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|. INTRODUCTION

Le CNGOF, en 2002, définit la menace d’accouchement prématuré (MAP) comme
survenant entre 22 et 36SA et 6 jours et se caractérisant par |'association de
modifications cervicales et de contractions utérines (CU) régulieres et douloureuses
gui conduiront al’ accouchement prématuré en |’ absence d’ intervention médicale.

Actuellement, sont hospitalisées des patientes présentant des MAP comme définies ci
dessus, mais aussi des patientes ayant des CU sans modifications cervicales ou a
I"inverse des patientes ayant des modifications cervicales sans CU. Le plus souvent,
I’évaluation du risque repose sur |’échographie du col. Mais toutes ces patientes

encourent-elles le méme risque d’ Accouchement Prématuré (AP) ?

Le risque d' AP est la premiére cause d’ hospitalisation au cours de la grossesse. La
fréguence de I’ AP parmi ces patientes hospitalisées varie entre 15 et 50%. Ceci est la
marque, d’ une part, de la possible efficacité de |” hospitalisation pour prévenir I’ AP ; et

mais surtout de la probable imprécision des critéres diagnostiques actuels.

Les chiffres de la prématurité sont en augmentation dans la plupart des pays
industrialisés. L’AP et sa conséquence redoutée, la venue au monde d’un enfant
prématuré demeurent au centre des préoccupations du corps médical. Depuis des
décennies, les chercheurs ont tenté d'identifier les facteurs associés au risque d’AP.
Des modéles de score ont été établis afin de cibler les patientes a risque et d’ optimiser
leur prise en charge. La faible puissance prédictive de ces modéles témoigne de nos
lacunes dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques du travail
prématuré. Son origine est plurifactorielle, conjuguant des facteurs acquis,
environnementaux et une origine génétique, ce qui explique la faiblesse des mesures

préventives et des traitements visant a différer I’ accouchement.

L’ objectif de notre étude est d' élaborer un nomogramme capable de chiffrer le risque



d’un accouchement prématuré (avant 37SA, 34SA, 32SA, dans les 48 heures et dans
les 7 jours suivant I'identification du risque). Et a partir de 13, identifier un seuil
établissant une population a bas risque, qui constituerait un seuil de non-intervention
meédicale.

I[I. CONTEXTE

A. LA PREMATURITE
1) Définition

La prématurité se définit comme une naissance avant 37SA. Le niveau de risque est

différent en fonction du terme de nai ssance.

— Prématurité extréme 22 a27 SA + 6j ~ 5%
— Grande prématurité 28231 SA + 6j ~ 15%
— Prématurité modérée 32 233 SA +6j =~ 20%
— Prématuritétardive 34436 SA +6j = 60-70%

La prématurité est responsable de 35% des décés néonataux dans le monde [1].
On trouve deux types de prématurité :

- la prématurité spontanée qui concerne les naissances avant terme non liées a une

intervention médicale,

- et la prématurité induite, découlant de pathologies gravidiques maternelles ou fogales

pour lesquelles une indication médicale d’ extraction avant terme est posée.

Le poids de la prématurité sur les budgets de la santé est tres important et estimé a 8

milliards de dollars par an aux Etats-Unis.



Schéma 1 : pourcentage des prématurités induites spontanées et liées a une rupture prématurée des
membranes
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25%
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2) Epidémiologie descriptive

Schéma 2 : Taux d' accouchements prématurés par pays en 2010

a) Les chiffres de la prématurité dans le Monde :

Letaux de prématurité varie d’ un pays a un autre.



En Asie du sud-est et en Afrique sub saharienne, le taux est de 12-13%, en 2010. [1]

Le taux des naissances prématurées a augmenté ces dernieres années dans la plupart
des pays industrialisés. Aux Etats-Unis, il était de 9,5% en 1981 et est passé a 12% en
2010 ; ce malgreé I’avancée des connaissances sur le travail prémature et | application

d’interventions multiples de santé publique pour tenter de le réduire.

Cette tendance est liée a I'augmentation de I’incidence des grossesses multiples,
associée au développement des techniques de procréation médicalement assistée, et a
I augmentation des accouchements prématurés médicalement induits encouragés par
les progrés des soins néonatals. Actuellement, 15 & 20 % des naissances prématurées

sont liées a des grossesses gémellaires et 1 % a des grossesses triples. [2]

b) Les chiffres de la prématurité en France :

En France, le taux d’accouchement prématuré entre 1995 et 2010 est plutét stable. I
est passe de 54% a 6,6% toutes grossesses confondues (singletons, gémellaires,
triples). Pour la catégorie « grossesses gemellaires », le taux est passé de 39,2% en
1995 a41,7% en 2010. [3].

