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INTRODUCTION

La prématurité reste la principale cause, avec le retard de
croissance intra-utérin (RCIU), de morbidité et de mortalité péri-
natales. Ainsi, prés de 60 % de la mortalité néo-natale
proviennent des 1 a 2 % d’enfants nés avant 30 SA. De plus, pres
de la moitié des séquelles neurologiques observées proviennent
des accouchements avant 32 SA, séquelles qui sont d’autant plus
fréquentes que le terme de 'accouchement est plus précoce (2).

Malgré une baisse dans les années 70 et 80 le taux de préma-
turité semble s’étre stabilisé aux environ de 6 % en France (14).
En fait, derriere cette stabilité du taux global, il existe une aug-
mentation de la grande prématurité (< 32 SA) et de la
prématurité extréme (< 28 SA). Ainsi, le taux de grands préma-
turés est passé de 0,7 a 0,9 % entre 1989 et 1995 et le pourcentage
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d’extractions précoces a augmenté de 31 a 46 % dans cette popula-
tion (2). Cette augmentation du nombre de grands prématurés est
due a plusieurs facteurs : il existe un enregistrement systéma-
tique de toutes les naissances vivantes des 22 SA depuis quelques
années. [’abaissement du terme de la viabilité grace aux progres
de la réanimation néo-natale (techniques de ventilation, surfac-
tant) et de la prise en charge prénatale (corticoides, transferts in
utero) a entrainé une augmentation des extractions précoces et un
plus grand activisme dans la prise en charge des enfants tres pré-
maturés. L’importance grandissante des techniques de
procréation médicalement assistée a entrainé une augmentation
du nombre de grossesses multiples (les grossesses gémellaires
représentent 17 % des naissances prématurées en France pour
1,7 % des naissances totales).

Une des raisons principales pour lesquelles la prise en
charge pour réduire la prématurité est peu efficace est que la
cause de l'accouchement prématuré est rarement déterminée en
anténatal et qu’il sera difficile de réduire la prématurité si 'on
n’agit pas sur ses causes. L'étiologie de I'accouchement préma-
turé est difficile a déterminer car le plus souvent elle est
multifactorielle, en particulier pour la prématurité dite sponta-
née (par opposition a la prématurité induite). Un des objectifs
principaux dans la prévention est de disposer de marqueurs étio-
logiques précoces qui permettraient d’identifier des sous-groupes
de patientes a risque élevé d’accouchement prématuré (AP) et d’y
appliquer une prise en charge adaptée et donc plus efficace.

Nous utilisons actuellement des critéres prédictifs d’accouche-
ment prématuré spontané (APS) basés, soit sur des facteurs de
risque (socio-économiques, antécédents), soit sur des informations
disponibles en cours de grossesse (toucher vaginal, contractions
utérines). Or ces criteres sont insuffisants et s’accompagnent d’'un
nombre important de faux positifs et de faux négatifs. De plus,
une grande confusion s’est installée dans cette approche. Certains
critéres ou systéemes de scores tentent de prédire le risque de
menace d’accouchement prématuré (MAP (ou d’AP) dés le début
de la grossesse sur la recherche de facteurs qui n’agissent, pour la
plupart, probablement qu’indirectement (facteurs socio-écono-
miques par exemple), d’autres tentent d’aider a porter un
pronostic du risque d’AP devant une MAP constituée. Or il est
clair que dans ces cas le pronostic dépend de I’étiologie de la MAP
(permanente ou transitoire, curable ou non) et de la sévérité de
celle-ci (importance des modifications cervicales, intensité et

44



MARQUEURS DU RISQUE D’ACCOUCHEMENT PREMATURE

fréquences des contractions utérines et réponse a un éventuel
traitement tocolytique). Il serait sans doute intéressant de distin-
guer parmi les examens paracliniques ceux qui visent a aider au
diagnostic étiologique de la MAP (marqueurs dits « étiologiques »)
et ceux qui permettraient d’en quantifier la sévérité (marqueurs
dits « symptomatiques »).

Depuis quelques années de nouveaux marqueurs du risque
d’APS ont été proposés; certains se veulent principalement étio-
logiques (marqueurs de l'infection), d’autres simplement
prédictifs du risque d’accoucher prématurément mais de maniere
peut-étre plus efficace que les marqueurs habituels. Nous nous
proposons donc de faire le point sur ces nouveaux marqueurs
selon le plan suivant : tout d’abord un rappel des marqueurs
classiques utilisés depuis de nombreuses années, puis une pré-
sentation de ces nouveaux marqueurs avec les considérations
techniques correspondantes ainsi que leur justification physiopa-
thologique. Puis seront discutées leur valeur diagnostique et leur
pertinence, d’'une part en population générale, et d’autre part
dans une population symptomatique a risque élevé (MAP).

|. PRINCIPES METHODOLOGIQUES DE L'EVALUATION
D'UN TEST DE DEPISTAGE

l.a. Définition du dépistage et du diagnostic

Le but d’'un test diagnostique est d’identifier au sein dun
groupe les sujets malades en vue d'un traitement curatif. Ici, il
s’agit de marqueurs utilisés dans une population de MAP et I'on
chercherait a diagnostiquer le « vrai » travail prématuré.

Le dépistage est défini comme l'identification, dans une
population a priori en bonne santé, de sujets avec une maladie
inapparente ou avec un risque élevé de maladie, en vue d’exa-
mens complémentaires, d'un suivi plus rapproché et de mesures
de prévention. Dans le cas du dépistage de I’AP, il s’agit d’appli-
quer des marqueurs dans la population générale des femmes
enceintes, au moment des consultations prénatales par exemple.
La distinction entre test diagnostique et test de dépistage n’est
pas toujours évidente et nous les étudierons ici de maniere com-
mune. Un certain nombre de conditions doivent étre remplies
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avant de discuter de l'utilité dune procédure diagnostique : la
pathologie que I'on cherche a éviter doit poser un probleme de
santé dans la population étudiée; la mesure réalisée par le test
doit étre fiable (évaluation technique); la valeur diagnostique du
test doit étre satisfaisante; une intervention efficace préventive
ou curative doit exister; 'application de cette intervention dans
la population dépistée doit améliorer le pronostic; le traitement
et le dépistage doivent étre acceptables par la population et
applicables c’est-a-dire que le systéme de soins doit pouvoir
prendre en charge le dépistage et les patientes dépistées (118).
Il ne suffit donc pas qu’existe une association significative
entre un marqueur et 'accouchement prématuré pour affirmer sa
pertinence. Rappelons que la valeur diagnostique d’un test repose
sur la réalisation d’'un tableau 2 x 2 permettant le calcul de la
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et valeur
prédictive négative (VPN). La multiplication du nombre de tests
réalisés chez chaque patient, & partir du moment ou la positivité
d’un seul test suffit a le classer dans la catégorie des « malades »,
accroit sa sensibilité (moins de faux négatifs) au détriment de sa
spécificité (plus de faux positifs). On peut rappeler que la sensibi-
lité et la spécificité ne sont pas mathématiquement dépendantes
de la prévalence de la maladie contrairement a la VPP qui aug-
mente et a la VPN qui baisse si la prévalence s’éleve. Ces notions
sont importantes lorsque 1'on discutera de la performance d’'un
test selon que l'on se trouve dans une population a haut risque
avec une prévalence de la maladie élevée ou alors dans une popu-
lation a bas risque avec une prévalence basse. Pour le clinicien,
les valeurs prédictives des tests sont des notions importantes car
elles indiquent la probabilité d’étre malade (ou indemne) lorsque
le test est positif (ou négatif). Cependant, les comparaisons entre
études sont quasiment impossibles sur les valeurs prédictives en
raison des différences de prévalences. C’est pourquoi, les résultats
ne rapportent pas de chiffres des valeurs prédictives. Nous avons
choisi d’utiliser un critere qui permet d’associer la valeur intrin-
seque du test et son intérét clinique : le rapport de vraisemblance
pour un test positif ou négatif. Il se définit comme le rapport
de la probabilité d’avoir un test positif (ou négatif) parmi
les femmes avec un accouchement prématuré sur la proba-
bilité d’avoir un test positif (ou négatif) parmi les femmes
sans AP, soit (sensibilité)/(1 - spécificité) pour le rapport
de vraisemblance positif et (1 - sensibilité)/(spécificité)
pour le rapport de vraisemblance négatif. Plus le rapport de
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vraisemblance + est élevé, plus il est discriminant. Pour le rapport
de vraisemblance pour un test négatif, c’est le contraire. Ainsi, on
estime (« gold standard ») quun rapport de vraisemblance + est
tres efficace §’il est supérieur a 10, modérément efficace entre 5 et
10. Pour le rapport de vraisemblance —, les limites sont infé-
rieures a 0,1 pour étre tres efficace et entre 0,1 et 0,2 pour une
efficacité modérée (72). Cela nous amene a souligner que de nom-
breux auteurs concluent a une valeur diagnostique intéressante a
tort. Khan et al. ont réalisé une revue de toutes les études pros-
pectives sur la prédiction de ’AP par la fibronectine (Ffn) (79). Les
conclusions des auteurs concernant la valeur diagnostique de la
Ffn étaient en accord avec les « gold standard » dans seulement
26 % des cas et 66 % des auteurs surestiment le niveau de la
valeur diagnostique de leur test.

Enfin, la seule maniere de convaincre un praticien qu’un
nouveau marqueur est plus efficace que les marqueurs qu’il uti-
lise habituellement est de réaliser une comparaison de leurs
valeurs diagnostiques respectives dans une étude prospective sur
les mémes patientes. Les marqueurs utilisés dans ce type de
population devront étre simples a réaliser, peu coliteux et repro-
ductibles pour I'ensemble des praticiens d’'un pays.

I.b. Populations cibles

L’évaluation des facteurs prédictifs est différente selon le
niveau de risque et donc selon le type de population a laquelle on
s’adresse : population générale, population a haut risque asymp-
tomatique ou patientes symptomatiques présentant une menace
d’accouchement prématuré.

L'objectif dans une population a priori en bonne santé (popu-
lation générale asymptomatique) est de sélectionner une
population & risque élevé avec un minimum de faux positifs,
c’est-a-dire avec une spécificité tres élevée. L'objectif dans une
population symptomatique (MAP) est sensiblement différent. On
tentera de privilégier un nombre minimum de faux négatifs afin
de ne pas laisser sans soins une patiente a risque élevé et de pou-
voir alléger les traitements et la surveillance des sujets
«négatifs » qui étaient a priori a risque puisque symptomatiques.
Le nombre de faux positifs, bien qu’il soit nécessaire de ’abais-
ser au maximum, est moins important qu’en population générale
car dans le cas d’'une patiente présentant une MAP, elle est déja
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« étiquetée » comme a risque d’accoucher prématurément. Enfin,
les médecins et les patientes sont plus disposés que dans une
population générale a utiliser des examens plus complexes, plus
cotiteux a condition qu’ils soient plus efficaces.

l.c. Introduction en pratique d'un test qui posséde une
excellente valeur diagnostique

Si les conditions précitées sont remplies et si la valeur dia-
gnostique du test est bonne, d’autres types d’informations sont
nécessaires avant de recommander I'introduction d’un nouvel
examen diagnostique dans la pratique quotidienne.
Premierement, savoir sur quels critéres cet examen s’intégre aux
autres explorations de surveillance de la grossesse (indication,
population cible); ainsi, avant d’adopter ce nouveau test dia-
gnostique, il faudra étre certain qu’il permet une amélioration du
diagnostic (par exemple réduction du nombre des faux positifs
et/ou faux négatifs) alors que l'on dispose des informations des
tests habituellement effectués (ce type d’analyse est malheureu-
sement rarement réalisé). Deuxiémement, savoir précisément
quelle prise en charge appliquer a la suite de ’examen selon que
le résultat est normal ou anormal. Enfin, savoir si la réalisation
de cet examen entraine un bénéfice clinique pour la mere ou
I’enfant. Concernant le risque périnatal, le bénéfice clinique se
jugera sur des indicateurs de santé comme le taux de déces péri-
natals, le taux de scores d’Apgar bas, le taux de pH néo-natals
bas, le taux de transferts, etc. (appelés aussi indicateurs de souf-
france feetale, de morbidité périnatale). Il faudra également
vérifier si la réalisation de cet examen entraine des effets
adverses. Par exemple, dans une étude rétrospective sur 16540
naissances d’enfants non hypotrophes (poids de naissance supé-
rieur au 10¢ percentile des courbes de référence), les auteurs ont
cherché a connaitre les conséquences des faux positifs de ’écho-
graphie dans le diagnostic de RCIU (109). Le risque de
césarienne avant 37 SA était multiplié par 5,2 (odds ratio ajusté
sur facteurs confondants) dans le groupe ou un diagnostic erroné
de RCIU avait été porté par rapport au groupe ou aucun dia-
gnostic de RCIU n’avait été porté. Cet exemple illustre le fait
qu’une procédure diagnostique doit toujours étre évaluée égale-
ment de maniere pragmatique, c’est-a-dire dans des conditions
proches de la pratique habituelle. En effet, ce n’est que dans ce
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cadre que l'on pourra juger des conséquences réelles de la réali-
sation de ’examen (prise en charge a la suite d'un test positif).

