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Le retard de croissance intra-utérin
P Pladys et C Labarthe
1. Définition

- Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est un terme générique qui regroupe les altérations et cassures de la courbe de croissance intra-utérine.
- L’hypotrophie est définie en France par un poids de naissance trop faible pour l’âge gestationnel (généralement < 10ème  percentile, sévère si <3ème percentile) .
· en référence aux courbes de la population concernée (courbes AUDIPOG, courbes de Leroy et Lefort , Hadlock, Sum, Courbes du Collège français de gynécologie-obstétrique…)

· en tenant compte du potentiel de croissance constitutionnel (sexe, taille parentale, ethnie..)

- On oppose classiquement deux types d'hypotrophie :
· L'hypotrophie disharmonieuse ou asymétrique (70% des cas)
· Avec croissance cérébrale relativement conservée

· Le périmètre crânien est normal tandis que le poids, le périmètre abdominal et parfois la taille sont diminués (< 10ème percentile)
· Ces retards résultent le plus souvent d’une pathologie vasculaire (Doppler utérins pathologiques, pré-éclampsie) qui altère la croissance fœtale en fin de grossesse (dernier trimestre).

· L'hypotrophie harmonieuse ou symétrique (30% des cas)
· Le périmètre crânien, la taille, le périmètre abdominal et le poids sont altérés (<10ème  percentile)
· Ces RCIU résultent généralement d’une pathologie de début de grossesse retentissant sur l’ensemble de la croissance et nécessitent une enquête étiologique (recherche de malformation, d’anomalies chromosomiques et de foetopathie infectieuse, de prise de toxiques, de pathologies et de traitements maternels)

· Pronostic à long terme réservé (altération précoce de croissance cérébrale)
· Limites de cette classification

· Poids de naissance < 2500g chez 6-8% dans les pays occidentaux contre 25-30% dans certain pays en développement

· Devant un RCIU harmonieux sans oligoamnios il faut éliminer une erreur de datation de la grossesse et un fœtus génétiquement petit (taille parentale)

· Les pré-éclampsies sévères peuvent donner un RCIU harmonieux.
· La croissance des grossesses gémellaires est similaire à celle des grossesses simples jusque 31-34 semaines d’aménorrhées (SA), un RCIU avant 31 SA doit donc motiver une enquête étiologique.
· Le RCIU est à différencier des problèmes posés par la découverte d’un fémur court isolé et d’une anomalie de longueur ou d’échostructure osseuse globale, qui orienteront vers un nanisme ou une anomalie chromosomique.( trisomie 21)

Rappel : La régulation de la croissance fœtale fait intervenir des facteurs génétiques, nutritionnels maternels, circulatoires (la croissance fœtale est proportionnelle à la croissance placentaire et le défaut de croissance placentaire en fin de grossesse constitue un facteur limitant) et fœtaux (insuline, IGF, hormone lactogène placentaire, GH, Hormones thyroïdiennes, glucocorticoïdes, autres facteurs de croissance...).  La croissance staturale est maximum au 2ème trimestre, la croissance pondérale est maximum au 3ème trimestre. Le placenta prend effectivement en charge la croissance fœtale à partir du 4ème mois.
2. Epidémiologie

- Par définition hypotrophie = 10% des naissances, sévère = 3% des naissances

Rappel : entre deux écarts types on trouve 95 % d'une population, -2DS =  2,5ème percentile, +2 DS= 97,5ème percentile. Le 50ème percentile est égal à la médiane (ou à la moyenne si la population est Gaussienne)
- Constitue une des principales causes de mortalité périnatale (surtout RCIU important, prématurité et asphyxie périnatale surajoutée, embryo-foetopathie)
3. Diagnostic

- Nécessite un terme certain
a. In utero
1. Clinique

- Surveillance de la hauteur utérine (anormal si < (nombre de SA – 6))
· Ne détecte que ½ des RCIU

