percentile AJUSTE OUl 26 8 34
TOTAL 539 26 565
Tableau 8 :Dépistage classique des PAG séveres par I’échographie T3 précoce.
Echographie tardive PAG observé < 3¢ percentile TOTAT
n =531 NON oul
PAG prédit < au 10éme NON 474 14 438
percentile AJUSTE OUI 22 21 43
TOTAL 496 35 531

Tableau 9 : Dépistage classique des PAG séveres par [’échographie T3 tardive.
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Comparaison de Echographie Echographie

performances précoce tardive p-value
Sensibilité 0,31 0,60 0,0238

Spécificité 0,95 0,96 0,7667

VPP 0,24 0,49 0,0229

VPN 0,97 0,97 0,6338

Tableau 10 : Comparaison sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative du dépistage

classique des PAG séveres par |’échographie T3 précoce et tardive.

3.3 Critere de jugement principal

3.3.1 Modélisation de courbes ROC

En partant du poids de naissance nous avons classé les nouveau-nés en trois groupes : Nouveau-né
eutrophe (poids de naissance > 10€me percentile ajusté), PAG (poids de naissance < 10éme percentile
ajusté) et PAG sévere (poids de naissance < 3eéme percentile ajusté).

Nous avons effectué deux courbes ROC : une pour le dépistage des PAG et une autre pour le
dépistage des PAG séveres.

Le logiciel utilisé pour modéliser la courbe ROC fait ressortir le seuil ayant le meilleur compromis en

terme de sensibilité et de spécificité pour dépister les PAG.
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3.3.2 Courbe ROC pour le dépistage des PAG

Pour la Courbe ROC (figure I) dans le cadre du dépistage des PAG, le seuil obtenu pour prédire un
PAG <10éme percentile est un gain de percentiles ajustés entre T2 et T3 de moins de 12 percentiles.

On obtient une aire sous la courbe égale a 71,2 % [67,3 ; 75,2] p < 0,0001.

1.00 -
0.75
g
a 0.50 -
(]
w0
0.25
0.00 —
T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
ROC Curve
Model (0.7123) ROC1 (0.5000)

Figure I : Courbe ROC dépistage des PAG

Ainsi la sensibilité du dépistage des PAG avec I’intégration du seuil de gain de percentile entre T2 et
T3 est de 69 % lorsque I’échographie T3 est réalisée vers 32SA et de 86 % lorsque 1’échographie T3

est réalisée autour de 35SA.

La spécificité est de 59 % pour les deux groupes.
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PAG observé < 1Qéme

Echographie précoce percentile TOTAL
n =565
NON Oul
Delta = 12 percentiles ajusté entre T2 et T3 (croissance normale) 286 26 312
Delta < 12 percentiles ajusté entre T2 et T3 (croissance suspecte de 195 58 253
PAG)
TOTAL 481 84 565

Tableau 11 : Dépistage des PAG par l'intégration du seuil de gain de percentile entre T2 et T3

précoce.
) ) PAG observé < 10éme
Echographie tardive percentile TOTAL
n=1531
NON OUI
Delta > 12 percentiles ajusté entre T2 et T3 (croissance normale) 263 12 275
Delta < 12 percentiles ajusté entre T2 et T3 (croissance suspecte de 184 7 256
PAG)
TOTAL 447 84 531

Tableau 12 : Dépistage des PAG par l'intégration du delta de croissance entre T2 et T3 tardive.

Comparaison de Echographie Echographie value
performances précoce tardive P
Sensibilité 0,69 0,86 0,0098
Spécificité 0,59 0,59 0,8471

Tableau 13 : Comparaison sensibilité et spécificité du dépistage des PAG par l’'intégration du seuil

de gain de percentile entre T2 et T3.
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3.3.3 Courbe ROC pour le dépistage des PAG séveres

Pour la courbe ROC réalisée dans le cadre du dépistage des PAG séveres (figure 2), le seuil obtenu
pour prédire un PAG sévére <3e¢me percentile est un gain de percentiles ajustés entre T2 et

T3 de moins de 12 percentiles. On obtient une aire sous la courbe égale a 74,6 % [69,6 ; 79,7] p <
0,0001.