Il. RAPPEL SUR LES FACTEURS CLASSIQUES UTILISES
_ DANS L'IDENTIFICATION DES FEMMES
A RISQUE ELEVE D'ACCOUCHEMENT PREMATURE

Il.a. Facteurs socio-économiques, environnementaux et
constitutionnels

Age maternel

Traditionnellement les adolescentes et les femmes agées de
plus de 35 ans ont un risque augmenté d’accouchement préma-
turé. Cependant, il n’est pas évident que ’Age soit un facteur
indépendant et les résultats des études qui ont ajusté sur les
autres facteurs de risque ne retrouvent pas, pour la plupart,
d’association entre 4ge maternel et accouchement prématuré (11,
45). 11 semble que seulement certains sous-groupes d’adolescentes
ou de femmes agées soient associés a ce risque.

Origine ethnique

Méme apres ajustement sur les autres facteurs de risque
connus, les femmes noires ont un risque multiplié par 2 d’accoucher
prématurément par rapport aux femmes blanches (11, 45, 102).
Méme si des facteurs socio-économiques et médicaux interviennent
probablement (difficilement pris en compte dans les analyses), cette
différence pourrait étre en partie génétique comme est probable-
ment génétique la différence de durée de gestation d'une semaine
environ entre les femmes noires et blanches (102).

Statut marital

Le fait pour une femme de vivre seule est retrouvé de
maniére unanime par les études comme étant un facteur de
risque d’AP (16, 49).

Statut socio-économique

Ce statut est défini de maniere variable selon les études sur
des criteres liés a ’éducation, la profession et a 'environnement
familial. De plus, ces criteres sont tres liés a tous les autres
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facteurs démographiques, ethniques ou environnementaux. Il est
donc difficile d’isoler des facteurs de risque précis méme si le sta-

tut de bas niveau socio-économique est presque toujours retrouvé
comme associé a AP (11, 76, 104).

Facteurs psychosociaux

La encore ce statut est défini de maniere variable selon les
études sur des critéres liés a anxiété, 'attitude de la femme vis-
a-vis de sa grossesse, les événements de vie et 'aide sociale. Les
résultats des études sont contradictoires, en raison probablement
d’'une difficulté a mesurer précisément ces criteres (11). Une
étude récente sur 2593 femmes issues de la population générale
retrouve une association entre le stress (mesuré sur une échelle
de score) et AP, mais I'odds ratio est a 1,16 (25).

Criteres liés a la profession

La plupart des études récentes montrent que les femmes qui
travaillent ont une réduction du risque d’AP (119, 122).
Cependant, méme si les résultats des études sont contradictoires,
certaines caractéristiques liées a un travail physiquement ou psy-
chologiquement difficile seraient associées & un AP (11, 120-122).

Poids et taille maternels

Bien que certaines études aient retrouvé que les femmes de
petite taille et de faible poids avant la grossesse avaient un
risque augmenté d’AP, apres ajustement aux principaux facteurs
de confusion (ethnie, niveau socio-économique etc), I’association
parait beaucoup moins évidente (11, 76). Une étude prospective
récente semble cependant montrer que les femmes avec un index
pondéral bas (les femmes de race blanche seulement) ont un
risque élevé d’AP apres une analyse multivariée (45).

La majorité des études retrouvent une association nette
entre une faible prise de poids maternelle et un AP (11, 104).

Régime et statut nutritionnel

Il ne semble pas exister de relation entre régime ou déficit en
apport calorique et AP. La plupart des études récentes ne retrou-
vent pas d’association entre anémie et AP. Certaines études ont
retrouvé des associations entre I’AP et des carences en fer, en zinc
ou en d’autres oligo-éléments; cependant, il existe rarement un
ajustement sur les facteurs de confusions majeurs et les essais
testant une supplémentation sont les plus souvent négatifs (11).
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Tabac
Il existe des arguments solides actuellement pour affirmer

que le tabac est associé de manieére modérée a ’AP. Plus la
consommation est élevée, plus le risque est important (11).

Alcool

Il semble établi que la consommation d’alcool n’entraine pas
de risque d’AP sauf peut-étre en cas de consommation tres éle-
vée (11, 45, 75, 77).

Il.b. Antécédents

Parité et délai court entre deux grossesses

Les études sont tres contradictoires sur I'effet de la parité et d'un
délai court entre deux grossesses et, a eux seuls, ces critéres ne sont
pas des facteurs de risque. En revanche, il est probable que I'associa-
tion est due a d’autres facteurs et que seuls certains sous-groupes de
primipares ou de grandes multipares sont a risque élevé d’AP.

Antécédents d’accouchement prématuré ou de fausse
couche tardive

Il s’agit des facteurs de risque les plus importants, systémati-
quement retrouvés dans les études, méme apres ajustement sur
les facteurs de confusions habituels socio-économiques et autres
(11, 45, 76, 104). Ce risque augmente avec le nombre d’accidents
antérieurs. Il pourrait étre en relation avec ’existence d’une
béance cervico-isthmique.

Fausse couche spontanée et IVG

Avec un ou deux antécédents, la plupart des études ne retrou-
vent pas d’association avec I’AP (11, 45). Lorsque le nombre
d’accidents atteint 3 et plus, les résultats sont contradictoires.
L’hypothese physiopathologique serait la constitution d’'une
béance cervico-isthmique d’origine traumatique au moment de la
dilatation du col et du curetage.

Exposition in utero au Distilbene®

Le risque d’AP serait multiplié par un facteur allant de 2 a 5
en cas d’exposition in utero au Distilbéne®. Cet exces de risque
serait lié aux malformations utéro-cervicales et & une béance asso-
ciée fréquente (11).
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Infertilité

Les patientes qui ont obtenu leur grossesse par FIV ont clai-
rement un risque plus élevé d’avoir un AP, méme apres
ajustement sur le nombre de grossesses multiples (11). En
revanche, les résultats sont contradictoires concernant une
simple infertilité. Les hypothéses sont l’existence de causes a
I'infertilité sous-jacentes inconnues qui seraient associées a 'AP.
D’autres ont avancé I’hypothese d’'un plus grand intervention-
nisme médical dans ce groupe de grossesses.

Il.c. La surveillance prénatale et les symptomes en cours de
grossesse

Accés au systéeme de soins

Il semble établi que les patientes qui n’ont pas ou tres peu
de surveillance prénatale (peu de consultations, pas de premiere
visite avant la fin du deuxiéme trimestre) ont un risque aug-
menté d’AP (15). Cependant, cette association pourrait étre liée
a d’autres facteurs particulierement fréquents chez ces patientes
(psychosociaux, économiques, etc). Par ailleurs, les programmes
d’amélioration de la surveillance prénatale sont contradictoires
concernant leur impact sur la prématurité (47).

Les marqueurs cliniques de la surveillance prénatale

Les contractions utérines

L’évaluation du nombre et de I'intensité des contractions uté-
rines mesurées par autopalpation est trés décevante et, de plus,
elle est tres mal corrélée au monitoring (9). L'enregistrement sys-
tématique des contractions utérines n’a pas d’intérét en
population générale pour évaluer le risque d’AP (27). Si la valeur
prédictive est meilleure en population symptomatique, son inté-
rét est tres limité car la relation significative n’est retrouvée que
tres tardivement, dans les 24 heures qui préceédent ’AP (69).
L’évaluation a l'aide d'un monitoring au domicile est rapportée
dans le chapitre II.d.

Les modifications cervicales évaluées par le toucher vaginal

I1 est bien établi que les modifications cervicales sont associées
a un AP (18, 20, 103). En population générale, 'association entre
modifications cervicales et AP est claire avec un risque élevé en cas
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de col raccourci ou ouvert entre 24 et 28 SA dans 1’étude
d’Haguenau (17). Mais il ne faut pas confondre association signifi-
cative et valeur prédictive; le nombre de faux positifs et de faux
négatifs est en fait élevé et rend les conclusions des différentes
études contradictoires sur la pertinence de I’examen clinique
comme méthode de dépistage (17, 26). Ainsi, le taux de faux positifs
est fréquemment situé entre 20 et 60 %, celui des faux négatifs
entre 40 et 60 %. Une des raisons principales est le manque de pré-
cision et de reproductibilité de cet examen. Enfin, la pratique systé-
matique du toucher vaginal ne semble pas permettre une réduction
du nombre d’accouchements prématurés. Ainsi, dans un essai euro-
péen randomisé mené sur 5600 femmes, le taux de prématurité
était comparable entre le groupe de femmes ayant eu en moyenne 6
touchers vaginaux pendant leur grossesse et celui des femmes
témoins en ayant eu 1 en moyenne (19).

En cas de MAP, le toucher vaginal est le critere principal
pour apprécier la sévérité et le pronostic de la MAP.
Malheureusement sa valeur prédictive est marquée la encore par
un nombre élevé de faux positifs et faux négatifs. Une des consé-
quences est que de nombreuses patientes sont hospitalisées avec
des traitements potentiellement dangereux alors qu’elles n’ont
pas de risque véritable. En France, la MAP est la premiére cause
d’hospitalisation maternelle avec 43 % des indications (14). D’'un
autre coté, de nombreuses patientes a risque élevé ne sont pas
hospitalisées et ne bénéficient pas d'une prise en charge qui per-
mettrait de réduire les conséquences de ’AP (prolongement de
quelques jours de la grossesse permettant d’administrer des cor-
ticoides et de transférer éventuellement la patiente dans un
centre adapté). Ce marqueur classique a donc été tres critiqué
ces dernieéres années par les promoteurs de nouveaux marqueurs
semblant plus pertinents. Cependant, il faut rappeler que sa
valeur prédictive est loin d’étre nulle. Dans une étude récente
dans 11 maternités de niveau I au Wisconsin sur les facteurs pré-
dictifs d’AP lorsque la patiente se présente en consultation pour
contractions utérines, Hueston retrouve que l’'association « rup-
ture prématurée des membranes (RPM) ou un col court » a une
sensibilité de 71 % et une spécificité de 98 % sur un accouche-
ment dans les 7 jours (67). Il conclut que ces critéres peu coliteux
pourraient permettre avec une bonne pertinence de décider de
I’hospitalisation, du transfert en niveau III et de 'administration
de corticoides. En fait lorsque sur la méme population qui s’est
présentée pour des contractions, il réalise une enquéte de
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pratique, il retrouve une trés mauvaise prise en charge des
patientes qui accouchent avant 34 SA avec seulement 33 % des
patientes sous corticoides et seulement 26 % de patientes mises
sous antibiotiques pendant le travail (recommandations améri-
caines pour la prévention de I'infection néo-natale a streptocoque
B) (66). On constate dans cet exemple que ce n’est pas le niveau
de la valeur prédictive qui est pris en défaut mais la prise en
compte du résultat et la prise en charge qui en découle.

Complications médicales de la grossesse

Des métrorragies en cours de grossesse (méme au premier
trimestre), un placenta praevia, un hématome rétro-placentaire
ou encore une infection sont parmi les facteurs de risque impor-
tants. Nous sommes ici a la limite entre facteur de risque et
étiologie en particulier pour les trois derniers. Il en est de méme
pour les pathologies maternelles graves (rénales, cardio-pulmo-
naires, etc.) ou encore pour les grossesses multiples.