· Toute anomalie impose l’échographie
-   Faible prise de poids
2. Echographie

· Trois échographies sont normalement effectuées sur une grossesse normale :
· Vers 11-13 SA : âge gestationnel ( le meilleur critère de datation est la longueur cranio-caudale, précision ± 4 jours), nombre de fœtus, épaisseur de la nuque, malformations fœtales précoces, malformation utérine.
· Vers 22 SA : morphologie, croissance et bien être fœtal, placenta, annexes et études doppler, diagnostic de RCIU sévère et précoce.
· Vers 33 SA : croissance fœtale, malformations à révélation tardive ou évolutive, localisation placentaire, quantité de liquide amniotique, présentation,  diagnostic de RCIU modérés et tardifs.
· La biomètrie est évaluée sur des courbes de références établies en percentiles pour le terme :

· Croissance cérébrale : diamètre bipariétal et périmètre céphalique

· Croissance abdominale reflet de l’état nutritionnel et  des réserves : diamètre abdominal transverse et circonférence abdominale (premier paramètre à être altéré en cas de retard de croissance)
· Croissance osseuse reflet de la taille: mesure de la longueur diaphysaire fémorale (± humérale)

Ces 3 paramètres vont permettre l’estimation pondérale fœtale qui entre parfois en compte quand une extraction fœtale à un terme très précoce est à envisager.

· L’évaluation échographique du volume de liquide amniotique (corrélé à la diurèse fœtale au 3ème trimestre) est réalisée par mesure de l’index amniotique, (normal entre 8 et 18 cm)
· l'apparition ou l'aggravation d'un oligoamnios (index < 5) associé à une hypotrophie est un paramètre de mauvais pronostic (taux de morbidité multiplié par 10).

3. Doppler

· L’étude de la circulation fœto-placentaire par vélocimètrie Doppler est utile pour :
· Dépistage du risque de pré-éclampsie sur une population à risque
· Diagnostic étiologique des RCIU avérés
· Marqueur pronostique pour aider à une éventuelle prise de décision d'extraction prématurée du fœtus (répétition des mesures en ce cas)
Rappel : L'exploration Doppler mesure la vélocité des flux sanguins. Cette vélocité est déduite de la différence entre la fréquence d'émission et de réception d’un faisceau ultrasonore lorsqu'il est réfléchi par une structure en mouvement (éléments figurés du sang). L’analyse des courbes de vitesses enregistrées permet d’estimer les résistances artérielles (en cas d’élévation des résistances le flux diastolique est plus altéré que le flux systolique). L’index de résistance est le rapport(S-D)/S (S : des vélocité systolique max, D : vélocité télé diastolique).
· Les artères étudiées sont:

· Les artères utérines maternelles

· Système artériel normalement à basse pression basse résistances

· En cas de défaut de perfusion placentaire par défaut de colonisation trophoblastique (pré-éclampsie), le profil des vitesses du flux sanguin utérin évoque des résistances artérielles élevées (persistance anormale d'une incisure protodiastolique ou Notch, flux télédiastolique faible, index de résistance > 65 %)
· Valeur de test de dépistage sur population à risque

· Valeur d’orientation étiologique vers une origine vasculaire maternelle s'il est pathologique ou vers une probable cause fœtale s'il est normal
· Les artères ombilicales
· Evalue les résistances placentaires par mesure de l'index de résistance ombilical
· En cas de pré-éclampsie, on observe une ( du flux diastolique ombilical (index de résistance élevé), d'autant plus importante que les altérations placentaires sont étendues. Une inversion du flux en diastole (reverse flow) peut précéder la survenue d’asphyxie périnatale
· Valeur de test de dépistage sur population à risque (l’altération du flux ombilical précède l’infléchissement biomètrique)

· Surveillance évolutive des RCIU d’origine vasculaire

· Les artères cérébrales
· Se mesure si le doppler ombilical est altéré. La mesure se fait au niveau des artères cérébrales antérieures et s’exprime en terme de rapport des index de résistance cérébral et placentaire.
· Etudie la vasodilatation des vaisseaux cérébraux (Quand le fœtus a à faire face à une réduction de son apport en O2  dans le cadre d’une hypoxie chronique,  il redistribue son flux sanguin pour préserver les flux cardiaques et cérébraux en vasodilatant ces régions ce qui diminue sélectivement l’index de résistance dans les artères cérébrales) 
· Constitue une évaluation des capacités d’adaptation fœtale à une hypoxie chronique :
· Un rapport cérébro-placentaire <1 traduit une redistribution des flux avec vasodilatation cérébrale relative, la normalisation  secondaire de ce rapport peut traduire le dépassement du mécanisme de protection cérébrale à l’hypoxie.

