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Résumé

La surveillance du bien-étre feetal pendant le travail repose essentiellement sur
I’enregistrement du rythme cardiaque feetal (RCF). Celui-ci, méme continu pendant le travail,
ne permet pas d’évaluer parfaitement I’oxygénation du feetus ni le risque d’asphyxie
néonatale. En effet, cet outil est imparfait et son évaluation est subjective avec une importante
variabilité d’interprétation inter et intra opérateur. Des examens dits de seconde ligne sont
utilisés en pratique courante pour caractériser I’état feetal : le préléevement de sang feetal au
scalp pour I’étude de I’équilibre acido-basique du feetus (pH ou lactates) ou la pose
d’électrode au scalp pour étudier I’'ECG feetal (analyse du segment ST). Ces techniques sont
néanmoins invasives et sont soumises a des contraintes techniques. Il y a donc un intérét a
développer des moyens d’évaluation du bien étre feetal a la fois objectifs et non invasifs afin
de diminuer la survenue d’une asphyxie périnatale. A la naissance, elle se caractérise par une
diminution du pH artériel ombilical. Cette mesure du pH sanguin est donc la mesure de
référence pour déterminer la sévérité de I’asphyxie. Celle-ci touche 3 a 8 nouveaux nés pour
1000 naissances. La mortalité en période post-natale est de 25 a 50% des cas et ceux qui
survivent développeront des troubles séveres (épilepsie, retard neuro-cognitif et
comportemental, paralysie cérébrale...).

Une des voies étudiées pour améliorer le dépistage des feetus a risque d’acidose est
I’analyse des modifications du systéme nerveux autonome (SNA) par analyse de la variabilité
du rythme cardiaque feetal. En effet, la fréquence cardiaque fcetale est en permanence sous
I’influence du systéme nerveux autonome et sa variabilité (VFC) est un reflet de la balance
sympathique / parasympathique. Le CHU de Lille a développé une nouvelle méthode
d’analyse continue de la VFC ayant montré son efficacité chez I’adulte et chez le nouveau né

pour I’évaluation du SNA. L’objectif de ce travail de Thése est d’adapter cette technologie a
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I’analyse du SNA feetal pour obtenir un nouvel indice appelé Fetal Stress Index (FSI) et
d’évaluer sa pertinence en situation d’acidose.

Cette preuve de concept a été effectuée de maniere expérimentale chez le feetus de
brebis. Elle s’est réalisée en 2 temps. Nous avons tout d’abord évalué la performance du FSI
par rapport aux méthodes classiques d’analyse de la VFC en termes d’aptitude a détecter les
variations du SNA. Aprés injection d’Atropine, parasympatholytique, ou de Propranolol,
sympatholytique, nous avons montré que le FSI était une méthode efficace et spécifique
d’évaluation des variations du tonus parasympathique du SNA. Cette étude a également
montrée la supériorité du FSI par rapport aux methodes classiques d’analyse de la VFC en
termes de sensibilité, de spécificité et de variabilité inter individuelle. Dans un second temps,
nous avons évalué ce nouvel indice comme facteur prédictif de I’état acido basique du feetus
dans 2 modeles expérimentaux d’occlusion cordonale. Dans le premier modele, I’acidose était
obtenue par une occlusion continue du cordon avec une réduction de partielle du débit
ombilical. Dans le second, nous réalisions des occlusions totales répétées a intervalles
réguliers afin de mimer les contractions utérines lors du travail. Dans les 2 études, nous avons
observé une hausse du FSI en cas d’acidose avec une correélation significative entre le FSI et
le pH, mais aussi entre le FSI et les lactates dans le second modeéle.

En conclusion, le FSI constitue un bon reflet de I’activité parasympathique feetale. Cet
indice, numérique et obtenu en continu, permet d’étudier les variations du SNA fcetal avec
une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité que les méthodes usuelles d’analyse de la
VFC et semble bien corrélé a I’état acidobasique feetal. 1l s’agit donc d’un indice prometteur
qu’il sera intéressant d’incorporer dans une analyse multi paramétrique du rythme cardiaque

foetal.
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Introduction

La surveillance du bien-étre feetal pendant le travail repose essentiellement sur
I’analyse du rythme cardiaque feetal (RCF). L’enregistrement du RCF, méme continu pendant
le travail, ne permet pas d’évaluer parfaitement I’oxygénation du feetus ni le risque néonatal.
En effet, cet outil est imparfait et subjectif avec une importante variabilité d’interprétation
inter et intra opérateur, et ce malgré I’existence de classifications (1). Le RCF normal est
aisément distingué du rythme tres pathologique, mais les situations intermédiaires nécessitent
souvent la réalisation d’un examen de seconde ligne pour caractériser I’état feetal (2).
Plusieurs techniques sont actuellement utilisées en pratique courante: le prélevement de sang
feetal au scalp pour I’étude de I’équilibre acido-basique du feetus (pH ou lactates) (3) ou la
pose d’électrode au scalp pour étudier ’'ECG feetal (analyse du segment ST) (4,5). Ces
techniques sont néanmoins invasives et sont soumises a des contraintes techniques (patiente
en travail, présentation céphalique, dilatation cervicale suffisante et rupture de la poche des
eaux). Il y a donc un intérét a développer des moyens d’évaluation du bien étre feetal a la fois
objectifs, utilisables en continu et non invasifs afin de diminuer la survenue d’une asphyxie
périnatale. En effet, celle-ci touche 3 & 8 nouveaux nés pour 1000 naissances (6). La mortalité
en période post-natale est de 25 a 50% des cas et ceux qui survivent développeront des
troubles séveres (épilepsie, retard neuro-cognitif et comportemental, paralysie cérébrale...). A
la naissance, I’asphyxie périnatale se caractérise par une diminution du pH artériel ombilical.
Cette mesure du pH sanguin est donc la mesure de référence pour déterminer la sévérité de
I’asphyxie (7,8).

Une des pistes pour mieux dépister les feetus a risque d’acidose est I’analyse des
modifications du systeme nerveux autonome (SNA) en réponse a I’hypoxie (9,10). En effet, le

SNA joue un réle prépondérant dans le contrdle de I’homéostasie feetale (11). Or, la

10
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régulation de la fréquence cardiaque est sous la dépendance du SNA et, ainsi, sa variabilité
(VFC) est un reflet de la balance sympathique / parasympathique et donc peut étre de
I’équilibre acidobasique. Actuellement, plusieurs méthodes d’étude de la VFC sont connues et
les 2 principales utilisées en recherche chez le feetus sont I’analyse temporelle (12) et
I’analyse spectrale, méthode bien connue permettant de différencier les différentes
composantes suivantes : tres basses fréquences entre 0 et 0.04 Hz, basses fréquences (Low
frequencies, LF) entre 0.04 et 0.15 Hz, et hautes fréquences (High frequencies, HF)
supérieures a 0.15 Hz. Les HF sont liées spécifiquement a la fréquence respiratoire et la
réponse parasympathique (13).

Plusieurs publications ont étudié les variations des LF et HF en cas d’acidose mais les
résultats étaient discordants et ces travaux se heurtent a plusieurs limitations, en particulier le
manque de validation des méthodes d’analyse des variations rapides de I’activité du SNA,
I’absence d’indice permettant une expression simple des résultats et enfin des difficultés
d’interprétation de variations multifactorielles notamment intra et inter individuelles
(9,14,15).

Le CHU de Lille a développé une nouvelle méthode d’analyse continue de la VFC
ayant montré son efficacité chez I’adulte et chez le nouveau né pour I’évaluation su SNA (16—
18). Il s’agit d’une méthode originale utilisant une analyse spectrale de la VFC afin de filtrer
le signal pour ne conserver que les oscillations HF. L’amplitude de ces oscillations est ensuite
calculée dans le domaine temporel. Notre hypothése est que cet indice permet, du fait de son
reflet de I’activité parasympathique, un dépistage des feetus a risque d’acidose.

L’ objectif de ce travail de These est d’adapter cette technologie a I’analyse du SNA
feetal pour obtenir un nouvel indice, appelé Fetal Stress Index (FSI), et d’évaluer sa pertinence
en situation d’acidose. Ce travail portait 3 études expérimentales dont les objectifs étaient :

a) Comparer notre indice aux méthodes usuelles d’analyse de la VFC en termes de
11
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capacité a détecter I’activité parasympathique foetale et de variabilité inter
individuelle.

Evaluer la corrélation entre le FSI et I’état acido-basique feetal dans un modéle
expérimental d’hypoxie feetale par occlusion partielle continue du cordon puis c)

dans un modele d’occlusions totales répétées du cordon mimant le travail.

12
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Partie 1 — Données géenérales

1. Physiologie feetale pendant le travail

La connaissance de la physiologie fcetale repose essentiellement sur des études
expérimentales notamment sur le feetus de brebis (19-23). Dans ce chapitre, seront abordés
dans un premier les acteurs de régulation de I’homéostasie feetale, la réponse physiologique
feetale pendant le travail et les différentes situations d’hypoxie. Enfin, en synthése, a partir des
recommandations récentes de la Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique sur
I’analyse du RCF, seront repris les mécanismes physiologiques des anomalies vues lors du

monitoring pendant le travail.

a) Les acteurs de I'homéostasie foetale: le systéeme nerveux autonome, les
chémorécepteurs et le baroréflexe.

La fréquence cardiaque est sous la dépendance du SNA: le systéme sympathique
augmente la fréquence cardiaque tandis que le parasympathique la diminue (24-26). La
balance du SNA est elle-méme en partie régulée par les chémo et barorécepteurs qui ont ainsi
un réle majeur dans le maintien de I’homéostasie.

Les chémorécepteurs périphériques sont situés au niveau de I’arche aortique et de la
carotide et sont sensibles aux modifications de la pO,. Les récepteurs centraux sont eux situes
au niveau du tronc cérébral et sont sensibles a la pCO, et & la modification du pH sanguin(27).
Ils agissent sur les vaisseaux périphériques : quand la pO, diminue, une vasoconstriction est
observée tandis qu’une hausse de celle ci induit une vasodilation (27,28).

Les barorécepteurs sont quant a eux situés au niveau du sinus carotidien et de I’arche
aortique. lls sont médiés par les variations de la pression artérielle (PA). Un de leurs effets est

la stimulation de I’aire vasomotrice via le nerf glossopharyngien (nerve 1X) en cas d’hypoxie

13
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par exemple. Cela provoque une réponse parasympathique grace au nerf vague (nerve X)

entrainant une bradycardie et une vasodilatation artérielle (24).

b) Adaptation foetale pendant le travail

Durant un déficit en oxygéene, I’adaptation cardiovasculaire vise a maintenir un flux
sanguin correct, une oxygénation optimale et ainsi un métabolisme cellulaire adapté au niveau
des organes vitaux, notamment le cceur et le systeme nerveux central.

Chémoréflexe, catécholamines et acidose métabolique

La survenue d’une hypoxémie stimule les chémorécepteurs entrainant une
vasoconstriction périphérique et une augmentation de la pression artérielle stimulant a son
tour le baroréflexe. Cela résulte en un ralentissement de la fréquence cardiaque via la réponse
parasympathique (19,21,29,30).

La vasoconstriction périphérique est accentuée par I’action directe de I’hypoxémie sur
les cellules de la paroi du vaisseau et par la stimulation de la surrénale par action sympathique
(27,31,32). Cela entraine une production de catécholamines responsable d’un effet
vasoconstricteur (26,30,33). Ces effets contre balancent I’effet chronotrope négatif induit par
le systeme parasympathique et impacte ainsi la balance du SNA (34).

La persistance d’un déficit en O, active le métabolisme anaérobie dans les tissus
périphériques permettant un maintien de la production d’ATP mais entrainant la production
d’acide lactique résultant en une acidose métabolique (35). Cette acidose métabolique est
majorée par I’accumulation de CO2 liée a I’altération des échanges gazeux foeto maternels
(acidose gazeuse). Cette acidose va stimuler les chémorécepteurs allant activer I’aire
vasomotrice via le nerf sinocarotidien. Il en résulte une décharge sympathique qui agit

directement sur la musculature des vaisseaux pour augmenter la vasoconstriction périphérique

14
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et stimuler la médullosurrénale, augmentant les catécholamines circulantes. Ces
catécholamines renforcent I’effet vasoconstricteur périphérique (27).

Cette décharge sympathique entraine également une légére augmentation de la
fréquence cardiaque soit directement par des fibres efférentes, soit par effet de la
noradrénaline et de [I’adrénaline circulante. Ces effets viennent contrebalancer [I’effet

chronotrope négatif du systeme parasympathique induit par la stimulation des barorécepteurs.

Equilibre acidobasique du foetus

Avant le travail, le pH artériel normal du feetus est proche de 7.35 et la pO2 artérielle
est entre 20 et 30 mmHg (36). Durant le travail, on observe une baisse physiologique du pH et
le pH moyen a la naissance est de 7.25, le 10°™ percentile autour de 7.15 (37). 2 types
d’acidose peuvent étre observées comme chez I’adulte (8).