Selon les données du réseau AUDIPOG (réseau constitué depuis 1994, d’ un ensemble
de maternités volontaires publiques et privées provenant de toutes les régions
francaises), le taux de prématurité induite est passé de 37,4 % en 2001 a 41,2 % en
2005.

3) Conséquences de la prématurité

a) Morbi-mortalité :

L’ étude EPIPAGE a montré que 15 % des enfants nés avant 33 SA décédaient en
maternité ou au cours de leur hospitalisation dans les services de néonatologie. La
mortalité passe de 100 % a22-23 SA a3 % a 32 SA. [4]

Les trois principales complications de la prématurité sont les détresses respiratoires,
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les hémorragies intraventriculaires (HIV) et les entérocolites ulcéro-nécrosantes. La

fréquence de ces trois complications diminue avec I’ avancée de I’ &ge gestationnel.

Parmi les survivants entre 24 et 26SA, 12,9% présentent une HIV, 5,1% ont une
entérocolite nécrosante et 25,6% développeront une dysplasie bronchopulmonaire.
Entre 32 et 34SA, 96,8% des enfants nés vivants n'ont aucune de ces

complications.[5]

Figure 1. Survie sans complications en fonction du terme de naissance[5]




Figure 2. Fréquence des détresses respiratoires, des hémorragies intra-ventriculaires et des

entérocolites ulcéro-nécrosantes en fonction de I'dge gestationnel en 1996. [6]

D’ apres I étude Epipage 2, la prématurité est le principal facteur de risque d’infirmité
motrice cérébrale (IMC). 14,5% de handicap moteur et 30% de déficience
intellectuelle. Les accouchements avant 32 SA représentent 2 % des naissances mais
sont responsables de 25 % des cas d'IMC. Le risque d'IMC est plus élevé dans le

groupe des grossesses multiples.

b) Impact financier :

Aux Etats-Unis, en 2003, |’ association caritative « the March of Dimes » a évalué le

co(t total lié ala prématurité a 18 milliards de dollars.



Figure 3. Colt hospitalier (en milliers de dollars) en 1996 des soins administrés individuellement aux

enfants prématurés en fonction de |’ &ge gestationnel. [6]

B. L’IDENTIFICATION DU RISQUE D’ACCOUCHEMENT PREMATURE

1) Objectifs

La lutte contre la prématurité s inscrit dans une démarche globale d’améioration des

paramétres de morbi-mortalité néonatale. L’identification de femmes a risque d AP
spontané permet d’initier des traitements spécifiques et des actions de prévention. La
détermination de ces facteurs de risque permet également d approfondir nos
connaissances sur les meécanismes physiopathologiques du travail prémature,

comprendre pourguoi le col diminue. [7][8]

De nombreux travaux ont permis d’identifier des facteurs prédictifs d’ AP spontané. La
plupart de ces études ont inclus des femmes enceintes asymptomatiques le plus
souvent, et ont comparé celles qui accouchaient prématurément a celles qui
accouchaient a terme. Cette comparaison a permis d’identifier des facteurs associés de

facon significative au risque d’ AP.

Les facteurs prédictifs primaires du travail et de I’ accouchement prématurés sont basés



a la fois sur des facteurs socio démographiques (facteurs socio économiques,
antécédents, style de vie) et sur des informations cliniques obtenues durant la
grossesse (longueur du col, contractions utérines, métrorragies). Ces dernieres annees,
de nouveaux marqueurs de risque sont apparus permettant I’ identification de femmes a

haut risgque.

2) Les facteurs prédictifs de 'accouchement

prématuré

Les premieres méthodes d'évaluation du risque d'AP ont fait appe aux
caractéristiques maternelles telles que I’'age, la parité, |’ appartenance ethnique, les
antécédents obstétricaux. Papiernick en 1969, a congu un score de prédiction de

I’ accouchement prématuré basé sur ces facteurs. Ce score a ensuite était modifié par

Creasy.

Mais ces facteurs de risque ne suffisent pas a créer un score de prédiction sensible et

spécifique.
a) Les facteurs socio-démographiques

I. L'age maternel

Les taux de prématurité sont plus élevés dans le groupe des méeres agées de moins de
17 ans ou de plus de 35 ans.[9] Dans une étude rétrospective portant sur 14 718
naissances, Eure et al. en 2002 [10] ont retrouvé un risque plus élevé d’ AP chez les

adolescentes comparé aux femmes adultes.

ii. L'appartenance ethnigue

Les taux de mortalité néonatale et de prématurité sont plus élevés dans la population
afro-américaine que dans les autres groupes ethniques aux Etats- Unis. Les femmes de

couleur noire ont un risque d accouchement prématuré trois fois plus élevé que les



femmes de couleur blanche pour les naissances avant 32SA.[9].

iii. L'Index de masse corporelle faible :

L’'IMC inférieur a 19,8 augmente le risque d'accouchement prématuré chez les
patientes. [11]. Lafaible prise de poids au cours de la grossesse est aussi un facteur de
risque. [9].