· Le canal veineux d’Arantius ou Ductus veinosus
· Correspond au shunt physiologique entre la veine ombilicale et la veine cave inférieure.
· Les altérations de flux dans le canal veineux d’Arantius surviennent après les anomalies du doppler ombilical et précèdent l’apparition d’anomalies du rythme cardiaque fœtal. 
· Augmentation de la pulsatilité des flux, vitesse circulatoire nulle ou reverse flow  traduisent  l’incompétence myocardique fœtale à assurer un débit systémique.
4. Evaluation du bien être fœtal

· Evaluation échographique des mouvements actifs fœtaux, des mouvements respiratoires , du tonus et de la quantité de liquide amniotique associé à l’analyse du rythme cardiaque fœtal monitoré = score de Manning
· Evaluation du Grannum placentaire = reflet du vieillissement du placenta plus ou moins précoce
· Perception des mouvements actifs fœtaux par la mère.
5. Enregistrement du rythme cardiaque fœtal
· La perte de variabilité du rythme cardiaque et l’existence de décélérations sont les principaux signes d’alarmes, ils sont parfois associés à une tachycardie ou à une perte des accélérations physiologiques (tracé dit peu réactif)

6. Résumé des facteurs échographiques de mauvais pronostic :
· arrêt de la croissance fœtale

· oligoamnios

· hyperéchogénicité intestinale ( ischémie digestive, perforation)

· inversion du rapport cérébro-placentaire

· reverse flow dans l’artère ombilicale

· chute du débit cardiaque

· augmentation de la pulsatilité, vitesse circulatoire nulle ou reverse flow dans l’Arantius

· flux diastolique stable ou abaissé dans les artères cérébrales
· aspect hyperéchogène du parenchyme cérébral précédant les lésions cavitaires

4. Etiologies

a. Enquète étiologique

- L'enquête étiologique est d’autant plus importante qu’il s’agit d’un RCIU harmonieux. 
- L’enquête étiologique comprend en règle :

· Analyse morphologique

· Analyse chromosomique

· Recherche de foetopathie notamment infectieuse

- 30% des RCIU sont inexpliqués, ils sont le plus souvent modérés et disharmonieux.

- Plus de 30% des RCIU sont liés à la pré-éclampsie 

b. Facteurs responsables
Anomalies utéro-placentaires
- Pré-éclampsie (autrement nommée toxémie ou dysgravidie) (30-35%), reflet de la mauvaise invasion trophoblastique dans les artères spiralées.
- Grossesses multiples (5%)
- Anomalie annexielle  (<5%)

· Hypoplasie (radiothérapie abdominale),  anomalie placentaire (chorioangiome, mosaïque), anomalie d’insertion  placentaire
· Anomalies funiculaires
· Cordon grêle
· Artère ombilicale unique ( vérifier les reins)
· Insertion vélamenteuse
Pathologie maternelle (10%)
- Mauvais état nutritionnel antépartum (et prise de poids < 6,5 Kg pendant la grossesse)
- Hypoxie chronique ou diminution du transport en O2

· Anémie sévère
· Insuffisance respiratoire
· Cardiopathie
- Syndromes vasculo-rénaux
· Hypertension artérielle
· Diabète
· Néphropathie
· Lupus
· Drépanocytose homozygote

- Paludisme

- Toxiques

· Toxicomanie (héroïne, morphine)
· Tabagisme ++
· Alcool (6% des grossesses avec 1/1 000 syndromes d'alcoolisme foetal)
· Médicaments (anti-épileptiques, immunosuppresseurs, corticoïdes)
Pathologie fœtale (15-20%)  
- Retard de croissance généralement harmonieux