La premiere est I’acidose respiratoire due a I’accumulation de CO2. Elle est
responsable de la production d’ions H* due au mouvement vers la droite de I’équation: CO2 +
H20 « H" + HCO 3 Son diagnostic est basé sur I’élévation de la pCO,au niveau du cordon
ombilical (> 75 mmHg).

La seconde est I’acidose métabolique due a I’activation du métabolisme anaérobique
lors d’une hypoxie prolongée. Son diagnostic repose sur la mesure des déficits de base (séveére
si>12 mmol/L) et des lactates (sévére si>10 mmol/L). Dans la littérature, la définition d’un

seuil de lactates pour le diagnostic est variable entre 4,5 et 5,2 mmol/l (8,38,39).

Adaptation du métabolisme énergétique
Le glucose, principale source d’énergie cellulaire, est mis a disposition grace a
I’induction de la glycogénolyse hépatique par la stimulation du systéeme sympathique par

I’hypoxie. L’adrénaline et la noradrénaline circulantes sécrétées par la médullosurrénale
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agissent au niveau du foie pour augmenter la quantité de glucose disponible dans le sang,
permettant de maintenir la production d’ATP (40).

Dans le myocarde, HOkegard et al. ont trouvé une relation significative entre les
changements de I’ECG et la diminution du glycogene. Ainsi, la glycogénolyse
s’accompagnerait d’une augmentation de I’amplitude de I’onde T (élevant le rapport T/QRS),
dont I’origine pourrait étre une augmentation de la kaliémie (41). La déplétion en glycogéne,
secondaire a un métabolisme anaérobie prolongé, entraine un trouble de la repolarisation de la
cellule myocardique qui nécessite une grande quantité d’ATP. Il en résulte une modification
du segment ST qui représente la phase de repolarisation cellulaire. Ce mécanisme est la base
des travaux sur I’analyse du segment ST comme marqueurs d’acidose feetale ( STAN® (42).
Cet examen de seconde ligne est utilisé dans de nombreuses maternités a travers le monde et a
pour objectif de prévenir le clinicien de modification de la morphologie de I’ECG feetal (ST
event) en cas d’acidose. Sa place est toutefois discutée du fait de la nécessité d’une bonne
interprétation du rythme cardiaque feetal avant la mise en route du STAN®, et de son bénéfice

en termes de réduction d’interventions obstétricales et de devenir néonatal (43-46).

Maintien du débit cérébral

Plusieurs mécanismes permettent de maintenir un flux cérébral normal durant une
hypoxémie. Le premier est la baisse de la résistance vasculaire par I’effet local vasodilatateur
du CO2 (47,48). Un autre est lié a la redistribution vasculaire vers les organes dits nobles du
sang oxygéné par notamment une hausse du débit cardiaque induits par les décharges du
systeme sympathiques et des catécholamines circulantes (33). Enfin, on note une
augmentation de la pression artérielle systémique due a la vasoconstriction périphérique .Dans
un modele expérimental d’occlusions cordonales chez la brebis, Kaneko et al. ont observé une

augmentation proche de 2,5 fois du débit cardiaque en cas d’hypoxémie (49).
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Synthése

La figure 1.1.1 reprend en synthese la réponse fcetale a I’hypoxémie. Le SNA a un réle
majeur dans le contrdle de I’homéostasie et la VFC pourrait ainsi étre un bon reflet de I’état
acidobasique feetal. De plus, lorsque le déficit en O, s’aggrave, I’hypercapnie, I’hypoxie et
I’acidose perdurent. D’aprés Doret et al., les cellules composant les boucles du chémoréflexe
et du baroréflexe ne sont dés lors plus aptes a produire la réponse adéquate aux stimuli et il en
résulte une diminution des réponses sympathiques et parasympathiques aux variations de la
pO, et de la pCO, avec des décharges du SNA plus lentes. En conclusion, on peut donc
penser que dans un premier temps, I’activité du SNA (et donc du parasympathique) est
augmentée en cas d’hypoxémie, puis est dépassée en cas d’aggravation et d’apparition d’une

profonde acidose.

SNA PARASYMPATHETIC
» SYMPATHETIC

VASCULAR FLOW
REDISTRIBUTION )
PERIPHERICAL
VASOCONSTRICTION

ADRENALIN

N NORADRENALIN
v 2 Arlenal Pressure
\ CEREBRAL ﬁ
\ K VASODILATATION MEDULLA
. VASOMOTOR \
. AEREA

Glycogenolysis
Liberation of K*ions
Anaerobic mechanism
Acidosis metabolism
N pH

A Lactates

A HCO,

AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

ol

|

CADIAC FREQUENCY
RR INTERVAL

MYOCARDIAL FUNCTION

Figure 1.1.1 — Réponse feetale a I’hypoxémie
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c) Différentes situations d’hypoxie

Ces différentes situations sont décrites par A. Ugwumadu et I’iconographie est issue

d’une de ses publications (50).

1°¢ situation : hypoxie d’apparition progressive

Le RCF initial est normal. Les contractions utérines (CU) pendant le travail
compriment les vaisseaux maternels du myomeétre diminuant ainsi la perfusion placentaire et
peuvent résulter en une réduction temporaire des échanges gazeux materno foetaux. D’autre
part, elles peuvent comprimer le cordon ombilical et ainsi interférer avec la circulation feetale.
La fréquence, la durée et I’intensité de celles—ci sont les déterminants de ces éventuels
changements (51). En cas de travail spontané, le temps de récupération d’une oxygénation
normale aprés une CU est de 90 secondes, tandis qu’en cas de recours a I’ocytocine, ce temps
passe a 138 secondes.

Du fait d’une baisse bréve de son oxygenation, le feetus va activer le chémoréflexe
médié par le systéeme parasympathique afin de réduire le travail myocardique et ainsi la
demande en oxygene. Les ralentissements sont ainsi les premiers signes d’une réponse a une

hypoxie.

RCF Normal

1% temps : Apparition de ralentissements

|
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En cas de persistance ou méme d’aggravation de I’hypoxie, apparait ensuite une
tachycardie afin d’augmenter le débit cardiaque suite & la stimulation adrénergique.

Zéme

temps : Apparition d’une tachycardie

n

4 i fa
~ . P § L X ’
A Ny \-,I_ T dr ‘n-rl\.,;f sy P e W q,_/'\_.u“‘hH e

La 3*™ anomalie apparaissant dans cette séquence est la réduction voire I’absence de
variabilitt du RCF témoignant d’une diminution des réponses sympathiques et
parasympathiques aux variations de la pO, et de la pCO, par inaptitude des cellules
composant les boucles du chémoréflexe et du baroréflexe a produire la réponse adéquate aux
stimuli (27). Finalement, la souffrance myocardique du fait de la privation en oxygéne

entraine une bradycardie.

e :"\_ =i i e v \ \ e fm ; ‘ - N )
PR b | " i B 3°™ temps : Apparition d’une modification de
Voo VWA R Y Yy Tavariabilité

4°™ temps : Apparition d’une bradycardie

7 M terminale

w!liu-\ﬁu ,!"\me]., S EE Aj NN NN

2°™ situation : Hypoxie d’apparition sub aigiie

Elle survient de fagon plus rapide que lors de la premiere situation. Elle peut étre due

a une hypercinesie liée au recours a I’ocytocine. Du fait de la présence de nombreuses CU, le
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temps de récupération est trop court entrainant une accumulation de CO, Celle-ci est
responsable d’une acidose respiratoire dans un premier temps avant une rapide évolution vers
une acidose métabolique.

Sur le tracé du cardiotocographe, cela se traduit par des ralentissements de plus en
profonds et fréquents avec une durée augmentée. La ligne de base du rythme cardiaque feetal
reste quant a elle entre 110-160 bpm du fait d’une incapacité du feetus a s’adapter. Dans cette

situation, la baisse du pH est rapide (0.01/2-4mn).

3°™ situation : hypoxie de survenue brutale

Cela peut intervenir dans une situation de catastrophe obstétricale (rupture utérine,
procidence du cordon, hématome rétro placentaire..) entrainant un arrét brutal de
I’oxygénation se manifestant par un ralentissement prolongé ou une bradycardie. Le RCF peut
retrouver sa ligne de base initiale dans d’autres situations telles qu’une hypertonie utérine. La

perte de variabilité peut alors étre le signe d’une décompensation feetale.

™\ . J%W“
| WL / Jmﬁu\j\/{)
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Durant cette asphyxie profonde et brutale, la pO; feetale chute rapidement entrainant

un chémoréflexe rapide avec vasospasme afin de centraliser le flux sanguin vers les organes

nobles. Le manque d’oxygéne et les substrats métaboliques ménent rapidement a une

défaillance énergétique, une décompensation hypoxique, une hypotension systémique

profonde et un infarctus cérébral.

éme
4

Elle se retrouve dans des circonstances d’encéphalopathie sévere telle

situation : hypoxie pré existante.

=031 D00 ¥ie
o Pada @

que I’anémie profonde par exemple. e

L’hypoxie prolongée a entrainé des lésions cérébrales irréversibles avec ~ ~

lésions du SNA. L’analyse visuelle du rythme cardiaque feetal montre une === =

. e, |
absence ou une réduction de la variabilité. A

d) Synthése a partir des recommandations de la FIGO

L’analyse du rythme cardiaque feetal repose sur plusieurs éléments :

v

v

Le rythme cardiagque de base

La présence ou non d’accélérations

La présence ou non de ralentissements

La variabilité du rythme cardiaque (a ne pas comprendre avec I’analyse de la
VFC décrite dans I’introduction qui elle n’est pas une analyse visuelle)

L’analyse du tonus utérin.

Chague modification d’un parameétre est associée a une réponse physiologique

synthétisée dans ce tableau.
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« Cycling activity »
Reflet du bien étre feetal avec phases de variabilité
réduite puis normale (sommeil-éveil)

Accélérations
Stimulation sympathique. Signe de bien étre.

Variabilité réduite
Hypoxie/acidose du SNC avec activité réduite du
SNA

Variabilité augmentée
Evolution rapide de I’hypoxie/acidose avec instabilité
ou hyperactivité du SNA

ity

Ralentissements variables (\VV-Shaped)
Baroréflexe en réponse a une compression cordonale
entrainant une hausse de la pression artérielle.

Ralentissements tardifs (U-Shaped)
Chémoréflexe suite a I’hypoxémie.

Ralentissement prolongé
Réponse en partie liee au chemoréflexe R il

L’iconographie provient de I’article d’A. Ugwumadu (50) et d’Ayres del Campo et al. (52).
Les ralentissements dits précoces sont rares et sont liés a une compression de la téte feetale entrainant une
activation du para X par le nerf vague. lls n’indiquent pas la présence d’une hypoxie/acidose.

Conclusion

En situation d’hypoxémie, le feetus met en jeu plusieurs mécanismes d’adaptation afin de
maintenir son homéostasie. Un des acteurs majeurs est le SNA sous la dépendance du baro et
du chémo réflexe et il semble dés lors intéressant de développer de nouveaux outils

d’évaluation du bien étre foetal.
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2. Analyse de la variabilité de la fréequence cardiaque feetal

L’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) est une méthode connue et
non invasive de mesure de la régulation du systeme cardio-vasculaire par le SNA (53,54).
Elle est représentée par les variations de I’intervalle de temps entre 2 battements cardiaques
(soit 2 ondes R sur I’électrocardiogramme). Elle implique le nceud sinusal, innervé et régulé
par les fibres des systemes nerveux sympathiques et para parasympathiques qui se

contrebalancent constamment et contrélent ainsi le rythme cardiaque (figure 1.2.1).

- :—:Sympathique

Variabilité de la )

R printt R rrimz2 R

ECG

QRS complex. QRS complex. QRS complex.

Figure 1.2.1: contr6le du nceud sinusal par le SNA. (Systéme Nerveux Autonome)
+ : stimulation accélératrice, - : stimulation décélératrice.
Schéma du CIC-IT.

L’analyse de la VFC peut se faire selon deux méthodes:
v par le calcul d’indices basés sur I’analyse de I’évolution des intervalles R-R
(analyse temporelle),
v ou par I'analyse spectrale basée sur les I’analyse fréquentielle des oscillations

du rythme cardiaque (55).
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a) Acquisition de I’'ECG et création de la série RR

L’analyse de la VFC nécessite I’acquisition et le traitement d’un signal permettant de
détecter les cycles cardiaques. Habituellement, on utilise le signal électrocardiographique
(ECG) pour détecter I’onde R du complexe QRS et créer la série RR. La série RR représente

donc I’évolution des intervalles RR au cours du temps (figure 1.2.a.1).

... R peaks

R-Rinterval
R-R .//.\’/.\'

Figure 1.2.a.1- série R-R dans le temps

v

Ce type de détection nécessite une bonne qualité de signal ECG en termes de
résolution et de fréquence d’échantillonnage. Certains auteurs préconisent une fréquence
d’échantillonnage de 1000 Hz pour obtenir une précision de +/- 1 ms sur le calcul de
I’intervalle RR (55). En pratique, il est recommandé d’utiliser une fréquence
d’échantillonnage d’au moins 250 Hz pour assurer une précision de +/- 4 ms. Une fréquence
d’échantillonnage inférieure a 250 Hz impliquerait I’utilisation de méthodes d’interpolation
spécifique pour améliorer la précision des mesures (56).