Il.d. Les programmes de diagnostic précoce d'une MAP

Les scores de risque

L’identification, des le début de la grossesse, d'un groupe a
haut risque d’AP a l'aide de scores a été proposée, il y a déja de
nombreuses années (30, 101, 104). Ces scores utilisent des cri-
teres tirés de 'anamnese, du contexte social, des habitudes de vie
de la femme et, pour certains, de symptémes au cours de la gros-
sesse. Malgré I'impression favorable des premieéres études, la
prédictivité de ces scores est faible comme l'ont rapporté un
grand nombre d’auteurs (3, 11, 95). Ainsi, les rapports de vrai-
semblance des études ayant évalué ces scores de risque (en
population générale) sont situés entre 1,3 et 8,3 (95). Une des
raisons est qu'un grand nombre d’AP surviennent chez des
patientes sans facteurs de risque identifiés par les marqueurs
habituels (11). En pratique la sensibilité est tres souvent infé-
rieure a 50 %, voire a 25 % avec une VPP entre 20 et 40 %; la
conséquence directe est que moins d'une femme sur deux qui va
accoucher prématurément sera dépistée et qu'une majorité de
femmes avec un score de risque élevé va subir un grand nombre
d’interventions inutiles et cotiteuses (95). Ainsi, Creasy et Guinn
rapportent les scores les plus prédictifs, mais ceux-ci identifient
moins de 50 % des AP avec une VPP entre 35 et 47 % (30, 54).
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Ceci est probablement lié en partie au poids important repré-
senté par 'antécédent d’AP dans tous ces scores alors que pres
de la moitié des AP surviennent chez des nullipares. Dans I'étude
américaine « The preterm prediction study », les auteurs ont
construit a partir d'une population de 2929 femmes issue de la
population générale le meilleur modele possible basé sur les cri-
teres associés a ’AP dans 1’étude (96). Apres I'analyse de plus de
100 parametres, les critéres retenus dans le modele étaient 'eth-
nie, un antécédent d’AP, un index pondéral bas, l’existence de
contractions utérines dans les deux derniéres semaines, I'exis-
tence de métrorragies au cours de la grossesse et un score de
Bishop élevé. Malheureusement, ce score n’identifie qu'une mino-
rité de femmes qui vont accoucher prématurément. Les
sensibilités sont de 24,2 et 18,2 % avec des valeurs prédictives
positives de 28,6 et 33,3 % pour les nullipares et les multipares
respectivement (96).

Education des femmes et évaluation de Uactivité utérine
au domicile

Une des explications de ’'absence d’efficacité des tocolytiques
est 'administration trop tardive de ce traitement dans le proces-
sus de travail prématuré. Une des hypothéses est qu’une
éducation particuliere des femmes au début de la grossesse
concernant les facteurs de risques et les symptomes de la MAP
pourrait permettre une reconnaissance précoce d'une MAP.
L’avantage de ce type d’intervention est qu’il est peu cotteux.
Cependant, les essais et les méta-analyses réalisés dans des
populations a risque élevé retrouvent une augmentation du
nombre de MAP diagnostiquées (sans que l’on sache si elles sont
diagnostiquées plus précocement) mais sans effet sur le taux de
prématurité et sur la santé périnatale (65).

Une intervention plus lourde consiste a entretenir un contact
régulier avec une sage-femme et d’évaluer l’activité utérine au
domicile. Il semble que ce type d’intervention permette non seule-
ment de réaliser un diagnostic plus précoce des MAP mais égale-
ment une réduction du nombre d’AP (24, 28). Cependant les
populations étudiées sont a risque élevé et une des critiques princi-
pales de ces essais encourageants est que dans le groupe controle,
une seule information au début de la grossesse était réalisée ce qui
n’est pas représentatif de ce qui est réalisé en général pour ces
femmes a risque élevé. L'essai le plus intéressant compare sur 2422
femmes trois types d’intervention : « contact hebdomadaire »,
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« contact quotidien » et le groupe « contact quotidien + monitorage
de l'activité utérine au domicile » ; les auteurs ne retrouvent aucune
différence entre les trois groupes sur I'accouchement prématuré
mais également sur ’état du col au moment du diagnostic de MAP
(34). D’ailleurs la plupart des essais ayant comparé « contacts fré-
quents avec une sage-femme » et 'activité utérine au domicile ne
retrouvent pas de différence (34). Ainsi, la plupart des auteurs esti-
ment que 'action la plus efficace serait le contact régulier avec une
sage-femme (47).

Conclusion

De tres nombreux facteurs de risque sont associés a ’AP (anté-
cédents obstétricaux, conditions socio-démographiques, facteurs de
la grossesse en cours, scores, facteurs nutritionnels, environnemen-
taux, psychologiques, signes cliniques). Cependant, cette associa-
tion est souvent tres faible (hormis un antécédent identique) et
l'utilisation de ces criteres entraine un nombre important de faux
positifs et de faux négatifs. Ainsi, lorsque I'on analyse les grandes
études, la majorité des accouchements prématurés sont retrouvés
sans cause ni facteur de risque identifié (11, 47).

lIl. LES NOUVEAUX MARQUEURS : JUSTIFICATION PHYSIOLOGIQUE ET
TECHNIQUES DE MESURE

lll.a. Objectifs des nouveaux marqueurs

L'objectif final des marqueurs du risque d’accoucher préma-
turément n’est pas de prédire ce risque mais de le prévenir. Le
tableau I reprend les différents facteurs de risques d’AP connus
et les possibilités de prévention éventuelle associées.

En théorie, deux types de prise en charge pourraient étres
proposés aux patientes a risque élevé. La premieére est étiolo-
gique et pourrait étre particulierement efficace aussi bien en
préventif qu’en curatif. Cette prise en charge s’adresserait a des
sous-groupes étiologiques bien particuliers qui ne représentent
qu'une proportion parfois restreinte de femmes sur I’ensemble
des accouchements prématurés. On peut citer le cerclage du col
en cas de béance cervico-isthmique, les antibiotiques en cas
d’infection infraclinique. Ainsi, une prise en charge étiologique
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Tableau I

Facteurs de risque d’accouchement prématuré
et possibilité de prévention

relation avec possibilité de
I'accouchement prévention
prématuré
facteurs de risque individuels, socio-
économiques et comportementaux
race noire oui non
vit seule oui non
trés bas niveau socio-économique oui non
tabac oui oui
mauvais suivi prénatal probable oui
cocaine probable oui
age maternel non non
prise de poids maternelle non oui
alcool non oui
caféine non oui
emploi avec activité physique discutée difficile
faible poids maternel avant la grossesse discutée non
petite taille discutée non
stress discutée difficile
antécédents
accouchement prématuré oui oui si béance
fausse-couche tardive oui oui si béance
exposition in utero au distilbene oui non
malformation utérine et cervicale oui non
parité non non
intervalle court entre deux dernieres
grossesses non non
antécédents familiaux discutée non
facteurs de la grossesse en cours
FIV oui non
anomalies placentaires (placenta praevia) oui non
métrorragies oui non
grossesse multiple oui non (oui si > 3)
infections urogénitales oui oui
rapports sexuels en cours de grossesse non oui

ne pourra jamais étre efficace pour I'ensemble des patientes a
risque élevé. Cependant, au sein de chacun de ces sous-groupes,
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il s’agit probablement de la méthode la plus efficace pour dimi-
nuer le risque d’accoucher prématurément.

La seconde est symptomatique et correspond a la prise en
charge symptomatique de la MAP ou du travail prématuré. Dans
la quasi-totalité des cas de prématurité spontanée, 'accouchement
est précédé par une MAP. En conséquence, quelle que soit 1’étiolo-
gie de la MAP, nous aurons toujours besoin d’intervenir de
maniere symptomatique s’il est légitime de prolonger la grossesse.
Les essais randomisés sur les programmes de dépistage précoce
de la MAP ont montré une augmentation du nombre de diagnos-
tics précoces de MAP et également une réduction du nombre d’AP
(24, 28). Cette prise en charge symptomatique a été tres critiquée
(monitoring des contractions utérines au domicile par une sage-
femme, repos, tocolytiques) et, méme si elle ne permet pas
toujours de réduire le taux d’accouchements prématurés, elle per-
met d’en réduire les conséquences néo-natales, en particulier dans
le cas de la grande prématurité. Il est ainsi démontré que les béta-
mimétiques prolongent la grossesse en moyenne de quelques jours
ce qui permet d’administrer des corticoides et d’organiser un
transfert in utero dans une maternité de niveau III.

Les marqueurs disponibles actuellement ne sont pas étiolo-
giques et leur valeur pronostique sur le risque d’accoucher
prématurément (marqueur symptomatique) est insuffisante
comme nous I'avons vu précédemment. C’est probablement la rai-
son pour laquelle les traitements institués a la suite de
I'utilisation de ces marqueurs sont peu efficaces car appliqués a
des patientes a risque peu élevé (nombreux faux positifs) et non
appliqués a certaines patientes qui en auraient bénéficié ou qui
en bénéficient trop tardivement (nombreux faux négatifs).
L'objectif des nouveaux marqueurs est donc double : disposer de
marqueurs étiologiques et symptomatiques afin d’étre le plus
précis et complet possible dans notre prise en charge.

Seule I’évaluation des marqueurs qui ont fait I'objet de
recherches sur le plan clinique est présentée ici. Les nombreux
marqueurs, en particulier biologiques, qui sont encore au stade de
I’hypothese et de la recherche fondamentale ne seront pas analysés.

llIl.b. La fibronectine feetale

La fibronectine feetale (FNf) est une glycoprotéine extra-cel-
lulaire localisée au niveau de la decidua et des membranes
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fetales. Elle est sécrétée a l'interface materno-feetale par le tro-
phoblaste, couche de tissu formé par les cellules de la paroi
externe de I'ceuf; elle est ainsi présente dans la membrane qui
entoure I'ceuf et assurerait ’adhésion du blastocyste au niveau
de I'endometre. Sa présence dans les sécrétions cervico-vagi-
nales, le placenta et le liquide amniotique est normale jusqu’a 20
SA (88). Apres 22 SA, les membranes fusionnent et, normale-
ment, la FNf n’est plus libérée dans les sécrétions vaginales sauf
en cas de rupture des membranes ou elle est tres fréquemment
retrouvée, au point que certain I'ont proposée comme test dia-
gnostique de rupture. A la fin de la grossesse, la molécule subit
une glycosylation qui lui fait perdre ses propriétés adhésives. A
partir de 38 SA, elle cesse progressivement de jouer son rdle de
ciment entre les membranes et la paroi utérine. Deux méca-
nismes peuvent expliquer la présence de FNf dans les sécrétions
vaginales en cas de MAP. D’une part, la séparation du chorion de
la caduque du segment inférieur permettrait la libération de la
molécule. D’autre part, la FNf pourrait étre libérée dans le canal
cervical en réponse a une inflammation du chorion (avec la pro-
téolyse qui 'accompagne). Ainsi, de nombreux auteurs ont
retrouvé une relation entre FNf + et la présence d’'une vaginose
bactérienne (48). Apres ajustement sur un grand nombre de fac-
teurs de confusion, dont la vaginose bactérienne, le risque de
chorioamniotite et d’infection néo-natale est de respectivement
16,3 et 6,3 en cas de FNf + (48). Les mécanismes entre fibronec-
tine, infection et AP ne sont cependant pas encore totalement
élucidés. Ainsi, dans une étude récente tres bien menée, des
auteurs retrouvent une relation entre vaginose bactérienne et
FNf + seulement chez les femmes qui fument (106). D’autres
encore (Suéde) ne retrouvent aucune relation entre FNf + et
vaginose bactérienne (41).

La mesure est réalisée a l'aide d’'un anticorps spécifique
(FDC-6) et le seuil de 50 ng/ml semble étre le plus pertinent. Il
faut s’assurer de 'absence de rapports sexuels non protégés dans
les dernieres 24 heures en raison des faux positifs que cela
entraine. La technique a été décrite dans les premieres études
avec l'aide d’'un spéculum pour permettre le prélevement au
niveau du cul-de-sac postérieur ou au niveau de l'orifice externe
du col. 11 semble que le prélevement au niveau des sécrétions
vaginales soit suffisant et méme, pour certains, plus pertinent
sur le risque d’AP que celui réalisé au niveau du col (29, 61, 89).
Enfin, certains épitopes de la FNf pourraient avoir une meilleure
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spécificité sur le travail prématuré par rapport au FDC-6.
Cependant, actuellement les données rapportées n’ont pas mis en
évidence de supériorité du dosage de ces formes biochimiques
particulieres de fibronectine (29).