1.00
0.75 —
2
2
‘w 0.50
=
(1]
n
0.25 -
0.00 -
| | I | I
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
ROC Curve
Model (0.7464) ROC1 (0.5000)

Figure 2 : Courbe ROC dépistage des PAG séveres

La sensibilit¢ du dépistage avec I’intégration du seuil de gain de percentile entre T2 et T3 du PAG

sévere est de 88 % dans le groupe « échographie T3 précoce » et de 91 % dans le groupe

« échographie T3 tardive ».

La spécificité est environ de 55 %.
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PAG observe < 3éme

Echographie précoce percentile TOTAL
n =565
NON OUI
Delta = 12 percentiles ajusté entre T2 et T3 (croissance normale) 309 3 312
Delta < 12 percentiles ajusté entre T2 et T3 (croissance suspecte de 230 23 153
PAG)
TOTAL 539 26 565

Tableau 14 : Dépistage des PAG séveres par l’intégration du seuil de gain de percentile entre T2 et

T3 précoce.
) ' PAG observeé < 3éme
Echographie tardive percentile TOTAL
n =531
NON OUI
Delta > 12 percentiles ajusté entre T2 et T3 (croissance normale) 272 3 275
Delta < 12 percentiles ajusté entre T2 et T3 (croissance suspecte de 224 32 256
PAG)
TOTAL 496 35 531

Tableau 15 : Dépistage des PAG séveres par l’intégration du seuil de gain de percentile entre T2 et
T3 tardive.

Comparaison de Echographie Echographie p-value
performances précoce tardive
Sensibilité 0.88 091 1
Spécificité 0,57 0,55 0,4200

Tableau 16 : Comparaison sensibilité et spéecificité du dépistage des PAG séveres par l’intégration du

seuil de gain de percentile entre T2 et T3.
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3.3.4 Interprétation du critéere de jugement principal

Nous avons retenu comme seuil prédictif de PAG et PAG séveére un gain inférieur a 12 percentiles
ajustés entre T2 et T3.

Lors de I’intégration du seuil de gain de percentile entre T2 et T3 la sensibilité du dépistage des PAG
est multiplié d’un facteur 2 a 3 et d’un facteur 1,5 a 2 pour celle des PAG sévéres par rapport au
dépistage actuel en France.

On détecte significativement plus de PAG lors de I’échographie tardive (P=0,0098).

Cependant cette amélioration significative de la détection échographique des PAG est
incontestablement entachée par le manque de spécificité de notre dépistage. Cette derniere est
comprise entre 55 et 59 % avec pour conséquence une ¢lévation du nombre de faux positif - soit plus
de 40 %. Ainsi presque la moitié des PAG suspectés seront finalement eutrophes a la naissance.

Ceci n’est pas acceptable en pratique courante car cela impliquerai la prise en charge a tord de
nombreuses patientes : réalisation d’investigations injustifiées (inquié¢tude maternelle, surveillance
accrue clinique et échographique, hospitalisation) et/ou d’interventions iatrogénes (prématurité

induite, déclenchement du travail, césarienne).

Afin de palier a la survenue de nombreux faux positifs nous avons modélisé¢ une nouvelle courbe
ROC ayant une spécificité semblable a celle du dépistage échographique actuel.

Pour une spécificité égale a 95 %, la sensibilité¢ du dépistage des PAG avec I'intégration du seuil de
gain de percentile entre T2 et T3 s’effondre alors a 4 % lors de 1’échographie précoce et 16 % lors de

I’échographie tardive.
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3.4 Critéres de jugement secondaires

Nous nous sommes €galement intéressés au devenir néonatal des PAG qu’ils soient dépistés ou non
ainsi qu’a D'impact du dépistage en terme de prise en charge (hospitalisation anténatale,
déclenchement du travail, césarienne).

