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Résumeé

Introduction : Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) augmente la morbi-mortalité
néonatale et constitue un facteur de risque d’'un moins bon neuro-développement dans
I'enfance. Sur le plan cérébral, le RCIU entraine une diminution de volume de la substance
grise totale et des noyaux gris centraux. Cependant peu d'études ont comparé les volumes
des noyaux gris centraux rapportés au volume total cérébral. L'objectif de cette étude est
d’évaluer I'impact du RCIU sur les volumes mesurés a I'IRM du thalamus, du noyau lenticulaire
et de l'amygdale rapportés au volume cérébral total a terme dans une population de

prématurés.

Méthodes : Cette étude de cohorte prospective a été menée sur une population de prématurés
nés avant 29 semaines d'aménorrhée (SA) dans un centre hospitalier de niveau III, d'Octobre
2013 a Février 2016. Le critere d'inclusion était la réalisation d'une IRM cérébrale a la date du
terme théorique comprenant une séquence d'acquisition 3DT1. Les critéres d’exclusion étaient
la présence d'artéfacts sur les images ou la présence de lésions cérébrales sévéres. Le volume
cérébral total et les volumes des thalami, noyaux lenticulaires et amygdales ont été segmentés
manuellement sur les séquences 3DT1. Le critere de jugement principal était les ratios des

volumes des structures d'intérét mesurées rapportés au volume cérébral total.

Résultats : 50 prématurés nés avant 29 SA ont été inclus et 39 IRM ont été segmentées : 10
dans le groupe RCIU et 29 dans le groupe controle. Le volume cérébral total, le volume des
thalami, noyaux lenticulaires et amygdales n’étaient pas différents entre les groupes. Les ratios
des volumes des noyaux lenticulaires droit (6,9.107 versus 6,15.10 p=0,0141) et gauche
(6,674.107 versus 6,139.10° p=0,0458) et de I'amygdale gauche (1,015 versus 0,9075
p=0,0491) étaient significativement plus grands dans le groupe RCIU.

Conclusion : Le volume cérébral total et les volumes bruts des thalami, noyaux lenticulaires
et amygdales n'étaient pas différents chez les anciens prématurés nés RCIU a terme, alors que
les ratios des volumes des noyaux lenticulaires et de 'amygdale gauche rapportés au volume
cérébral total étaient plus élevés dans le groupe RCIU. Le RCIU semble avoir une influence

relative positive sur la croissance de la substance grise profonde comparé aux controles.

Mots clés : RCIU, noyaux gris centraux, IRM, segmentation, prématurés



INTRODUCTION

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est défini comme un défaut de croissance
pathologique associé a une estimation de poids feetal inférieure au 10°™ percentile : arrét ou
infléchissement de la croissance feetale de maniere longitudinale définie par au moins 2
mesures a trois semaines d‘intervalle). Plus rarement, le RCIU est caractérisé par une
croissance feetale anormale mais un poids de naissance supérieur au 10°™ percentile. Il est &
différencier du « petit poids pour I'age gestationnel » (PAG) défini par un poids isolé (estimation
pondérale in utero ou poids de naissance) inférieur au 10°™ percentile (1, 2).

Le RCIU augmente le risque de morbi-mortalité néonatale : anoxie per natale, inhalation
méconiale, hypertension artérielle pulmonaire, hypothermie, dysrégulation glycémique,
polyglobulie, ictére, entérocolite ulcéro-nécrosante, hémorragie intra-pulmonaire, difficultés
alimentaires (3, 4, 5).

A plus long terme, le RCIU est un facteur de risque d’un moins bon neuro-développement dans
I'enfance chez les prématurés comme chez les nouveau-nés a terme (6) et notamment de
trouble déficit de I'attention - hyperactivité TDAH (7).

Le RCIU est associé a un risque augmenté de prématurité en engendrant le plus souvent un
contexte d'hypoxie chronique (8, 9). Le RCIU induit une redistribution vasculaire cérébrale
préférentielle, qui pourrait impacter de facon inégale les structures cérébrales (10, 11).
L'impact du RCIU sur la croissance et la maturation cérébrale a fait I'objet de plusieurs analyses
d'imagerie par résonance magnétique (IRM) chez les prématurés. En Voxel Based
Morphometry (VBM), technique permettant une segmentation automatique (12), les analyses
des IRM cérébrales a 12 mois d'age corrigé ont montré que le RCIU avait un impact sur le
développement cérébral en diminuant le volume de substance grise totale (13), et notamment

des amygdales, des noyaux gris centraux, des thalami et des aires péri-rolandiques (14). La

substance blanche présente un développement inhabituel surtout dans les régions cérébrales



antérieures (13, 14). Ces résultats sont corrélés au poids de naissance des enfants mais pas
a I'age gestationnel. La restriction de volume de substance grise est présente dés la naissance
et persiste a I'age de 12 mois (15). Les nouveau-nés présentant un RCIU ont également un
volume hippocampique diminué par rapport aux enfants eutrophes, en VBM et segmentation
manuelle (16). Le volume cérébral total peut aussi étre réduit par le RCIU (15). La restriction
de croissance liée au RCIU sur le volume de la substance grise profonde doit donc étre analysée
par rapport au volume cérébral total. Des données d'IRM feetale n‘ont pas montré de croissance
préférentielle de certaines régions sus-tentorielles au profit d'autres par rapport au volume
cérébral total (17). Il n'existe pas a notre connaissance de données de segmentation manuelle
concernant l'impact du RCIU sur le volume des noyaux gris centraux rapporté au volume

cérébral total a terme.