La série RR, telle qu’obtenue a partir de I’'ECG, est constituée d’une suite d’intervalles
de temps irrégulier du fait de la variabilité du rythme cardiaque. Plusieurs outils d’analyse,
notamment fréquentielle, ne fonctionnent que sur des signaux échantillonnés a intervalle
régulier et il convient généralement de ré échantillonner la série RR. Ce genre d’algorithme
consiste généralement a effectuer une interpolation, la plupart du temps linéaire, sur le signal

RR brut (figure 1.2.a.2).
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——
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@ SérieRR « brute » @ SérieRR « rééchantillonnée »

Time (s)

Figure 1.2.a.2 —Ré échantillonnage de la série R-R

En pratique, les guidelines internationales d’évaluation de la VFC recommande une
fréquence d’échantillonnage de la série RR d’au moins 4 Hz pour pouvoir étudier la VFC

entre 0 et 2 Hz (56).

b) Analyse temporelle de la VFC

Les mesures temporelles sont réalisées sur les intervalles de temps NN (Normal to
Normal) séparant 2 ondes R. Ces intervalles forment une suite et sont mesurés sur I’ensemble
de la durée d’enregistrement. Le tableau 1.2.a.1 représente les analyses temporelles les plus

fréqguemment utilisées pour I’analyse de la VFC.

SDNN Déviation standard des intervalles NN

SDANN Déviation standard des intervalles NN moyennés sur 5 min

ASDNN Moyenne sur 24h des déviations standard des intervalles NN sur tous les segments de 5 min

RMSSD Racine carrée de la moyenne des carrés des différences entre intervalles NN successifs

NN50 Nombre des intervalles NN différant de plus de 50 ms de I’intervalle précédant

pNN50 Pourcentage des intervalles NN différant de plus de 50ms de I’intervalle précédant.

Tableau 1.2.a.1 — Analyse temporelle de la VFC fréquemment utilisés
(Tableau issu de la Thése du Dr Mathieu Jeanne)

Ces différentes méthodes sont appliquées sur la série RR brute (avant
rééchantillonnage). La méthode la plus couramment utilisée pour I’analyse en anténatal est la
méthode du RMSSD établissant essentiellement I’évolution moyenne des différences entre
deux intervalles R-R successif (Racine Carrée de la moyenne des carrés des différences entre
intervalles NN successifs). Elle mesure la variabilité haute fréquence (HF) des espaces R-R.
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D’autres méthodes d’analyse temporelle de la VFC ont été spécifiquement
développées pour I’analyse du RCF, notamment, les variabilités court et long terme (VCT et
VLT) (57). Ces méthodes sont appliquées sur la série RR ré échantillonnée a 4 Hz. Ces
méthodes analysent le RCF époque par époque en calculant une valeur moyenne de la
fréguence cardiaque pour chaque époque de 3.75 s.

La VCT analyse les différences de fréguence cardiaque moyenne entre 2 époques
successives sur un intervalle d’une minute (soit 16 époques). La VCT représente alors la

moyenne de la valeur absolue de ces différences divisée par 2.

16

VCT = =L 2 abs(FC, -FC,,)

~ 2*16
1=

En pratique, une valeur de VCT < 3ms est considérer comme pathologique en dehors

du travail (58).
La VLT analyse quant a elle la différence entre les valeurs minimales et maximales

des moyennes des différentes époques sur un intervalle d’une minute.

c) Analyse spectrale de la VFC

L analyse spectrale de la VFC consiste a décomposer les séries de R-R en une somme
de fonctions sinusoidales de différentes amplitudes et fréquences. Cela permet d’exprimer
I’amplitude de fluctuation du RCF a différentes fréquences d’oscillation (55). L outil le plus
fréguemment utilisé pour ce type d’analyse et la transformée de Fourier Rapide.

Ce type de transformation temps-fréquence permet d’obtenir le spectre de la VFC qui
peut se décomposer en 3 composantes correspondant aux principales fluctuations périodiques
du rythme cardiaque (Figure 1.2.c.1):

- Les Very Low Frequency (VLF) fluctuations: < 2.4 par minute, soit 0.04 Hz,

- Les Low Frequency (LF) fluctuations: 9 par minute, soit 0.04-0.15 Hz,
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- Les High Frequency (HF) fluctuations: > 9 par minute, soit >0.15 Hz

Les fluctuations de la fréguence cardiaque dépendent de plusieurs facteurs selon les
fréguences (59,60). En dessous de 0,04 Hz, elles sont sous contrdle de la thermorégulation et
de 0,04 a 0,15 Hz du baroréflexe. La variabilité de la fréquence cardiaque dans les hautes
fréquences, c’est a dire au-dela de 0.15Hz, est sous la dépendance du systéeme

parasympathique et des mouvements respiratoires (10).

VRC
bpm2

Fréquence

Hz Figure 1.2.c.1 - Fréquences de fluctuation

de la fréquence cardiaque.

L aire sous chaque fréquence correspond a
0.004Hz 0.04Hz 0.15Hz 0.4 Hz I’amplitude de chaque _fluctuation présente
dans le RCF de base (figure du CIC-IT)

Tres basses Basses Hautes frequences
fréquences fréquences l

’ Tonus parasympathique

| Thermorégulation | j

Tonus sympathique
+ parasympathique
Baroréflexe

Ainsi, la VFC peut étre exprimée en valeurs absolues numériques par zone de
fréquence (LF ou HF). Il est aussi possible d’analyser les valeurs normalisées (LFn.u. et
HFn.u.), obtenues respectivement par la division des LF et des HF par le spectre total moins
les trés basses fréquences (HF+LF).

HFn.u. = HF/(HF+LF)
LFn.u. = LF/(HF+LF)
HFn.u. + LFn.u. = 1.

En effet, il est possible qu’en utilisant les valeurs absolues, la survenue de

changements dans le spectre total influence les HF et les LF, modifiant ainsi les résultats.

En théorie, la transformée de Fourier rapide ne permet de traiter que des signaux dit
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stationnaires ce qui n’est pas le cas de la serie RR notamment en cas d’apparition d’anomalie
du rythme cardiaque feetal. Certaines méthodes d’analyse spectrale plus récente, comme la
transformée en ondelette type Daubechies 4 coefficients, permettent de s’affranchir de cette

non stationnarité.

d) Autres méthodes

2 autres méthodes sont décrites mais peu utilisées notamment pour I’analyse de la VFC
feetale : méthode géometrique et la méthode non linéaire. Elles ne seront pas décrites dans ce

manuscrit du fait de leur non utilisation en clinique.

e) Corrélation entre méthodes temporelles et fréquentielles

Le tableau 1.2.e.1 présente les méthodes fortement corrélées entre elles.

Domaine Temporel Domaine Fréquentiel
SDNN Spectre total
SDANN, VLT LF
ASDNN VLF
PNN50, RMSSD, VCT HF

3. Travaux antérieurs du CIC-IT: ’ANI et le NIPE.

a) Analyse spectrale de la VFC
Le laboratoire INSERM CIC-IT 1403 du CHU de Lille travaille depuis plusieurs
années sur I’analyse de la VFC pour la mesure de la balance analgesia/nociception en
contexte chirurgical sous anesthésie générale. Au cours d’un premier travail, Jeanne et al. ont
montré qu’une diminution du contenu spectral normalisé HFn.u. de la VFC (obtenu a partir
d’une transformée en ondelette Daubechie 4 coefficients) était prédictive d’une analgésie
insuffisante caractérisée par une augmentation de la pression artérielle ou de la fréquence

cardiaque en réponse a un stimulus nociceptif (16).
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Suite & ces travaux, Jeanne et al. ont analysé les variations des contenus spectraux HF
et LF sur un modele de simulation afin d’étudier I’influence des variations i) de la fréquence
cardiaque basale, ii) de I’amplitude globale des variations et ii) de la fréquence d’oscillation
des variations sur le contenu spectral de la VFC (61).

Pour cela, ils ont créé artificiellement une série R-R correspondant au pattern de
I’arythmie sinusale respiratoire (principale composante du contenu HF) (figure 1.3.a.1) ety
ont superposé une sinusoide basse fréquence (0.04 Hz), représentative du contenu spectral LF.
Enfin, ils ont étudié les variations des contenus HF, LF et HFn.u. en réponse aux variations du
pattern respiratoire en amplitude (avec un facteur multiplicateur allant de 1 & 3) et en

fréquence (pour des fréquences de 8, 10, 12 et 15 cycles/min) (figure 1.3.a.2).
temps (s) Inspiration Expiration
[}
-0.01
-0.02 \\ /
-0.03 -

N f
S
-0.04 .5
-0.05
-0.08 T T T T T
0 1 2 3 = 5 0 temps (s)

Figure 1.3.a.1 - Pattern de série R-R représentatif de I’arythmie sinusale respiratoire ; la fréquence cardiaque
augmente a I’inspiration (le RR diminue) et diminue & I’expiration (le RR augmente).
(Figure issue de la Thése du Dr Mathieu Jeanne)

800 ms
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700 ms

Figure 1.3.a.2 - Exemple de série RR simulée représentatif d’une ventilation a 12 cycles / min avec une
amplitude de +/- 25 ms.
(Figure issue de la Thése du Dr Mathieu Jeanne)
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Ils ont constaté que la variation de I’amplitude des oscillations HF influencait a la fois
les contenus spectraux HF et LF. Logiquement, la normalisation des contenus spectraux
(HFn.u. = HF/(HF+LF)) éliminait I’influence de ces variations d’amplitude. En revanche, les
variations de fréquence de I’oscillation HF impliquaient des variations des contenus spectraux

HF et LF qui se retrouvait également aprés normalisation (figure 1.3.a.3).

e v . HF/(HF+LF) and LF/(HF+LF)
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Figure 1.3.a.3 — A gauche HF et LF ; les contenus spectraux HF et LF sont influencés & fois par les variations
d’amplitudes et de fréguences ventilatoires. L’influence est plus importante sur le contenu HF.

A droite HFn.u. et LFn.u.; I’influence de I’amplitude disparait sur les contenus normalisés ; seule la fréquence
des oscillations garde une influence.

(Figure issue de la Thése du Dr Mathieu Jeanne)

Suite & ces travaux, ils en on déduit que la sensibilité de I’analyse spectrale aux
changements d’amplitude et de fréquence du signal pouvait étre une explication a
I’importante variabilité inter et intra individuelle de ce genre de méthode d’analyse de la
VFC. lls ont donc mis au point une méthode de traitement du signal RR originale permettant
de s’affranchir de ces variations et d’obtenir un indice significatif de la balance entre

analgésie et nociception : I’ANI (Analgesia Nociception Index).
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b) L’Analgesia Nociception Index (ANI)

L’ANI est donc obtenu a partir du signal ECG. Comme indigué dans les recommandations
internationales, la série R-R est ré échantillonnée a 8 Hz (soit >4 z) et isolée dans une fenétre
de 64 secondes afin de conserver une bonne résolution fréquentielle permettant une séparation
des zones LF et HF. Dans un premier temps, la moyenne des intervalles RR de la fenétre est
calculée et le signal est centré sur cette moyenne pour éliminer I’influence de la fréquence
cardiaque basale.

La valeur moyenne M est donc calculée :
N

ou RR; représente la valeur instantanée de I’échantillon et N le nombre total d’échantillon de
la fenétre. M est alors soustrait a chacun des échantillons de la fenétre : RR’; = (RR; — M).
Dans un second temps, le signal est normalisé pour réduire I’influence de I’amplitude
globale des variations. La norme (S) est alors calculée :
N
S= 2 (RR,) .
=
et chaque échantillon RR’, est divisé par la norme : RR”’i = RR’; / S.

La série RR’’ normalisée est alors filtrée entre 0.15 et 0.4 Hz a I’aide d’un filtre passe
bande basé sur I’utilisation d’une ondelette de Daubechies a 4 coefficients pour ne garder que
les oscillations hautes fréquences, significatives du tonus parasympathique.

Dans le but d’éliminer I’influence de la fréquence de ces oscillations, une aire sous la
courbe de I’enveloppe du signal est calculée. Pour cela, les minimums et maximum locaux
sont détectés et les enveloppes supérieures et inférieures sont tracées.

Afin d’accroitre la sensibilité temporelle de la méthode, la fenétre est divisée en 4 sous

fenétre et 4 aires sous la courbes des enveloppes sont calculées (Al, A2, A3 et A4) (figure
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1.3.b.1). AUCni, est alors définie comme la valeur minimum de ces 4 aires:

AUCmin=min(AL, A2, A3, Ad).

O — Local minimum ® — Local maximum

Normalized and filtred
R-R intervals

Time

Figure 1.3.b.1 - Série RR filtrée et normalisée (courbe noire). Les aires A1, A2, A3, et A4 sont calculées entre les
enveloppes supérieure et inférieure (aires en bleu). La plus petite aire est alors sélectionnée (A4).
(Figure du CIC-IT)

L’ANI est défini comme 100 x (a Xx AUCnin + b) / 12.8, oua = 5.1 et b = 1.2 ont été
déterminé de maniére empirique sur plus de 200 séries RR issues d’anesthésie générale dans
le but de conserver une bonne cohérence entre I’indice numérique et la représentation
graphique de la série RR normalisée et filtree.