Figure 4. Fréguence des accouchements prématurés spontanés et induits (%) en fonction de |’ Indice de

Masse Corporelle (kq/mz). [2]

iv. L'activité professionnelle et les facteurs psycho sociaux

L’ étude multicentrique EUROPOP sur 6378 patientes comparant accouchement avant
37SA et accouchement a terme; on retrouve comme facteur significatif le fait de
travailler plus de 42 heures par semaine, ou encore le fait d étre debout plus de 6

heures par jour.[12]

Selon Berkowitz en 1993, le stress, par le biais d' une sécrétion de catécholamines,
entrainerait des contractions utérines.[9]. Goldenberg met en cause I’ augmentation des

margueurs biologiques de I’ inflammation. [2]

v. Letabac:
Plusieurs études ont montré que le tabac augmentait modérément le risque d’ AP. [9]



b) Les antécédents maternels

i. L'antécédent d’accouchement prématuré :

L’ antécédent d' accouchement prématuré ou de perte fogtale au deuxiéme trimestre de
la grossesse est le principal facteur de risque d accouchement prématuré, avec un
risque relatif a 3. Le risque augmente avec le nombre d’ antécédents d’ accouchement
prématuré. 1l est de 14 % en cas d antécédent unique d’ accouchement prématuré, et

passe a 28% pour une troisieme grossesse si les deux précédents sont prématurés.[9]

ii. L'antécédent d’avortement au premier trimestre

La plupart des études ont déemontré I’ absence de lien entre avortements spontanés ou

induits au premier trimestre et la prématurité pour les prochaines grossesses.

iii. L’antécédent de conisation

Dans une étude de 2009 comprenant 721 patientes ayant subi une conisation, on
retrouvait un risque accru d’'accouchement avant 37SA et encore plus avant 28SA
avec un odds ratio respectivement a 2,8 et 4,9, par rapport a une parturiente sans

antécédent de conisation.[13].

Une autre étude de 2008, retrouve un pourcentage plus élevé d accouchement
prématuré chez les patientes conisées par rapport aux non conisées (17% contre
6%).[14]. Dans I’ é&ude belge de Van de Vijver, on retrouve un terme et un poids de

naissance plus bas, chez |es patientes conisées récemment.[ 15]

iv. L'exposition in utero au diéthylstilbestrol

le risque d’ accouchement prématuré serait multiplié par un facteur 2 a 5 dans le cas

d’une exposition in utero au distilbene®. Ce résultat explique par la fréquence des
cas de maformations utérines et dincompétence cervicale dans cette population

EXPosee.
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c) Les facteurs liés au déroulement de la grossesse

i. Les procréations médicalement assistées

L e risgue d' accouchement prématuré pour les grossesses par PMA, méme en |’ absence
d infertilité féminine, est plus élevé pour les singletons, par rapport a la population
générale. L’infertilité d’'origine féminine est plus a risque d AP que I'infertilité
d’'origine masculine. [16]. Les grossesses multiples obtenues par procréation

médicalement assistée contribuent a I’augmentation des taux d'accouchement

prématuré.

ii. Les grossesses multiples

Une étude récente montre que 50% des patientes avec une grossesse multiple accouche
avant 37SA et parmi elles, 9% avant 32SA.[17]

iii. L'échographie du col utérin

La meilleure approche pour mesurer la longueur cervicale est |’ échographie par voie
transvaginale. Par voie abdominale, le col n’'est pas visualisé dans plus de 50 % des
cas sl lavessie n'est pas pleine (et une vessie pleine augmente de fagon artificielle la
valeur de la mesure). La voie transpérinéale n’ est pas adaptée a cette mesure a cause
du manque de corrélation entre cette voie d’abord et la voie transvaginale et du fait de
la non visualisation du col dans plus de 25 % des cas. Pour la voie transvaginae, la
vessie doit étre vide, patiente en décubitus dorsal, la sonde étant introduite dans le cul
de sac vaginal antérieur. Une coupe sagittale du col doit étre obtenue et on utilise les
calipers pour mesurer la distance entre I’ orifice interne et |’ orifice externe. Dans 1 %
des cas, des modifications dynamiques de la longueur du col interviennent, liées aux
contractions utérines. On enregistre alors la plus petite mesure. L’ échographie du col
utérin est un examen hautement reproductible et dans 95 % des cas, la variabilité intra

observateur ne dépasse pas 3,5 mm et la variabilité inter observateurs 4,2 mm.

