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INTRODUCTION

1. Le Retard de croissance intra-utérin (RCIU)

1.1. Définitions et conséquences

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) se définit, selon les recommandations du
CNGOF de 2013, par un poids foetal estimé inférieur au 3°™ percentile, associé a
des arguments en faveur d’'un défaut de croissance pathologique : arrét ou
infléchissement de la croissance (1).

Le RCIU est défini par une croissance fcetale moindre que celle attendue selon le
potentiel génétique de croissance du feetus, d'origine pathologique. Les étiologies
des RCIU sont multiples: causes maternelles (pathologies auto-immunes,
consommation de tabac, malformations utérines...), foetales (infection, anomalies
geénétiques,...) ou placentaires. Les causes placentaires sont les plus fréquentes
principalement par défaut de vascularisation utéro placentaire.

C’est également un probleme de santé publique : son impact en termes de suivi de la
grossesse, de pronostic feetal et néonatal (détresse respiratoire, entérocolite ulcéro-
nécrosante, mort foetale in utero,...) et donc de mort périnatale, mais également de
pathologies a I'age adulte (syndrome métabolique, obésité et pathologies cardio-
vasculaires) par rapport aux enfants eutrophes, en fait un sujet majeur de
préoccupation en obstétrique (2-6). Ce phénomeéne de lien entre développement in
utero et devenir a 'age adulte est appelé programmation foetale.

C’est donc un véritable enjeu tant dans la compréhension de sa physiopathologie

qgue dans sa prise en charge.
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1.2.Problématique du dépistage des faetus atteints de RCIU

1.2.1. Limites actuelles du dépistage

Actuellement, le dépistage du RCIU se fait grace a I'’échographie bidimensionnelle
(2D). Cette technique permet a la fois d’estimer le poids foetal (par la réalisation de
biométries fcetales) mais également d’évaluer le fonctionnement placentaire par
I'étude des flux Doppler.

La sensibilité de cette technique est de I'ordre de 20% mais il n’existe actuellement
aucune autre technique permettant d’estimer le poids foetal avec une meilleure
sensibilité. L’évaluation vasculaire par I'étude Doppler est une évaluation indirecte du
fonctionnement placentaire et, 1a encore, il n’existe aucune technique d’évaluation
directe du flux placentaire, permettant d’améliorer la sensibilit¢ du dépistage du
RCIU.

1.2.2. Perspectives en imagerie fonctionnelle placentaire

Plusieurs pistes sont a I'étude pour explorer la fonction placentaire: I'écho-
angiographie 3D, et I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM) avec I'utilisation de
différentes séquences. Ces nouvelles techniques pourraient permettre d’ explorer la

fonction placentaire (7).
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2. Modeles animaux de retard de croissance intra-utérin
2.1. Problématique de la recherche sur la femme enceinte et intérét des

modeles animaux

Les modifications physiologiques de la grossesse et la présence du feetus in utero
rendent la recherche sur la femme enceinte plus compliquée aussi bien au niveau
éthique que scientifique. Dans les protocoles de recherche, la femme enceinte est
considérée comme « spécialement protégée » et de fait il s’agit d’'un sujet sensible. II
est difficile de faire accepter a une patiente des examens invasifs, des prescriptions
de médicaments dont les effets sont peu ou mal connus sur le devenir de son enfant.
Il faut cependant noter qu’il n’a pas été retrouvé d’association entre une exposition a
'IRM et une répercussion sur le foetus, notamment au premier trimestre (8). En
revanche, linjection de produit de contraste (Gadolinium) n’est a priori pas
recommandée, quel que soit 'age gestationnel, mais il n’existe pas de contre-
indication formelle : le rapport bénéfice/risque de la réalisation de 'examen prime (8).
Plusieurs équipes ont développé des chambres de perfusion placentaire ex-vivo,
permettant d’étudier le passage de molécules au travers du placenta (9). Mais la
recherche sur la vascularisation placentaire peut difficilement se faire ex-utero, tant
les conditions a réunir (température, perfusion, contractions,...) sont difficiles a
recréer. La recherche in vitro permet d’émettre des hypothéses mais les essais in
vivo sur ’humain ou l'animal permettent de les vérifier et de faire avancer les

connaissances.
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2.2.Considérations générales dans le critere de choix d’'un modéle animal

Les aspects anatomiques et physiologiques de la gestation chez [I'animal,
comparativement a 'homme, doivent étre pris en compte pour faire le choix du
modele animal.