L’ analyse continue de I’ANI est rendue possible par décalage successive de la fenétre

d’analyse (fenétre « glissante ») avec un pas de 1 s.

c) Le Newborn Infant Parasympathetic Evaluation (NIPE)

En 2010, une étude préliminaire, effectuée en collaboration entre le laboratoire
INSERM CIC-IT 1403, I’équipe d’accueil universitaire EA4489 et le service de réanimation
néonatale, a montré que la méthode d’analyse de la VFC développé au CHU de Lille
permettait d’évaluer la douleur et I’inconfort du nouveau né en contexte postopératoire (18).

Suite a cette preuve de concept clinique, les trois équipes ont travaillé a I’adaptation

des algorithmes aux particularités du nouveau né. Ainsi, un nouvel algorithme de détection
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des battements cardiaque spécifique de la morphologie de I’ECG néonatal a été développé.
Enfin, la zone de filtrage haute fréquence a été élargie pour permettre d’analyser des
variations hautes fréquences représentatives de fréquence de ventilation plus élevées (entre
0.15 et 3 Hz soit entre 9 et 180 cycles/min).

Ces adaptations ont permis de développer un nouvel indice (Newborn Infant
Parasympathetic Evaluation, NIPE) et un nouveau moniteur dédié a la néonatalogie (NIPE

monitor).

4. Le Fetal Stress Index (FSI)

Plusieurs auteurs ont exploré la VFC en situations d’acidose lors du travail. Siira et al.
ont ainsi montré que lors de la derniere heure du travail, les LF et les HF augmentaient chez
tous les feetus (n=334), puis diminuaient proche de la naissance chez les feetus dont le pH a la
naissance était inférieur a 7,05 (62). Ces auteurs ont aussi évalué les variations en cas de pH
in utero et ont montré une augmentation de la VFC dans le groupe pH<7,20, avec toutefois
une diminution pour les pH<7.10 en comparaison aux pH entre 7.11 et 7.20 (9). Van Laar et
al. trouvaient eux des résultats discordants avec une hausse des LFn.u. et une baisse des
HFn.u. en cas de pH< 7.05 a la naissance (14).

Dés lors, nous nous sommes proposés d’étudier I’ANI et le NIPE en adaptant les
algorithmes au feetus. Un nouvel algorithme de détection des battements cardiaques,
spécifique de la morphologie de I’ECG fcetal, a ainsi été développé. Enfin, comme pour le
NIPE, la zone de filtrage haute fréquence a été élargie pour permettre d’analyser des
variations hautes fréquences plus élevees (entre 0.15 et 3 Hz soit entre 9 et 180 cycles/min).

La figure 1.4.1 reprend I’ensemble des étapes de calcul du FSI. Comme pour I’ANI,
une analyse continue du FSI est rendu possible par décalage successive de la fenétre d’analyse

(fenétre « glissante ») avec un pas de 1s.
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Figure 1.4.1 — Calcul du FSI a partir de I’analyse des intervalles R-R

Pour nos expérimentations, le FSI a été étudié sur des périodes de 5 ou 10 minutes
avant et/ou aprés des évenements particuliers comme I’injection d’un produit, la survenue
d’une occlusion cordonale ou la mesure d’un pH. Dans ces fenétres, les valeurs moyennes
mais aussi les valeurs maximum et minium du FSI sont étudiées afin d’analyser le signal en

termes de moyenne et d’amplitude de variations (figure 1.4.2).
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Figure 1.4.2 — Exemples de valeurs du FSI

Au final, le FSI est une nouvelle méthode originale utilisant une analyse spectrale
de la VFC pour filtrer le signal et ne conserver que les oscillations HF. L amplitude

de ces oscillations HF est ensuite calculée dans le domaine temporel.
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Partie 2 — Travaux experimentaux
1. Description du modele animal

Le protocole expérimental a été effectué au sein du Département Hospitalier et
Universitaire de Recherche Expérimentale (DHURE) de la Faculté de Médecine de Lille
(agrément N°59 286). Les animaux provenaient de I’Institut Régional de la Recherche
Agronomique (race INRA 401), domaine de Bressonvilliers.

L’anesthésie, le protocole chirurgical et les expérimentations étaient en accord avec les
recommandations du Ministere de I’Education Supérieure et de la Recherche ainsi que du
ministéere de I’Agriculture. Les études expérimentales ont été approuvées par le Comité
d’Ethique d’Expérimentation Animale (CEEA75 #2015120811341994 et CEEA75
#2016121312148878).

Le paragraphe suivant décrit les modalités anesthésiques et les différentes techniques

chirurgicales utilisées en fonction des protocoles.

Anesthésie et 1°" temps opératoire

Les brebis gestantes ont été opérées en moyenne a 123 jours de gestation pour un
terme de 145 jours. Un jelne préalable de 24 heures était imposé. Apres une prémédication
réalisée par une injection de 0,1mL/10kg de Xylazine (Sedaxylan®, CEVA Santé Animale,
Libourne, France), les brebis étaient ventilées au masque avec des gaz halogénés (Isoflurane,
Aerrane®, Baxter, Maurepas, France). Une intubation permettait une ventilation assistée
durant le geste chirurgical (sonde intubation endo-trachéale n°9), et une sonde naso-gastrique
était mise en place pour diminuer le risque d’inhalation per ou postopératoire. La sédation
était entretenue par les gaz halogénés. L’analgésie peropératoire maternelle était assurée par
une injection intramusculaire de 0,1mL/10kg de Buprénorphine (Buprénodale®, Rechra

Veterinary Products, France) en début d’intervention. En peropératoire, une
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antibioprophylaxie intramusculaire par 1mL/10kgd’ Amoxicilline (Clamoxyl®, GSK, France)
était administrée a la meére.
Dans des conditions d’asepsie chirurgicale, une laparotomie puis une hystérotomie

étaient pratiquées afin de pouvoir accéder au feetus.

Mise en place des cathéters fémoraux

La patte feetale postérieure gauche était extraite. Préalablement a I’abord fémoral, une
anesthésie locale feetale était pratiquée par une injection sous-cutanée de 2mL de chlorhydrate
de Lidocaine a 20mg/ImL (Xylocaine®, Astrazeneca, Reuil-malmaison, France) associée &
une analgésie feetale par une injection intramusculaire de 1mL de Buprénorphine
(Buprénodale®, Rechra Veterinary Products, France). Un cathéter de 4Fr de diamétre (Arrow,
USA) eétait introduit dans I’artére et la veine fémorale (Figure 2.1.1). Le cathéter artériel était
introduit jusqu’a I’aorte abdominale pour I’enregistrement des paramétres hémodynamiques,
et les prélevements sanguins feetaux. Le cathéter veineux était placé dans la veine cave

inférieure pour les prélevements veineux.

Figure 2.1.1: Vue per opératoire de I’abord fémoral de la patte arriére gauche du feetus : dissection de I’artére
et de la veine fémorales (a) et mise en place des cathéters artériel et veineux (b).
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Mise en place des cathéters axillaires

La patte feetale antérieure droite était extraite. Préalablement a I’abord axillaire, une
anesthésie locale feetale était pratiquée par une injection sous-cutanée de 2mL de chlorhydrate
de lidocaine & 10mg/mL (Xylocaine®, Astrazeneca, Reuil-malmaison, France) associée & une
analgésie feetale par une injection intramusculaire de Buprénorphine (Buprénodale®, Rechra
Veterinary Products, France). Un cathéter de 4Fr de diametre (Arrow, USA) était introduit
dans I’artére et la veine axillaire a droite. Puis on répétait la méme procédure au niveau
axillaire gauche pour introduire un cathéter de 4Fr de diameétre (Arrow, USA) au niveau de
I’artere axillaire (pas de mise en place de cathéter veineux). Le cathéter artériel était introduit
jusqu’a I’aorte pour I’enregistrement des paramétres hémodynamiques et les prélevements
sanguins feetaux. Le cathéter veineux était placé dans la veine cave supérieure. Il était
nécessaire d’avoir 2 cathéters artériels afin de prévenir une éventuelle thrombose d’un,

empéchant deés lors I’expérimentation par non réalisation possible des préléevements artériels.

Mise en place des électrodes thoraciques pour recueil de ’ECG

4 électrodes (MYWIRE 10, MAQUET, Allemagne) précordiales étaient placées au
niveau des muscles intercostaux pour recueil d’un signal ECG. Le signal ECG était testé en
peropératoire.

L’ECG feetal était récupéré via la station d’acquisition PhysioTrace (63) développé par
le laboratoire INSERM CIC-IT 1403. Cette station permet I’acquisition et I’enregistrement
des ECG via la sortie analogique des scopes multiparamétrique (Merlin, Hewlett Packard).
Les ECG ainsi enregistrés étaient traités a posteriori a I’aide des algorithmes décrits

précédemment et adaptés aux particularités du signal cardiaque feetal.
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Mise en place d’une sonde Doppler

L’artere ombilicale commune (union des deux artéres ombilicales s’abouchant au
niveau de la portion terminale de I’aorte, au niveau de la bifurcation iliaque) était abordée par
voie rétropéritonéale para lombaire, puis la sonde doppler (Perivascular flowprobe PS series -
Transonic Systems Inc®- Ithaca, NY) était placée autour de celle-ci (Figure 2.1.2). La bonne

qualité du signal doppler était testée en peropératoire.

(a) Sonde Doppler

(b) Aorte

(c) Veine cave inférieure
(d) Bifurcation iliaque

(e) Artéres ombilicales

Figure 2.1.2: dissection des gros vaisseaux et vérification du positionnement de la sonde Doppler

Mise en place de I’occludeur

Le cordon ombilical du feetus était abordé afin de placer autour de celui-ci un
occludeur relié & un prolongateur permettant d’effectuer la compression cordonale par
injection de sérum physiologique (OC16 - In Vivo Metric - Healsdburgh, California) (Figures
2.13 et 2.1.4). Le volume maximal injectable pour obtenir une occlusion totale était testé

avant la mise en place.
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Figure 2.1.3: mise en place de I’occludeur autour du cordon ombilical

(a) (®) (@)

Figure 2.1.4: occludeur non gonflé (a), partiellement gonflé (b) ou totalement (c)

Fin de I’intervention

La circulation placentaire était gardée intacte et le feetus replacé dans I’utérus. Un
cathéter supplémentaire de 5Fr de diamétre (Arrow, USA) était placé dans la cavité
amniotique pour mesurer la pression de référence, permettant également une instillation de
500 mg d’amoxicilline-acide clavulanique (Amoxicilline-acide clavulanique SANDOZ®,
Sandoz, Levallois-Perret, France) dans le liquide amniotique avant la fermeture de la cavité
utérine. L’utérus et la paroi abdominale étaient refermés. Les cathéters feetaux et intra-
amniotique étaient reliés a des prolongateurs et extériorisés au niveau du flanc latéral droit de

la brebis a travers une tunnelisation sous-cutanée.
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Soins post opératoires

Aprés I’intervention, les brebis étaient autorisées a boire et manger. Elles se levaient
généralement dans les 2 heures suivant la chirurgie. La perméabilité des cathéters feetaux et
de la voie jugulaire maternelle était entretenue par une injection quotidienne de sérum salé
isotonique hépariné 10UI/mL (Héparine CHOAY®500UI/mL, Sanofi-aventis France, Paris).
L’analgésie postopératoire était assurée par une injection intraveineuse maternelle de
0,1mL/10kg de Buprénorphine (Buprénodale®, Rechra Veterinary Products, France) 24 et 48
heures aprés I’intervention. L’expérimentation ne débutait que 48h apres la chirurgie, afin que

I’agneau soit stable au niveau hémodynamique.

Euthanasie et autopsie

En cas de déceés du feetus ou d’arrét du protocole expérimental, les brebis étaient
sacrifiées par une injection intra veineuse d’un anesthésique vétérinaire : 0,3 ml/kg de
T61®(embutramide 20g, mebezonium iodure 5g, tetracaine chlorhydrate 0.5g, diméthyl
formamide 60ml) (Intervet, Angers, France). Une autopsie permettait de vérifier la position
des cathéters et de rechercher, en cas de décés du feetus, les causes de celui-ci. Les agneaux
étaient peses lors des autopsies. L arrét du protocole expérimental n’était réalisé qu’en cas de

mise en travail de la brebis et/ou de mauvais état maternel.
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2. Etude du FSI comme reflet du systéeme nerveux autonome
parasympathique et comparaison aux autres methodes classiques.
Objectif
L’analyse de la variabilité du rythme cardiague (VRC) est une méthode connue et non
invasive de mesure de la régulation du systéme cardio-vasculaire par le SNA comme décrit
dans la premiere partie. Deux méthodes chez le feetus sont classiqguement utilisées :

v' L’analyse temporelle par le calcul d’indices basés sur les variations des
intervalles R-R dans le temps. Il s’agit notamment de la méthode RMSSD établissant
I’évolution moyenne de la différence entre les intervalles R-R successif (racine carrée de la
moyenne des carrés des différences entre intervalles NN successifs). Elle mesure la variabilité
HF (High frequencies) des espaces R-R.

v L’analyse spectrale basée sur I’étude fréquentielle des oscillations du rythme
cardiaque. Elle consiste a décomposer la série R-R en une somme de fonctions sinusoidales
de différentes amplitudes et fréquences, par une transformée de Fourier.