Les criteres de morbidité néonatale sont définis par la survenue d’un Apgar <7 a 5 minutes, d’un
PH<7,10, d’une hospitalisation en réanimation néonatale ou d’un décés néonatal.

Les critéres de morbidité maternelle sont définis par la survenue d’une hospitalisation en anténatale,
d’un déclenchement du travail, d’une césarienne ou d’une extraction instrumentale.

La population de référence est composée des feetus eutrophes (n= 928).

Les feetus PAG non détectés par 1’échographie T3 (n= 119) ont un risque d’acidose métabolique avec
un PH<7,10 plus important (p = 0,052). Il n’a pas été retrouvé de différence en terme de taux de
déclenchement, de césarienne ou d’extraction instrumentale ni d’Apgar < 7 a Smin, d’hospitalisation
en réanimation néonatale et de déces néonatal.

Concernant le sous-groupe des feetus PAG non détecté par 1’échographie T3 mais ayant une évolution
suspecte entre T2 et T3 (n = 81) (Tableau 17), on a mis en évidence de fagon significative plus
d’hospitalisations maternelles au cours de la grossesse (p = 0.034) et d’acidoses métaboliques a la

naissance avec PH<7,10 (p = 0,049).

Lorsque le feetus est suspecté d’étre PAG par 1’échographie T3 (n=49) on constate une augmentation
significative des hospitalisations maternelles anténatales (p < 0.0001) et des déclenchements du
travail (p = 0.045).

Il n’existait pas de différence en terme de césarienne, d’extraction instrumentale et de comorbidité

néonatale (PH<7.1, Apgar < 7 & Smin, hospitalisation en réanimation néonatale).

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative en terme de morbidité néonatale et maternelle

entre les PAG suspectés et les PAG non suspectés par I’échographie T3.
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PAG a la PAG suspecté par delta PAG non suspecté par delta  Total
naissance (n=168) <12percentile entre T2etT3 <12percentile entre T2 et T3

PAG suspecté par 49 0 49
échographie T3

PAG non suspecté 81 38 119
par échographie

T3

Total 130 38 168

Tableau 17 : Nombre de PAG détecté par le dépistage classique versus le dépistage avec l’intégration

du delta de croissance entre T2 et T3, et ce quelque soit la date de [’échographie T3.
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4. Discussion

Un bénéfice est attendu de tout dépistage. La question est alors la suivante : 1’identification

prénatale des PAG améliore-t-elle leur devenir ?

Lindqvist et al (30) fait parti des nombreux auteurs qui se sont intéressé€s a I’impact du diagnostic
prénatal des PAG sur leur devenir néonatal.

Dans son étude il a inclus toutes les grossesses suivies au sein d’un hopital universitaire de Suede
entre 1990 et 1998 a I’exception des feetus porteurs d’anomalies chromosomiques.

Les 26 968 patientes incluses ont bénéfici¢ d’une échographie systématique a 32SA. Une courbe de
croissance de référence se basant sur la formule de Person and weldner a été utilisée. Le PAG était
défini comme ayant une croissance < -2 Dérivation Standard.

Les complications néonatales séveres comprenaient la survenue d’une infirmité cérébrale motrice,
d’un retard mental, d’une hémorragie intraventriculaire, d’une hémorragie sous-durale, de
convulsions néonatales, d’une encéphalopathie ischémique hypoxique de grade 2 ou 3, ou d’ une
mort néonatale.

Les feetus PAG et PAG séveres avaient un risque significativement plus ¢€levé de complications
néonatales séveres par rapport aux foetus eutrophes et ce quelque soit le terme. Ce risque était
multiplié par 4 pour les PAG et jusqu’a 35 pour les PAG extrémes (figure 3).

Au total 54 % des PAG ont été détectés par 1’échographie du troisiéme trimestre. Ils ont bénéficié
d’une surveillance adaptée (monitoring, échographies supplémentaires...).