Les parametres a prendre en compte sont les suivants (10):

- le type de placenta : celui de I'humain est hémo-di-chorial au premier trimestre
de la gestation (comme le lapin) puis devient hémo-mono-chorial (comme le cochon
d’'inde ou les grands singes) au début du deuxiéme trimestre. Les placentas des
ruminants et des cochons sont épithéliochoriaux et non invasifs donc peu intéressant
pour répondre a la problématique des retards de croissance d’origine placentaire de
'humain.

- le type d'invasion trophoblastique : dans I'étude des phénomenes vasculaires
placentaires un second parametre est important : I'invasion trophoblastique. Elle est
faible chez la plupart des rongeurs (rats et souris), et au contraire le cochon d’inde
présente une invasion trophoblastique majeure dans le myomeétre, semblable a celle
de I'’humain.

- la forme du placenta : le placenta humain est de forme discoide comme ceux
des grands singes et des rongeurs et contrairement aux ruminants comme les brebis
par exemple.

- la durée de la gestation: une période de gestation courte (comme les
rongeurs) permet d’augmenter rapidement le nombre de données, tandis qu’une
gestation longue permet d’évaluer les effets d’'une thérapie. Cela est également a

mettre en regard avec le colt d’élevage des animaux sur une longue période.
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2.3.Choix du modele lapin

Au regard des caractéristiques recherchées, un animal semble particulierement
intéressant : le lapin. Le placenta du lapin est de type hémochorial comme celui de
'humain (11). Comme les primates, la croissance fcetale se déroule majoritairement
dans la seconde moitié de la gestation grace a 'augmentation des échanges fceto-
maternels. Comme chez la femme, a la naissance, le ratio poids du placenta/poids
du feetus est de 1/5. La taille du lapin, comparée a celle d’autres animaux de
laboratoire (souris, rat), permet I'accés a des techniques d’imageries, de chirurgie ou
des prélévements sanguins répétés. Le lapin est un modele intéressant de par les
similitudes qui existent entre son placenta et celui de 'humain mais aussi car sa
courte période de gestation (31 jours), le grand nombre de foetus par portées (2 a 6
par cornes utérines) qui permet d’augmenter rapidement le nombre de sujets. Enfin
le lapin possede deux cornes utérines, permettant de réaliser un modele (chirurgical

par exemple) cas versus témoin facilement (12).

2.4.Modéles d’induction d’un RCIU

2.4.1. Création d’un RCIU vasculaire

Par stress maternel

Le stress maternel, par modification brutale de I'environnement (lumiére, stress
acoustique) permet d’obtenir des RCIU mais sans modification de la vascularisation
placentaire (13,14).

Modeéles génétiques

De nombreux modéles d’animaux invalidés pour I'expression des génes tels que
ceux codant pour le récepteur de I'IGF-1 et 2 ou celui de l'insuline ont été publiés

(15).
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Modéles pharmacologiques

L’administration de L-Nitro-Arginine Methyl Ester (L-NAME), un inhibiteur de la NO-
synthase, a des lapines gestantes permet d’obtenir des RCIU par insuffisance de
vascularisation placentaire en diminuant significativement la densité des vaisseaux

foetaux (16).