L es bénéfices théoriques de I’ échographie par voie transvaginale comparés au toucher

vaginal sont les suivants : une meilleure reproductibilité, une étude de la totalité du col
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(en particulier la portion supravaginale) et de la « morphologie » de I’ orifice interne

qui ne sont pas toujours accessibles al’ examen clinique.

o. Chez les singletons,

Un travail de Joel D. Larma et al., publié en 2012, retrace I'intérét de I’ utilisation de
I’ échographie du col a partir de nombreuses études. Entre autre, il cite une étude de
Anderson et al. portant sur 3000 grossesses de singletons; qui retrouve un risque
relatif d’accouchement avant 35 SA a 3,79 et & 6,19 s le col est, respectivement,
inférieur & 30mm et inférieur & 26mm (mesuré entre 22-24 SA). Dans ce travail,
d’ autres études sont relatées, évaluant les risques d’ accouchement prématuré chez les
patientes a haut ou faible risque. Une patiente a haut risque du fait de ses antécédents,
aun risque inférieur a 10% si le col est supérieur a 35mm. Une patiente a bas risque a
40% de risque d’ accouchement prématuré si le col est inférieur a 25mm.

Il a également étudié I’ effet des protrusions des membranes (funneling au travers de
I’orifice interne du col). Dans les quelques études menées, on ne retrouve pas
d’influence significative de ce facteur. D’ autres études regardaient le sludge au sain de
I’ Orifice interne, S'il est présent, le délais entre le diagnostic et I’ accouchement est

raccourci.[18].

¢ Les patientes asymptomatiques :

Une étude scandinave a réalisé un travail sur des patientes asymptomatiques avec
singleton. Les patientes ont bénéficié d’ une échographie du col. Sur 2122 patientes, 11
patientes avaient un col inférieur a 25mm, et 73, inférieur a 30mm. On retrouvait une
association significative entre |’ accouchement avant 34SA et le col raccourci.[19].

Une revue de la littérature datant de 2008, a voulu évaluer I’ échographie cervicale
chez les patientes a haut risque, asymptomatiques ; un col inférieur a 25mm, s associe
a une éévation franche du risque d’ accouchement prématuré en fonction du terme de
la patiente, avant 24SA.[20].

Honest et al. [21] ont reviewé 33 études réalisées chez des patientes asymptomatiques.

Ils ont conclu que I’ échographie transvaginale permettait d identifier les patientes a
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risque élevé. Avant 25 SA, une longueur cervicale inférieure a 25 mm était associée au
risque d’ accouchement prématuré avec un rapport de vraisemblance positif de 6,29 et
un rapport de vraisemblance négatif de 0,79. Il résulte donc qu'un col court au
deuxiéme trimestre est associé a un risque accru d accouchement prématuré en

population générale.

% Les patientes symptomatiques :

Boots et al. ont voulu évaluer la longueur du col pour prédire un accouchement dans
les 48 heures ou dans les 7 jours, chez des patientes symptomatiques. Pour cela, ils ont
réalisé une revue de lalittérature regroupant 72 articles. Pour prédire un accouchement
dans les 48heures, la sensibilité et la spécificité de I'échographie du col sont
respectivement de 0,77 (0,54-0,90) et 0,88 (0,84-0,91). Dans les 7 jours, elles sont de
0,74 (0,58-0,85) et 0,89 (0,85-0,92).

Pour un risque basé a 10% de risque d accouchement prématuré dans les 48 heures
avant le test, le risque passe a 42% si lalongueur du col est inférieure a 15mm et passe
a 3% si supérieure. L’ échographie peut aider a classer une patiente dans un catégorie a
bas ou a haut risque.[22].

Le choix du seuil pour I’échographie du col est un compromis entre sensibilité et
spécificité. Par exemple, une étude de Copenhague de 2011, a évalué le nombre de
Faux Négatifs & 9% en choisissant un seuil a 15 millimétres. Donc gréce a ce seulil,

peu de patientes accouchant prématurément seraient mal classées.

B. Le cas des grossesses multiples::

La méta analyse de Lim et al. de 2011 a inclus 21 éudes soit 2757 patientes. Il
s agissait d’ une revue concernant la capacité de prédiction de la longueur du col, au
deuxieme trimestre, de I’ accouchement prématuré, dans les grossesses multiples. Lim
et al. concluent que I'échographie cervicale est un trés bon prédicteur de
|” accouchement prématuré.

Une autre méta-analyse de 2010, a inclus 16 études sur des gémellaires
asymptomatiques et 5 études sur des gémellaires symptomatiques, soit 3523 femmes.
Ainsi chez les patientes asymptomatiques, bénéficiant d’ une échographie systématique
entre 20 e 24SA, on retrouve |'échographie cervicale comme un bon
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facteur prédictif d’ accouchement prématuré, le rapport de vraisemblance est 49,6 pour
prédire un accouchement avant 28SA.. Par contre chez |es patientes symptomatiques, le
test n’est pas prédictif.[23].