L’inconvénient est qu’il faut plusieurs heures avant d’obtenir
le résultat de ce test. C’est pourquoi quelques études ont évalué
un test rapide au lit de la patiente, sans l'utilisation de spécu-
lum pour certaines; 'objectif était surtout de le comparer au test
quantitatif, rarement d’évaluer sa valeur prédictive sur 'AP (23,
100, 105). Les résultats de ces études montrent une bonne cor-
rélation entre la valeur donnée en laboratoire et le test
qualitatif; cependant il semble qu’il existe un certain nombre de
faux positifs et de faux négatifs dus a la difficulté d’évaluer le
résultat colorimétrique lorsqu’il est limite.

lll.c. L'échographie du col

Intérét théorique par rapport au toucher vaginal

Le nombre de faux positifs et de faux négatifs élevé du tou-
cher vaginal ne démontre pas que les modifications cervicales
n’interviennent pas de maniére précoce et prépondérante dans le
mécanisme du travail prématuré. Le toucher vaginal, qui est
I’examen de référence, est réputé depuis longtemps pour avoir une
mauvaise reproductibilité intra et inter observateur, méme si
I’évaluation de cette reproductibilité a été tres rarement réalisée
(44). Depuis quelques années, un autre moyen d’apprécier les
modifications cervicales, I’échographie du col par voie endovagi-
nale, a été abondamment étudié. Par opposition au toucher
vaginal, les intéréts théoriques de I'exploration du col par écho-
graphie endovaginale sont une bonne reproductibilité, une
meilleure précision et une meilleure objectivité de la mesure. De
plus cette technique permet I’évaluation totale de la longueur du
col, en particulier la portion supra vaginale, non explorable par le
toucher vaginal, qui représenterait pres de 50 % de la longueur
totale du col (124, 125). L’examen clinique, contrairement a
I’échographie, ne pourrait détecter de maniere précise un rac-
courcissement du col qu’en dessous de 30 mm (124). Pour un
méme effacement clinique de 50 %, I’échographie est plus précise
puisqu’elle retrouve des longueurs allant de 6 & 34 mm, et pour un
effacement de 30 %, des longueurs allant de 8 4 60 mm (33, 70,
125). De plus elle permet ’étude de la « morphologie » de l'orifice
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interne, pas toujours explorable ou exploré pendant le toucher
vaginal (124, 125). Il a été montré que le toucher vaginal ne met-
tait en évidence que 40 % des cas d’orifice interne dilaté a
I’échographie (124).

Technique de mesure

La technique de mesure est maintenant standardisée par voie
endovaginale, vessie vide pour éviter un allongement du col et une
fermeture de l'orifice interne. La technique est réalisable dans
pres de 100 % des cas (123, 125). La variabilité intra et inter
observateur est inférieure a 10 % (50). Dans une étude prospective
récente sur 43 patientes, la mesure entre deux examinateurs est
concordante a 1 mm pres dans 74 % des cas (coefficient de corréla-
tion = 0,53) avec I’échographie versus 35 % des cas avec le toucher
vaginal (coefficient de corrélation = 0,10) (44). Finalement, la
concordance était également meilleure avec ’échographie qu’avec
le toucher vaginal 4 + 4 mm ou a + 10 mm.

Apres avoir posé la sonde sur le col (la levre antérieure du
col le plus souvent), on repere en coupe sagittale l'orifice interne,
le canal cervical et l'orifice externe. Aprés avoir reconnu tous ces
critéres grice a une pression suffisante sur le col, il est néces-
saire de retirer légérement la sonde afin de ne pas trop appuyer
sur le col ce qui « allongerait » artificiellement la longueur du col.
Deux mesures au moins doivent étre réalisées et, concernant la
longueur du canal cervical, c’est la mesure la plus petite qui doit
étre retenue. Les fréquences des sondes sont situées entre 5 et
7 MHz. Certains proposent également une évaluation « active »
qui consiste a solliciter l'orifice interne en exercant a 'aide de la
main une pression modérée sur le fond utérin pendant 15 a 30
secondes (55). Enfin, il n’a pas été rapporté de complications a
l'utilisation de 1’échographie par voie endovaginale; en particu-
lier, une étude randomisée semble montrer qu’il n’existe aucune
conséquence infectieuse maternelle ou périnatale chez des
patientes présentant une RPM, mais l'effectif de cette étude est
faible (n = 92) (21). On sait que la pratique du toucher vaginal
en cas de RPM semble augmenter ces complications infectieuses
et ainsi raccourcir la durée de gestation (85). Certains ont déja
décidé de « remplacer » le toucher vaginal en cas de RPM par
I’échographie du col. Il faut se rappeler qu’il n’existe pas de don-
nées comparatives sur ce sujet entre les deux examens et que 'on
ne peut pas conclure et recommander 1’échographie sur une seule
étude, de surcroit non comparative et portant sur peu de sujets.
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Les recommandations issues des données sont de ne pratiquer un
toucher vaginal qu’en cas de suspicion de début de travail.

La voie abdominale a été abandonnée en raison des difficul-
tés a obtenir une image interprétable dans certains cas
(présentation tres basse, parties molles génant le passage des
ultrasons) et compte tenu de la distance existant entre la sonde
et le col (entrainant l'utilisation de fréquences basses avec une
moins bonne résolution). La réplétion variable de la vessie
entraine également des difficultés d’interprétation sur la lon-
gueur cervicale (4, 62). Les mesures de longueur réalisées par
voie abdominale sont en moyenne plus élevées de 5,2 mm par
rapport a la voie endovaginale (4). Une autre technique est en
cours d’évaluation, la voie transpérinéale a ’aide d’une sonde de
5 MHz. Il semble que la concordance entre les deux voies, tran-
périnéale et transvaginale soit excellente (coefficient de
corrélation = 96 %) dans une étude sur 206 patientes (82).

Résultats normaux et pathologiques

La longueur du col utérin est mesurée de lorifice interne
fermé a lorifice externe. Un col normal est fermé sur toute sa
longueur (figure 1). En cas de dilatation de l'orifice interne, la
hauteur de cette dilatation est notée. La présence d’'une protru-
sion des membranes (en V ou en U) est définie par une dilatation
de l'orifice interne avec sacculation de la poche des eaux dont la
profondeur peut étre mesurée (figure 2). Certains pensent qu’en
dessous de 3 ou 6 mm de profondeur le terme de protrusion des
membranes (« funnel » en anglais) ne doit pas étre employé.
Ainsi, il n’existe pas de seuil universel pour déterminer si une
valeur est pathologique, que cela soit pour la longueur cervicale,
la dilatation de l'orifice interne ou pour la profondeur de la pro-
trusion. Chaque auteur a réalisé une courbe ROC afin de
déterminer la valeur qui minimise le plus les faux positifs et les
faux négatifs dans son étude. La conséquence est que les seuils
déterminés pas les différents auteurs sont tres variables et
dépendent essentiellement de la population étudiée et de la pré-
valence de ’AP. En fait, le critere « longueur du col » est une
variable continue et il n’existe pas un seuil particulier comme I'a
bien montré Iams sur pres de 3000 patientes (68). Plus le col se
raccourcit, plus le risque d’accoucher prématurément s’éleve et
ce méme pour des longueurs élevées : risque de 3,8 au-dessous
de 30 mm, de 2,4 au-dessous de 35 mm et de 1,98 au-dessous de
40 mm qui est pourtant une valeur dite normale (68).
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Figure 1 Figure 2
Echographie endovaginale : Echographie endovaginale :
coupe sagittale d’un col normal coupe sagittale d’un col court
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Dans l'interprétation des résultats, il faut tenir compte des
variations physiologiques de la longueur du col. Celle-ci diminue
légerement au cours de la grossesse et il existe des variations
selon lorigine ethnique et le niveau socio-économique (31, 83,
124). Les résultats selon la parité et I'existence d’'une grossesse
gémellaire sont contradictoires selon les études (83, 124).

Enfin, comme d’habitude, les premieéres études sur une nou-
velle technique sont toujours tres enthousiastes et optimistes. La
technique est présentée en général comme trés simple, tres
reproductible. Une étude récente vient rappeler les cliniciens a
une certaine prudence quant a l'interprétation des mesures
(133). Ces auteurs dans une étude prospective soigneuse visant
a évaluer la technique de mesure retrouvent des difficultés
d’interprétation dans 27 % des cas.

63



GOFFINET & COLL.

lll.d. La recherche de nouveaux marqueurs de l'infection

Infection et prématurité

De nombreuses études ont démontré I'importance de I'infec-
tion dans la survenue d’un accouchement prématuré (51).
Celle-ci interviendrait directement ou indirectement dans 40 a
60 % des accouchements prématurés (51). La part de I'infection
serait d’autant plus importante que le terme est précoce; ainsi,
80 % des accouchements avant 30 SA seraient associés a une
chorioamniotite histologique (99). C’est de plus dans ces cas
d’accouchement prématuré associés a une infection que l'on
observe des cas de leucomalacies périventriculaires néo-natales
avec séquelles neurologiques (10). Les principaux mécanismes
avancés de I'accouchement prématuré causé par l'infection sont
d’'une part une atteinte de l'intégrité des membranes entrainant
une rupture (par inflammation mais aussi par l'action de pro-
téases), et d’autre part une libération de prostaglandines en
particulier E2 par les phospholipases bactériennes.

Les germes associés de maniére formelle a 'accouchement
prématuré sont le streptocoque B, le gonocoque, le tréponeéme
pale, les bacteroides et le gardnerella vaginalis avec de grandes
différences de fréquence selon les études et les populations d’ori-
gine (40). Les résultats sont plus contradictoires concernant
escherichia coli, trichomonas vaginalis, ureaplasma urealyticum,
mycoplasma hominis et chlamydia trachomatis ou la relation
entre ces germes et un accouchement prématuré n’est pas retrou-
vée par tous les auteurs (40). Ces micro-organismes (ureaplasma
urealyticum, mycoplasma hominis, bacteroides et gardnerella)
peu virulents peuvent exister de maniere asymptomatique pen-
dant longtemps dans les sécrétions cervico-vaginales mais
également au niveau des membranes feetales puisque ce sont ces
germes que 'on retrouve préférentiellement en cas de chorioam-
niotite histologique (40).

Marqueurs classiques de Uinfection et justification de
disposer de marqueurs de Uinfection pertinents

Les marqueurs habituels de I'infection en anténatal sont peu
pertinents pour prédire une infection infraclinique en particulier
le prélevement vaginal classique, la prise de la température
maternelle, le nombre de globules blancs dans le plasma ou la
CRP. La possibilité de disposer d’'un facteur prédictif pertinent
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d’infection infraclinique chez les patientes présentant une MAP
pourrait étre déterminante pour prévenir un accouchement pré-
maturé dans ce groupe de patientes. En effet, nous aurions alors a
notre disposition une intervention potentiellement efficace avec
les antibiotiques. Des essais d’interventions ont déja été réalisés
sur des populations avec MAP a membranes intactes, mais les
résultats sont contradictoires (2). Les raisons pouvant expliquer
I’absence d’effet des antibiotiques dans certains essais sont mul-
tiples : les effectifs sont trop faibles pour observer un effet; les
antibiotiques utilisés ne sont pas toujours les plus adaptés; les
antibiotiques sont donnés trop tardivement dans le processus
infectieux qui conduit a ’accouchement prématuré. Mais 'argu-
ment le plus important est que trop peu de cas de MAP sont
d’origine infectieuse dans la population étudiée qui n’a pas été
sélectionnée a partir de marqueurs de I'infection mais sur des
modifications cervicales. Ces arguments, loin d’écarter la possibi-
lité de donner des antibiotiques en cas de MAP, renforcent
I'importance de disposer d'un marqueur pertinent de l'infection
infraclinique. Celui-ci pourrait nous permettre de mieux sélection-
ner la population cible, d’intervenir plus efficacement et plus
précocement. Depuis quelques années, de nouveaux moyens dans
le but de diagnostiquer une infection infraclinique ont été étudiés.

La vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne est définie par un déséquilibre de la
flore vaginale normale avec le remplacement des lactobacilles
normalement prédominants par des bactéries anaérobies, princi-
palement gardnerella vaginalis, mycoplasma hominis,
bacteroides spp. Le diagnostic repose sur le calcul d’'un score a
partir d’'un certain nombre de critéres : la mise en évidence d’'une
odeur de poisson caractéristique apres mélange a une solution de
potasse (test a la potasse positif); un pH vaginal supérieur a 4,5;
la mise en évidence de « clue cells » correspondant a des cellules
épithéliales revétues de nombreux coccobacilles (gardnerella
vaginalis, mobiluncus); une flore mixte abondante, incluant
gardnerella vaginalis et les especes anaérobies. La fréquence de
la vaginose bactérienne est trés variable dans les séries rappor-
tées. Il est probable que ces variations sont principalement liées
a la population étudiée : pays de ’étude, ethnie, niveau socio-éco-
nomique et niveau de risque d’AP d’origine infectieuse. Les
autres facteurs de variation sont le terme du prélévement et la
définition utilisée. La fréquence rapportée en population géné-
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rale est généralement comprise entre 18 et 28 % (81, 90, 106).
Une étude récente en Belgique rapporte une fréquence de 12 %
au premier trimestre (32). Une autre réalisée en Suede sur des
grossesses gémellaires retrouve 10 % de résultats positifs (130).

Peu de chiffres ont été rapportés dans des populations a
risque élevé. Dans une population de 63 MAP, des Suédois
retrouvent une fréquence de 10 % (41); dans notre série prélimi-
naire a la maternité Port-Royal, sur 387 MAP, 13,2 % des
patientes présentaient une vaginose bactérienne.