L'objectif de cette étude est d'évaluer I'impact du RCIU sur le volume du thalamus, du noyau
lenticulaire et de I'amygdale rapporté au volume cérébral total a terme chez les grands

prématurés nés avant 29 SA.



METHODES

Nous avons mené une étude de cohorte prospective en population. Tous les prématurés de
moins de 29 semaines d’aménorrhée (SA) hospitalisés en réanimation néonatale au CHU
d’Angers, nés entre octobre 2013 et février 2016 étaient éligibles. Le critere d’inclusion était
la réalisation d’'une IRM cérébrale autour du terme avec séquence d'acquisition 3DT1, réalisée
au CHU d'Angers. Les criteres d'exclusion étaient la présence d'artéfacts sur les images IRM
rendant la segmentation impossible ou la présence de lésions cérébrales sus-tentorielles
séveres : hémorragie intra-ventriculaire III ou IV, leucomalacie périventriculaire III ou 1V,
hémorragie intra-parenchymateuse, malformation cérébrale congénitale. Les prématurés
présentant des lésions cérébelleuses n'étaient pas exclus. Les données cliniques obstétricales
et néonatales étaient collectées prospectivement pour tous les nouveau-nés suivis dans la
cohorte Loire Infant Follow-up Team (LIFT) (18). Le terme était défini par I'échographie de
datation du premier trimestre, réalisée entre 11 et 13 SA.

Le retard de croissance intra-utérin était défini par les échographies obstétricales anténatales :
Oéme

restriction de croissance feetale avec poids foetal estimé inférieur au 1 percentile,

indépendamment du poids de naissance réel.
Le petit poids pour I’age gestationnel était défini par un poids de naissance inférieur au 10°™

percentile, indépendamment de la croissance feetale.

Nous avons défini deux groupes : les nouveau-nés RCIU et les nouveau-nés non RCIU.

Toutes les IRM ont été réalisées au CHU d'Angers, sur deux machines différentes : 1.5T whole

body system (Magnetom Aera, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) et 3T whole body



system (Magnetom Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany), sans sédation, avec
protection auditive par coques, pendant une phase de sommeil post-prandiale. Les IRM étaient
réalisées « autour du terme » théorique de naissance. Chaque IRM comprenait une séquence
tridimensionnelle pondérée en T1 (3DT1) écho de gradient et des séquences axiales et

coronales T2 turbo spin echo.

Deux types de mesures ont été réalisées.

Quatre coupes de référence ont été utilisées : une coupe antérieure coronale des lobes frontaux
passant par |'apex orbitaire et les bulbes olfactifs (coupe coronale frontale), une coupe médiane
coronale temporo-pariétale passant par les cochlées, le troisieme ventricule et I'artére basilaire
(coupe coronale temporo-pariétale), une coupe coronale postérieure passant par les
ventricules latéraux et le quatrieme ventricule (coupe coronale pariéto-occipitale), une coupe
sagittale médiane passant par le corps calleux et I'aqueduc du mésencéphale (Annexe 1).
Neuf mesures ont été réalisées pour chaque IRM : diametre bifrontal cérébral et osseux,
diameétre bipariétal cérébral et osseux, largeur du troisiéme ventricule et des ventricules
latéraux sur les coupes coronales, diametre fronto-occipital cérébral et longueur du corps
calleux dans la coupe sagittale médiane (Annexe 2).

Des mesures de surfaces sur ces 4 coupes ont été également réalisées : surfaces cérébrales
frontale, temporo-pariétale et pariéto-occipitale dans le plan coronal, ainsi que la surface
cérébrale sagittale médiane (Annexe 1). Ces mesures ont été effectuées sur les séquences

3DT1 a l'aide du logiciel Synapse3D® (Fujifilm).



Ces mesures ont été effectuées par un seul opérateur entrainé, en aveugle de la croissance

feetale et du poids de naissance.

Six structures d'intérét ont été segmentées manuellement toutes les 5 coupes dans le plan
axial : thalami droit et gauche, noyaux lenticulaires droit et gauche, amygdales droite et
gauche, a l'aide du logiciel ITK-SNAP (19). Les limites anatomiques des structures a segmenter
ont été définies selon les limites décrites dans la littérature (20), dans le plan axial de la
séquence 3DT1 avec ajustement dans les 3 plans de I'espace sur les séquences pondérées T1
et T2.