Modeéles chirurgicaux

L’intérét des modéles chirurgicaux est d’induire des RCIU d’origine vasculaire avec
des phénoménes chroniques potentiellement comparables a ceux observés chez
'humain. La diminution des flux vasculaires peut se faire par embolisation, par
ligature vasculaire ou par a la mise en place d’anneaux occlusifs (10). La méthode
par ligature chirurgicale est de loin la plus frequemment utilisée depuis la premiéere
description par Wigglesworth chez le rat en 1964 (17). Différents travaux ont été
réalisés afin de définir un terme optimal de réalisation de la ligature vasculaire ainsi
qu'un pourcentage de vaisseaux ligaturés afin d’obtenir des résultats les plus
proches de la physiopathologie humaine (18,19). Comme chez I'humain, les foetus
ligaturés présentent des caractéristiques similaires en terme de modifications
métaboliques (20). Les espéces a utérus bicornes ont 'avantage de permettre la
réalisation de modéles cas versus témoin au sein du méme animal comme le modéle

développé par Wigglesworth.

2.4.2. Description du modeéle «cas-controle» de RCIU dit de

« Wigglesworth » (17)

En 1964, Wigglesworth publie un modéle cas versus contréle de RCIU vasculaire
chez le rat. A 17 jours de gestation (sur 22 jours au total), les rats sont anesthésiés,

les deux cornes utérines sont extériorisées par laparotomie et une ligature de 'artére
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utérine est pratiquée d’un seul cété. Ainsi la vascularisation de la corne ligaturée est
diminuée et réduite au seul apport de l'artére ovarienne permettant d’obtenir une
diminution significative du poids feetal (figure 1). Au sein du méme animal la corne

controlatérale non ligaturée sert de témoin « sain ».
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Figure 1 : Schéma du modeéle de restriction vasculaire par ligature de I'artére utérine chez le
rat permettant d’obtenir une diminution significative des poids foetaux dans la corne ligaturée,

la corne contro-latéral étant gardée saine comme contréle (17).
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3. Problématique

3.1. Le modele de Wigglesworth: une interprétation limitée ?

Le modeéle d’hypoperfusion placentaire développé par Wigglesworth chez le rat est
attirant : il permet de réaliser une étude cas-témoin chez le méme animal. Mais cela
ne semble pas aussi simple.

Des 1979, Kollée et al. posent la question de la validité de ce modele (21). Les
auteurs comparent trois groupes : rats opérés selon le modéle de Wigglesworth
« corne opérée » et « corne controlatérale », rats non opérés « groupe contréle » et
un groupe de rats ou seule une laparotomie est réalisée sans chirurgie « groupe
placebo ». Les feetus de la corne ligaturée étaient significativement plus petits que
ceux de la corne controlatérale (3,659+0,59 Vs 4,519+0,39 p<0.0005), les poids des
foetus du groupe « placebo » était significativement plus faible que ceux du groupe
contrle (4,36g+0.37 Vs 4,519g+0.39 p<0.05) enfin il n’y avait pas de différences
significatives entre les poids des foetus entre groupes « placebo » et « corne
controlatérale ». Les auteurs ont également dosé la glycémie des foetus aprés la
naissance. Les foetus issus des groupes « placebo » présentaient une glycémie plus
faible a 0 et 1 heure de vie par rapport au groupe « contréle », indiquant un effet de
la procédure sur le métabolisme foetal.

Devant ces résultats les auteurs remettent en question la possibilité de comparer les
foetus des deux cornes au sein d'un méme animal. Les auteurs concluent qu'il est
préférable d’utiliser en groupe « contrdle » des foetus issus du groupe « placebo »
c’est-a-dire un animal ayant subi le stress d’'une laparotomie et d’'une anesthésie
pour conserver la seule hypoperfusion par ligature comme différence entre les

groupes.
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Malgré les doutes sur la validité du modele, plusieurs études ont utilisé la ligature
cas-contréle au sein du méme animal afin de travailler sur la perfusion placentaire en

IRM ou échographie (22—26).