La récente étude de Fox et al., va dans le méme sens, et retrouve une forte association
entre longueur cervicale et accouchement prématuré chez des patientes porteuses

d’ une grossesse gémellaire et asymptomatiques.[24]

Toujours concernant les grossesses gémellaires, le travail de Ehsanipoor et al. en 2011,
étudiant I’accouchement avant 35 SA, nous montre que |I'age gestationnel est un
élément a prendre en compte dans le calcul de prédiction du risque d’ accouchement
prématuré. Chaque semaine d’ &ge gestationnel gagné diminue le risque d’ AP de 6%.
L’ étude nous montre aussi que chaqgue millimétre supplémentaire de la longueur de
I’ échographie cervicale, diminue le risque d AP de 5%. L’étude montre une

corrélation entre un col court entre 16 et 31 SA, et I’ accouchement prématuré.[25].

Dans le cadre des grossesses gémellaires, une revue récente de la littérature a étudié la
longueur du col utérin comme facteur prédictif de I’accouchement prématuré mais
cette fois chez des patientes symptomatiques (col modifié ou CU). Pour les auteurs, les
mécanismes en cause sont différents des singletons, en lien avec la surdistension
utérine. L’ échographie cervicale présente une mauvaise valeur prédictive chez les

grossesses gémellaires symptomatiques. [17]

v. Echographie cervicale et Fibronectine :

Dans I’ étude de Defranco et al., la sensibilité du test combiné associant longueur du
col et fibronectine était mauvaise mais la spécificité et la valeur prédictive négative
(93% et 82%) pourrait permettre de mettre en avant des patientes a bas risgque, pour
diminuer le nombre d’ hospitalisation ou adapter la prise en charge. Les auteurs ont
analysé accouchement avant 37, 35, 34, 28SA, et dans les 7 ou 14 jours.[26]. Une
autre étude récente va dans le méme sens, elle a testé longueur du col et fibronectine.
L’ étude incluait 714 patientes symptomatiques (CU, saignement, douleurs), grossesses
singletons et multiples (16%). Quand le col est entre 15 et 30 mm et que le test
fibronectine est négatif, la patiente a le méme risque pour un accouchement dans
14



les 7 jours, qu’une patiente avec un col supérieur a 30mm.[27]. La récente étude de
Deplagne et al. va dans le méme sens, en utilisant un test séquentiel avec échographie
cervicale et plus ou moins fibronectine, la prédiction de I’ accouchement prématuré en
utilisant cette combinaison serait améliorée.[ 28]

Récemment, des dosages quantitatifs de la fibronectine ont é&é étudié. Plus le seuil
augmente (en ng/mL), plus le risque relatif d accouchement avant 34SA augmente.
Pour un seuil a 10ng/mL, le RR est a 5,6 et pour un seuil & 200ng/mL, il est a51,3.
[29]

0. L’intérét d' un dépistage universd :

Parry et al. en 2012, ont repris les populations de 3 essais cliniques pour étudier
I"intérét d’un dépistage universel au deuxieme trimestre par échographie cervicae. Si
le col est inférieur & 15mm, la patiente est alors traitée par progestérone tous les jours.
IIs concluent que le dépistage associé au traitement systématique permet une
diminution du taux d accouchement avant 34SA. Dans cette étude, les auteurs
proposent d’étudier I'échographie cervicale par voie abdominale pour faciliter les
dépistages systématiques.[ 30].

Pourtant, une patiente avec une grossesse singleton, sans antécédent asymptomatique,
gui bénéficie d'un dépistage systématique par échographie du col et qui aors
bénéficierait d' un traitement par progestérone si son col était inférieur a 20mm, a
autant de risgue d’ accoucher avant terme que les patientes sans dépistage. C’ est ce que
nous montre la récente éude de Orzechowski et al. [31] remettant en cause, I’ intérét
d’un dépistage universel, entrainant des dépenses pour peu de bénéfices. Bien slr,
d autres études sont nécessaires avant de confirmer tout cela. La Cochrane en 2013 va
dans le méme sens, indiquant gqu’il N’y a pas d'intérét a un dépistage, elle préconise la
mise en place de protocoles pour la suite de la prise en charge.

La question du dépistage systématique de la longueur cervicale s est posée aussi pour
les femmes présentant un antécédent d’ accouchement prématuré. Orzechowski et al.
ont comparé des femmes avec un antécédent d accouchement prématuré avec des
femmes nullipares. Le nombre de patientes avec un col inférieur & 20mm était

similaire dans les deux groupes, et parmi elles on retrouvait des taux d’ accouchements

15



prématurés similaires. D’ autres études sont donc nécessaires pour évaluer I'intérét de

I’ échographie cervicale systématique chez ces patientes a haut risque. [32].