Ainsi I’objectif de cette étude était de comparer notre indice FSI par rapport aux
méthodes usuelles i) au niveau de la capacité a détecter les variations de I’activité

parasympathique feetal et ii) au niveau de la variabilité inter individuelle.

Méthodologie
Modeéle

Le modeéle utilisé est celui tel que décrit précédemment avec mise en place de
cathéters fémoraux et de 4 électrodes précordiales placées au niveau des muscles intercostaux

pour le recueil d’un signal ECG fcetal.
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Protocole expérimental

Les expérimentations débutaient 48 heures aprés la chirurgie. Avant I’injection (une
par 24 heures par animal), une période de 30 minutes dite de stabilité était enregistrée. Les
parameétres foetaux hémodynamiques étaient enregistrés toutes les 5 minutes durant
I’expérimentation. L’enregistrement du signal ECG était continu. Les parameétres
gazométriques étaient analysés au début et a la fin de chaque protocole afin de s’assurer du
bien étre feetal.
Molécules utilisees

2 molécules ont été testées du fait de leur effet sur le systéme nerveux autonome :
injection directe IV d’Atropine 2.5 mg (ATROPine, Aguettant, France) pour son effet
d’inhibition du systéme nerveux parasympathique, et I’injection directe 1V de Propanolol 5mg
(KarnodyI®, Primius Lab, France), bétabloquant non sélectif avec un effet sympatholytique
(25).
Analyse de la variabilité du rythme cardiaque foetal

Le FSI a été analysé sur deux périodes prédéfinies : i) entre 10 et 5 minutes avant
I’injection et ii) entre 5 et 10 minutes apres I’injection. La période de 10 minutes autour de
I’injection n’a pas été étudiée afin d’éviter tout artefact mathématique provoqué par les
augmentations ou diminutions rapides de la fréquence. Du fait de I’analyse sur un plateau
avec une fréquence cardiaque stable, nous avons étudié dans cette etude seulement le FSlmoy.

Analyse temporale et spectrale — Les composantes spectrales LF, HF et HF normalisés
(HFn.u. = HF/(HF+LF)), obtenues via une transformee de Fourier, ainsi que le RMSSD ont
été calculés sur les mémes périodes.
Analyse statistique

Un test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les périodes avant et apres injection.

Le seuil de significativité retenu était un p < 0,05. Afin de comparer la capacité des
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différentes méthodes a détecter I’activité parasympathique, nous avons estimeé I’effect size
pour chaque paramétre d’analyse de la VRC avant et apres injection. Il s’agit d’une analyse de
puissance destinée a établir si un protocole expérimental est adapté pour mesurer le
phénomene que I'on cherche a étudier. 1l est évalué a I’aide du coefficient d de Cohen défini
par :

D

SS,

n-1

ou SD représente I’écart type et M la valeur moyenne.
Le coefficient d autour de 0.2 est décrit comme un effet « faible », 0.5 « moyen », 0.8 comme
« fort » et « trés fort au dela de 1,3 » (64).

La variabilité inter individuelle était estimée par le calcul du coefficient de variation
(%CV), défini par: %CV = 100*SD/M. Le coefficient de variation est une mesure relative de
la dispersion des données autour de la moyenne. Plus la valeur du coefficient de variation est
faible, plus I'estimation est précise et la variabilité inter individuelle faible.

Le logiciel utilisé était SPSS 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Les données sont
présentées en médiane (1*' quartile — 3°™ quartile).

Résultats
7 brebis ont été opérées et instrumentées pour ce protocole.
Atropine:
7 expérimentations ont été réalisées. Le tableau 2.2.1 montre les différents parametres

avant et aprés injection. Dans les suites de I’administration d’Atropine IV, la fréquence

cardiaque augmentait significativement de 156 bpm (140.2-168.2) a 190 bpm (181.2-199.2)
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(p=0.028), tandis que la pression artérielle moyenne restait stable (47 (45-59) vs 52 (49-59),
p=0.225).

L’analyse de la variabilité du rythme cardiaque fcetal montrait une baisse significative
des HF (52.9 (37.2-75) vs 25.4 (21.1-39.1), p=0.043) et des HFn.u. (60.68 (0.61-0.78) vs
0.53 (0.47-0.65)). Le RMSSD diminuait également de 8.7 (6.3-9.2) a 4 (3-6.5) (p=0.018)
ainsi que le FSI (57.3 (52.4-61.2) vs 40.4 (36-46.2), p=0.018). Les HF, HFn.u. et le RMSSD
étaient associés a un fort effect size (>0.8) et le FSI a un trés fort effect size. Le %CV était
important pour les HF, LF et pour le RMSSD (respectivement 33.4%, 35.2% et 49.3% avant

I’injection), et était nettement plus bas pour le FSI (%CV=9.9) et les HFn.u. (%CV=11.6).

Avant %CV Apres %CV p Effect
avant apres size
HF 52.9 (37.2-75) 334 25.4 (21.1-39.1) 30.2 0.043 1.13
LF 22.3 (16-31.1) 35.2 18.1 (14-41.8) 51.1 0.398 0.35
HFn.u. 0.68 (0.61-0.78) 11.6 0.53(0.47-0.65) 18.3  0.018 0.92
RMSSD 8.7 (6.3-9.2) 49.3 4.0 (3-6.5) 37.6  0.018 1.13
FSI 57.3 (52.4-61.2) 9.9 40.4 (36-46.2) 17.3  0.018 1.49

Table 2.2.1: HF, high frequency; LF, low frequency, RMSSD, root mean square of the successive differences;
Résultats présentés en médiane (1°-3 °™ quartiles)
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La figure 2.2.1 montre les variations sous forme de box plots des différents parametres

avant et aprés injection d’Atropine.
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Figure 2.2.1: High frequency, low frequency, Root mean square of the successive differences et fetal stress index
avant et aprés administration de 2.5 mg atropine.* — p<0.05 versus avant atropine.

Propranolol:

7 expérimentations ont été réalisées mais une a été exclue du fait d’un signal ECG de
mauvaise qualité. Le tableau 2.2.2 montre les données avant et apres injection. Dans les suites
de I’administration, la pression artérielle moyenne restait stable (40 (36—44) vs 42(39-45),
p=0.092) tandis que la fréquence cardiaque diminuait (161(155-165) vs 147(143-155), p =
0.046). Les HF, HFn.u., le FSI et le RMSSD et ne variaient pas tandis que les LF diminuait

(28(20.9-33.6) vs 12.7(6-16.2), p = 0.046).
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L’effect size était faible pour les HFn.u., le RMSSD et le FSI mais était fort pour les

LF. Le %CV était faible pour les HFn.u. et pour le FSI et plus important pour les autres

parametres.
Avant %CV Apres %CV p Effect
avant apres size
HF 52.3(34.8-78.1) 53.5 25.4(17.5-42.6) 43.1 0.075 081
LF 28(20.9-33.6) 354 12.7(6-16.2) 51.8 0.046 1.25
HFn.u. 0.66(0.64-0.76) 9.22 0.70(0.65-0.79) 10.9 0.345 0.38
RMSSD 6.7(3.5-13.5) 73.6 6.4(4.1-18.6) 91.7 0917 0.39
FSI 56.5(48.25-59.25)  10.9 61.5(51-76) 21.9 0599 0.45

Tableau2.2.2: Root mean square of the successive differences, RSSMD; analyse spectrale (high frequency and
low frequency) et fetal stress index avant et apres injection de 5 mg de propranolol.
Résultats présentés en médiane (1°-3 °™ quartiles)

Enfin les paramétres gazométriques étaient comparables avant et aprés injection dans

les 2 protocoles (Tableau2.2.3).

Atropine Propranolol
Avant Apres p Avant Apreés p
pH 7.39(7.37-7.41) | 7.40(7.38-7.41) | 0.39 | 7.38(7.26-7.40) | 7.37(7.27-7.39) | 0.22
pO2(mmHg) 15,0 (15.0-17.0) | 16,00 (15.0-16.0) | 0.26 | 16.0 (14.5-17.5) | 16.0 (14.7-17.2) 1
pCO2(mmHg) 45.1 (42.5-47.9) | 46.5(41.4-47.1) | 0.87 | 41.0(39.3-45.7) | 40.7 (39.1-43.9) | 0.67
Lactates (mmol/l) 1.2 (1.1-1.3) 1.2 (1.1-1.3) 0.25 1.1(1.0-1.5) 1.1(0.5-1.4) 0.34

Tableau2.2.3 — Gaz du sang avant et apres injection d’Atropine et de Propranolol.
Résultats présentés en médiane (1°-3 °™ quartiles)

Conclusion

L’objectif de cette étude était d’étudier les réponses du FSI aux modifications du SNA
obtenues pharmacologiquement, et de le comparer aux méthodes classiques d’analyse de la
VFC (analyse temporelle ou spectrale). Dans les suites de I’injection d’Atropine, bloquant le
systéeme parasympathique, nous avons observé une baisse du FSI et des autres parametres
attendus (HF, HFn.u. et RMSSD), avec toutefois un effect size plus fort et un coefficient de

variation plus faible. Dans les suites de [I’injection de Propranolol aux effets
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sympatholytiques, le FSI n’était pas modifié avec un effect size faible, tandis que les LF,
étudiant la part sympathique en cas d’analyse spectrale, diminuaient.

Au final, la réponse du FSI a ces deux molécules témoigne d’une bonne sensibilité et
d’une bonne spécificité de notre indice au systeme parasympathique, avec en plus une

variabilité inter individuelle moindre que les méthodes classiqguement utilisées.
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3. Evaluation du Fetal Stress Index comme outil prédictif de I’état acido-
basique fecetal

a) 1°" protocole : occlusion continue partielle du cordon a 75%
Objectif
Evaluer la corrélation entre le FSI et I’état acido-basique feetal dans un modeéle

expérimental d’hypoxie feetale par occlusion partielle continue du cordon.

Méthodologie
Modeéle

Le modéle est tel que celui décrit auparavant avec mise en place d’un occludeur au
niveau du cordon ombilical, mise en place de cathéters fémoraux et d’une sonde Doppler
permettant aussi le recueil du signal ECG. La baisse du débit ombilical était ainsi objectivée

via I’enregistrement Doppler afin de vérifier la reproductibilité de I’occlusion partielle a 75%

(figure 2.3.a.1).
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Figure 2.3.a.1 : Exemple de courbe du débit ombilical pour une manipulation 75%

Procédure expérimentale
Les expérimentations debutaient 48h apreés la chirurgie et 1 seule expérimentation était

réalisée par animal. Avant I’occlusion, une période de 30 mn, dite période de stabilité, était
enregistrée afin de s’assurer du bien étre feetal.
L’occlusion était ensuite réalisée afin d’obtenir une baisse du débit ombilical de 75%

et durait jusqu’a obtention d’un pH inférieur & 7,20 ou était arrétée au bout de 2 heures. Les

49



Charles Garabedian - Thése d’Université

parameétres feetaux hémodynamiques (fréquence cardiaque, pression artérielle, pression intra
amniotique, débit de I’artére ombilical) et les paramétres gazométriques étaient enregistrés
toutes les 20 minutes. Une seule manipulation était réalisée par animal afin d’éviter un biais
sur de possibles séquelles de I’acidose.

Analyse statistique

Afin de démontrer la validité du modele d’hypoxie, nous avons d’abord comparé les
parameétres hémodynamiques et gazométriques entre les périodes avant et 15, 30 et 45 minutes
aprés occlusion a I’aide d’un test de Friedman. Le seuil de significativité retenu était un p <
0,05.

Afin d’homogénéiser les résultats, du fait d’une durée variable d’occlusion permettant
I’obtention d’un pH < 7,20, nous avons choisi de présenter les résultats par catégorie de pH.
Le seuil de 7,20 a donc été retenu conformément a ceux déja utilisés dans la littérature (8,65).
Les données de chaque catégorie de pH pendant I’occlusion (pH > 7,20 et pH < 7,20) ont été
comparées 2 a 2 en mesure répétée. L’intérét du dépistage précoce de I’hypoxie feetale étant
de pouvoir intervenir avant la survenue d’une asphyxie, et d’éviter ainsi d’éventuelles
séquelles cérébrales neéonatales, nous avons choisi d’étudier les variations du FSI pendant les
10 minutes précédant le prélévement du pH. Les différentes valeurs du FSI (min, moy et max)
ont été étudiées durant cette période de 10 minutes afin d’explorer la sensibilité des différents
composants de notre indice a I’acidose.