La vaginose bactérienne est associée a 'accouchement préma-
turé, a la rupture prématurée des membranes, a la chorioamniotite
histologique ou clinique, a une culture bactériologique positive
dans le liquide amniotique et a une production élevée de cytokines
dans le liquide amniotique (63, 80). Le risque d’AP dans la popula-
tion générale en cas de vaginose bactérienne serait multiplié par un
facteur d’au moins deux (63). Bien que les études soient contradic-
toires, certains auteurs ont rapporté une réduction du nombre I’AP
en cas d’administration d’antibiotiques lorsqu’une vaginose bacté-
rienne est présente (59, 92, 93). La vaginose bactérienne serait une
cause d’AP seulement dans certaines populations comme par
exemple les femmes qui ont un antécédent d’AP, par I'intermédiaire
peut-étre d’'une susceptibilité différente a déclencher la cascade
impliquant les cytokines et les prostaglandines (92). D’ailleurs un
certain nombre d’études récentes retrouvent une association entre
vaginose bactérienne et cytokines (91).

Les cytokines

Bases physiopathologiques

Les cytokines sont des médiateurs glycoprotéiques impliqués
dans la réaction inflammatoire. Elles agissent sur les cellules
cibles par l'intermédiaire de récepteurs membranaires qui sont
également des glycoprotéines. Leur production est fonction de
multiples conditions, physiologiques ou pathologiques. Elles résul-
tent principalement de l'activation des macrophages mais aussi
des cellules endothéliales, des fibroblastes, des cellules mésan-
giales. Elles jouent un roéle important dans le mécanisme de la
parturition particulierement en cas d’infection. Le déclenchement
du travail en cas d’infection est da a I'activation des macrophages
déciduaux et foetaux par les toxines bactériennes; a leur tour ces
macrophages sont stimulés par les cytokines et sécretent des pros-
taglandines. Il a été également démontré que certaines cytokines
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stimulent directement la production de prostaglandines (PGE2 et
PGF2) mais aussi d’acide arachidonique et d’endothéline (utéroto-
nique) dans les cellules déciduales et myométriales (97). Il est a
noter que d’autres cytokines sont des inhibiteurs de la parturition.
Enfin, il est possible que certaines cytokines, en augmentant la
production de plasmine (protéase), entrainent une dégradation
des cellules amniochoriales aboutissant a une RPM (58). Leffet
des infections intra-utérines sur la production de prostaglandines
est modulé par la nature de I'infection, la concentration de toxines
bactériennes et la réponse individuelle de I'organisme (58). La
variation des concentrations de cytokines dans les différents
milieux (sang, placenta, liquide amniotique, etc.) est une variable
difficile a maitriser. La technique actuelle de mesure est représen-
tée par des immunodosages (Enzyme-linked immunosorbent assay
ou ELISA) qui mesurent la quantité totale de cytokines liées ou
non aux récepteurs sans distinguer une activité peut-étre diffé-
rente entre les deux formes (58). Certaines cytokines sont élevées
dans certains milieux et pas dans d’autres pour une méme patho-
logie, ce qui doit nous rendre tres prudents dans l'interprétation
des résultats. Ainsi, il semble que, dans le cas de I’AP, les cyto-
kines n’interviennent pas seulement en cas d’infection mais
pourraient avoir un roéle dans le déclenchement du travail préma-
turé sans infection (126). Enfin, il était admis que le
déclenchement du travail en cas d’infection était issu d’une cas-
cade inflammatoire a point de départ maternel (38, 113). Une
autre hypothese ferait intervenir un point de départ inflamma-
toire feetal appelé « syndrome inflammatoire foetal ». Ce
syndrome, défini par une élévation des concentrations sériques
feetales en IL-6, pourrait étre associé a ’AP sans signes inflam-
matoires maternels (112).

Cytokines, accouchement prématuré et infection

Actuellement, il n’existe pas d’études prospectives dans une
population de MAP (et encore moins dans une population géné-
rale) ayant évalué en pratique (c’est-a-dire dans plusieurs
centres) la valeur prédictive des cytokines sur I’AP et I'infection.
Les études rapportées sont des études a faibles effectifs réalisées
dans un seul centre avec une équipe spécialement formée pour le
protocole d’étude, ce qui rend impossible toute conclusion sur la
reproductibilité de la méthode. Par ailleurs, dans la grande majo-
rité des cas, les résultats rapportent des associations
significatives et non les criteres habituels caractérisant la valeur
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prédictive d’'un test, ou alors les effectifs sont tellement faibles
que la signification des sensibilité, spécificité et des valeurs pré-
dictives est ininterprétable. Nous présentons ici les principaux
résultats de ces études.

Il est établi qu'une élévation des concentrations en cytokines
dans le sang maternel, le placenta et le liquide amniotique est
associée a une invasion microbienne, une chorioamniotite cli-
nique ou histologique (37, 51, 64, 126, 128, 131). Les cytokines
impliquées dans le déclenchement du travail prématuré sont des
cytokines pro-inflammatoires : 'interleukine 6 (IL-6), 'IL-18, le
Tumor Necrosis Factor o (TNFo) et I'interleukine 8 (IL-8). L'IL-
6 a été particulierement étudiée comme marqueur d’une
infection infraclinique en cas de MAP.

Les premieres études sur du liquide amniotique prélevé par
amniocentése ont montré une association nette entre 'augmen-
tation d’IL-6 et la présence de germes d’une part, et un
accouchement prématuré d’autre part (51, 64). Par ailleurs, seu-
lement 15 a 55 % des femmes qui présentent une culture positive
auront une infection, ce qui semble montrer que la seule pré-
sence d’'un micro-organisme n’est pas suffisante pour entrainer
une chorioamniotite (53). Greci et al. ont ainsi montré que la
concentration d’IL-6 dans le liquide amniotique était plus pré-
dictive sur le délai d’accouchement que la culture bactérienne qui
est peu sensible (53).

L’amniocentése étant une méthode invasive, des études plus
récentes ont étudié la présence d’IL-6 au niveau des sécrétions cer-
vico-vaginales afin de proposer une méthode reproductible et non
invasive. Des associations entre d’'une part une concentration éle-
vée de cytokines dans les sécrétions vaginales et d’autre part une
culture positive dans le liquide amniotique, une concentration éle-
vée de cytokines dans le liquide amniotique et un AP ont été rap-
portées (87, 110). Certains auteurs retrouvent méme une
pertinence comparable a celle de la fibronectine sur le délai d’accou-
chement avec comme avantage une meilleure prédiction de I'infec-
tion (71, 111). Cependant, ces dosages dans les sécrétions vaginales
se heurtent a des problemes techniques de reproductibilité et ne
semblent pas pouvoir étre actuellement utilisés en pratique cli-
nique. Par ailleurs, ces études sont réalisées sur de petits effectifs
avec un nombre de faux positifs et de faux négatifs élevé.

Enfin, des données récentes sont venues renforcer I'intérét
potentiel du dosage des cytokines en cas de MAP. Yoon et al. ont
étudié les concentrations d’IL-6 et d'IL-1 B dans le liquide amnio-
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tique chez 94 patientes ayant accouché avant 35 SA (en moyenne
vers 32 SA); ils retrouvent apres ajustement sur le poids de nais-
sance et le terme d’accouchement une relation significative entre
ces concentrations avant accouchement et les enfants a risque de
leucomalacie et d’infirmité motrice cérébrale (132). Une autre
hypothese est qu’en cas de MAP, il puisse exister un syndrome
inflammatoire foetal sans infection maternelle (52). Les foetus por-
teurs de ce syndrome, mis en évidence par des concentrations
foetales élevées en IL-6, auraient des complications néo-natales
plus séveéres que les foetus nés prématurément sans ce syndrome.
Ces données, qui méritent bien stGr d’étre confirmées, peuvent
avoir une importance capitale en pratique. Des stratégies visant a
prévenir une infection (par des antibiotiques) ou a extraire les
enfants avant les conséquences de cette infection (le moment ou
I'on observe ces taux élevés de cytokines est peut-étre beaucoup
trop tardif pour espérer éviter la constitution des lésions neurolo-
giques) pourraient s’avérer capitales en termes de santé puisque
l'on pourrait enfin agir sur l'issue la plus préoccupante de la pré-
maturité, la morbidité neurologique a long terme.

En conclusion, I’étude des cytokines est potentiellement tres
intéressante ; cependant, il reste de nombreuses questions (tech-
nique de mesure, site de mesure, valeur diagnostique réelle) et
aucune attitude clinique en fonction des résultats n’a été éva-
luée. Ces mesures restent donc du domaine de la recherche. On
peut souligner que les cytokines ne pourront avoir un intérét en
pratique courante que si la mesure est simple, reproductible avec
un résultat rapide et si la connaissance du résultat modifie les
conséquences de la MAP par rapport aux examens disponibles
actuellement.

Autres marqueurs de Uinfection en cours d’évaluation

Un certain nombre de marqueurs de l'infection ont été
recherchés dans le liquide amniotique. Une culture bactérienne
est positive chez 10 % des patientes présentant une MAP et 30 %
présentant une RPM (86, 114-116). Mais la culture présente
beaucoup trop de faux négatifs et également de faux positifs sur
I'infection materno-feetale. Par ailleurs, le résultat nécessite un
délai de 24 a 48 heures, ce qui rend cet examen peu intéressant
pour prendre des décisions rapides. C’est pourquoi des criteres
plus sensibles et avec un résultat rapide ont été développés. En
dehors de concentrations élevées de cytokines, il s’agit de la
baisse de la glycamnie, de la coloration Gram, de I’élévation de
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la LDH, du compte de leucocytes ou de la recherche d’enzymes
leucocytaires (estérase) (115). Cependant, il semble que ces cri-
teres soient moins pertinents (plus de faux positifs et de faux
négatifs) que la mesure des cytokines (53, 116).

lll.e. Autres marqueurs biochimiques

Estriol salivaire et sérique

L'estriol apparait des 9 SA et sa concentration plasmatique
augmente tout au long de la grossesse (60). On sait que les estro-
genes jouent un réle direct sur la contractilité myométriale,
modulent 'excitabilité de la cellule myométriale et augmentent
la sensibilité utérine a l'ocytocine (39, 94). Trois a cinq semaines
avant le début du travail, un pic d’estriol plasmatique et sali-
vaire est retrouvé aussi bien pour les accouchements a terme que
pour les accouchements prématurés (94). Le fait que l’estriol
maternel provienne de précurseurs feetaux renforce I’hypothese
du réle prépondérant du feetus dans le déclenchement de la par-
turition. Ainsi, il serait possible que le feetus « réponde » en cas
de stress ou de « signals » et initie un processus qui aboutirait a
un AP quelques semaines plus tard.

Par ailleurs, la concentration en estriol dans la salive reflete
tres précisément la concentration d’estriol libre plasmatique (84).
Les avantages de la salive sont une facilité de recueil, la non
invasivité du recueil, la stabilité de la concentration pendant le
transport et une technique de mesure fiable et reproductible
(immuno-assay) (60). McGregor et al. ont rapporté une étude
prospective ou était réalisée chaque semaine a partir de 22 SA
une mesure de l'estriol salivaire sur 241 femmes enceintes (94).
Le critere de jugement était un AP spontané avant 35 SA pré-
cédé d'une MAP sans RPM (prévalence 9,5 %). En prenant
comme seuil 2,3 ng/ml, les auteurs retrouvaient une sensibilité
a 71 % et une spécificité a 77 % (Rapport de vraisemblance posi-
tif a 3,1). Récemment, la méme équipe a montré que l'utilisation
de ce test était plus discriminante que l'utilisation d'un score cli-
nique, le score de Creasy (30, 60). Les auteurs concluent que ce
nouveau test pourrait avoir un intérét parmi les populations a
risque élevé asymptomatique pour déterminer de maniere pré-
cise quelles sont les femmes réellement a risque d’AP.

L’utilisation de ce nouveau marqueur ne doit bien str se
faire que lors de protocoles de recherches. D’autres études sont
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bien str nécessaires d’autant que les seules données disponibles
prospectives sur ’AP viennent d’une seule équipe.

CRH sérique (corticotropin-releasing hormone)

La CRH pourrait intervenir dans le travail prématuré. On
sait qu’elle peut agir comme un facteur paracrine en augmentant
la production de prostaglandines. Les premiéres études ont mon-
tré une association entre un taux élevé de CRH et un
accouchement prématuré (129). Cependant, des études plus
récentes ne semblent pas aussi convaincantes et il faudra
attendre des études prospectives avec une technique de mesure
précise et reproductible avant de pouvoir discuter de son utilisa-
tion en pratique (12).

Autres marqueurs sériques

De nombreux marqueurs sériques ont été rapportés. En
général, les auteurs retrouvent une association significative
entre ces marqueurs et un AP dans des études réalisées sur de
faibles effectifs. Il faudra bien str attendre des études plus
convaincantes avant de pouvoir discuter de l'intérét de ces mar-
queurs. Les marqueurs rapportés sont la collagénase sérique
maternelle, la ferritine sérique, la phosphatase alcaline placen-
taire (35, 127).