¢. Etude du raccourcissement de la longueur échographique du col entre deux

Mesures:
Fox et al. se sont interrogés sur la possibilité de prédire un accouchement prématuré en
utilisant le raccourcissement de la longueur cervicale dans le temps. L’étude est
réalisée chez des grossesses gémellaires asymptomatiques, et effectivement une
diminution de plus de 20% du col est un prédicteur d accouchement prématuré,
guelgue soit la longueur du col au départ. Pour un accouchement avant 32SA, la
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la négative du test étaient
respectivement de 54,5%, 88,1%, 31,6% et 95%.[33]. Dans le méme esprit, avec des
grossesses singletons, lams a montré que le col avait tendance a diminué
progressivement chez les patientes qui avait un travail prématuré ou présentant une
rupture prématuré de la poche des eaux. (respectivement moins 0,96mm et moins
0,82mm par semaine). Par |3, lams montre que le travail prématuré est un phénoméne
gui débute précocement par une modification progressive du col.[34]. Clock et al. ont
auss étudié le caractéere dynamique du col, en réalisant une échographie du col
pendant 10 minutes chez des patientes symptomatiques avec un col supérieur a 30mm.
Lorsgu’il y a un raccourcissement, plus de patientes accouchent avant 37SA que
lorsque le col est stable. (43% contre 19%).[35].

Chez les jumeaux, le raccourcissement a aussi été regardé et a été évalué comme un
bon prédicteur, entre 18 et 21 SA puis entre 22 et 25SA.

¢. Etiologie du raccourcissement du col :

L’inflammation systémique pourrait étre responsable ou du moins liée au risque
d’ accouchement prématuré. C’est ce gqu’ a voulu montrer |’ équipe de Moroz et al. avec
334 femmes ayant des grossesses uniques ; ils ont retrouvé un lien significatif entre col
court et les protéines de I’ inflammation que sont laCRP et I' ACTH.[36].

Guimaraes Filho et al., dans sa revue de la littérature concernant le dépistage par

I’ échographie du col et les mesures de prévention secondaire, concluent que la
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meilleure approche devrait étre individualisée pour chague patiente. Le col raccourci
doit ére vu comme un symptéme. Il faut découvrir |’étiologie pour trouver le

traitement adapté.[37].

v. Adapter échographie du col en fonction de I’ &ge gestationnel :

Hiersch et al. ont étudié la valeur prédictive de I’ échographie du col en fonction de
I” &ge gestationnel au moment du diagnostic de MAP. Dans chague groupe, le risque
d’ accouchement prématuré diminue quand le col est plus long. Par contre, plus on
avance dans la grossesse, plus le seuil de la longueur cervicale doit augmenter pour
maintenir laméme valeur prédictive négative d’ un accouchement dansles 14 jours

(36 mm entre 32 et 33+6 SA contre 20,5mm entre 24 et 26+6SA) [38]. Les auteurs
concluent gu’il faudrait envisager la longueur du col en fonction de I’ &ge gestationnel

de survenue de laMAP pour évaluer lerisque d’ AP.

1. Dépister le raccourcissement du col par une combinaison « échographie-toucher

vaginal »:
Le toucher vaginal associée a |’échographie cervicale pourrait aider a cibler les

patientes a risque. Une revue de la littérature va dans ce sens, elle souhaite associer en
plus de I’ étude de la longueur cervicale échographique, les modifications au toucher
vaginal et associer également aussi la présence d'une protrusion (orifice interne
ouvert, et protrusion des membranes). Cette revue de la littérature montre que la
capacité de prédiction d'un accouchement prématuré augmente en associant ces
différents parametres.[39].

Une étude de Myers et al. de 2015, propose d’ explorer les paramétres biomécanique a
I’ origine des modifications cervicales in vivo et ex vivo, pour comprendre les étapes

qui précedent le raccourcissement.[40].
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L’ échographie cervicale en résumé

Chez les singletons, |’ échographie du col est une bon prédicteur chez les
patientes asymptomatiques et chez |es patientes symptomatiques.

Pour les grossesses multiples, I’échographie du col est aussi un bon
predicteur chez les patientes asymptomatiques. Mais chez les patientes
symptomatiques, la valeur prédictive de cet examen est pauvre.

Mais I’échographie seule n'est pas suffisante a établir le risque
d’ accouchement prématuré, d’ autres données, comme I’ &ge gestationnel au
diagnostic doivent étre pris en compte, pour établir le risque
d’ accouchement prématuré.