3.2.Caractérisation du modele a I'aide de I'IRM de perfusion

L’IRM est une technique intéressante qui peut fournir a la fois des informations
anatomiques mais aussi fonctionnelles (27). Elle semble donc particuliérement
indiquée dans I'étude de la fonction vasculaire placentaire. Différentes séquences
IRM existent comme celle de perfusion (Dynamic Contrast-Enhanced- MRI) qui est le
gold standard pour étudier la perfusion tissulaire.

Le terme « perfusion » se référe a la distribution par le sang des organes lors de son
passage au travers des vaisseaux. La perfusion est donc étroitement liee a I'apport
en oxygeéne et nutriments des tissus. C’est donc logiguement que l'on cherche
depuis longtemps a mesurer ce parameétre essentiel. Le DCE-MRI (Dynamic
contrast-enhanced MRI) consiste en une injection intraveineuse de produit de
contraste (effet T1) avec une acquisition des images IRM durant tout le temps de la
procédure (dynamique). Cette technique de perfusion permet ainsi d’obtenir une
cinétique du rehaussement du signal au niveau des tissus et ainsi d’extrapoler des
parametres hémodynamiques.

La prise de contraste obtenue sur les acquisitions dynamiques peut ensuite étre
analysée par plusieurs méthodes (28):

- Analyse qualitative (ou visuelle) : le principe repose sur la comparaison
visuelle des images. Cette analyse est basée sur le principe qu’un tissu
plus vascularisé (pour les tumeurs) présente un rehaussement de
contraste plus rapide et plus intense qu’un tissu normalement vascularisé.

Cette technique est utilisée dans I'analyse des tumeurs par exemple.
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- Analyse semi-quantitative: A Tlinverse de [I'approche qualitative ou
'évolution du rehaussement est effectuée de fagon subjective, cette
méthode utilise I'extraction de paramétres a partir de la courbe de
rehaussement (I'intensité du signal en fonction du temps) (figure 2). Cette
technique a été éetudiée chez différents animaux : la souris, le primate non
humain et le lapin (22,29,30) (figure 3). Les paramétres obtenus sont :

o L’Arrival time : temps qui sépare le début de l'injection et le début du
rehaussement tissulaire (en secondes).

o Le Wash-in : pourcentage de rehaussement tissulaire en fonction du
temps (%/min).

o L’aire sous la courbe (AUC : Area Under the Curve) : c’est lintégrale
sous la courbe.

o le Time-To-Peak (TTP): temps entre le début du rehaussement

tissulaire et son maximum (en secondes).
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Wash-out rate
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e ¢

~
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Figure 2 : Schéma d’une courbe d’évolution du produit de contraste dans le temps ainsi que

les différents paramétres semi-quantitatifs pouvant étre obtenus (31).
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Figure 3 : Coupe IRM coronale T1 avec injection de gadolinium d’une lapine gestante a G28

avant et apres sélection des ROI (Region Of Interest) au niveau des placentas.

- Analyse quantitative : contrairement aux deux approches précédentes,
cette méthode consiste en une analyse pharmacocinétique basée sur une

modélisation des tissus en un seul ou plusieurs compartiments (22,30,32).

3.3. Définition de la problématique

L’objectif principal de ce travail était de valider le modéle d’hypoperfusion placentaire
aigue de Wigglesworth chez le lapin (c’est-a-dire la ligature d’'une seule corne utérine

cas versus contréle) en utilisant 'lMR de perfusion.

L’'objectif secondaire du travail était de définir les paramétres IRM les plus

discriminants en cas d’hypoperfusion placentaire aigue.

31



ARTICLE

Investigation of Wigglesworth IUGR model using DCE-MRI

M. Dap "2, O. Morel "?*, |. Ramdhani *, P. Chavatte-Palmer 3, M. Beaumont 2*, C.

Bertholdt "-%*

1. Obstetric and Fetal Medicine Unit, CHRU de Nancy, Nancy, France
IADI, Université de Lorraine, Inserm, Nancy, France.

UMR BDR, INRA, ENVA, Université Paris Saclay, Jouy-en-Josas, France.