Autres marqueurs mesurés dans les sécrétions cervico-
vaginales

Comme pour la fibronectine, I’étude de toute substance issue
de l'activité protéolytique et de la dégradation de la matrice
extra-cellulaire de la zone chorio-déciduale du col parait intéres-
sante. C’est pourquoi un certain nombre de substances ont été
étudiées. Hormis l'interleukine 6 déja discutée, il s’agit princi-
palement de 1’élastase-o-1-antiprotéase granulocytaire, de la
prolactine ou encore de la sialidase (7, 74, 78). Récemment, une
association significative entre I’AP et une concentration élevée en
B-hCG dans les sécrétions cervico-vaginales a été signalée (13).
Tous ces premiers résultats appellent bien str une confirmation
par d’autres études comportant des effectifs plus importants.
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) IV. LES NOUVEAUX MARQUEURS
RESULTATS DES ETUDES CLINIQUES PROSPECTIVES

IV.a. La fibronectine feetale

De nombreuses études évaluant la valeur prédictive de la
FNf sur I’AP dans une population de MAP ont été rapportées. Il
est difficile de comparer les résultats en raison des différences
portant sur la population d’étude, le protocole et la qualité
méthodologique. Deux méta-analyses tres bien réalisées ont été
publiées ces deux derniéres années et les résultats présentés ici
sont principalement issus de leurs données (22, 36). La métho-
dologie des études retenues a été évaluée de maniere tres
rigoureuse principalement concernant les biais de sélection, le
double aveugle par rapport au résultat du test, la précision de la
détermination du terme. La période d’inclusion était comprise en
général entre 24 et 34 SA, le test utilisé était un test quantita-
tif avec un seuil de positivité a 50 ng/ml. Deux grands types de
populations ont été étudiés : la population générale asymptoma-
tique et une population a risque élevé.

Résultats en population a risque élevé (MAP)

La population d’étude était une population de MAP; pour
évaluer le niveau de risque de la population considérée, la pré-
valence de I’AP a été indiquée dans le tableau II.

La revue des études publiées confirme qu’il existe une asso-
ciation nette entre FNf positive et AP avec des sensibilité et
spécificité tres intéressantes. Les rapports de vraisemblance sont
également élevés mais rarement supérieurs a 5. Un test négatif
possede par ailleurs une bonne valeur prédictive. Ces données
sont comparables a4 nos résultats sur une population de 190
MAP ; nous retrouvons sur un AP < 34 SA une sensibilité a 61 %
et une spécificité a 80 % correspondant a des rapports de vrai-
semblance supérieurs a ce que l'on retrouve avec le score de
Bishop. Le fait de multiplier les tests au cours de la grossesse
n’améliore pas la performance du test comme le montre la
deuxieme partie du tableau.

Joffe et al. ont rapporté dans une étude avant-apres (1800
femmes dans chaque période d’étude) I'impact de 'utilisation de
la FNf en cas de MAP (73). La connaissance du résultat permet
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Tableau II

Caractéristiques des études et performance de la FNf sur le risque
d’accoucher avant 37 SA dans une population a risque élevé
(MAP en général)

auteurs (année) % AP nb sen spe RV RV
test + test —
test unique
Lockwood (1991) 51,3 17 82 82 4,7 0,2
Morrison (1993) 35,7 28 90 72 3,2 0,1
Inglis (1994) 23,7 38 78 72 4,8 0,6
lams (1995 23,4 192 60 76 3,1 0,7
Irion (1995) 34,0 64 68 74 2,6 0,4
Calda (1995) 25,0 84 90 79 4,4 0,1
Bartnicki (1996) 35,7 112 68 90 6,9 0,4
Rozenberg (1997) 26,3 76 70 70 2,3 0,4
Malak (1996) 19,1 141 63 96 14,4 0,4
Rizzo (1996) 43,5 108 88 74 3,2 0,2
Langer (1996) 29,5 61 56 81 3,0 0,6
Peaceman (1996) 19,2 725 44 86 3,2 0,7
0'Brien (1995) 67,0 49 67 81 3,6 0,4
Grandi (1996) 31,0 26 50 50 1,0 1,0
RV global ajusté* 4,6 [3,5-6,1] | 0,5 [0,4-0,6]
(Chien 1997)
RV global ajusté 3,5[2,6-4,6] | 0,4[0,3-0,5]
(Faron 1998)
étude Port-Royal ** 27,9 | 190 61 80 3,1 0,5
(1998)
test multiple
Leeson (1996) 40,0 40 38 88 3,0 0,7
Tolino (1996) 48,5 68 91 69 2,9 0,1
Vercoustre (1996) 20,9 86 78 68 2,4 0,3
Vial (1994) 63,8 47 80 Al 2,7 0,3
Krems (1995) 38,5 26 50 88 4,0 0,6
RV global ajusté 2,7 [2,1-3,6] | 0,4 [0,2-0,7]

(Faron 1998)

AP = accouchement avant 37 SA; nb = nombre total de patientes incluses dans I'étude; sen
= sensibilité; spe = spécificité; RV + = rapport de vraisemblance pour un test positif; RV —

= rapport de vraisemblance pour un test négatif;

* les RV ajustés sont donnés avec leur intervalle de confiance a 95 %. Chien prend en compte

7 études et Faron 12 études.

** les sensibilité et spécificité ont été calculées pour un AP < 34 SA.
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une réduction du nombre d’hospitalisations, de la durée d’hospi-
talisation et du nombre de prescriptions de tocolytiques. Le
bénéfice en termes de colt s’éleve a 486000 dollars sur 'année.
Les auteurs assurent par ailleurs qu’ils n’ont pas retrouvé de
conséquences sur le nombre d’AP et la morbidité néo-natale.
Cependant, 'effectif nécessaire pour mettre en évidence des dif-
férences sur ces indicateurs est largement supérieur a celui de
cette étude qui d’ailleurs retrouve un taux d’accouchements
avant 35 SA de 2,1 % pendant la période sans FNf versus 2,8 %
avec (73). On peut calculer qu’il faut disposer de 4000 femmes
dans chaque groupe si on veut pouvoir mettre en évidence une
augmentation de 2 a 3 % du nombre d’accouchements avant 35
SA liée aux faux négatifs de la FNf. Par ailleurs, la sensibilité de
la FNf n’est que de 23 % et la VPN de 83,6 %; c’est-a-dire que
I'obstétricien est amené a considérer a tort sans risque 16 % des
patientes qui ont une FNf —. Méme s’il semble bien que ce mar-
queur ait une bonne valeur prédictive, avant de conclure
définitivement sur son apport, on constate qu’il est nécessaire de
disposer d’effectifs plus importants et d’études contrélées rando-
misées sur l'utilisation du test.

Résultats en population a bas risque

Nous présentons comme dans le cas des populations a risque
élevé les résultats des deux méta-analyses publiées récemment
et qui sont présentées dans le paragraphe précédent (22, 36). La
période d’inclusion était également comprise en général entre 24
et 34 SA. Les résultats rapportés dans le tableau III montrent
une bonne valeur prédictive avec des rapports de vraisemblance
comparables a ce que 1'on retrouve dans les populations de MAP.
Un point important est que la valeur prédictive semble surtout
intéressante pour les AP avant 28 et 32 SA comme le rapportent
Goldenberg et al. sur preés de 3000 femmes (46). Cependant, c’est
en reprenant toutes ces études que Khan et al. (voir chapitre I.a)
ont montré que les conclusions des auteurs concernant la valeur
diagnostique de la FNf étaient en accord avec les « gold stan-
dard » dans seulement 26 % des cas et que 66 % des auteurs
surestimaient le niveau de la valeur diagnostique de leur test
(79). Enfin, le nombre de patientes a dépister est tres important
(cotit des tests) et compte tenu de 1’absence de prise en charge
efficace a la suite d'un test positif, il ne semble pas raisonnable
actuellement sans évaluation d’une telle stratégie de recomman-
der ce test pour toutes les patientes enceintes.
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Tableau IIT
Caractéristiques des études et performance de la FNf sur le risque
d’accoucher avant 37 SA dans une population a bas risque

auteurs (année) % AP nb sen spe RV RV
test + test —
test unique
Faron (1997) 99 162 31 95 6,5 0,7
Inglis (1994) 17,8 73 15 85 1,0 1,0
Rozenberg (1996) 14,2 141 60 96 14,5 0,4
Goldenberg (1996) 10,3 | 2929 10 98 5,0 0,9
Vercoustre (1996) 1,7 58 100 89 9,5 0,3
RV global ajusté* 3,2 [2,2-4,8] | 0,8 [0,7-0,9]
(Chien 1997)
RV global ajusté 7,5 [4,6-12,3]| 0,7 [0,4-1,0]
(Faron 1998)
test multiple
Lockwood (1993) 11,4 429 61 72 2,2 0,5
Hellemans (1995) 9,6 136 54 85 3,7 0,5
Goldenberg (1997) 9,0 | 1870 25 90 2,6 0,8
Greenhagen (1996) 9,9 1111 64 85 4,2 0,4
Langer (1996) 3,4 206 57 89 5.4 0,5
RV global ajusté 3,0 [2,2-4,1] | 0,6 [0,4-0,9]
(Faron 1998)

AP = accouchement avant 37 SA ; nb = nombre total de patientes incluses dans I'étude; sen =
sensibilité; spe = spécificité; RV + = rapport de vraisemblance pour un test positif; RV- = rap-
port de vraisemblance pour un test négatif;

*Chien prend en compte 3 études et Faron 4 études.

Comparaison de la pertinence de la FNf avec lexamen
clinique

Les avis sont partagés en population a risque en particulier
en cas de MAP méme si les résultats des nombreuses études sur
la FNf seule et celles comparant le FNf et le toucher vaginal sont
en faveur de la FNf (8, 107). D’autres études ne retrouvent pas
de supériorité aussi nette; ainsi, Coleman retrouve pour un
accouchement dans les 10 jours des sensibilité et spécificité de 65
et 85 % pour la FNf versus 71 et 87 % pour le toucher vaginal
(23). 11 faut cependant souligner que ce dernier auteur a utilisé
un test au lit du malade en cours d’évaluation et non le test
quantitatif de référence.
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La plupart des études en population générale concluent que
I'apport de la FNf a elle seule n’est pas suffisant. Ainsi, en asso-
ciant la FNf avec un score clinique (calculé essentiellement sur
les antécédents et le toucher vaginal), Crane et al. montrent que
le rapport de vraisemblance passe de 3,3 avec la FNf seule a plus
de 10 lorsque 'on combine les deux (29). En réalisant une régres-
sion logistique, les odds ratios les plus significatifs sont ceux du
score clinique (OR = 16,9 [3,0-92,8]) et de la FNf (OR = 8,0 [1,6-
38,3]). Le tableau IV résume la performance des différentes
combinaisons.

On peut ainsi conclure qu’actuellement la FNf ne doit pas
remplacer 'examen clinique. Il est cependant indéniable que sa
tres bonne valeur diagnostique est un progres. Reste a trouver la
place exacte de cet examen qui se situe peut-étre en deuxieme
intention comme pour I’échographie du col (voir plus loin).

Tableau 1V (d'apres Crane et al.*)
Valeur prédictive de différentes combinaisons utilisant un score
clinique et un test de la FNf dans une population a bas risque

combinaisons sen spe VPP VPN RV RV
différentes test + test —
score clinique + 78 80 21 98 3,9 0,3
FNf + 56 83 18 96 33 0,5
score clinique et FNf + 44 98 57 9% 19,4 0,6
score clinique ou FNf + 89 66 15 99 2,6 0,2

* n = 140 femmes a bas risque testées entre 20 et 24 SA. La vaginose bactérienne dans cette
étude n'est pas significativement associée a I'AP et n'apparait pas dans le tableau; le score
clinique utilise les critéres suivants : antécédent d'AP, grossesse multiple, métrorragies en
début de grossesse, modifications cervicales au toucher vaginal.

sen = sensibilité; spe = spécificité; VPP = valeur prédictive positive;

VPN : valeur prédictive négative; RV + = rapport de vraisemblance pour un test positif; RV —
= rapport de vraisemblance pour un test négatif.