Les paramétres hémodynamiques, gazométriques et le FSI étaient exprimés en
médiane et interquartiles (1% et 3°™ inter quartile). La comparaison entre les différentes
mesures (pH>7.20 et pH<7.20) était réalisée grace au test non paramétrique de Wilcoxon. Le

seuil de significativité retenu était un p < 0,05. Les corrélations entre les FSlmin, FSImax et

FSlImoy et les parametres hémodynamiques et gazometriques ont éte ensuite étudiées grace aux

50



Charles Garabedian - Thése d’Université

coefficients de corrélation Rho de Spearman. Le logiciel utilisé était SPSS 20.0 (IBM,
Armonk, NY, USA).

Reésultats

11 manipulations ont été réalisées. 3 ont été exclues pour données non utilisables (1
chute trop rapide du pH et 2 absences de pH < 7.20 aprés 120 minutes). Le tableau 2.3.a.1
montre les données physiologiques en mesures répétées. Avant I’occlusion, les feetus
présentaient un état stable et normal avec un pH normal (pH = 7.40). A T=15mn d’occlusion,
nous observions une bradycardie (106 vs 162 bpm avant occlusion) et une hypertension
artérielle (58 vs. 43 mmHg). Les parametres gazométriques montraient un pH médian a 7.23
associé a une hypoxémie (pO2 = 11.5mmHg), a une augmentation des lactates, de la pCO2 et
du déficit de base. Tous les pH étaient supérieurs a 7.20. A T=30mn d’occlusion, les
parameétres hémodynamiques étaient stables. Dans 6 expérimentations, le pH était inférieur a
7.20. A T=45mn, le pH médian était de 7.12 (7.12-7.14) et tous étaient inférieurs a 7.20. Nous
observions une acidose métabolique avec des lactates a 5.83 mmol/l (5.34-6.60) et des bases

excess a-11 mmol/l (9.0-11.0).

Avant occlusion Aprés occlusion
T15mn T30mn T45mn
Fréquence cardiaque (bpm) 162 (156-164) 106 (102-112)* 103 (95-117)* 99 (93-107)*
Pression artérielle (mmHg) 43 (41-44) 58 (56-60) * 57 (55-57) * 59 (56-63) *
pH 7.40 (7.40-7.40) | 7.23(7.23-7.23)* | 7.18(7.16-7.18) * | 7.12(7.12-7.14) *
pO, (mmHQ) 16 (15-16) 11.5(11-12) * 13(12-13) * 13 (12-14) *
pCO, (mmHQ) 36.1(33.7-37.5) | 48.1(45.6-54.9) * | 53.7 (49.5-58.9) * | 59.4 (57.3-64.0) *
L actates (mmol/l) 0.89 (0.77-0.96) | 2.57(2.19-3.45) * | 4.47 (3.95-4.66) * | 5.83 (5.34-6.60) *
Déficit de base (-mmol/l) 3.5(3.0-6.0) 6.5 (5.0-9.0) 7.5(4.0-10.0) * 11 (9.0-11.0)*
*p<0,05

Tableau 2.3.a.1 — Paramétres hémodynamiques et gazométriques en mesure répétée

Le tableau 2.3.a.2 montre les variations hémodynamiques, gazométriques et du FSI en

fonction des catégories de pH pendant I’occlusion (pH > 7,20 ou pH < 7.20). Les lactates
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étaient augmentés en cas de pH < 7.20 tandis que les autres parametres gazométriques ne se
modifiaient pas. Les parameétres hémodynamiques ne variaient pas de maniere significative

entre les 2 groupes.

pH>7.20 pH<7.20 p
Fréquence cardiaque (bpm) 106 (101-120) 106 (97-129) 0.499
Pression artérielle (mmHg) 57.5 (55.25-62.25) 57 (55.5-64.25) 1.000
pH 7.23 (7.22-7.27) 7.17(7.14-7.18) 0.012
pO, (mmHg) 11.5 (10.25-12.75) 13 (11.25-13.75) 0.356
pCO, (mmHg) 48.1 (40.2-57.9) 50.8 (38.9-63.6) 1.000
Lactates (mmol/l) 2.57 (1.94-3.62) 4.47 (2.92-5.57) 0.012
Base deficit (-mmol/l) 6.5 (2.25-9.75) 9.5 (6.25-14.5) 0.058
FSlmin 38.6 (35.2-43.3) 46.5 (43.3-52) 0.012
FSlmax 64.6 (61.4-74.9) 67.7 (58.7-73.2) 0.779
FSlmoy 52.1 (47.8-59.4) 56.4 (51.9-63.2) 0.123

Tableau 2.3.a.2 -Paramétres hémodynamiques, gazométriques et FS en fonction des groupes de pH
La figure 2.3.a.3 montre les variations du FSlqyi, en fonction des groupes de pH. Le
FSlmin était de 38.6 (35.2-43.3) dans le groupe pH > 7.20 et était plus élevé dans le groupe pH

< 7.20 (46.5 (43.3-52.0), p = 0.012).

FSImin —( ‘ J | *:p<0,05

pH>7.20 pH<7.20

Figure 2.3.a.3 — Fetal Stress Index en fonction des groupes de pH

L’étude de la corrélation du FSlnin aux différents parametres hémodynamiques et
gazométriques est présentée dans le tableau 2.3.a.3. La corrélation était significative pour le

pH artériel (coefficient de -0.671 ; p=0.004) (figure 2.3.a.4) et le déficit de base (coefficient
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de -0.632; p=0.009). Les coefficients étaient non significatifs pour les autres parametres

gazométriques et pour les parametres hémodynamiques.

Paramétres gazométriques PAM FC pH pO, pCO, Lact. BD
Coefficient de corrélation 0.38 0.049 -0.671 0.142 0.311 0.024 -0.63
p 0.15 0.86 0.004 0.60 0.24 0931 0.009

FC : Fréguence Cardiague; PAM : pression Artérielle Moyenne; Lact: Lactates; BD: Base deficit

Tableau2.3.a.3 — Corrélation entre les paramétres hémodynamiques, gazométriques et le FSlnyi,

FSI,

min

pH

Figure 2.3.a.3 — Courbe de corrélation entre le FSly;, et le pH artériel

Conclusion

L’occlusion partielle continue du cordon nous a permis d’obtenir une acidose rapide et
sévere. Ce modele permet ainsi d’étudier les variations du FSI en fonction du pH sans
modification possible lié au baroréflexe du fait d’une occlusion continue. Nous montrons dans
cette étude que le FSI est corrélé au pH in utero et au déficit de base (donc a I’acidose

métabolique) avec une augmentation progressive de sa valeur.
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b) 2°™ protocole : occlusions bréves répétées complétes du cordon
Objectif
Evaluer le FSI comme facteur prédictif de I’état acido-basique feetal dans un modéle

d’occlusions totales répétées du cordon mimant le travail.

Méthodologie
Modeéle

Le modéle est tel que celui décrit auparavant avec mise en place d’un occludeur au
niveau du cordon ombilical, mise en place de cathéters au niveau axillaire et d’électrodes
ECG au niveau de la paroi thoracique.
Procédure expérimentale

Le protocole démarrait 48h apres la chirurgie. 1 seule manipulation était réalisee par
animal. Apres stabilité hémodynamique feetale et maternelle sur une durée de 30 minutes,
I’occlusion du cordon était réalisée par injection d’une solution isotonique dans I’occludeur
afin d’obtenir une occlusion totale (volume nécessaire calculé préalablement lors de la
chirurgie). Les occlusions cordonales totales (OCT) duraient 1 minute et étaient répétées
toutes les 2,5 minutes pendant 3h. Apres chaque train de 6 occlusions, une pause de 5 minutes
dans les OCT était respectee afin de permettre le calcul du FSI sur une période stable. A la fin

des occlusions, une période de surveillance de 2 heures avait lieu (figure 2.3.b.1).
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e 5 mn entre 2 trains

OCT= occlusion cordonale totale, GDS = Gaz du sang, PAM = Pression artérielle moyenne, FC = fréquence cardiaque,
FSI= Fetal Stress Index

Figure 2.3.b.1 — Protocole expérimental

Les enregistrements des parametres hémodynamiques (pression arterielle moyenne et
fréquence cardiaque) et le FSI étaient relevés lors du plateau entre 2 trains d’occlusion (figure
2.3.b.2). Le pH était réalisé a la fin de la 6™ occlusion du train. En accord avec le modéle
décrit par Bennet et al., les OCT étaient arrétées au 9°™ train ou si le pH artériel était inférieur

47.0 (19).
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Figure 2.3.b.2 — Protocole expérimental — Enregistrement des parametres —

Exemple sur un train de 6 occlusions totales d’une minute avec un plateau de 5 minutes
1 seule manipulation était réalisée par animal afin d’éviter un biais sur de possibles
séquelles de I’acidose.

Analyse statistique

Afin d’harmoniser les résultats a nos pratiques de prélevement feetal au scalp pendant

le travail, nous avons choisi comme seuil de pH 7,25 et 7,20, et de lactates 4,8 mmol/l (8). Les
données de chaque catégorie ont été comparées 2 a 2.

Les paramétres hémodynamiques, gazométriques et le FSI étaient exprimés en

médiane et interquartiles (1% et 3°™

inter quartile). La comparaison entre les catégories était

réalisée grace au test non paramétrique de Mann-Whitney. Le seuil de significativité retenu

était un p < 0,05. Les corrélations du FSI avec les parametres hémodynamiques et
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gazométriques ont été ensuite étudiées grace aux coefficients de corrélation Rho de

Spearman. Le logiciel utilisé était SPSS 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

Reésultats

12 brebis ont été opérées. Une a présenté une fausse couche dans les suites de la
chirurgie sur une probable chorioamniotite, et dans un autre cas le signal ECG était de
mauvaise qualité rendant le calcul du FSI impossible. 10 brebis ont ainsi pu étre analysees
dans ce protocole.

Les figures 2.3.b.3 et 2.3.b.4 présentent I’évolution des paramétres hémodynamiques
en fonction du nombre d’occlusions. Dés les premiers trains d’occlusion, nous observions

I’apparition d’une tachycardie associée a une hypertension artérielle. L’acmé de la

tachycardie, pendant la période d’occlusion, était observée aprés la 42°™ occlusion (204 bpm

vs 142 bpm & I’état de base) avec une baisse progressive ensuite (p<0,05). L’acme de

I’hypertension artérielle était elle obtenue & la 18°™ occlusion (60,0 mmHg vs 43,5 mmHg a

I’état de base, p<0,05) avec une baisse également ensuite progressive (53 mmHg aprés la

54°™ occlusion).
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Figure 2.3.h.3 — Evolution de la fréquence cardiaque (FC) en fonction des occlusions
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Figure 2.3.h.3— Evolution de la pression artérielle moyenne (PAM) en fonction des occlusions

D’un point de vue gazométrique, tous les feetus présentaient des valeurs de pH et de
lactates normaux a I’état de base. On observait une baisse progressive significative lors des
occlusions du pH (tableau 2.3.b.1). La pO, n’était pas modifiée tandis que la pCO; et le deficit
de base augmentaient progressivement. Enfin, les lactates augmentaient progressivement avec

dépassement du seuil de 4,8 mmol/l entre la 6°™ et la 12°™ occlusion.
Le FSlmey lui augmentait de maniére significative pendant la période des occlusions a

partir du 4°™ train d’occlusions, puis revenait aux valeurs de base lors de la période de

récupération (p=0,441) (tableau 2.3.b.1).
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Base Nombre d’occlusions cordonales totales répétées 1:2°30 Récup
6 12 18 24 30 36 42 48 54 1h
pH 7,40 7,31* | 727 | 7,24* | 722* | 7,19* | 7,19* | 7,16* | 7,17* | 7,14* 7,25%
(7,37- | (7,27- | (7.20- | (7,09- | (7,17- | (7.15- | (7,04- | (7.13- | (7,12- | (7,09- | (7,24-
741) | 733) | 7,32) | 730) | 7,27) | 7,24) | 721) | 748) | 717) | 7.16) | 7,27)
P02 15,5 13,5 14,0 14,0 14,5 15,0 15,0 13,5 15,0 14,0 15
mmHg | (12,5- | (11,5- | (13- | (12,3- | (12,3- | (13,0- | (13,35- | (13,0- | (13,3- | (12,0- (13-
20,3) | 18,3) | 17,8) | 17,8) | 175) | 150) | 19,0) | 150) | 16,8) | 17,3) | 1575)
PC02 | 34,6 | 42,7 | 42,8% | 42,0* | 37,9* | 41,8* | 42,0* | 46,2* | 42,0* | 42,7* 36,3
mmHg | (28- | (37,2- | (37,4- | (37,1- | (35,9- | (39,4- | (37,4- | (43,6- | (39,2- | (39,9- | (31,85-
36,5) | 455) | 46,0) | 46,7) | 452) | 434) | 445) | 489) | 443) | 505) | 39,38)
BE -2,0 -3,5 -6,0* | -7,5* | -9,5 | -10,5* | -11,5* | -10,0* | -12,5* | -12,5* -10*
mmol/l | (-525 | (-75 | (-95 | (-12,3 | (-13,3 | (-12,8 | (-135 | (-125 | (-15 | (-158 | (-12-
-2,0) -1,8) -1,3) -4,5) -7,5) -7,3) -9,3) -7,3) | -10,3) | -113) -9)
Lact 1,0 34* 53* 70* 8,3* 9,7* 104* | 116* | 116* | 12,6 * | 10,56*
mmol/l | (0,9- (2,8- | (3,6- (4,6- (5,2- (5,6- (7,3- (9,3- (9,7- (9,8- (8,66-
15) | 44) 6,9) 8,2) 90) | 114) | 128) | 143) | 1233) | 147) | 12,51)
FSlmoy 51 54 57 57 60* 58,9* 69,3 63* 61,6* 72 55
(43,5- | (45,5- | (49,7- | (50,8- | (57,2- | (54,5- | (56,3- | (58,7- | (58,6- | (59,7- | (51,5-
62) | 584) | 605) | 57,9) | 67,1) | 61,1) | 715) 67) | 715) | 79) 69)
* 1 p<0,05 versus base \
Résultats présentés en médiane (1% quartile-3°™ quartile)

Tableau 2.3.b.1 — Evolution des paramétres gazométriques en fonction des occlusions

L’étude des corrélations du FSlney par rapport aux autres parametres montre une

corrélation au pH (coefficient de -0,326) et aux lactates (0,343) (tableau 2.3.b.2).