A @

: CIC 1433 Innovation Technologique, CHRU Nancy, Université de Lorraine,
nserm, Nancy, France.

32



Introduction

Intra uterine growth restriction (IUGR) is a common pathology in pregnancy and is
associated with perinatal morbidity and mortality but also pathology in adulthood
(2,3,33). It is admitted that it is in majority due to utero-placental vascularization
abnormalities but the pathogenesis is still poorly understood (34). Currently, no
imaging technique allows the direct evaluation of placental perfusion in clinical
routine (35). In the field of research in obstetrics especially, animal models are very
needed to develop new imaging techniques and also to develop and test new
treatments for IUGR. Consequently, several model of IUGR have already been

developed.

Surgical model of vascular restriction seems to be the closest way to mimic the
pathophysiological phenomenon (36). Wigglesworth described a model of
case/control IUGR by unilateral uterine artery ligature in the rat (17). The
Wigglesworth’s model is widely used to validate MR sequences or ultrasonography
developments (25,37). However, the validity of this model was questioned by only
one team and they concluded that the unoperated horn should not be used as a
control one, probably because the surgical procedure may alter the healthy status of

the fetuses (21).

Dynamic contrast-enhanced MRI (DCE-MRI) is the gold standard technique to
investigate tissue perfusion and capillary permeability (38). DCE-MRI involves the
follow-up of an intravenous magnetic resonance contrast agent during its passage
through the tissue using T1-weighted images. This technique could be an interesting
tool to characterized the Wigglesworth model and better understand the

physiopathological mechanism involved in this IUGR model.
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The main objective of this study was to investigate, using DCE-MRI, the effect of
ligature on the placental perfusion in the Wigglesworth model compared to a
physiological one. Secondary objective was to define the DCE-MRI parameters the

most suitable to characterize placental hypoperfusion.
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Methods

1. Ethical approval

All experiments were carried out in accordance with the recommendations of the
International Guidelines (Principles for Biomedical Research involving Animals and in
accordance with the European Convention on Animal Experimentation). This work
includes two studies that were approved by National Ethics Committees on Animal

Experiments (APAFiS n°7207 and n°3521).

2. Animal model

Experiments were performed on New Zealand white rabbit at 28 days of gestation.
Pregnancy was obtained by artificial insemination which makes it possible to know

exactly the gestational age.

2.1. VIDAL study

The first study (VIDAL - Apafis 3521) was performed from November 2015 to April
2016 on animals with placental hypoperfusion surgically induced at 28 days of
gestation. Based on the surgical technique of the intra-uterine growth restriction
model, as firstly described by Wigglesworth in 1964, we have performed a selective
ligature of a part (1/3) of the uteroplacental vessels in order to induce an acute
vascular restriction. The ligature was performed in only one horn to keep the other as
a control (17). Surgery was performed under general anesthesia induced by
intramuscular injections of Ketamine 0,11mL/kg, and Xylazine 0,05mL/kg followed by
gas anesthesia with Isoflurane (5% for induction and 2.5% for infusion). A median
laparotomy was performed and the externalization of the two horns was required to
make it possible the selective ligature. The pain was managed by an intramuscular

injection of Butorphénol 0.05mL/kg.
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Fetuses from this study were included in two groups: “Surgical Control” group for the

ones in the control horn and “Surgical Ligated” group for the ones in the ligated horn.

Animals were euthanized by an intraveinous injection of 10mL of pentobarbital

immediately after the MR acquisitions.
2.2.IMPALA study

The second study (IMPALA - Apafis 7207) was performed from January to April 2017
on animals without any surgery, in “physiological” conditions. All the animals from this

study were included in the “Control” group.