IV.b. L'échographie du col

Résultats en population a risque élevé (MAP)

Les études montrent en général une valeur prédictive de
I’échographie tres élevée dans ce type de population comme le
rapporte le tableau V. Le seuil est en général déterminé a 'aide
d’'une courbe ROC ce qui explique les valeurs seuils différentes
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Tableau V
Valeur diagnostique de l'échographie du col sur l'accouchement
prématuré (longueur du col, orifice interne, présence d'un entonnoir)
dans une population & risque élevé (en général, MAP)

auteurs (année) % AP nb sen spe RV RV
test + test —
Murakawa 1993
lg <30 mm 34 32 100 71 34 -
Gomez 1994
lg <18 mm 37 59 73 78 33 0,3
Ol > 6 mm 67 76 2,8 0,4
entonnoir 77 54 1,7 0,4
Solomon 1995
lg <30 mm 30 88 87 6,7 0,1
Timor-Trisch 1996
protrusion 27 70 100 74 3.8 -
Goffinet 1997
lg <27 mm 22 108 79 67 2,4 0,3
Crane 1997
lg <30 mm 27 136 81 65 2,3 0,3
Cetin 1997
lg <30 mm 43 65 100 46 1,9 -

SA = Semaine d'aménorrhée

Ig =longueur endocervicale, Ol = largeur orifice interne, DS =deviation standard

AP = accouchement avant 37 SA; nb = nombre total de patientes incluses dans I'étude; sen =
sensibilité, spe = spécificité; RV + = rapport de vraisemblance pour un test positif; RV — =
rapport de vraisemblance pour un test négatif.

selon les populations étudiées. Par exemple, dans 1’étude réalisée
a la maternité de Poissy, le seuil le plus discriminant était de
26 mm alors que dans d’autres séries elle est de 30 voire 35 mm
(43). Si la largeur de l'orifice interne ne semble pas apporter de
bénéfice par rapport a l'utilisation de la longueur cervicale, en
revanche la présence d'une protrusion semble étre intéressante.

La comparaison avec le toucher vaginal montre en général
une supériorité de I’échographie (tableau VI). Cette supériorité
est surtout trés nette dans les premieres études (50, 70). Parfois
il est méme difficile de retenir certaines conclusions comme par
exemple pour I'étude de Gomez qui ne retrouve aucune différence
significative entre le toucher vaginal et ’AP avec une courbe
ROC quasiment superposable a la diagonale (soit proche du
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Tableau VI
Comparaison de la valeur diagnostique de l'échographie du col et du
toucher vaginal sur l'accouchement prématuré dans une population
a risque élevé (en général, MAP)

auteurs (année) % AP nb sen spe RV RV
test + test —
lams 1994 40 60
écho du col
Ig <30 mm 100 44 1,8 -
toucher vaginal
dilatation = 2 cm 62 39 1,0 1,0
effacement > 50 % 83 39 1,4 0,4
Berghella 1997** 18* 96
écho du col
< 25e perc. (25 mm) 59 85 39 0,5
< 10e perc. (16 mm) 29 94 4,8 0,8
toucher vaginal
< 25¢ perc. (16 mm) 41 77 1,8 0,8
< 10e perc. (13 mm) 18 91 2,0 0,9

étude Port-Royal 1999*25 249

écho du col
lg <21 mm 62 70 2,1 0.5
g < 26mm 70 54 1.5 0,7
Ol > 8mm 39 85 2,6 0,7
protrusion 38 81 2,0 0,8
toucher vaginal
bishop = 4 75 44 1,4 0,6
bishop > 6 49 77 2,1 0,7

SA = Semaine d'aménorrhée

Ig = longueur endocervicale, Ol = largeur orifice interne, DS = déviation standard

AP = accouchement avant 37 SA; nb = nombre total de patientes incluses dans I'étude; sen
= sensibilité; spe = spécificité; RV + = rapport de vraisemblance pour un test positif; RV —
= rapport de vraisemblance pour un test négatif;

* AP = acct avant 35 SA.

** population a haut risque (antécédents)

Gomez et al. ont réalisé une comparaison entre |'échographie du col et le toucher

vaginal mais sans donner de chiffres de valeur diagnostique.

hasard) (50). Ce résultat est bien sir en contradiction avec la
quasi-totalité des études prospectives bien menées sur le toucher
vaginal et ’'AP (6, 18, 20, 67, 103).
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Cette supériorité de I’échographie du col dans les études
comparant les deux examens est moins nette dans les études
plus récentes portant sur un plus grand nombre de patientes
avec une prise en compte plus complete peut-étre des criteres cli-
niques (score de Bishop). Ainsi, nous donnons les premiers
résultats de ’étude menée a la maternité Port-Royal dans le cha-
pitre V qui montre une valeur prédictive comparable des deux
examens sur la population globale des MAP (Tableau VI).

Cependant, il est indéniable que, comme la FNf, ’échogra-
phie du col apporte des éléments nouveaux dans l'identification
du vrai travail prématuré. La question est de savoir si l'intro-
duction de cet examen en plus des examens utilisés
habituellement entraine une meilleure prise en charge des
femmes sans effets déléteres.

Résultats en population a bas risque

En population générale, I’étude qui fait référence est I’étude
prospective multicentrique de Iams et al. portant sur pres de
3000 patientes avec deux évaluations a 24 et 28 SA (68). Il
existe une relation significative entre la longueur du col mesurée
par échographie endovaginale et un accouchement avant 35 SA.
Cette relation est de plus continue, c’est-a-dire qu’il n’existe pas
de seuil a partir duquel le risque existe; ainsi les notions
d’incompétence et de compétence cervico-isthmique sont remises
en question par ces auteurs. Enfin, la comparaison en termes de
valeur prédictive avec le score de Bishop semble montrer un
léger avantage a I’échographie (Tableau VII). Cependant, comme
pour la FNf, compte tenu du nombre de patientes a dépister tres
important (cott des tests) et de 'absence de prise en charge
démontrée efficace a la suite d’un col court, il ne semble pas rai-
sonnable actuellement sans évaluation d’une telle stratégie, de
recommander une mesure échographique du col pour toutes les
patientes enceintes.

E‘chographie du col et fibronectine : comparaison de
leur valeur diagnostique et intérét de la combinaison
des deux tests

Les résultats trés encourageants fournis par ces deux exa-
mens ont conduit certains auteurs a évaluer non seulement leur
valeur diagnostique respective mais aussi I'intérét de l’associa-
tion des deux tests. Le tableau VIII rapporte les résultats d’une
étude francaise réalisée sur une population de MAP hospitalisées

79



GOFFINET & COLL.

Tableau VII

Comparaison de la valeur diagnostique de l'échographie du col

et du toucher vaginal sur l'accouchement prématuré

dans une population & bas risque

Auteurs (année) % AP Nb Sen Spe RV RV
test + test —
Andersen 1990 18 113
Ig écho < 34 mm (< 25¢ p.) 47 84 2,9 0,6
Ig clin. <15 mm (< 25¢ p.) 36 76 1.5 0.8
Tongsong 1995
<35 mm 12 730 66 62 1,7 0,5
lams 1996 4,3* 2 915
24 SA
Ig <25 mm 37 92 4,6 0,7
lg <30 mm 54 76 2,3 0,6
protrusion 25 94 4,2 0,8
bishop = 4 28 91 3,1 0,8
28 SA
Ig <25 mm 49 87 3,8 0,6
Ig < 30mm 70 68 2,2 0,4
protrusion 32 92 4,0 0,7
bishop = 4 42 82 2,3 0,7
Hasegawa 1996 3 729
lg < 1DS 47 85 3,1 0,6
Taipale 1998 2,4 3694
(18-22 SA)
Ig <29 mm 19 97 6,3 0,8
Ol =5 mm 16 99 16,0 0,8

SA = Semaine d'aménorrhée

Ig = longueur endocervicale, Ol = largeur orifice interne, DS = déviation standard
AP = accouchement avant 37 SA; nb = nombre total de patientes incluses dans I'étude; sen
= sensibilité; spe = spécificité; RV + = rapport de vraisemblance pour un test positif; RV —
= rapport de vraisemblance pour un test négatif;

*<355A

# a noter que dans cette étude, la comparaison des deux examens n'est pas réalisée sur les
mémes femmes exactement, soit 95 examens pour |'échographie et 72 examens pour le tou-

cher vaginal.
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Tableau VIII (D’aprés Rozenberg et al.*)
Valeur diagnostique de la FNf et de l'échographie du col sur le risque
d’accouchement prématuré dans une population de MAP:
utilisation des tests seuls ou en combinaison

sen spéc RV + RV - odds ratio
1C 95 %
FN f + 70 70 2,3 04 5,3 [1,9-15,5]
Ig écho du col 75 73 2,8 0,3 8,2 [2,8-24,4]
<26 mm
FNf + ou lg écho du 90 61 2,3 0,2 13,9 [3,7-52,2]
col <26 mm
FNf + et Ig écho du 55 82 31 0,5 5,6 [1,9-16,2]
col <26 mm

* 76 patientes hospitalisées pour MAP ont bénéficié d'une échographie du col et d'une mesure
de la FNf. La prévalence de I'AP était de 26,3 %.

Ig = longueur endocervicale, sen = sensibilité; spe = spécificité; RV + = rapport de vraisem-
blance pour un test positif; RV — = rapport de vraisemblance pour un test négatif; IC :
intervalle de confiance

(117). On peut constater que la valeur diagnostique des deux
tests est comparable mais ces deux examens n’identifient pas
exactement les mémes patientes qui vont accoucher prématuré-
ment. La conclusion des auteurs était que ’on ne pouvait
recommander un des deux tests et que le choix était lié alors a
la disponibilité de I'appareil d’échographie et du colit de chaque
examen. L’association des deux tests donne des résultats diffé-
rents selon que l'on considére comme test positif un
raccourcissement du col et une FNf + ou si 'on consideére un rac-
courcissement du col ou une FNf +. Dans le premier cas, la
sensibilité va étre diminuée mais avec une meilleure spécificité
et vice versa pour le deuxieéme cas. Si 'on ne veut discuter que
de la performance des tests, on peut constater dans le tableau
VIII que les rapports de vraisemblance sont comparables quel
que soit 'examen ou 'association considérés. Rizzo et al. ont rap-
porté une étude comparable; ils concluaient a une supériorité de
la FNf par rapport a I’échographie (le contraire de 1’étude fran-
caise ou les résultats étaient plutdt en faveur de ’échographie;
voir tableau VIII). En fait la différence était modérée
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Respectivement pour la FNf et I'échographie, sensibilités a 80,9
et 70,2 %, spécificité a 83,6 et 80,3 %.

La conclusion est que la performance de ces deux examens
est probablement proche. Cependant, ils n’identifient pas exacte-
ment les mémes AP, ce qui pourrait laisser penser que I’étiologie
est différente. Des études supplémentaires sont nécessaires pour
expliquer ces mécanismes et proposer éventuellement une prise
en charge adaptée et efficace selon le groupe identifié par I'un ou
Pautre marqueur. Par ailleurs l'utilisation des deux tests en com-
binaison dépend de l’objectif du clinicien, identifier la grande
majorité des patientes ou ne pas instituer une prise en charge
lourde a de nombreuses patientes qui n’en ont pas besoin.

Apport de léchographie du col dans les indications et la
surveillance du cerclage du col

Indications du cerclage

La béance cervico-isthmique (BCI) est une des causes clas-
siques de ’AP. Les perspectives concernant cette étiologie sont
intéressantes car nous disposons d'un traitement préventif effi-
cace, le cerclage du col. Malheureusement nous sommes
incapables actuellement d’identifier de maniére pertinente les
patientes présentant une BCI et, depuis les résultats de I'essai
multicentrique du Royal College anglais en 1993, les indications
du cerclage sont devenues tres limitées (1). L’échographie du col
pourrait permettre chez des patientes qui présentent un risque
modéré de BCI (un antécédent d’AP, conisation, utérus
Distilbéne®...) de préciser si elles peuvent bénéficier ou non d’'un
cerclage afin d’éviter une fausse couche tardive ou le recours a
un cerclage en urgence (42). Des essais randomisés sont en pro-
jet, en particulier en France, pour tester l'utilité d'une telle
intervention. Guzmann et al. ont proposé de provoquer une pres-
sion sur le fond utérin afin de rechercher une incompétence
cervicale (56). En dehors de protocoles d’évaluation, il ne parait
pas raisonnable de recommander ces pratiques avant d’avoir
confirmé leur utilité.

Surveillance du col cerclé a laide de l’échographie

Les patientes cerclées sont a risque élevé d’AP. Plusieurs
mesures sont prises chez ces patientes considérées comme plus a
risque que d’autres, méme en I'absence de signes cliniques évo-
cateurs de MAP. Ainsi, un suivi plus rapproché des patientes est
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souhaitable, d’autres proposent 'absence de toucher vaginal ou
un examen avec un spéculum afin d’éviter tout risque d’infection,
d’autres proposent des prélevements vaginaux réguliers au cours
de la grossesse pour dépister une infection. Aucune de ces
mesures n’a été évaluée sur leur efficacité. Tout clinicien sait
cependant que I'évaluation du col cerclé par le toucher vaginal
n’est pas facile. L’échographie vaginale est proposée par certains
comme élément de surveillance chez une patiente cerclée.
Le cerclage est facilement

repérable sur une coupe sagit- Figure 3

tale du col (figure 3). Le fil Echographie endovaginale :
apparait comme un point coupe sagittale d’un col
hyperéchogéne au milieu de avec un cerclage

chaque levre du col avec un
cone d’ombre postérieur. On
peut ainsi visualiser sa posi-
tion par rapport a l'orifice
interne et mesurer la lon-
gueur de col supra et infra
cerclage. En général sur les
différentes études réalisées on
le retrouve au niveau du tiers
moyen du col.