A partir de I'ensemble des surfaces mesurées, le logiciel interpolait, et aprés correction dans
les 3 plans de I'espace et sur la séquence T2, permettait de calculer un volume. Le volume
cérébral total sus-tentoriel a également été segmenté, en excluant le volume des ventricules
latéraux et du troisieme ventricule. Les volumes des ventricules latéraux et du troisiéme
ventricule ont été segmentés et considérés comme un ensemble appelé volume ventriculaire
sus-tentoriel. La segmentation a été réalisée par un seul opérateur, radiologue expérimenté
dans l'interprétation d’IRM néonatale, en aveugle de la croissance foetale et du poids de

naissance.

Les mesures de volumes ont ensuite été rapportées au volume cérébral total mesuré, pour

chaque IRM. Le ratio « volume de la structure d'intérét / volume cérébral total sus-tentoriel »
[

permettait d'évaluer la jeroissance de”la-structure jpan rappert a/ celle du.cerveau global,

1 < .-__
indépendamment du terme'a l'acquisition de I'IRM. Lf-’*'



Les mesures de longueurs ont été rapportées a la surface des coupes dont elles étaient issues,

en suivant le méme objectif : « diamétre mesuré / surface cérébrale totale de la coupe ».

Le critere de jugement principal était les ratios des volumes des thalami, des noyaux
lenticulaires et des amygdales mesurés sur I'IRM de terme, rapportés au volume cérébral total
sus-tentoriel, dans le groupe RCIU et le groupe contrdle non RCIU.

Le critere de jugement secondaire était les ratios des mesures des diametres bifrontaux,
bipariétaux, fronto-occipital, la longueur du corps calleux et les largeurs du troisiéme ventricule
et des ventricules latéraux rapportés a la surface des coupes de référence, entre le groupe

RCIU et le groupe controle non RCIU.

Les caractéristiques maternelles et obstétricales entre les 2 groupes ont été comparées :
comparaison des médianes avec interquartiles (IQ) a 25% et 75% avec test t de Student pour
les variables quantitatives et test du Chi2 pour les variables qualitatives, a I'aide du logiciel
SPSS.

Les volumes et longueurs mesurés ont été analysés par un test de Mann Withney, a I'aide du

logiciel GraphPadPrism.

Un consentement parental écrit était obtenu avant I'inclusion des enfants dans la cohorte LIFT.
La cohorte était enregistrée a la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

n° 851117). Notre étude a recu l'accord du comité d'éthique du CHU d’Angers.



RESULTATS

Quatre-vingt-dix-sept prématurés nés avant 29 SA ont été hospitalisés au CHU d’Angers entre
le 1°" Octobre 2013 et le 28 Février 2016. Cinquante-cing ont réalisé une IRM cérébrale de
terme au CHU d'Angers, dont 50 avec acquisition de la séquence 3DT1. Cing ont été exclus en
raison d'artéfacts sur les images d'IRM, et 6 présentaient des Iésions cérébrales majeures (HIV
III ou IV, leucomalacie péri-ventriculaire III ou IV, hémorragie cérébrale intra-
parenchymateuse). Trente-neuf IRM ont été analysées : 10 dans le groupe RCIU et 29 dans le

groupe non RCIU (Figure 1). Les IRM ont été réalisées entre 37 SA et 52 SA d'age corrigé.

Prématurés nés avant 29SA
d’octobre 2013 a février 2016
hospitalisés au CHU d’Angers

n=97

.| Nouveau-nés décédés avant
"| le terme théorique (n=14)

.| Absence d’IRM réalisée au
| CHU d’Angers (n=28)

A4

Nouveau-nés ayant réalisés une

IRM de terme au CHU d’Angers
n=55

Absence de séquence 3DT1
réalisée (n=5)

\4

A4
Nouveau-nés ayant réalisés une IRM
avec séquence d’acquisition 3DT1
n=50

IRM artéfactées non
segmentables (n=5)

A 4

Lésions cérébrales majeures

A 4

(n=6)
v
Nouveau-nés ayant réalisés une IRM
de terme segmentable
n=39
Nouveau-nés RCIU Nouveau-nés non RCIU
n=10 n=29

Figure 1. Flow chart



Les caractéristiques maternelles et obstétricales n'étaient pas différentes entre les 2 groupes

(Tableau I).

