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Résumé : Les nouvelles réglementations européeimpssent la conduite
d’études précliniques déterminant les effets sppmt de meédicaments chez
I'enfant. Pour de telles études, il convient ddiséa des mesures physiologiques
sur des souriceaux nouveaux-nés, dont la taillde$fbrdre de deux centimetres.
Afin de mener a bien de telles mesures, le labweatd676 de I'INSERM
développe depuis plusieurs années une plateformiéejéunique au monde. Le
présent article présente les différents équipemetdégrés dans cette plateforme
et insiste sur les développements logiciels qui permettent le bon
fonctionnement.
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1 CONTEXTE

Cinquante a quatre-vingt-dix pour cents des medicamutilisés chez I'enfant ne sont pas
développés spécifiquement en pédiatrie [CO0]. Lesage repose sur I'expérience clinique
chez I'adulte a partir de laquelle on extrapole les effets dieed#ant. Or leur efficacité et leur
innocuité sont parfois trés différentes chez I'anfet 'adulte, méme en adaptant la posologie.
Aussi les nouvelles réglementations européennessemnt la conduite d'études précliniques
spécifiqgues a I'enfant [EMEAO5, FDAO6]. De maniarsuelle, ces études sont menées par
expérimentation sur de jeunes animaux (souris, rajs

Figure 1 : Souriceau devant un stylo
Or, du fait notamment de leur petite taille (2 cnvieon, voir figure 1), aucun systeme ne
permet la mesure simultanée et non invasive ddepitss variables physiologiques sur des
souriceaux qui viennent de naitre. Un tel systerdere été développé au cours des dernieres



annees par le laboratoire INSERM U676 (Physiopatfiel conséquences fonctionnelles et
neuroprotection des atteintes au cerveau en dgeatognt). Nous en présentons quelques
caractéristiques dans le présent article.

2 PRESENTATION GENERALE DU SYSTEME
2.1 Caractéristiqgues communes aux différents types de@sures

Notre systeme effectue différents types de mes(res partie suivante) dont voici les
principales caractéristiques communes :

- Les différentes mesures sur chaque animalsontltanées,ce qui présente différents
intéréts. Le temps de manipulation et le nombrenidiaux nécessaires a une
campagne de mesure est ainsi réduit, puisqu’unasenial est suffisant pour étudier
les réponses respiratoire, cardiaque, ou autreeanjection médicamenteuse. D’autre
part, ces mesures sont plus riches que si ellésnétaffectuées successivement (on
parle alors de raffinement), puisque qu’elles smsociées a un méme animal sur une
durée de mesure commune. On peut ainsi corrélerrdpenses respiratoire et
cardiaque sans introduire de biais inter-indiviiautres part, les mesures sont
synchronisées permettant I'étude précise de lien de simult#&néit de corrélation
sans ajouter de variabilité temporelle.

- Avec les mémes objectifs, les mesures peuveneffzetuéeen méme temps sur 5
animaux, diminuant encore une fois le temps de manipulagd les facteurs de
variabilité associés a I'heure de mesure.

- Le contréle de I'environnement (température et composition de lair dans la
chambre de l'animal) permet lui aussi de diminugnfluence de parameétres
extérieurs. Il permet d’'autre part d’étudier leaatéons physiologiques des animaux a
des variations de températures ou a des privapiarielles d’oxygéne.

- Enfin, toutes nos mesures samin invasives Ceci est particulierement important car
nos mesures ne modifient ainsi que trées peu le odempent physiologique de
I'animal, qui serait perturbé par des capteurs amggs par chirurgie. Ici encore, le
temps de manipulation et le nombre d’animaux tesgégéduit, tout en raffinant la
pertinence de nos mesures.

2.2 Les différents types de mesures

Notre systéme, breveté [VMGO07] permet de mesurevdgiables suivantes :

- vocalisations ultrasoniques (figure 2)

- température corporelle

- électrocardiogramme (figure 3)

- signal respiratoire

- activité motrice
Si certains appareils de mesure sont disponiblesr@rcialement (microphone a ultrasons
pour les vocalisations, caméra infrarouge pourelampérature corporelle), d’autres sont
développés spécifiquement au sein de notre laboratde systeme de mesure
d'électrocardiogramme a ainsi fait I'objet d'un @égde brevetet le systeme de mesure
respiratoire, basé sur le principe de la pléthysaglgie corps entier a balayage [G07] est
concu en interne. Enfin, I'activité motrice estdd@e indirectement via le signal respiratoire,
ainsi que par des caméras fonctionnant dans leidemesible.
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Flgure 2 Signal respiratoire (haut) et vocalisat®ultrasoniques (bas). La souris vocalise
au début de ses phases d'expiration, représent#es &raitement automatique en bleu.