Animals were euthanized by an intraveinous injection of 10mL of pentobarbital

immediately after the MR acquisitions.
3. MR Imaging

MR acquisitions were performed under general anesthesia and animals were
monitored with pulse oximetry during all the procedures. Imaging procedure was

performed with animals in ventral position in a knee coil.
3.1.VIDAL study

MR imaging was performed in a 3T scanner (Signa HDxt, GE Healthcare, USA).
Imaging procedures were performed with animals in ventral position in a knee coil.
The protocol included a 14 minute-long dynamic T1-weighted acquisition (3D-SPRG
sequence, TE/TR=1.6/3.4ms, Flip Angle=10, voxel size=0.4x0.4x2mm?, temporal
resolution=21s) with an injection of 0.1mmol/kg of gadolinium (Dotarem®, Guerbet,

France).
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3.2. IMPALA study

MR imaging was performed in a 3T scanner (Prisma, Siemens, Deutschland). The
protocol included a 16 minute-long dynamic T1-weighted acquisition splitted in two
sequences: 1) 3D-turboflash sequence (TWIST), TE/TR=1.1/4.6ms, Flip Angle=30,
voxel size=1.25x1.25x1mm?® temporal resolution=1.4s and 2) 3D-turboflash
sequence, TE/TR=1.1/4.3ms, Flip Angle=30, voxel size=1.25x1 .25x1mm?, temporal
resolution=27s, with an injection of 0.1mmol/kg of gadolinium (Dotarem®, Guerbet,

France).
4. Post processing

For each fetus, the placenta was encompassed on three consecutive slides to extract
the contrast enhancement curve. Intensity-time curve post-processing was performed
using ORS Visual® Software (Montreal, Quebec). The analysis focused on
phenomenological parameters related to perfusion and therefore, only the first 3

minutes of the acquisition were considered.

The parameters studied included the Arrival time (AT), the Time to maximum
intensity (Time to Peak TTP), the maximum signal intensity (Peak enhancement PE),
the percentage of enhancement (Raise %), the arrival speed of contrast (Wash-in

Rate WIR) and the blood volume (Area under the Wash In Curve WIiAUC).

5. Statistical analysis

Statistical analysis was performed with Stata version 13.0 (Stata
Corporation, College Station, TX, USA). We defined statistical significance by a P
value <0.05. Data were expressed in mean and standard deviation.

Perfusion parameters studied were compared between the three groups using the

Mann-Whitney non parametric test.
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Results

Nine animals were included: three in the VIDAL study with surgery and six in the
IMPALA study without surgery. The analysis was performed on 93 feto-placental
units (FPU) divided into three groups: 69 in the “control group”, 11 in the “surgical

ligated group” and 13 in the “surgical control group”. The flow chart is represented in

Figure 4.
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Figure 4: Flowchart (PFU: fetoplacental unit).

There were significant differences in the perfusion parameters between control group

and surgical ligated group (Table 1), excepted for arrival time and time to peak.

There were significant differences in the perfusion parameters between control group

and surgical control group (Table 2), excepted for arrival time and time to peak.

Between the surgical control group and the surgical ligated group, there was no
significant difference in the all parameters, excepted for the percentage of

enhancement (Table 3).
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For all comparison, no difference was observed between the groups regarding the

arrival time and the time to peak.

Surgical ligated group

Control group n=54 n=11 p value
Arrival time (sec) 15.1 £9.2 (52/54) 39.3+£14.0 0.41
Time to Peak (sec) 98.4 +28.4 254.7 + 235.7 0.93
Peak enhancement 395.3 + 153.6 829.0 + 321.7 <0.001*
W“zf/c',‘/'m"iﬁ)uc 2769('22;-’51645'7 29312.5 + 11253.7 0.001*
Raise p(ey;c):entage 5852 + 83 98.(4%/4_; 11)52 0.0002*
Washin Rate | 13.3+8.4 (52/54) 4'?5/1111)'4 0.003*