- Malformations : en particulier osseuses, digestives, neurologiques et cardiaques

- Post maturité

- Aberrations chromosomiques (trisomie 13-18-21, triploïdies, délétion 4p-…)
- Embryo- foetopathies (TORSCH : Toxoplasmose, Others, Rubéole, Syphilis, CMV, Herpes) nécessitant des recherches virales sur liquide amniotique.
- Maladies métaboliques

- L’étude du caryotype fœtal doit se discuter si le retard de croissance est global, symétrique et précoce, s’il est associé à un autre signe d’appel ( hydramnios) et si le doppler ombilical est normal ou altéré alors que les Dopplers utérins sont normaux (une diastole ombilicale nulle avec des Dopplers utérins normaux est en faveur d’une anomalie chromosomique).

- Dans les cas où le retard de croissance reste indéterminé et où il existe une élévation des marqueurs sériques maternels notamment des ßhcg, une placentocentèse serait à discuter afin de rechercher une disomie uniparentale.

- Un retard de croissance intra-utérin asymétrique (diamètre bipariétal conservé), tardif, associé à une diminution de la quantité de liquide amniotique et à des Dopplers pathologiques est lui plutôt évocateur d’une cause vasculaire.

c. Facteurs favorisants

- Les principaux facteurs de risques sont : primiparité, tabagisme, alcool, HTA, antécédent de RCIU, de pré-éclampsie, gémellité, grossesses rapprochées (moins de 6 mois), exposition prolongée à l’altitude (>1000m), milieu socio-économique défavorisé
- Une thrombophilie (déficit en ATIII, ProtéineC et S…), le syndrome des anticorps antiphospholipides (APL) et un lupus érythèmateux disséminé peuvent être recherchés en cas de récidives d’hypotrophies et/ou de fausses couches répétées (bilan à faire à distance de l’accouchement).
5. Complications 
- Les complications de l'hypotrophie sont dépendantes de l'étiologie :
· Les embryopathies ont des potentialités évolutives dépendantes de la pathologie sous jacente (souvent de mauvais pronostic) .
· Les malnutritions fœtales (pré-éclampsie, syndrôme vasculorénal de la grossesse ou une autre cause d’insuffisance placentaire) ont des risques  communs .
a. Complications aiguës : Physiopathologie et pathologies

1. Asphyxie périnatale

Plus fréquente et de survenue plus précoce.
2. Hypothermie
Diminutions des réserves énergétiques, pertes élevées.
3. Hypoglycémie
Réserves lipidiques et glycogéniques limitées, défaut de néoglucogénèse, inadaptation des secrétions de cortisol, adrénaline et insuline.
4. Hypocalcémie
Importance des apports en calcium et vit D.
5. Polyglobulie (Ht > 65%)
Due à ( érythropoïétine induite par l'hypoxie fœtale
Entraîne une hyperviscosité sanguine source de

· Insuffisance cardiaque

· Majoration d’une insuffisance respiratoire ou d’une HTAP

· Signes neurologiques ou digestifs

· Thrombose rénale

Traitement : hémodilution isovolémique 

6. Thrombopénie
Dans 2/3 des RCIU, origine périphérique
7. Neutropénie
8. Désordre hydro-électrolytique
9. ( Mortalité et morbidité

b. Complications retardées
- Pronostic favorable si :
· Disharmonieux (rattrapage de croissance dans la première année)
· Rattrapage du périmètre cranien à 8 mois
-  Pronostic réservé si :
· Harmonieux
· Etiologie de mauvais pronostic
-  Complications neuro-développementales : 
· Troubles de la coordination, du langage, du sommeil, instabilités psychomotrices et difficultés d’apprentissage sont souvent rapportés.
6. Prévention 

- Connaissance et prévention des facteurs de risque. 

- Prise en charge obstétricale :
· Consultations obligatoires et bon suivi de la grossesse
· Traitement des pathologies maternelles
· Recherche des facteurs de gravité (terme, biométrie, Echo- Doppler, rythme cardiaque fœtal)
· Programme de suivi renforcé des populations à risque
· Aspirine 100 mg/j  à débuter entre 12 et 18 SA et à poursuivre jusqu’à 35 SA (intérêt non formellement établi)
7. Prise en charge obstétricale
    - Le rythme, les moyens de surveillance et la décision d’hospitalisation et d’extraction fœtale sont fonctions des antécédents obstétricaux, du terme et des différents éléments pronostiques cités ci-dessus.