Pour Quinn, sur 21 pa-
tientes cerclées (prévalence du
cerclage dans sa population
0,5 %), 11 ont accouché a terme
sans anomalies échographi-

Orifice externe

Orifice
interne

Fil de cerclage

. . Longueur Longueur
ques, ce qui pourrait mettre en cervicale cervicale
cause l'intérét du cerclage chez supra-cerclage  infra-cerclage

ces patientes pour l'auteur

(108). Seulement 4 sur 10 des

patientes ayant accouché prématurément (< 33 SA) ont présenté
des anomalies échographiques a type d’ouverture de 'Ol dans les 5 a
7 semaines précédant 'accouchement. Les 6 autres n’ayant pas pré-
senté d’anomalies échographiques ont accouché apres 33 SA. An-
dersen a suivi 32 patientes cerclées et réalisé 121 échographies de
surveillance en recherchant une modification de ’OI par pression du
fond utérin pendant 30 secondes (5). Il retrouve que la présence
d’une protrusion des membranes, ainsi qu'une portion supra cerclage
inférieure a 10 mm sont liées de facon significative a un AP avant 36
SA, avec un risque relatif 5,8 fois supérieur.
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De la méme maniere, Guzman a suivi 29 grossesses cerclées en
urgence et retrouve qu'une longueur supra cerclage < 10 mm est
prédictive d’AP avant 36 SA avec une sensibilité de 85,7 %, une
spécificité de 66,7 %, une VPP de 70,6 % et une VPN de 83 % (57).

IV.c. Les marqueurs de l'infection : la vaginose bactérienne

Parmi les nouveaux marqueurs de l'infection qui pourraient
étre utilisés en dehors du cadre de la recherche, seule la vaginose
bactérienne a été évaluée dans des études prospectives méthodo-
logiquement correctes. Ces évaluations ont été réalisées dans des
populations asymptomatiques.

L’étude la plus importante est la cohorte multicentrique
d’Hillier et al. sur plus de 10000 patientes a bas risque (63). Une
régression logistique permettait de mettre en évidence un risque
d’accouchement prématuré augmenté de 40 % chez les patientes
présentant une vaginose bactérienne entre 23 et 26 SA. Encore
plus prometteurs sont les résultats de deux essais randomisés
qui montrent une réduction du nombre d’accouchements préma-
turés en cas de traitement antibiotique dans des populations a
risque présentant une vaginose bactérienne (59, 98). Ces résul-
tats doivent bien sir étre confirmés par d’autres études, mais ils
ouvrent déja des perspectives intéressantes dans la prévention
de la prématurité. Il est a noter que la vaginose n’a pas été étu-
diée sur des populations a haut risque avec MAP et aucune étude
francaise sur la vaginose bactérienne au cours de la grossesse n’a
été rapportée.

Cependant, un certain nombre de points doivent nous amener
a rester prudents. La fréquence et les conséquences de la vaginose
bactérienne sont probablement trés variables selon la population
étudiée (pays de I’étude, ethnie, niveau socio-économique et
niveau de risque d’AP d’origine infectieuse). Ainsi, certaines
études récentes sont moins enthousiastes avec parfois ’'absence
mise en évidence de relation entre la vaginose et 'AP (29).
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V. RESULTATS DES ETUDES PROSPECTIVES AYANT COMPARE
PLUSIEURS MARQUEURS CLASSIQUES ET NOUVEAUX

A Tissue de I’étude multicentrique américaine « The preterm
prediction study », une analyse treés intéressante a été rapportée
(4, 5). Compte tenu de l'apparition de nouveaux marqueurs, les
auteurs ont cherché a comparer dans une population générale
tous les criteres connus en cours de grossesse, les classiques et
les nouveaux. Les facteurs non associés a un AP étaient 1’Age
maternel, le niveau d’études, une infection urinaire, les antécé-
dents d’'IVG ou de FCS, le tabac, I’alcool et les drogues. Certains
criteres étaient significativement associés a ’AP en analyse uni-
variée mais pas apres ajustement (avec le risque relatif) : la race
noire (1,5), une infection vaginale (1,3), la présence d’une vagi-
nose bactérienne (1,3). Les criteres restant significativement liés
a ’AP apres ajustement étaient : un index pondéral < 19,8 (2,5),
un antécédent d’AP (2,7), 'existence de contractions utérines
(1,8), 'existence de métrorragies (1,5), un test FNf + (3,3) et un
col a l'échographie inférieur a 25 mm (3,5). Une des critiques
dans cette étude est que le toucher vaginal n’a pas été utilisé;
cependant, il est peu probable que sa pertinence ait été tres
supérieure a I’échographie du col.

Les risques relatifs les plus élevés sont ceux de la FNf, de
I’échographie du col et d'un antécédent d’AP. Cette prédictivité
est de plus beaucoup plus élevée pour les AP avant 34 et 32 SA
qu’entre 34 et 36 SA, ce qui les rend encore plus intéressants.
Ainsi, seulement 0,5 % des femmes sans facteurs de risque ont
eu un AP avant 32 SA. De plus, les auteurs ont montré que,
d’'une part, la proportion de patientes dans la population géné-
rale présentant un de ces trois facteurs de risque était faible, et
d’autre part que le risque d’AP attribuable a ces marqueurs était
élevé. Ainsi, une intervention efficace correspondant a un des
marqueurs s’appliquerait sur une petite portion de la population
et pourrait s’avérer bénéfique sur le taux global d’AP. Ainsi,
méme si la prédictivité de ces nouveaux marqueurs n’est pas
extraordinaire, elle permet un progres dans l'identification des
grossesses a risque élevé.

Nous réalisons actuellement a la maternité Port-Royal une
étude prospective sur une population de 1000 MAP. L'objectif est
de comparer la valeur prédictive des nouveaux marqueurs
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pronostiques (FNTf, échographie du col, estriol salivaire) a celle
du toucher vaginal pour prédire l'accouchement prématuré. Le
deuxieme objectif est de comparer la valeur prédictive des nou-
veaux marqueurs de l'infection (vaginose bactérienne, cytokines)
sur 'accouchement prématuré d’origine infectieuse et sur I'infec-
tion néo-natale.

La comparaison de I’échographie du col et du score de Bishop
montre des valeurs prédictives trés proches avec des courbes
ROC presque superposables. En revanche, la protrusion et la
dilatation de l'orifice interne semblent moins intéressantes dans
cette étude. Il est a noter que les chiffres de sensibilité et de spé-
cificité de la longueur échographique sont comparables a ceux
qui sont retrouvés dans les autres études. Le grand intérét de la
mesure de la longueur cervicale par I'échographie semble exister
lorsque 'examen clinique n’est pas tres inquiétant. Le tableau IX
rapporte la comparaison des risques d’accoucher prématurément
selon que l'on considere la population totale ou une population ou
l'on a exclu les patientes qui présentaient des modifications cer-
vicales inquiétantes a I’examen clinique. On peut constater,
qu’aussi bien pour le risque d’AP avant 35 SA que pour le risque
d’accoucher dans les 7 jours, les odds ratios sont comparables
(bien que légérement supérieurs pour I’échographie) et significa-
tifs aussi bien pour 1’échographie que pour 'examen clinique. En
revanche, apres exclusion des patientes manifestement a haut
risque cliniquement (20 % des patientes hospitalisées seule-
ment), seuls les odds ratio des mesures échographiques restent
significatifs. Ainsi, I'intérét de ce nouveau marqueur se situerait
en deuxiéme intention aprés une premiere évaluation par I'exa-
men classique, le toucher vaginal.

De la méme maniere, I’étude de Crane et al. rapportée dans
le chapitre IV montre que les criteres habituels (score clinique)
sont performants dans la prédiction de ’AP et que la FNf ne
devrait s’utiliser qu’en association et non les remplacer (29).

CONCLUSION

Comme il est habituel, les premiers résultats concernant une
nouvelle technique sont enthousiastes. Cependant, lorsque 1'on
regarde attentivement les études méthodologiquement correctes
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Tableau IX
Risques d'AP en fonction des résultats de l'échographie du col
et du toucher vaginal : comparaison apreés exclusion des patientes
présentant un toucher vaginal trés inquiétant.

risque d'accouchement risque d'accouchement
<34 SA dans les 7 jours
(prév = 25,5 %) (prév = 8,7 %)
ORIC 95 % ORIC 95 %
population totale (n = 249)
lg écho < 21 mm 4,1 2,3-7,4] (5 10 [3,9-25,6] ()
bishop = 6 3,4 [1,9-6,1] (S) 8,3 [3,5-19,7] (S)
lg écho < 26 mm 2,8 [1,5-5,2] (5) 7.2 [24-213] (5)
bishop > 4 2,4 [1,3-4,6] (S) - *(S)
patientes avec un toucher vaginal
trés inquiétant exclues (n = 199) **
lg écho < 21 mm 3,1 [1,5-6,4] (5) 5,9 [1,6-21,2] (5)
bishop = 6 1,6 [0,6-4,0] (NS) 3,5 [0,9-13,6] (NS)
lg écho < 26 mm 2,3 11,1431 (9 4,8 [1,1-20,7] (5)
bishop > 4 1,6 [0,8-3,3] (NS) - *(NS)

* calcul de I'OR impossible car aucun accouchement dans les 7 jours en cas de bishop < 4.

** population des patientes présentant une MAP & membranes intactes mais en ayant exclu les patientes
a trés haut risque, c'est-a-dire les patientes présentant : un score de Bishop supérieur ou égal a 7, ou un
col trés court (< 20 % de sa longueur) ou un col dilaté a plus de 3 cm.

S : significatif ; NS : non significatif

et réalisées sur un grand nombre de cas, la valeur prédictive de
ces nouveaux marqueurs, bien que souvent plus élevée, est rela-
tivement proche de celle des marqueurs habituels.

Il est cependant indéniable que les nouveaux marqueurs
comme la FNf et I’échographie du col apportent un progreés dans
I’identification des patientes a risque d’accoucher prématuré-
ment aussi bien en population générale que dans une population
de MAP. Cependant, il faut garder présent a I'esprit que la prise
en charge qui suit cette identification est peu efficace surtout en
population générale, ce qui limite les recommandations pour une
utilisation systématique. Les autres marqueurs dits « sympto-
matiques » (estriol salivaire, CRH sérique, etc.) sont encore en
cours d’évaluation et ne devraient pas étre utilisés en dehors de
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protocoles de recherche. Concernant la FNf et I’échographie du
col, il semble raisonnable d’intégrer un de ces deux parametres
dans notre pratique clinique en cas de MAP. Nous pensons que
ces nouveaux parametres ont surtout un intérét en « deuxieme
ligne », c’est-a-dire lorsque le diagnostic est douteux avec les
marqueurs classiques (contractions utérines, toucher vaginal).
Parmi ces patientes, ils doivent permettre de diminuer le nombre
d’hospitalisations et des traitements inutiles grace a une bonne
valeur prédictive négative et en méme temps pour certaines
patientes mal « étiquetées » par I'examen clinique d’appliquer
une prise en charge intensive alors nécessaire (tocolyse intravei-
neuse, corticoides, transferts in utero).

D’autres marqueurs semblent également trés intéressants
car approchant la dimension étiologique de la MAP, en particu-
lier les marqueurs de I'infection. Leur valeur prédictive est moins
élevée car elle est fonction du nombre d’AP d’origine infectieuse.
Mais I’'enjeu est plus important car alors nous disposerions d’un
traitement étiologique efficace. Actuellement leur utilisation en
pratique est limitée par un manque de simplicité d’utilisation,
une reproductibilité médiocre et un cott élevé qui sont des
notions aussi fondamentales pour la pratique quotidienne que
leur capacité a identifier les accouchements prématurés d’origine
infectieuse.

Les études futures devront avoir pour objectif, aussi bien
pour les marqueurs symptomatiques que pour les marqueurs
étiologiques, I’évaluation des avantages et des inconvénients en
pratique courante de l'utilisation de ces tests. En effet, ’objectif
n’est pas de prédire 'accouchement prématuré mais de le préve-
nir ou de prévenir ses conséquences. Il sera atteint a condition
de disposer d’'une prise en charge efficace a la suite du test sans
conséquences déléteres associées.
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