Pour ce groupe les attitudes interventionnistes, césarienne premicre et extraction instrumentale,
étaient significativement plus nombreuses.

En revanche les PAG non détectés avaient un risque significativement plus élevé de développer des
complications néonatales graves. Ce risque €tait multiplié par 4 par rapport aux feetus PAG détectés

en prénatal.
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Figure 3 : Risque de complications néonatales séveres et diagnostic prénatal des PAG.

Foetus diagnostiqué PAG en anténatal (©Q), foetus PAG non diagnostiqué (@)

De fagon similaire I’équipe Hollandaise de Verlijsdonk (31) a confirmé I’intérét du dépistage
anténatal des PAG.

Les auteurs ont inclus tous les PAG nés a termes de 2006 a 2008 au sein de plusieurs centres
régionaux, soit un total de 430 foetus.

Ils ont comparé deux groupes : PAG suspecté en anténatal versus PAG non suspecté.

Le dépistage du PAG se basait sur un dépistage clinique puis la réalisation d’une échographie
ciblée. Le PAG était défini comme en France par un feetus avec une EPF < 10éme percentile.

Les critéres principaux de mauvais état néonatal étaient : mort foetale in-utéro, Apgar < 7 a 5
minutes, ou un PH < 7,05.

Au total 36 % des PAG étaient dépistés en anténatal. Les feetus détectés PAG avaient un meilleur
¢tat néonatal a la naissance (p= 0,005).

Comme précédemment les auteurs décrivent la mise en place de prise en charge active des PAG
suspectés en anténatal avec des inductions du travail et des césariennes avant travail plus

nombreuses comparativement au groupe PAG non suspecté.
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A contrario les naissances instrumentales et les césariennes en cours de travail sont plus communes

dans le groupe PAG non suspecté.

Il existe donc un réel bénéfice néonatal en faveur du dépistage des PAG : amélioration significative

de la morbi-mortalité néonatale et diminution du risque de mort foetale in-utéro (30)(31)(32)(33).

Une fois I’utilité de ce dépistage établie il nous faut évaluer sa performance.

Dans la plupart des autres pays le dépistage des PAG est essentiellement clinique avec la mesure de la
hauteur utérine qui peut étre associée ou non a une échographie ciblée (34)(35)(36). Les échographies
ciblées sont faites sur points d’appels maternels ou foetaux : petite hauteur utérine, HTA gravidique,
pré-éclampsie, métrorragies du troisieéme trimestre, diminution des mouvements actifs foetaux...

Or il a ét¢ admis dans la littérature que I’échographie était supérieure a la mesure de la hauteur

utérine pour dépister les PAG (32)(37)(38).

La France fait office d’exception car elle propose un dépistage organisé. En effet notre systéme de
soin propose a toutes les femmes enceintes la réalisation d’une échographie systématique au
deuxiéme et au troisiéme trimestre, aussi appelée dans la littérature « échographie universelle ».

Dans la littérature I'utilité de 1’échographie universelle par rapport a I’échographie ciblée a longtemps
fait débat. En effet deux méta-analyses concluaient au fait que I’échographie universelle n’apportait
pas de bénéfice que ce soit en terme d’efficacité de détection des PAG ou en terme d’amélioration de
la morbidité néonatale(39) (40). Cependant plusieurs points faibles ressortent de ces méta-analyses :
la plupart des études datent des années 80, la datation des grossesses est imprécise (pas de datation
par échographie du 1 trimestre), les protocoles de dépistage clinique ou échographique utilisés sont
différents, tout comme les populations étudiées (population générale, population a bas risque). Au vu
des progres échographiques de ces derniéres décennies les résultats de ces méta-analyses nous
apparaissent obsolétes.

A contrario la « POP study » publiée par Sovio et al (41) en 2015 soutient la supériorité de
I’échographie universelle par rapport a I’échographie ciblée dans le dépistage des PAG .