Tableau I. Caractéristiques obstétricales

Caractétristiques obstétricales RCIU non RCIU P
n=10 n=29

Primiparité 5 (50%) 9 (31%) 0,281
Grossesse multiple 1(10%) 12 (41%) 0,069
Procréation médicalement assistée 1(10%) 3 (10%) 0,757
Couverture maladie universelle 1(10%) 4 (14%) 0,757
Indice de masse corporelle maternel > 30kg/m? |3 (30%) 6 (21%) 0,547
Tabagisme avant la grossesse 3 (30%) 5(17%) 0,389
Tabagisme pendant la grossesse 2 (20%) 5(17%) 0,845
Toxiques pendant la grossesse 0 (0%) 1(3%) 0,552
Diabéte gestationnel 0 (0%) 4 (14%) 0,215
Diabete pré-existant 0 (0%) 2 (7%) 0,394
HTA pré-existante 0 (0%) 2 (7%) 0,394
HTA gravidique 1(10%) 2 (7%) 0,751
Prééclampsie, HELLP syndrome 3 (30%) 2 (7%) 0,061
Chorioamniotite 1(10%) 11 (38%) 0,099
Rupture des membranes > 12 heures 1(10%) 13 (45%) 0,049
Corticothérapie anténatale 10 (100%) 28 (97%) 0,552
Sulfate de magnésium 10 (100%) 23 (79%) 0,118
Césarienne 4 (40%) 14 (48%) 0,651

Les caractéristiques néonatales sont présentées dans le Tableau II. Les enfants du groupe

RCIU présentaient un poids, une taille et un périmetre cranien de naissance significativement

plus petits que ceux du groupe contrdle. Les comorbidités néonatales n’étaient pas différentes

entre les groupes. L'age corrigé a la date de I'IRM n’était pas différent entre les groupes.
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Tableau II. Caractéristiques néonatales

Caractéristiques néonatales RCIU non RCIU p
n=10 n=29

Age gestationnel (SA) 27 [26-28] 27 [26-28] 0,834
Poids de naissance (grammes) 720 [668,5-810] 900 [800-1072,5] 0,005
Taille de naissance (cm) 32 [31,75-33,25] 35,5 [34-36,5] 0,005
Périmetre cranien de naissance (cm) 23 [23-24,55] 24,5 [24-25,43] 0,017
Petit poids pour I'age gestationnel 8 (80%) 5(17%) <0,001
Sexe masculin 6 (60%) 13 (45%) 0,408
Apgar <7 a 5 minutes 6 (60%) 9 (31%) 0,104
Intubation 10 (100%) 25 (86%) 0,215
Durée d'intubation (jours) 11[1,75-22,25] 5[1-19] 0,591
CPAP 10 (100%) 29 (100%) 1
Durée CPAP (jours) 28,5 [19,75-36] 32 [25,25-43,25] 0,169
Oxygénothérapie haut débit 10 (100%) 27 (93%) 0,394
Durée d'oxygénothérapie haut débit (jours) [9,5 [4,75-19] 12,5 [5,5-17,75] 0,791
Dysplasie broncho-pulmonaire 7 (70%) 20 (69%) 0,951
Entéro-colite ulcéro-nécrosante 0 (0%) 2 (7%) 0,394
Hémorragie intra-ventriculaire | ou Il 2 (20%) 7 (24%) 0,789
Age corrigé 3 I'IRM (SA) 41 [40,75-45,25] 44 [41-46] 0,349
IRM 1.5 Tesla 6 (60%) 15 (52%) 0,651

Données exprimées en nombre de patients (%) ou médiane [interquartile 25-75%)]

Concernant le critére de jugement principal, les résultats sont présentés dans le Tableau III.
Le volume cérébral total n’était pas différent entre les 2 groupes (médiane 368200mm? dans
le groupe RCIU versus 378600mm? dans le groupe contrdle, p=0,116). Les thalami droit et
gauche du groupe RCIU semblaient plus petits que dans le groupe controle (thalamus droit
3364mm? versus 3825mm?, p=0,218 ; thalamus gauche 3328mm?® versus 3629mm°,
p=0,185) mais la différence n'était pas significative. Le volume des amygdales droite et gauche
était plus petit dans le groupe RCIU (amygdale droite 320mm? versus 337mm?3, p=0,431 ;
amygdale gauche 342mm?® versus 365mm? p=0,422), mais la différence n’était pas

significative. Le volume des noyaux lenticulaires droit et gauche n'était pas significativement
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différent entre les 2 groupes (noyau lenticulaire droit 2499m? versus 2421mm?, p=0,472 ;
noyau lenticulaire gauche 2530mm? versus 2418mm?3, p=0,481). Par contre, les volumes
relatifs des noyaux lenticulaires droits et gauches et de I'amygdale gauche exprimés en
fonction du volume cérébral total étaient significativement plus grands dans le groupe RCIU :
ratio du noyau lenticulaire droit 6,915.10° versus 6,150.10° p=0,014 ; ratio du noyau
lenticulaire gauche 6,674.10° versus 6,139.10° p=0,046 ; ratio de I'amygdale gauche
1,015.107 versus 0,908.107 p=0,049. Il n'y avait pas de différence pour le volume relatif des
thalami droit et gauche, ni de I'amygdale droite.

Le volume des ventricules sus-tentoriels (ventricules latéraux et 3°™® ventricule) était
significativement plus petit dans le groupe RCIU que dans le groupe contrdle (7750mm? versus
10500mm?, p=0,027), avec un ratio volume ventriculaire sur volume cérébral total plus petit
mais non significatif dans le groupe RCIU (22,00.10 versus 25,76.107, p=0,077).