PAM FC pH pO, pCO;, Lact. BD
Coefficient de corrélation 0,196 -0,086 -0,326 -0,027 0,127 0,343 -0,052
p 0,060 0,438 0,001 0,800 0,225 0,001 0,618

Tableau 2.3.b.2 — Corrélation du FSly, en fonction des paramétres hémodynamiques et gazométrigques

Le FSlnin était corrélé au pH (p=0,004, coefficient de 0,304), a la FC (p=0,005,

coefficient de -0,310), a la PAM (p=0,005, coefficient de -0,292) et a la p0, (p=0,023,

coefficient de 0,240). Le FSlnax était lui corrélé uniquement a la FC (p=0,011, coefficient de

-0,277).
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Les figures 2.3.b.4 et 2.3.b.5 montrent les variations du FSlne en fonction du pH.
Dans le groupe pH>7,25, le FSlyey était de 57,1 (53-59,9) versus 61,1(54,5-70,5) dans le
groupe pH<7,25 (p = 0,009). Dans le groupe pH > 7,20, le FSlnoy était de 57,8 (54,2-61,3)
versus 62 (53-71) dans le groupe pH < 7,20 (p = 0,038). Le FSlnmi, était quant a lui de 29 (25-
35) dans le groupe pH > 7,20 versus 26 (24-32) dans le groupe pH < 7,20 (p=0,043). Le
FSlmax €tait de 68 (64-77) dans le groupe pH > 7,20 versus 71 (64,3-82) dans le groupe

pH < 7,20 (p=0,248).

moy | * p< 0,05

FSI
pH > 7,25 pH<7,25
Figure 2.3.b.3 — FSlyoy en fonction du pH (seuil a 7,25).
*
o - [ *p<0,05

pH > 7,25 pH<7,20

Figure 2.3.b.5— FSI moy en fonction du pH (seuil a 7,20).
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Enfin, le FSlnoy était de 56,5 (50,8-58,3) dans le groupe Lactates < 4,8 mmol/l et de
61,3 (55-70) dans le groupe Lactates > 4,8 mmol/l (p = 0,001) (figure 2.3.b.6). Le FSlny;, était
de 29 (26,8-36,5) dans le groupe < 4,8 mmol/l versus 26 (24-32) dans le groupe > 4,8 mmol/Il
(p=0,018). Le FSlnax était de 66 (62,8-76,3) dans le groupe Lactates < 4,8 mmol/l versus 71

(65-80,8) dans le groupe Lactates > 4,8 mmol/l (p=0,128).

*p < 0,05
FSI

50,0

Lact<4,8 Lact>4,8

Figure 2.3.b.6 — FSI moy en fonction des lactates (seuil a 4,8 mmol/l).

Conclusion

Notre modeéle avait pour but de se rapprocher de la physiologie du travail avec un
rythme de décélérations rapprochées afin d’obtenir une acidose progressive. L’objectif était
ainsi de pouvoir étudier les variations du FSI en fonction des seuils de pH et de lactates
utilisés en pratique courante comme seuil d’alerte. Nous montrons une augmentation de notre
indice (FSlmoy) comme précédemment observé dans le premier protocole avec une corrélation
intéressante avec a la fois le pH et les lactates. Le FSlny, baissait quant a lui du fait d’un

probable artéfact mathématique lié a la phase ascendante de la FC post ralentissement.
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Partie 3 — Discussion

La surveillance pendant le travail a pour objectif de dépister les feetus a risque de
développer une acidose métabolique qui pourrait mener a la constitution de lésions cérébrales,
ou au déces perpartum. Cette surveillance repose en premier lieu sur I’enregistrement du
rythme cardiaque feetal qui ne permet toutefois pas une évaluation parfaite de I’oxygénation
du feetus, et dont les limites d’interprétation sont bien connues (66). Les examens de seconde
ligne actuels sont invasifs et ne sont réalisables que dans certaines conditions, avec une
efficacité controversée (67,68). Dés lors, de nouvelles pistes de recherche ont été proposées
dont I’étude du SNA. Fort I’expérience du CHU de Lille chez I’adulte et le nouveau né, nous
avions pour objectif de développer un nouvel outil dévaluation du bien étre feetal, le FSI, basé
sur I’analyse du SNA. Dans ces travaux expérimentaux, nous avons montré dans un premier
temps que cet index était une méthode efficace d’évaluation des variations du tonus
parasympathique, supérieure aux méthodes classiques d’analyse de la VFC en termes de
sensibilité et de spécificité. Dans un second temps, nous avons montré qu’il était corrélé a

I’état acidobasique feetal avec une hausse du FSI en cas d’acidose.

Comparaison du FSI aux autres méthodes d’évaluation de la variabilité de la fréquence
cardiaque

L’analyse de la variabilité du rythme cardiaque feetal est une méthode bien connue
d’évaluation du systeme nerveux autonome (56). En pratique courante, les obstétriciens
connaissent bien la VCT développée par I’équipe d’Oxford (58,69-71). Les autres méthodes
les plus utilisées consistent en une analyse temporelle comme le RMSSD ou une analyse

spectrale. Nous avons donc souhaité dans un premier temps analyser la réponse de notre
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nouvel indice aux modulations du systeme nerveux autonome et le comparer aux 2 méthodes
usuelles décrites dans la littérature.

Afin d’évaluer I’inhibition du systeme parasympathique sur la VFC, nous avons
injecté en IV direct 2,5 mg d’Atropine tel que décrit dans plusieurs études (12,25). En effet,
Frasch et al. ont observé une hausse de la fréquence cardiaque chez la brebis dans les suites
d’injection d’Atropine (181 vs 236 bpm, p <0.05) (12). De plus, ils observaient une
diminution & la fois du RMSSD et des HF suggérant ainsi une modulation vagale du rythme
cardiaque feetal. Dans notre étude, nous avons observé une diminution du FSI indiquant ainsi
que notre indice est un excellent reflet de I’activité parasympathique.

Nous avons ensuite évalué I’inhibition du systeme sympathique par I’utilisation d’un
B-blogquant, le Propranolol. Dans une étude expérimentale sur 7 brebis, Frasch et al. ont
montré I’effet de I’injection sur le rythme cardiaque feetal (baisse de 30 bpm du rythme de
base) et I’absence d’effet sur le RMSSD (25). Comme attendu, nous n’avons pas retrouvé
dans notre étude de variation du FSI, RMSSD et des HF suivant I’injection de Propranolol,
tandis que les LF ont diminué suggérant le blocage sympathique. Ces résultats confirment
ainsi que le FSI n’est pas le reflet du systeme sympathique et est spécifique des variations du
systeme parasympathique.

Enfin, nous avons montré que notre indice permettait une meilleure détection du
systéeme nerveux parasympathique et avait une variabilité inter individuelle moindre que les
autres méthodes classiques d’analyse de la VFC (RMSSD, analyse spectrale), rendant plus
pertinent son utilisation clinique. Cette étude était donc une étape préliminaire indispensable

avant de le tester en situation pathologique.
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Evaluation du FSI en situation d’acidose

L’analyse du SNA durant le travail semble étre un outil intéressant dans la
prédiction de la survenue d’une acidose feetale (72). Dans un modele d’occlusions cordonales
répétées chez la brebis, une augmentation du RMSSD était associé aux décélérations du
rythme cardiaque feetal, reflétant ainsi I’activation vagale initiale en cas d’acidose (12). Chez
I’Homme, Chung et al. ont évalué la VFC par analyse spectrale (VLF, LF et HF) durant les 2
derniéres heures avant la naissance et ont observé une diminution des différents parametres
chez les feetus en acidose (15). Siira et al. ont eux montré que, lors de la derniere heure du
travail, les LF et les HF augmentaient chez tous les feetus (n=334), puis diminuaient proche de
la naissance chez les feetus dont le pH a la naissance était inférieur a 7,05 (62). Ces auteurs
ont aussi évalué la VFC en cas de pH in utero et ont montré une augmentation de la VFC dans
le groupe pH < 7,20, avec toutefois une diminution pour les pH<7.10 en comparaison aux pH
entre 7.11 et 7.20 (9). Enfin, Van Laar et al. trouvaient eux une hausse des LFn.u. et une
baisse des HFn.u. lors des 30 derniéres minutes du travail en cas de pH< 7.05 a la naissance
(14). Ces différentes études sont donc intéressantes car elles montrent une modification du
marqueur du systeme parasympathique (HF) en cas d’acidose, mais avec toutefois des
résultats discordants.

La seconde étape de développement de notre indice consistait ainsi a étudier ses
variations en cas d’acidose obtenue dans un modele expérimental d’occlusion cordonale.
Différents protocoles sont proposés dans la littérature avec des variations de la durée
d’occlusion, du type d’occlusion (compléte ou partielle) et de la fréquence de répétition (73).
Bennet et al. ont comparé 2 types de protocole d’occlusion complete (OCT) d’une minute : un
groupe avec une occlusion toutes les 5 min (1:5), et 1 toutes les 2.5 mn (1:2.5) (19). lls ont
constaté une absence d’acidose dans le groupe 1 :5 tandis qu’une acidose sévere apparaissait

dans le groupe 1:2.5 (pH minimum = 6.92 +/- 0.04) avec une part métabolique importante
64



Charles Garabedian - Thése d’Université

(lactates maximaux = 14.8 +/- 1.2 mmol/l). D’autres auteurs ont préféré une variation sur 3
périodes pour essayer de mimer les différentes phases du travail. Ainsi, Prout et al. ont défini
3 périodes (risque d’acidose faible, modéré et sévere) avec la réalisation d’OCT avec un
temps de récupération variable (22). Durant la 1°® heure, les OCT étaient réalisées toutes les 5
minutes, puis toutes les 3 minutes durant la seconde période et enfin toutes les 2 minutes
durant la derniére période. Le pH artériel diminuait entre chaque période avec une chute
importante lors de la derniére période (respectivement 7.32+/-0.03, 7.19+/-0.04 et 6.90+/-0.05
pour un pH initial a 7.36+/-0.01). Ross et al. ont quant a eux proposé un autre protocole
faisant varier cette fois ci le degré d’occlusion avec par contre la méme fréquence d’occlusion
(1 :2.5 mn): une premiere heure avec une occlusion a 50% (correspondant a une baisse de 30
bpm de la fréquence cardiaque), puis une deuxiéme heure avec une occlusion a 75% (baisse
de 50 bpm), et enfin une troisieme heure avec une occlusion totale. Leur objectif étant de
mimer les ralentissements tels que décrit durant le travail par Kubli et al. (74). Leurs résultats
ont montré la survenue d’une acidose severe durant la derniere heure, avec au contraire une
bonne tolérance feetale durant les occlusions a 50 et 75%. D’autres auteurs ont enfin proposé
des protocoles moins proches de la physiologie du travail comme par exemple la réalisation
de 3 OCT de 4 minutes répétées toutes les 30 minutes (12) ou encore une OCT continue (75).
Ainsi, nous nous sommes inspirés des différents protocoles publiés pour évaluer notre indice
en condition d’acidose.