Les recherches avancent pour comprendre les mécanismes des

modifications cervicales (inflammation). L’ objectif serait d’ intervenir avant

les signes échographi ques.

iv. Les facteurs infectieux maternels

% Lavaginose

La vaginose bactérienne est le plus fréquent des déséquilibres de la flore vaginale chez

les femmes en &ge de procréer. Le déséquilibre de cette flore aboutit a une disparition

guasi complete des lactobacilles au profit de la flore anaérobie. La prolifération de

cette flore anaérobie est polymorphe méme s Gardnerella vaginalis est tres

fréquemment retrouve. La réduction de I’ activité lactobacillaire entraine une éévation

du pH vaginal qui dépasse 5, responsable alors des leucorrhées mal odorantes.

Les causes sont multiples (telle que I’ excés d’ hygiene, les carences estrogéniques, les
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antibiotiques).

En France, la prévalence chez les femmes serait de 15 a 20%. La vaginose
interviendrait dans 16 a 29% des cas de prématurité, chorioamniotite, avortements

spontanés ou petits poids a la naissance.[41]

Larelation entre la vaginose bactérienne et |e risque d accouchement prématuré a été
le sujet de nombreuses études ces vingt dernieres années. La plupart d’ entre elles ont
montré une relation significative entre ces deux événements. En 2003, une méta-
analyse incluant 20 232 patientes a montré que la vaginose bactérienne doublait le
risque d’ accouchement prématuré (OR=2,19 95 % IC 1,54-3,12) [42]

s Laparodontite:
La parodontite est une infection chronique des tissus de support des dents.

Baskaradoss et al., en 2012, ont réalisé une revue de la littérature autour des risques
engendrés par la parodontite durant la grossesse. |l semble que les patientes ayant un
accouchement prématuré ou un enfant avec un faible poids de naissance, présentent
des plus grandes prévalence et gravité de parodontites. L’étude propose donc une
hygiene dentaire particulierement soigneuse chez les patientes a risque d'un

accouchement prématuré.

v. Les contractions utérines (CU)

Les contractions utérines commandent I'effacement et la dilatation du col. L'utérus
n'est pas atone pendant la gestation. L'activité contractile augmente régulierement au
cours de la grossesse.

Une récente étude sur les grossesses gémellaires, étudie la fréquence des CU comme
facteur de risque de la prématurité. Les contractions sont plus fréguentes dans les
groupes accouchement avant 32SA et accouchement entre 32 et 35+6SA par rapport
au groupe accouchement apres 36SA (respectivement 6,5/30min et 6,3/30min contre
2,8/30min, p<0,0001)[43].

lams en 2002, montre que le nombre et I'intensité des CU sont plus élevés parmi les

patientes accouchant prématurément. Mais ce test a une faible sensibilité et une faible
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valeur prédictive positive, ne permettant pas son utilisation en routine.[44].

3) Les marqueurs biologiques prédictifs de

I'accouchement prématuré

a) La fibronectine feetale (FNf)

La fibronectine fogale est une glycoprotéine extracellulaire localisée a la surface des
membranes, sécrétée a I’interface entre la mére et le fogus par le trophoblaste. Elle
assure I'adhésion du blastocyte a I’endométre. Sa présence dans les sécrétions

vaginales, le placenta et le liquide amniotique est normale jusqu’a 20 SA.

Apres la fusion des membranes a 22 SA, la FNf est normalement absente dans les
sécrétions vaginales sauf en cas de rupture de la poche des eaux. A la fin de la
grossesse, la FNf subit une glycosylation et perd ses propriétés d’ adhésion entre les
membranes et le mur utérin. Deux mécanismes pourraient expliquer la présence de
FNf dans les sécrétions vaginales en cas de travail prématuré : la séparation entre le
chorion et les membranes déciduales du segment inférieur, ou sa sécrétion dans le

canal cervical du fait d’ une inflammation du chorion.

Le test utilisé pour quantifier les taux de FNf est réalise a I’aide d’un anticorps
spécifique (FDC-6) avec un seuil de 50 ng/ml. Son inconvénient est que le résultat
n'est obtenu qu’au bout de plusieurs heures. Des méthodes de test rapide ont été
développées. Ces derniéres ont montré une bonne corrélation avec les dosages réalisés
en laboratoire mais des faux positifs et des faux négatifs témoignent des difficultés

d interprétation de ces méthodes colorimétriques.

De nombreux essais cliniques ont étudié la valeur prédictive des tests de dosage de la
FNf.

Pour Chien et al., la valeur prédictive positive pour prédire un accouchement avant
37SA chez des patientes symptomatiques (en MAP) est de 4,6 (IC: 3,5-6,1) et la
valeur prédictive négative de 0,5 (IC: 0,4-0,6). Les résultats étaient aussi significatifs
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pour prédire un accouchement avant 34SA ou un accouchement dans les 7jours.[45]

La Cochrane a réalisé une méta analyse sur la fibronectine, qui concluait que la
connaissance des résultats de la fibronectine entrainait une baisse du nombre

accouchement avant 37SA, prouvant donc I’ intérét de cette derniere.[46]

Enfin, une méta analyse a étudié la FNf dans les grossesses multiples , incluant 1221
patientes. Parmi les patientes asymptomatiques, les sensibilité, spécificité, la valeur
prédictive négative et la valeur prédictive positive pour prédire accouchement a 32,34
et 37SA étaient respectivement de 33 a45%, de 80 a 94%, de 2 a 5,5 et de 0,68 a 0,76.
Pour les patientes symptomatique (présentant une MAP), le test avait de bons résultats
pour prédire un accouchement a 7 jours (sensibilité 85%, spécificité a 78%, VPP a 3,9
et VPN a0,2). [47].