Tableau III. Mesures 3D : valeurs absolues et relatives

Volumes (mm3) et ratios RCIU non RCIU
Médiane [IQ 25-75%)] Médiane [lQ 25-75%)] p

Volume cérébral total 368200 (293075 - 424200] 378600 (334400 - 472400] 0,116
Thalamus droit 3364 [2849 - 4286] 3825 [3037 - 4412] 0,218
Thalamus gauche 3328 [2748 - 4456] 3629 [3180 - 4285] 0,185
Ratio thalamus droit 9,719.10-3 [9,227.10-3 - 10,09.10-3] |9,307.10-3 [8,703.10-3 - 9,706.10-3] | 0,073
Ratio thalamus gauche 9,591.10-3 [8,769.10-3-10,11.10-3] [9,195.10-3 [8,766.10-3 - 9,78.10-3] 0,238
Noyau lenticulaire droit 2499 [2169 - 2851] 2421 [2205 - 2838] 0,472
Noyau lenticulaire gauche 2530 [2110-2773] 2418 [2115 - 2880] 0,481

Ratio noyau lenticulaire droit  |6,915.10-3 [6,254.10-3 - 7,603.10-3] |6,15.10-3  [5,693.10-3 - 6,767.10-3] | 0,014
Ratio noyau lenticulaire gauche |6,674.10-3 [5,997.10-3 - 7,694.10-3] |6,139.10-3 [5,691.10-3 - 6,797.10-3] | 0,046

Amygdale droite 320 [258,5 - 448,8] 337 [274,5 - 442,5] 0,431
Amygdale gauche 342 [317 - 433,3] 365 [283,5-427,5] 0,422
Ratio amygdale droite 0,954.10-3 [0,831.10-3-1,106.10-3] |0,892.10-3 [0,721.10-3-1,008.10-3] | 0,093
Ratio amygdale gauche 1,015.10-3 [0,967.10-3-1,10.10-3] (0,908.10-3 [0,790.10-3-1,01.10-3] | 0,049
Ventricules sus-tentoriels 7750 [6850 - 10275] 10500 [7400 - 13100] 0,027

Ratio ventricules sus-tentoriels |22,00.10-3 [17,97.10-3 - 26,85.10-3] |25,76.10-3 [20,18.10-3 - 34,09.10-3] | 0,077
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Concernant le critére de jugement secondaire, les diamétres bifrontaux, bipariétaux et fronto-

occipitaux n'étaient pas différents entre les groupes (Tableau IV). Il n'y avait pas non plus de

différence sur les valeurs relatives, rapportées a la surface des coupes cérébrales. Le corps

calleux était significativement plus court dans le groupe RCIU (39,3mm versus 44,2mm,

p=0,049). Cette différence n'était pas retrouvée lors du calcul du ratio du corps calleux sur la

surface cérébrale sagittale médiane. La largeur du troisiéme ventricule n'était pas différente

entre les groupes. La largeur du ventricule latéral gauche était plus petite dans le groupe RCIU

(6,2mm versus 6,6mm, p=0,035) mais pas celle du ventricule droit. Il n'y avait pas de

différence significative entre les groupes concernant la valeur des ratios des mesures des

ventricules.

Tableau IV. Mesures 2D : valeurs absolues et relatives

Longueurs (mm), surfaces (mm2?) |RCIU non RCIU p
et ratios Médiane [lQ 25-75%)] Médiane [1Q 25-75%)]