C’est une étude prospective, randomisée et en double aveugle.

Les auteurs ont inclus 3977 patientes nullipares avec une grossesse singleton et ayant accouché apres
28SA.

Elles ont été randomisées en deux groupes : « échographie ciblée » et « échographie universelle ».

Les patientes du groupe « échographie ciblée » bénéficiaient d’une échographie lors du troisiéme
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trimestre seulement si elles présentaient une petite hauteur utérine ou des facteurs de risque connus de
PAG (HTA chronique, HTA gravidique, PE ou patiente diabétique).

Les patientes du groupe « échographie universelle » bénéficiaient d’une échographie systématique a
28SA et a 36SA.

Le PAG ¢était défini par une EPF <10eéme percentile et <3¢me percentile pour les PAG sévéres selon
une courbe de référence établie par Hadlock.

Les auteurs concluaient a la nette supériorité de 1’échographie universelle en terme d’amélioration du
dépistage des PAG. En effet I’échographie universelle multipliait par trois la sensibilité du dépistage
des PAG (57 % échographie universelle versus 20 % échographie ciblée) et par plus de deux celle des

PAG séveres (77 % échographie universelle vers 32 % échographie ciblée).

Cependant comme détaillée dans I’introduction, 1’étude nationale Frangaise de Monier (29) souligne
le manque de sensibilit¢ de notre dépistage. En effet seulement 21,7 % des PAG et 33 % des PAG
séveres €taient suspectés en anténatal par 1I’échographie universelle du troisiéme trimestre. De plus le
nombre de faux positifs était non négligeable puisque pres de la moitié¢ des enfants suspectés d’étre
PAG avaient un poids normal a la naissance.

Les résultats de notre étude sont concordants avec ceux de la littérature.

Quelles modalités pouvons nous mettre en place pour améliorer la sensibilit¢ du dépistage
¢chographique des PAG ?

Notre étude a mis en évidence que la réalisation tardive de I’échographie du troisiéme trimestre (35-
36SA) augmentait la sensibilité du dépistage des PAG.

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus par 1’équipe espagnole de Roma et al (42) dans leur
¢tude ROUTE. C’est une étude prospective et randomisée sur le caractere précoce (32SA) ou tardive
(36SA) de I’échographie du 3éme trimestre. Tout comme la notre elle est basée sur une population a
bas risque (absence d’antécédent de diabéte, de maladie auto-immune, de maladie rénale,
d’hypertension artérielle ou de mort foetale in-utéro) de grossesses singletons. Ils ont mis en évidence
une amélioration significative du taux de détection des PAG et des PAG séveres par 1’échographie
tardive par rapport a I’échographie précoce, respectivement 38,8 % (P=0.006) et 61,4 % (P=0.008).
Le taux de faux positifs et de faux négatifs était similaire quelque soit le terme de 1’échographie du

3éme trimestre.
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Ciobanu et al (43) publie en 2019 des résultats encore plus prometteurs.

Dans cette étude prospective récente en population générale les patientes étaient randomisées soit
dans le groupe « échographie précoce » réalisée entre 31 et 34SA (n = 21 989) soit dans le groupe
« échographie tardive » réalisée entre 35 et 37SA (n = 45 847).

Les grossesses étaient datées par la LCC au premier trimestre ou par le PC entre 19 et 24SA. Ils ont
utilis¢ une courbe de référence avec une formule établie par Hadlock.

Le taux de détection des PAG était significativement supérieur lorsque I’échographie était réalisée
tardivement (P<0,001). Ainsi 46 % des PAG et 65 % des PAG séveres étaient dépistés par
I’échographie réalisée entre 35 et 37SA.

Triunfo et al (44) améliore la sensibilité¢ du dépistage des PAG au sein d’une population a bas risque
de 946 patientes en utilisant une courbe ajustée et en réalisant une échographie tardive a 37SA. Le
taux de détection de PAG était de 59 % et de 83 % pour les PAG séveres avec une spécificité de

90 %.