Voltage Channe|  ERNE

Mersturements L s
0,5+

Amplitude

0,57y =
25125148 2513281

Time (s) 1 ‘H@\"ﬂlj
Figure 3 : Electrocardiogramme de souriceau (12Iey):

2.3 Bilan : besoins logiciels

On a ainsi vu apparaitre difféerents besoins ddiateur, chercheur en biologie ou médecin :

Besoins en commande, pour réguler la températurengtoler la composition des gaz
envoyes au souriceau.

Besoins en acquisition, avec des contraintes dehsgnisation et de haut débit (les
vocalisations ultrasoniques et les vidéos étans@mmatrices de ressources).

Ajoutons enfin :

Besoins d’une interface conviviale et fonctionnelpeermettant de configurer les
manipulations, de stocker toutes les informatiamscernant le protocole de test et les
animaux, d’étudier les signaux,

Besoins d’algorithmes de traitement de signaux dfextraire automatiquemente
maximum d’informations des signaux physiologiquésci évite un travail fastidieux
et sujet a I'interprétation humaine.

Besoin d’évolutivité, la plateforme étant en évimotpermanente.



3 PRESENTATION LOGICIELLE

Le logiciel est développé sous LabVIEW, qui noupaau l'interface la plus adaptée pour
répondre aux besoins ci-dessus. L'aspect « commeomiedle » s’effectue en générant des
signaux de sortie contrGlant l'ouverture de vanree lbnbonnes de gaz par exemple.
Détaillons quelque peu les autres besoins.

3.1 Besoins en acquisition : synchronisation et haut ¢bét

Pendant l'acquisition, compte tenu de la large bgmaksante nécessaire pour acquérir des
données (notamment vocalisations ultrasoniquesmefes), l'acquisition est réalisée par
différents PC qui communiquent via des variabledagges (data socket). Ces dernieres
servent a s'assurer, par exemple, que tous legmsgstsont convenablement configurés avant
le lancement de I'acquisition, ou a alerter I'enbndes systemes que l'utilisateur souhaite
stopper I'acquisition en cours.

Le PC "principal” gére ensuite la synchronisatias éppareils de mesure en générant un
signal de déclenchement analogique (trigger).

D'autres taches telles que la gestion des erréues streaming des données vers le disque
local utilisent des variables globales, « partagéepar différents VI.

3.2 Interface graphique utilisateur et gestion des don@es

Grace aux interfaces proposées, l'utilisateur) galt biologiste ou médecin, n'interagit pas
directement avec les données. L'interface lui pgepm classement hiérarchique des données
par utilisateur, par manipulation, par animal quas type de signal, qu'il utilise sans interagir
directement avec des dossiers ou des fichiers deé#gs. L'utilisateur n'a ainsi pas a se
soucier de la gestion de ses données, qu'il nenp&garer ni détruire par erreur. D'autre part,
les données sont stockées sur un serveur, ce sjuieades sauvegardes régulieres et permet
un accées depuis plusieurs postes.

3.3 Traitement automatique des signaux

Notre logiciel integre également des modules dietreent et d'export des données visant a
fournir de maniere automatique et rapide des inédions telles que :
- détection des vocalisations
- détection de la température maximale corporelldestirermogramme
- évolution de la fréquence cardiaque, analyse detesycardiaques (en cours de
développement)
- évolution de la fréguence respiratoire, débit megpire, durée et caractéristiqgues des
apnees, ...
- détection automatique des immobilités, des mouvésriaoermaux" et saccadés, ...
Les algorithmes utilisés sont issus de I'état det lbu, de part la spécificité de nos signaux,
développés en interne.

3.4 Evolutivité du logiciel et programmation orientée djet

Les aspects « orienté objet » proposés par LabVi&dilite grandement I'évolution rapide et
sre de notre logiciel. Grace aux notions de pohlphieme et d'héritage, le temps de
développement est réduit lorsqu’il s’agit d’intraddy temporairement ou définitivement, un
nouveau type de signal par exemple. Seules lesifisfiés du signal entrainent un
développement supplémentaire, I'héritage assurantbbnne gestion des propriétés
communes.



4 CONCLUSION

Dans le cadre de la recherche préclinique, il anétssaire de réaliser un systéme innovant
permettant des mesures simultanées de nombreusexblesm physiologiques sur des
souriceaux nouveau-nés. Ce développement a étééréaius LabVIEW pour différentes
raisons :
e l'acquisition, la réalisation de linterface utifisur, ainsi que les algorithmes de
traitement du signal et de I'image sont intégrés da méme logiciel.
e la construction d'exécutables utilisables en reusir différents postes est aisée.
e enfin son utilisation multi plateforme nous perndget gérer l'acquisition sous PC
windows et de générer des applications utiliséeslpa biologistes sous Mac OS X,
bénéficiant alors d'une gestion serveur et de gmudes automatiques efficaces.
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