Diametre bifrontal cérébral 66,5 [64,3-70,9] 68,4 [61,2 - 74,5] 0,491
Diametre bifrontal osseux 70,9 [67,38 - 75,7] 71,9 [65,35 - 79,85] 0,367
Surface coronale frontale 2574 [2085 - 2729] 2255 [2070 - 2679] 0,258
Ratio diametre bifrontal cérébral 26,28.10-3 [23,43.10-3-31,53.10-3](29,08.10-3 [26,42.10-3 - 32,14.10-3]| 0,104
Ratio diameétre bifrontal osseux 27,63.10-3 [25,16.10-3 - 33,61.10-3]{30,87.10-3 [28,05.10-3 - 35,03.10-3]| 0,064
Diamétre bipariétal cérébral 84,2 [78,78 - 91,23] 86,8 [75,4 - 95,3] 0,343
Diamétre bipariétal osseux 89,1 [82,75 - 97,88] 92,2 [81,05 - 99,8] 0,314
Largeur du troisiéme ventricule 3,75 [2,975 - 4,325] 4,1 [3,1-4,85] 0,221
Surface coronale temporo-pariétale 4710 [4386 - 5721] 5039 [4595 - 5608] 0,238
Ratio diamétre bipariétal cérébral |17,33.10-3 [16,00.10-3 - 18,18.10-3]|16,85.10-3 [15,93.10-3 - 17,89.10-3] | 0,258
Ratio diameétre bipariétal osseux 18,74.10-3 [16,66.10-3 - 19,06.10-3]|17,79.10-3 [17,09.10-3 - 19,14.10-3]| 0,312
Ratio largeur torisieme ventricule 0,696 [0,625.10-3 - 0,907.10-3] 0,773 [0,631.10-3-0,913.10-3]| 0,312
Ventricule latéral gauche 6,2 [4,3 - 6,55] 6,6 [5,7 - 7,85] 0,035
Ventricule latéral droit 5,6 [4,675 - 6,6] 6,4 [5,1-7,65] 0,083
Surface coronale pariéto-occipitale |4623 [4198 - 5143] 4865 [4545 - 5622] 0,091
Ratio ventricule latéral gauche 1,15.10-3 [0,957.10-3 - 1,486.10-3]|1,256.10-3 [1,136.10-3 - 1,545.10-3]| 0,158
Ratio ventricule latéral droit 1,189.10-3 [0,938.10-3 - 1,396.10-3]|1,259.10-3 [0,990.10-3 - 1,471.10-3]| 0,312
Diameétre fronto-occipital 105,3 [97,9-110,9] 108,9 [105,4 - 115,1] 0,053
Corps calleux 39,3 [37,08 - 40,5] 42,2 [38,95 - 47,3] 0,049
Surface coupe sagittale 4920 [4396 - 5225] 5151 [4712 - 5745] 0,116
Ratio diametre fronto-occipital 21,61.10-3 [20,15.10-3-22,44.10-3](21,41.10-3 [20,2.10-3 - 21,96.10-3] 0,279
Ratio corps calleux 8,28.10-3 [7,647.10-3 - 8,681.10-3](8,377.10-3 [7,558.10-3 - 8,769.10-3]| 0,469
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DISCUSSION

L'objectif de cette étude de cohorte en population était de mettre en évidence un impact du
RCIU sur la croissance des thalami, des noyaux lenticulaires et des amygdales. Les volumes
bruts de ces six structures n’étaient pas significativement différents entre les groupes. Les
ratios des volumes des noyaux lenticulaires et de I'amygdale gauche sur le volume cérébral
total sus-tentoriel étaient significativement plus grands dans le groupe RCIU. Le RCIU semble
donc avoir un impact relatif sur la croissance des noyaux lenticulaires et des amygdales par
rapport au volume total cérébral,

Notre étude ne retrouve pas de différence significative sur le volume des thalami et des
amygdales, conformément a une analyse VBM précédente (15). Une analyse VBM (14) et une
étude de segmentation manuelle (21) retrouvent un volume significativement plus petit des
thalami et des amygdales chez les RCIU a 12 mois d'age corrigé et a terme. Ces mesures, peu
étudiées, sont donc variables selon les méthodes utilisées et peut étre aussi selon I'age au
moment de I'étude des volumes cérébraux. Aussi on peut se demander si au moment du terme,
les structures ne sont pas significativement plus petites dans le groupe RCIU mais vont le
devenir par la suite notamment a 12 mois. Il y aurait alors un défaut de croissance post-terme
en lien avec le RCIU. Le RCIU n‘impacterait pas la croissance immédiate mais la croissance

cérébrale « extra-utérine ». Cette hypothése est a étudier dans une étude longitudinale.

Il faut noter que les études sur les volumed cérébraux| en cas de prématurité ou de RCIU se

font le plus souvent par des mesures brutes et non rapportées au volume cérébral total.
L'intérét de notre étude réside dans le calcul des ratios permettant d’exprimer le volume des
structures d'intérét par rapport au volume cérébral total. Le calcul du ratio du volume de
chaque structure sur le volume cérébral total permet d'intégrer la variabilité de terme de
naissance et d'age a la réalisation de I'IRM. Dans notre étude, les ratios des volumes des

thalami n'étaient pas différents entre les groupes : la restriction de croissance de volume des
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thalami serait donc proportionnelle a celle du volume cérébral total. Le thalamus ne souffrirait
pas plus spécifiguement du RCIU que le reste du cerveau. Alors que les volumes bruts des
noyaux lenticulaires et de I'amygdale gauche entre les 2 groupes n’étaient pas différents, leurs
volumes relatifs étaient augmentés. Le RCIU n’entraine donc pas de restriction de croissance
sélective sur ces structures. Une hypothése serait que la redistribution vasculaire cérébrale
chez le foetus RCIU préserverait voire favoriserait la croissance de la substance grise profonde
(22, 23). L'étude du neuro-développement des anciens prématurés RCIU met en évidence des
troubles cognitifs particulierement dans la vie de relation et des troubles du comportement et
de I'attention (7, 24, 25). Si le RCIU n’atteint pas la croissance en volume de la substance
grise profonde par rapport au reste du cerveau, il pourrait étre responsable d'une atteinte
structurelle et organisationnelle de ces noyaux gris centraux.