Dans le but d’optimiser le dépistage d’autres auteurs ont été séduits par le concept selon lequel la
croissance foetale se doit d’étre étudi¢e de fagon dynamique.

Ils ont donc tenté d’introduire la notion de vitesse de croissance au sein du dépistage échographique
des PAG.

La revue de la littérature a recensé plusieurs méthodes modélisant la vitesse de la croissance foetale.
Elles sont hétérogenes en terme d’unités utilisées (percentile conditionnel (45)(46), percentile ou z-
score (47)(43)), de parameétres exploités (EPF (48), périmétre abdominal (47)(48), ou diamétre
bipariétal (49)(50)) et de période temporelle étudiée (cinétique entre le premier et le deuxiéme
trimestre (49)(50) versus entre le deuxieéme et le troisiéme trimestre (47)(48)).

Deux études récentes prospectives ayant des concepts similaires a la notre sont présentées ci-dessous.
Caradeux et al (47) s’est intéressé a la dynamique de croissance du périméetre abdominal entre
I’échographie du 2éme et du 3éme trimestre (32SA).

Il a inclus 2696 grossesses singletons. Il a exclu les foetus porteurs d’anomalie chromosomique,
suspect d’infection materno-foetale, présentant un retard de croissance précoce et les patientes
présentant une pré-éclampsie avant 32SA.

Leur étude s’est basée sur une datation précise de la grossesse par mesure de la LCC au premier
trimestre puis sur la courbe de croissance standard internationale de 1’étude Intergrowth 2 1st project.
Il a comparé le taux de détection des PAG par I’échographie du troisieme trimestre en se basant sur le

z-score du PA versus deux méthodes dynamiques.
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Pour ces deux derni¢res méthodes il a utilisé les formules suivantes :

- Vitesse du PA en z-score = (PA z-score a T3 — PA z-score a T2)/intervalle de temps T2-T3 en jours

- PA en percentile conditionnel. Le percentile conditionnel est obtenu par une régression quantile
conditionnelle. De facon simplifiée le percentile conditionnel représente la différence entre la mesure
du PA observée au troisiéme trimestre et celle optimale. La mesure optimale attendue étant basée sur
la mesure du PA du deuxiéme trimestre.

Ces deux méthodes dynamiques ne se sont pas révélées concluantes car elles dépistaient moins de
PAG que I’échographie classique du 3éme trimestre (vitesse PA z-score : 17,2 %, PA percentile
conditionnel : 12,2 % versus PA z-score a T3 : 49,2%).

Dans notre étude nous avons préféré nous intéresser a 1’estimation de poids foetale plutdt qu’au
périmetre abdominal car ce sont les recommandations frangaises du CNGOF. Cependant le périmetre
abdominal peut étre un parametre justifi¢ d’un point de vue physiopathologique puisque le RCIU

vasculaire va privilégier la croissance de son cerveau au détriment de son périmétre abdominal.

La deuxieéme étude est celle de Ciobanu et al (48). L’auteur cherche a mettre en évidence une valeur
ajoutée a I’introduction de la vitesse de croissance entre I’échographie du 2¢me (20SA) et du 3éme
trimestre (35-37SA). Dans son étude prospective incluant 44043 patientes il a modélisé la vitesse de
croissance de I’estimation de poids foetal d’une part et du périmétre abdominal d’autre part. L’unité
de mesure était le z-score.

Ainsi :

- Vitesse de I’EPF en z-score = (EPF z-score a T3 — EPF z-score a T2)/intervalle de temps T2-T3 en
jours

- Vitesse du PA en z-score = (PA z-score a T3 — PA z-score a T2)/intervalle de temps T2-T3 en jours.
De facon analogue a notre étude 1’utilisation de la vitesse de croissance de I’EPF entre le 2éme et le
3eéme trimestre n’a pas montré de bénéfice en terme de dépistage des PAG.