- Organisation des soins :
· Transfert anténataux des situations à risque vers les centres de référence
· Proximité obstétrique/néonatalogie

· Equipe entraînée à la réanimation en salle de naissance

- Décisions d’extraction :
· Sauvetage maternel
· RCIU sévère de plus de 34 SA (maturité fœtale permettant une survie postnatale avec peu de complications liées à la prématurité)
· RCIU sévère de moins de 34 SA avec facteurs de risque (discussion au cas par cas en fonction de croissance fœtale, évaluation écho-doppler du bien être fœtal, évaluation du risque de mort in utero et risque estimé lié au terme de la grossesse)
- Interruption de grossesse :
· Interruption médicale de grossesse peut se discuter en fonction des étiologies (syndromes polymalformatifs, anomalies chromosomiques …)
· Abandon fœtal peut se discuter en fonction du terme, du risque maternel et de la sévérité du retard de croissance 
- Autres traitements

· Amnio-infusion, oxygénothérapie maternelle et corticothérapie maternelle sont parfois proposées en traitement d’appoint dans les situations ou le pronostic fœtal est engagé.
8. Prise en charge néonatale

- Il faut affirmer le RCIU , évaluer la gravité d’une asphyxie périnatale, compléter l’enquête étiologique et rechercher les complications.
- Surveillance monitorée adaptée au poids et au terme :

· Température

· Croissance : poids, taille, périmètre crânien reportés sur des courbes

· Constantes hémodynamiques et respiratoires (coloration, fréquence cardiaque, temps de recoloration cutané, fréquence respiratoire, pression artérielle, saturation en O2, capnie par capnographie ou monitoring transcutané, diurèse)
· Constantes digestive : transit, rejets, résidus gastriques

· Surveillance neurologique : ETF - EEG – IRM - examen clinique répétés

· Surveillance métabolique : glycémies (tests rapides de mesure de la glycémie capillaire), calcémie, ionogrammes, poids, hydratation
- Principaux principes de prise en charge (à adapter au poids, au terme et à l’âge postnatal) :

· Régulation thermique : chaîne du chaud (couveuse à température servo-contrôlée avec humidification régulée)
· Régulation glycémique (traitement éventuel par perfusion de glucose IV, supplémentation digestive en polymères du glucose et/ou triglycérides à chaîne moyenne, glucagon) et optimisation des apports nutritionnels (alimentation précoce) avec utilisation de laits adaptés à l’hypotrophie et si besoin à la prématurité associée (lait maternel supplémenté ou laits artificiels spécialement adaptés en apports caloriques et protidiques)
· Maintien de l’équilibre hydro-électrolytique, apports adaptés de vit D et calcium

· Prévention et traitement des infections (asepsie, antibiothérapie)

· Maintien de la relation mère/enfant.

• A distance

· Traitement des retards staturo-pondéraux importants par hormone de croissance
· Importance du suivi nutritionnel pendant les premières années
· Surveillance du développement psychomoteur +++

Prise en charge obstétricale d’un retard de croissance intra-utérin

Ne jamais corriger le terme si cycles réguliers +++
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Hospitalisation : 	- Doppler x 3/ sem


			Ombilical ± cérébral, cardiaque, Arantius


			- Rythme cardiaque fœtal (RCF) x 3/jour


			variabilité du RCF ?, autre anomalie ?








FLUX DIASTOLIQUE NUL





RCIU > 28 SA





Indication d’extraction fœtale possible si :


terme > 34 SA


et 


anamnios ± manning <4 ± (variabilité du RCF (VCT<3.5) ± renormalisation du rapport cérébro-placentaire





Abandon fœtal discuté si


terme < 26 SA


et 


( variabilité du RCF (VCT<2) ± autre anomalie grave du RCF
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