Les mesures des diameétres bifrontaux et bipariétaux ne sont pas différentes entre les groupes.
Il a été démontré que les diameétres bifrontaux et bipariétaux a terme des anciens prématurés
étaient corrélés au volume cérébral total (26). Nos résultats sont concordants : en effet le
volume cérébral total mesuré dans notre étude n’était pas différent entre les 2 groupes, comme
attendu par la mesure des diametres bifrontaux et bipariétaux.

La largeur des ventricules latéraux mesurée sur la coupe de référence n'était pas différente
entre les groupes. Cette mesure est inversement corrélée au volume de la substance grise
profonde, a laquelle appartiennent les thalami, noyaux lenticulaires et amygdales (26). Nous
retrouvons cette tendance sur nos mesures volumiques avec des ratio des noyaux lenticulaires
et I'amygdale gauche plus élevés chez les RCIU alors que le volume ventriculaire sus-tentoriel
était significativement plus petit.

Cette étude monocentrique concerne une population restreinte : celle des prématurés nés
avant 29 SA. Nous avons choisi cette population car une IRM de terme est systématiquement

réalisée dans le protocole de suivi de notre centre, nous permettant d’avoir un recueil exhaustif
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sur cette population. Cependant, tous les patients n‘ont pas réalisé leur IRM cérébrale au CHU
d’Angers. Nous n‘avons pas analysé les IRM réalisées dans d’autres centres, afin de conserver
les mémes parametres d'acquisition des images. Les patients présentant des Iésions cérébrales
séveres ou une imagerie artéfactée ont été exclus : parmi eux, seulement deux patients
présentaient un RCIU.

Les mesures 2D et 3D ont été réalisées par deux opérateurs distincts et entrainés, en aveugle
des données de croissance feetale et de poids de naissance. Il n'y a donc pas de biais de mesure
entre les groupes. Cependant, les mesures effectuées manuellement étaient dépendantes de
la qualité d'acquisition de la séquence 3DT1, variable selon les IRM. Les deux groupes étaient
comparables en termes de caractéristiques obstétricales et néonatales, en dehors des
biométries de naissance et des biométries de terme, plus petites dans le groupe RCIU. Le
principal biais de I'étude est la variabilité de I'age lors de la réalisation de I'IRM, allant de 37 a
52 SA. Pour des raisons logistiques, il est effectivement difficile de réaliser I'IRM précisément
a 41 SA. Cependant, nos résultats s'intéressent au ratio du volume des structures d'intérét par
rapport au volume cérébral total sus-tentoriel : la croissance de ces structures et du volume
cérébral total étant linéaire (27), la variabilité de I'age a la réalisation de I'IRM n'a que peu
d’effet sur nos résultats. De plus, I'age a l'acquisition de I'IRM n’était pas différent entre les 2
groupes.

La principale limite de notre étude est I'effectif réduit du groupe RCIU. Ce manque de puissance
pourrait masquer un effet du RCIU sur le volume des structures mesurées. Le RCIU concerne
moins de 10% des grossesses et nous nous sommes intéressés uniquement aux trés grands
prématurés de moins de 29 SA afin d'avoir une population relativement homogene. Nous
poursuivons actuellement les inclusions afin d'augmenter la puissance de notre étude.

Cette étude est sous-tendue par le devenir neurologique a plus long terme des prématurés nés

RCIU, pour lesquels des troubles du développement cognitif ont été décrits (6, 7, 28). Il parait

16



donc essentiel de confronter ces données morphométriques au devenir clinique de ces enfants.
Le second temps de cette étude est en cours et portera donc sur I'analyse du neuro-

développement a 2 ans de cette cohorte de prématurés.

CONCLUSION

Le volume cérébral total et le volume brut des thalami, noyaux lenticulaires et amygdales
n'étaient pas différents chez les anciens prématurés nés RCIU a terme, alors que les ratios des
volumes des noyaux lenticulaires et de I'amygdale gauche rapportés au volume cérébral total
étaient plus élevés dans le groupe RCIU. Le RCIU semble avoir une influence relative positive
sur la croissance de la substance grise profonde comparé aux controles. Ce résultat peut
paraitre contradictoire par rapport a la littérature existante, il semble que des études

complémentaires utilisant les ratios de volumes soient nécessaires.
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ANNEXES

Annexe 1. Coupes de référence pour les mesures 2D : surfaces

Coupe coronale frontale Coupe coronale temporo-pariétale

- o Coupe sagittale médiane
Coupe coronale pariéeto-occipitale



Annexe 2. Coupes de références pour les mesures 2D : longueurs et diameétres

1 mm
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85.3 mm

:‘ N

N
mm/div : QYU mm/div

Diamétre bifrontal cérébral et osseux Diamétre bipariétal cérébral et osseux

Largeur du troisieme ventricule

50

SV mm/div

cN
oU

mm/div

Diamétre fronto-occipital cérébral

Largeur des ventricules latéraux
9 Longueur du corps calleux



Annexe 3. Segmentation manuelle

Coupe coronale : noyaux lenticulaires et thalami

Coupe axiale : noyaux lenticulaires et thalami

Coupe axiale : amygdales
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Annexe 4. Volumes 3D aprés segmentation manuelle