Cet auteur a également mis en avant, au cours de deux études, que si I’on souhaitait obtenir une
sensibilit¢ de dépistage des PAG > 85 % nous devions placer le cut off de détection au 40éme
percentile (43)(48). Cependant cela impliquerait une augmentation du nombre de faux positifs du fait

de la diminution de la spécificité.
Actuellement ni notre étude ni nos recherches dans la littérature n’ont pu mettre en évidence de

bénéfice a I'intégration de la notion de dynamique de croissance foetale dans I’amélioration du

dépistage des PAG.
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Notre étude présente plusieurs points forts.
Malgré une approche ancillaire rétrospective nos données sont issues d’un PHRC prospectif,

randomisé et multicentrique ce qui permet de minimiser les biais liés aux études rétrospectives.

L’ensemble de nos patientes a bénéfici¢ d’une datation précise de la grossesse par la mesure de la
LCC lors de I’échographie du premier trimestre. C’est un préalable essentiel a 1’étude de la

croissance foetale qui dépend du terme.

L’utilisation de courbe ajustée permet d’individualiser au mieux le dépistage et de détecter les
feetus PAG les plus a risque de complications néonatales. Il est a noter que ces courbes ont été
validées dans la littérature comme utilisables en population a bas risque, en population générale et

a haut risque ainsi que pour les grossesses gémellaires (46)(32)(51)(52).

Nous obtenons des résultats concordants avec la littérature concernant le taux de dépistage des
PAG par I’échographie du troisieme trimestre qu’elle soit précoce ou tardive.
De fagon similaire nous avons mis en évidence que I’échographie tardive permet de détecter

significativement plus de PAG.

Cependant notre étude comprend certaines limites.
En effet nos résultats ne sont pas extrapolables a la population Frangaise car ils ne sont
représentatifs que de la région Normande. Cela limite la taille de 1’échantillon et représente un biais

de recrutement.

Notre population a été considérée comme a bas risque or nous savons qu’en soi la primiparité est
un facteur indépendant de complications péjoratives de la grossesse (53). La proportion de PAG et
de survenue de complications vasculaires (HTA gravidique, pré-éclampsie) est plus importante
chez les primipares. Ce sont des éléments importants qui influencent fortement les indications de
déclenchement du travail ou de la réalisation de césarienne en dehors du travail ainsi que 1’état
néonatal a la naissance.

Nos résultats ne sont pas extrapolables en population générale ou en population a haut risque.

Malgré un effectif de 1096 patientes et un recueil de données sur 3 ans nous obtenons un effectif

faible de PAG (n=168). Celui-ci est conditionné par son incidence, 10 % par définition.
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Nous n’avons pas distingué les RCIU parmi les PAG, ce qui revéte une importance capitale en
pratique courante en matiére de surveillance, de prise en charge (active ou expectative) et de

devenir néonatal.
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5. Conclusion

Le retard de croissance intra-utérin est une pathologie obstétricale responsable d’un exces de morbi-
mortalité périnatale. En théorie son dépistage anténatal permet d’adapter la surveillance de la
grossesse pour prévenir les risques de décés in-utéro et néonataux, ainsi que les risques de séquelles
neurologiques pour I’enfant a venir. Or nous sommes forcé de constater que I’efficacité de notre

dépistage échographique frangais est insuffisante avec une sensibilité de seulement 20 %.

Afin d’améliorer la sensibilité du dépistage ¢échographique des PAG notre étude est en faveur de la
réalisation tardive de 1’échographie du troisiéme trimestre autour de 35-36SA.

En revanche notre étude n’a pas retrouvé de bénéfice a I’intégration du concept de dynamique de
croissance pour optimiser le dépistage des PAG en utilisant un seuil minimum de gain de percentile

entre le deuxiéme et le troisiéme trimestre.
Au total le dépistage tel qu’il est pratiqué en France reste médiocre. L’intérét en pratique courante et

le bénéfice sur le devenir néonatal de la pratique tardive de I’échographie du troisiéme trimestre reste

a démontrer.
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