Dans un premier temps, afin de prouver notre concept, nous avons choisi un modeéle
d’occlusion partielle continue pour obtenir une acidose progressive tout en s’affranchissant
des variations liées a des occlusions répétées. D’un point de vue hémodynamique, nous avons
observé une bradycardie brutale associée a une hypertension artérielle feetale. Afin d’étudier
les variations du FSI en fonction du pH, nous avons retenu dans ce protocole un seuil de pH

in utero de 7,20, seuil d’acidose retenu en pratique courante nécessitant une naissance en
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urgence (65). Les résultats ont montré une augmentation de notre indice en cas d’acidose et
une bonne corrélation avec les variations du pH. Dans un second temps, nous avons souhaité
voir son évolution dans un modele plus proche de la physiologie du travail et décrit
précédemment par Bennet et al. (19). Dans ces conditions, nous retrouvions a nouveau une
corrélation significative avec le pH mais aussi avec les lactates. Afin d’envisager une
utilisation en clinique ultérieure, nous avons choisi en plus dans ce modele un seuil d’analyse
du pH a 7,25, seuil retenu pour la définition d’une pré acidose lors de la réalisation d’un pH in
utero. Le FSI était augmenté dans le groupe pH < 7,25, mais aussi dans le groupe pH < 7,20.
Ainsi, ces 2 protocoles expérimentaux mettent en évidence une corrélation
significative du FSI avec le pH et les lactates, prouvant ainsi notre hypothése initiale. Par
ailleurs, ces protocoles nous ont permis de mieux comprendre les résultats discordants dans la
littérature. Au cours de nos expérimentations, nous avons observé qu'un grand nombre de
ralentissements répétés sur une courte période avait tendance a provoquer une baisse du
contenu spectral HF (FSlnyin) alors méme que ce contenu spectrale HF était plus éleve sur les
phases de plateau en cas d'acidose (FSImey). Nous emettons donc I’hypothése que la presence
de variations (décélérations ou accélérations) brutales de la fréquence cardiaque perturbe les
algorithmes mathématiques de calcul et provoque une sous estimation des contenus spectraux.
Ainsi, les diminutions des HF mesurées par Chung et al. et Siira et al. au cours de la derniére
heure de travail (incluant donc les efforts expulsifs) pourrait s’expliquer par une augmentation

des phénomeénes de ralentissement/accélération en amplitude et en nombre (15,62).

FSI instantané, min, moy ou max ?
Comme décrit auparavant, la valeur du FSI peut étre exprimée de différentes facons.
Chez I’adulte, I’ANI est utilisé au cours d’une anesthésie générale. 2 valeurs sont utilisées en

pratique courante : I’ANI instantané, dont la valeur minimum permet d’évaluer la réponse
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immédiate a un stimulus douloureux (exemple : I’incision chirurgicale), et I’ANI moyen
représentatif de la balance entre analgésie et nociception permettant d’optimiser
I’administration des morphinique (76,77).

Dans nos expérimentations, le FSI minimum apparaissait intéressant lors d’une
occlusion continue sans variation de la fréquence cardiaque et servait de valeur d’alerte. En
revanche, dans le protocole d’occlusions répétées, plus proche de la réalité, le FSI moyen,
évalué lors d’une phase de plateau entre 2 ralentissements, était un reflet de I’état
acido/basique du feetus. Il apparait donc que le systeme de diagnostic & développer devra,
comme pour I’ANI, intégrer les deux mesures. Par ailleurs, il apparait également que le FSI
doit étre calculé lors de périodes de stabilité (plateau) afin de ne pas étre impacté par les
artefacts mathématiques provoqués par les ralentissements/accélérations brutales du RCF.
L’implémentation du FSI passe donc par le développement d’algorithmes de détection des
périodes de stabilité. Ce type d’algorithme est utilisé dans les logiciels d’analyse automatisé

du RCF type SisPorto® (78).

Critique du modéle animal et des protocoles
Choix de I’espéce

La brebis est le modele classiquement utilisé pour étudier la physiologie feetale. Le
poids de I’agneau est proche de celui d’un nouveau-né a terme. Le systeme placentaire est
toutefois trés différent avec la présence de multiples cotylédons. D’autre part, du fait du mode
de procréation, nous avons eu de nombreuses grossesses gémellaires voire triples.

Au final, méme s’il est le modéle le plus classiqguement utilisé, la réponse
physiologique n’est possiblement pas exactement la méme que chez un feetus humain, du fait
de possible différence de maturation du SNA notamment, et I’extrapolation des résultats en

clinique devra étre prudente.
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Technique chirurgicale

Le choix du modele est primordial en cas d’expérimentation animale. L’équipe de
I’unité EA 4489 a une longue expérience de modéles chez la brebis (79-81).

Lors des deux premiers protocoles, la voie d’abord était fémorale afin de positionner
les cathéters artériels et veineux au niveau des vaisseaux fémoraux et d’avoir acces I’artére
ombilicale pour mettre la sonde Doppler dans le protocole occlusion continue. Pour le
protocole occlusions répétées, nous avons modifié I’approche en disposant les cathéters au
niveau axillaire. Cela simplifiait le geste chirurgical avec accés au thorax plus simple pour
mettre les électrodes.

Au final, dans notre expérience, la voie fémorale et la pose d’une sonde Doppler est
plus difficile, semble subjectivement plus longue (durée des interventions non relevées) et est
source de plus de complications (saignement, déplacement de la sonde Doppler pouvant
couder le cordon ombilical).

Délai entre chirurgie et expérimentation

Le délai entre la chirurgie et la réalisation de I’expérimentation était de 48 heures. Or
certains auteurs préconisent un délai plus long (5 jours) afin de permettre au feetus une
récupération plus optimale (73). Cela a été une des remarques d’un reviewer et nous avons
décidé pour les prochains protocoles de respecter un délai plus long entre la chirurgie et
I’expérimentation. 1l est toutefois a noter que les parametres hémodynamiques et
gazométriques montraient des feetus en bonne santé avant le début des expérimentations.
Protocoles d’occlusion

Le premier protocole permettant I’évaluation de la corrélation du FSI a I’état
acidobasique est critiquable par son absence d’intérét en pratique clinique. En effet, devant
une bradycardie, tout obstétricien prendrait une décision de césarienne en urgence sans

nécessité d’argument de seconde ligne. Toutefois, nous avons choisi ce modeéle afin d’obtenir
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une acidose avec une stabilité hémodynamique (bradycardie et hypertension artérielle) et
valider notre preuve de concept.

Le second protocole se rapproche plus du travail méme s’il est rare d’avoir un rythme
si régulier de ralentissements. La fréquence des contractions varie aussi entre la phase de

latence et la phase active du travail.

69



Charles Garabedian - Thése d’Université

Partie 4 — Perspectives

A la suite de ces travaux expérimentaux, plusieurs perspectives se dégagent tant au
niveau expérimental, clinique que technique.
Développement d’une analyse multiparamétrique du rythme cardiaque feetal

Plusieurs auteurs (notamment I’équipe du Pr Laura Bennet) se sont intéressés dans des
études expérimentales sur la brebis a la morphologie du ralentissement et a la présence
d’overshoot (accélération >15 bpm pendant plus de 15 secondes apreés le ralentissement) pour
prédire la survenue d’une acidose (19,28,32,73). Lear et al. critiquent notamment la
description des ralentissements selon la FIGO (baroréflexe/chémoréflexe) et proposent la
« cumulutative deceleration area » : la gravité est liée a la fréquence des ralentissements, leur
durée et leur profondeur (73). Il nous semble dés lors intéressant de poursuivre nos travaux en
faisant varier la fréquence ou la profondeur des ralentissements dans des modéles
précédemment décrits (22,30). L’objectif étant de mieux comprendre les variations de notre
indice, mais aussi d’améliorer la prédiction de I’acidose en utilisant un modeéle
multiparamétrique. La figure 4.1 décrit les différentes analyses morphologiques possibles

d’un ralentissement (exemple issu du protocole expérimental « OCT répétées »).
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Figure 4.1 — Analyse morphologique d’un ralentissement

Le couplage du FSI aux autres parametres (fréquence cardiaque, fréquence et
amplitude des ralentissements, présence d’overshoots) permettrait ainsi d’augmenter la
sensibilité et la spécificité du dépistage de I’acidose au cours du travail. Ce projet pourrait
étre mené en collaboration avec d’autres équipes travaillant sur la thématique de I’analyse
automatisée du rythme cardiaque fcetal.
Analyse expérimentale des variations du FSI en cas d’acidose dans un contexte de
prématurité

La balance sympathique/parasympathique varie au cours de la grossesse avec une
prédominance sympathique en cas d’age gestationnel bas (82-84). Il sera intéressant d’étudier
expérimentalement les variations du FSI en cas de prématurité (chirurgie vers 99-103 jours
chez la brebis pour un terme de 145 jours) dans un contexte d’acidose afin d’anticiper son

utilisation clinique.

71



Charles Garabedian - Thése d’Université

Développement technique

Une autre étude préliminaire rétrospective a été réalisée pour évaluer la faisabilité de
la mesure chez le feetus humain (85). Ainsi, nous avons calculé le FSI sur 300 enregistrements
de rythme cardiaque feetaux issus de cardiotocographe. Les enregistrements étaient ensuite
classés selon leur pH comme normal ou acidosique. Les valeurs maximum, minimum et
moyenne du FSI étaient étudiées pendant les 30 minutes précédant la délivrance (pendant les
efforts expulsifs). Nous avons montré des variations du FSI plus importantes chez les feetus
présentant une acidose. Cependant, méme si cette différence était significative, la différence
entre les deux groupes était mitigée et ne permettait pas d’établir un seuil de prédiction de
I’acidose.

L’explication de cette faible différence peut s’expliquer par les spécificités techniques
du cardiotocographe. En effet, ce dernier ne permet pas d’obtenir la fréquence cardiaque
feetale instantanée battement a battement. En général, ce type d’appareil fourni une fréquence
cardiaque moyennée sur 3 a 5 battements et ré-échantillonnée a 4 Hz. Or, ce type de
moyennage/échantillonnage supprime une partie du contenu fréquentiel HF nécessaire a notre
analyse. Suite a cette étude, il apparait clairement que I’implémentation clinique du FSI passe
aussi par I’obtention d’une mesure fiable et battement a battement de la fréquence cardiaque
feetale.

Des systemes non invasifs d’ECG transabdominal permettent aujourd’hui une
détection précise des battements cardiaques feetaux par analyse de I'ECG (83). A partir
d’électrodes ECG classiques positionnées sur I’abdomen maternel, ces systémes récupérent
un signal composite de ’ECG maternel, de I’'ECG fcetal et du myogramme abdominal
(mouvements maternels et foetaux, contraction utérine). Des algorithmes d’extraction

permettent ensuite de séparer les différents signaux et d’extraire I’'ECG feetal.
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Cependant, bien que plusieurs outils de ce genre soit d’hors et déja commercialisés
(http://monicahealthcare.com, http://www.mindchild.com/), ils ne fournissent pas un signal
cardiaque feetal de qualité suffisante, notamment entre 28 et 34 semaines d’aménorrhée, du
fait d’artefacts provoqués par les mouvements feetaux ou la présence de vernix.

Pour lever ces différents verrous, le CIC-IT développe actuellement une nouvelle
technologie permettant I’acquisition et le traitement du signal cardiaque feetal battement a
battement quel que soit le terme. Cette technologie se base sur I’utilisation de plusieurs
capteurs de natures différentes (ECG transabdominal, Doppler, Acoustique...). Ainsi, un
algorithme permet d’analyser chacun des signaux en temps réel et battement a battement afin
de déterminer lequel présente la meilleure qualité de signal. Cette technologie permet donc de
switcher d’un capteur a I’autre en cas de survenue d’un artefact sur I’un des capteurs. Elle
utilise ainsi la fusion de données multicapteurs devant permettre d’améliorer la qualité du
signal cardiaque fcetal source et de garantir la continuité des données en ce qui concerne le
calcul de la fréquence cardiaque feetale et du FSI. Un premier essai clinique visant a optimiser
et valider le systéeme débutera fin 2017.

Enfin, I’autre développement technique consistera en la mise au point d’un moniteur,

tel que développé pour I’ANI et le NIPE, afin d’avoir en direct I’analyse du FSI.

Utilisation du FSI en clinique

Via un enregistrement en salle de naissance apres extraction du signal via un
cardiotocographe (avec les limites citées ci-dessus), notre équipe travaille sur des projets
cliniques autour du FSI. Le premier projet consiste a évaluer les modifications du systéme
nerveux autonome au moment de la pose de la péridurale. En effet, environ 15% d’anomalies

du rythme surviennent lors de I’analgésie loco régionale et il serait intéressant de les prédire
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par la variation du FSI et ainsi de les anticiper et de proposer des thérapeutiques adaptées (86—
88).

Un second projet est de corréler le FSI aux pH in utero comme dans I’étude de Siira et
al. (9) ou de Van Laar et al. (89). Il est en effet intéressant de savoir si une variation du FSI

pourrait prédire la catégorie de valeur du pH in utero.

A moyen terme
Une fois le moniteur disponible et les premiéres études cliniques pilotes réalisées,
nous souhaitons mener un projet plus ambitieux afin de définir les seuils de FSI ou de AFSI

prédisant la survenue d’une acidose.
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Conclusion

Le FSI est un indice spécifique du systéme parasympathique ayant une variabilité inter
individuelle moindre et une meilleure détection des modifications du systeme
parasympathique que les méthodes classiquement utilisées. Dans nos modeéles expérimentaux
d’occlusion cordonale, il est corrélé a I’état acido basique feetal. Ainsi, le FSI semble étre un
indice prometteur et il sera intéressant de I’intégrer dans une analyse automatique

multiparamétrique du rythme cardiaque feetal.
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