Table 1 : Comparison of perfusion parameters between control group and surgical ligated

group. Data are expressed in mean + standard deviation and (n/N) when there is missing

data. (*) stand for significant data.
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Control group

Surgical control

p value

(n=54) group (n=13)

Arrival Time (sec) 15.1 £ 9.2 (52/54) 48.8+17.0 0.93

Time to Peak (sec) 98.4 +28.4 235.4 +232.4 0.66
Peak enhancement 395.3 + 153.6 787.2 +307.7 <0.001*

Washin AUC 2769.0 £ 1745.7 36955.1 + 12586.6 0.03*

(%/min) (52/54)

Raise Percentage (%) | 285.2 £ 83 (52/54) | 73.2+29.0 (6/13) 0.0001*
Washin rate (%) 13.3+8.4 (52/54) | 2.35+1.7  (5/13) | 0.0006*

Table 2 : Comparison of perfusion parameters between control group and surgical control

group. Data are expressed in mean * standard deviation. (n/N) is the number of fetuses

analyzed (n) in case of missing data. (*) stand for significant data.
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Surgical control

Surgical ligated

group (n=13) group (n=11) p value
Arrival time (sec) 48.8 £17.0 39.3+£14.0 0.93
Time to Peak (sec) 235.4 +232.4 254.7 + 235.7 0.58
Peak enhancement 787.2 +307.7 829.0 +321.7 0.83
WashiIn AUC (%/min) | 36955.1+12586.6 29312.5 + 11253.7 0.75
Raise Percentage (%) | 73.2+29.0 (6/13) [98.4+15.2 (5/11) 0.06
Washin Rate (%) 235+1.7 (5/13) | 4.22+1.4 (5/11) 0.11

Table 3 : Comparison of perfusion parameters between surgical control group and surgical

ligated group. Data are expressed in mean + standard deviation. (n/N) is the number of

fetuses analyzed (n) in case of missing data. (*) stand for significant data.
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Discussion

In this study, we performed DCE-MRI examinations on rabbits with different
conditions: physiological pregnancies versus pathological ones induced with the W

model.

Our results showed that there was significant difference regarding the MR-derived
perfusion parameters between “surgical ligated” group and “control” group. Also,
there was no statistical difference between the “surgical ligated” and “surgical control”
group. Moreover, the values in the “surgical control” group were significantly different
from “control” group. This result can be probably explained by the high impact of the
surgery with laparotomy on the unoperated horn fetuses. For all comparisons, there
was no difference between the groups regarding the arrival time and the time to
peak, these parameters didn't seems to be relevant in distinguish placental

hypoperfusion.

These results confirm the hypoperfusion induced by the surgery in the Wigglesworth
model, however the model by unilateral vessels ligature didn’t seem to be relevant to

study case versus control in the same animal.

In their study published in 1979, Kolée et al. already highlight this fact and showed
that the unoperated horn aren’t satisfactory control to study the effect of
hypoperfusion (21). They concluded that newborns from “sham-operated” animals
(i.e. surgery with exteriorization of horns but without vessel ligature) (21). Taking it
into account, further study may use sham-operated animal as control. This point

confirms the interest of better animal’s model characterization.
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This study is the first to evaluate this model using imaging. We confirmed with DCE-
MR that the IUGR is caused by placental hypoperfusion and that case/control study
in the same animal isn't relevant. VIDAL study’s effective was maybe not large
enough to detect difference between the “surgical control” and “surgical ligated”
groups. One other weaknesses of our study might be that we didn’t use the same
animal to be in “control group” and then in “surgical group”, however the procedures
are long and might lead to deleterious effect in animals such as death or suffering.
We used two different MRI scanners but it had been previously showed that

standardized protocol in DCE-MR imaging is highly reproducible (39).