Vue inférieure Vue|antérieure

Vue latérale droite Vue supérieure
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MOREAU Marie

Effet du retard de croissance intra-utérin sur la croissance des structures
cérébrales a terme chez des enfants grands prématurés

Introduction : Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) augmente la morbi-mortalité néonatale et
constitue un facteur de risque d’'un moins bon neuro-développement dans I'enfance. Sur le plan
cérébral, le RCIU entraine une diminution de volume de la substance grise totale et des noyaux gris
centraux. Cependant peu d'études ont comparé les volumes des noyaux gris centraux rapportés au
volume total cérébral. L'objectif de cette étude est d’évaluer I'impact du RCIU sur les volumes mesurés
a I'IRM du thalamus, du noyau lenticulaire et de I'amygdale rapportés au volume cérébral total a terme
dans une population de prématurés.

Méthodes : Cette étude de cohorte prospective a été menée sur une population de prématurés nés
avant 29 semaines d'aménorrhée (SA) dans un centre hospitalier de niveau III, d’Octobre 2013 a Février
2016. Le critére d'inclusion était la réalisation d'une IRM cérébrale a la date du terme théorique
comprenant une séquence d'acquisition 3DT1. Les critéres d’exclusion étaient la présence d’artéfacts
sur les images ou la présence de lésions cérébrales sévéres. Le volume cérébral total et les volumes
des thalami, noyaux lenticulaires et amygdales ont été segmentés manuellement sur les séquences
3DT1. Le critére de jugement principal était les ratios des volumes des structures d'intérét mesurés
rapportés au volume cérébral total.

Résultats : 50 prématurés nés avant 29 SA ont été inclus et 39 IRM ont été segmentées : 10 dans le
groupe RCIU et 29 dans le groupe contréle. Le volume cérébral total, le volume des thalami, noyaux
lenticulaires et amygdales n’étaient pas différents entre les groupes. Les ratios des volumes des noyaux
lenticulaires droit (6,915.107 versus 6,150.107 p=0,014) et gauche (6,674.107 versus 6,139.107
p=0,046) et de I'amygdale gauche (1,015.107 versus 0,908.107 p=0,049) étaient significativement
plus grands dans le groupe RCIU.

Conclusion : Le volume cérébral total et les volumes bruts des thalami, noyaux lenticulaires et
amygdales n'étaient pas différents chez les anciens prématurés nés RCIU a terme, alors que les ratios
des volumes des noyaux lenticulaires et de I'amygdale gauche rapportés au volume cérébral total
étaient plus élevés dans le groupe RCIU. Le RCIU semble avoir une influence relative positive sur la
croissance de la substance grise profonde comparé aux contrdles.

Mots-clés : RCIU, noyaux gris centraux, IRM, segmentation, prématuré

Effect of the intra-uterine growth restriction on the growth at term of cerebral
structures by extremely preterm newborns

Introduction: Intrauterine growth restriction (IUGR) increase neonatal morbi-mortality and the risk of
neurodevelopmental impairment in childhood. The IUGR induce a reduction of the grey cortical matter
volume and basal ganglia volume. Few studies have compared the ratio of the volume of basal ganglia
to the total cerebral volume. The aim of this study was to evaluate the influence of the IUGR on the
volume measured on Magnetic Resonance Imaging (MRI) of thalami, lenticular nucleus and amygdalia
report to the total cerebral volume, at term, on a preterm newborn population.

Methods: This prospective monocentric cohort study was conducted on a population of preterm born
before 29 of gestational age (GA), from October 2013 to February 2016, in a type III Hospital Center.
Newborns were included if they had realized a cerebral scanning MRI with 3DT1 acquisition sequence,
at the moment of the term. Newborns were excluded if they had artefacts on the scanning and if they
suffered of several neurologic injuries. Total cerebral volume and volume of thalami, lenticular nuclei
and amygdalia were segmented slide by slide by an operator on the 3DT1 sequences. First outcome
was ratio of the volume of interest structures to the total cerebral volume.

Results: Fifty preterms born before 29 GA were included and 39 MRI were segmented: 10 in the IUGR
group and 29 in the control group. There was no difference on the total cerebral volume, volume of
thalami, lenticular nuclei and amygdalia between the groups. Ratio of the right lenticular nucleus
(6,915.107 versus 6,150.107 p=0,014) and of the left lenticular nucleus (6,674.107 versus 6,139.10°
3p=0,046) and of the left amygdalia (1,015 versus 0,9075 p=0,049) were larger in the IUGR group.
Conclusion: Total cerebral volume and gross volumes of thalami, lenticular nuclei and amygdalia were
not different whereas ratio of lenticular nuclei and left amygdalia were larger on the IURG preterm
population. IUGR seems have a positive relative influence on the growth of the sub-cortical grey matter.

Keywords: IUGR, basal ganglia, MRI, segmentation, preterm