Conclusion

Animal model as imperfect as they could be, are still useful to study screening exams
and develop therapy for human disease. Artery ligature as described in the model
lead to placental hypoperfusion measured in DCE-MRI. However Wigglesworth
model for case/control IUGR is well-intentioned but do not allow to compare IUGR

fetuses to physiological ones.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’objectif principal de cette étude était de caractériser un modéle animal chirurgical
cas/contrble de RCIU : celui décrit par Wigglesworth. Ce modéle est en effet
frequemment utilisé dans le développement de nouvelles techniques d’'imagerie :
IRM ou échographie par exemple. Il est trés attirant car il permet de comparer au
sein du méme animal des fcetus RCIU et d’autres eutrophes, limitant ainsi la

variabilité interindividuelle.

Nous avons choisi de caractériser le modéle en utilisant 'IRM de perfusion car il
s’agit du gold standard dans I'étude de la perfusion des tissus mais également parce

que I'IRM est un outil d’avenir dans I'’étude de la perfusion placentaire.

Dans ce travail, nous avons confirmé que le modéle de Wigglesworth permettait de
reproduire un RCIU par mécanisme vasculaire sur les foetus de la corne ligaturée. En
revanche, nous avons montré que la corne controlatérale considérée comme
« témoin » ne pouvait pas servir de contréle. En effet, la chirurgie, et en particulier
I'extériorisation des cornes, ainsi que l'anesthésie ont vraisemblablement un effet

délétere sur les foetus de la corne considérée comme « témoin ».

Le modele de RCIU par ligature vasculaire est un modéle intéressant et pertinent
mais le choix du groupe contrdle doit se faire a la lumiére de ce travail. Les modéles
animaux gardent toute leur place dans la recherche médicale notamment dans le
développement de nouveaux outils de diagnostic et de traitement des pathologies

humaines.

44



Une des futures études possible serait d’étudier chez un méme animal les mémes
séquences IRM de perfusion: a I'état physiologique, puis avec une intervention

placebo et enfin la chirurgie de ligature.
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RESUME

Introduction : L'objectif de ce travail était de caractériser le modele cas-contrble de
Retard de Croissance Intra-Utérin (RCIU) par hypoperfusion placentaire décrit par
Wigglesworth en utilisant I'lMR de perfusion.

Matériels et Méthodes : Une IRM de perfusion (DCE-MRI) étaient réalisée a G28
chez des lapines gestantes sous anesthésie générale. Une hypoperfusion
placentaire était chirurgicalement induite par ligature des vaisseaux utéroplacentaires
dans une corne (groupe chirurgie ligaturé) ; I'autre corne servait de contrble (groupe
chirurgie contrble). Enfin des lapins ne bénéficiaient d’aucune chirurgie (groupe
contréle). Les images étaient acquises sur IRM 3 Tesla. Pour chaque placenta, des
ROI (Region Of Interest) étaient tracées manuellement. Les parameétres de perfusion
étaient obtenus par post-traitement sur le logiciel ORS Visual®. L’analyse statistique
a été réalisée en utilisant le test de Mann et Whitney.

Résultats : Neufs animaux ont été inclus: cela concernait 69 unités foeto-
placentaires (UFP) dans le groupe «contréle », 11 dans le groupe « chirurgie-
ligaturé » et 13 dans le groupe « chirurgie-contréle ». Il y avait des différences
significatives dans les parameétres de perfusion entre les groupes « contréle » et
« chirurgie-ligaturé » ainsi que « contrble » et « chirurgie-controle » excepté pour
deux parametres: le Temps d’Arrivée et le Temps au Pic. Il n’y avait pas de
différence significative entre les groupes « chirurgie contréle » et « chirurgie
ligaturé ».

Conclusion : La ligature vasculaire décrite par Wigglesworth permet d’obtenir une
hypoperfusion placentaire mesurable en DCE-MRI. Cependant le modeéle cas-
contréle au sein du méme animal ne permet pas de comparer des feetus RCIU a des
foetus physiologiques.
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