Lafibronectine fodgae pour les grossesses gémellaires est plus forte dans la prédiction

de I’ accouchement prématuré gue |’ échographie cervicale. [50]

b) Les autres facteurs biologiques

De nombreuses études on été réalisées sur I'implication de plusieurs marqueurs

sérigues dans le risque d’ accouchement prématuré.

L’ étude de Goldenberg et al. en 2005 propose de nombreux marqueurs biologiques a
étudier dans différents types de fluides. (prélévements vaginal, urinaire, salive,
plasma).Pour prédire un accouchement avant 35SA, on retrouve aors une
significativité des taux pour [|'afafoetoprotéine, les phosphatases alcalines, la

lactoferrine, lafibronectine fodae et le Chlamydia.[48].

En 2013, Priya et al. regardent la progestérone salivaire, et identifient une faible
concentration comme étant un facteur prédictif d’accouchement prématuré chez des

patientes asymptomatiques, a risque.[49]

Dans les grossesses gémellaires, Conde-Agudelo et al. ne mettent aucun marqueur en
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avant sauf la fibronectine lorsqu’elle est négative. (parmi hCG, bhCG, PAPP-A,
Interleukine 8...).[50].

4) D’autres idées

L’ élastographie ultrasonore du col permet de produire une cartographie couleur
relative a |’ élasticité des tissus. Une premiere éude retrouve une corréation entre
élasticité et délai d’ accouchement, mais aussi avec |e risque accouchement prématuré.
Les mouvements respiratoire fodaux : plusieurs études ont regarder ce facteur.
L hypothése est la suivante : le taux de prostaglandines augmentant, les mouvements
respiratoires sont alors inhibés par un effet sur la moelle épiniére. On retrouve une
bonne spécificité de ce facteur pour évaluer un accouchement dans les 48 heures et
dansles 7 jours.[29]

L’ électromyographie de |’ utérus ; la vitesse de propagation du signal éectrique dans le
myometre est significativement plus élevée pendant le travail a terme ou
prématuré.[29]

La mesure échographique de lataille de la glande surrénale fodale : une étude de 2011,
a étudié la glande surrénale fogae a I’ échographie, comme marqueur prédictif d’ un
accouchement dans les 7 jours. On retrouve une sensibilité del00% et une spécificité
de 89%, qui dépasserai méme la capacité prédictive de la longueur cervicale. L’ éude

était sur 74 parturientes.[51]

5) La combinaison des facteurs prédictifs : la

création de scores prédictifs d’accouchement

prématuré

L e concept de la combinaison des facteurs préedictifs, antécédents maternels et résultats
d’examens complémentaires, s'est développé en obstétrique. Par exemple, dans le

cadre de la détection des grossesses a risgue élevé de trisomie 21, la méthode
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traditionnelle basée sur I’ &ge et les antécédents maternels offre un taux de détection de
30 % pour un taux de faux positifs de 5 %. En combinant des facteurs maternels avec
les données de I’ échographie du premier trimestre et le dosage des marqueurs sériques

maternels, le taux de détection atteint 90 % sans augmentation du taux de faux positifs.

Un outil d'évaluation du risque a été développé en France par Papiernik-Berkhauer en
1969 et a éte utilisé dans les travaux de Herron, Katz, et Creasy en 1982. Cet outil
intégrait des facteurs sociodémographiques, des facteurs liés au mode de vie, les
antécédents meédicaux et obstétricaux de la patiente, et des facteurs liés a la grossesse
en cours. Les femmes considérées a haut risque étaient étroitement surveillées, avec
des consultations prénatales plus rapprochées, des évaluations cliniques du col plus
fréguentes, et lamise en place de surveillances par sage femme a domicile. Néanmoins
aucune de ces mesures n'a démontré son efficacité dans la réduction du risque

d’ accouchement prématuré.
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Tableau 1. Le Coefficient de Risque d’Accouchement Prématuré (CRAP) créé par E.

Papiernik. L’addition des points donne un coefficient qui schématise le risque. Si le CRAP est inférieur
a5,iln’y a pas de danger de prématurité. Entre 5 et 10 le risque est potentiel. Au-dessus de 10, le
risque est certain.

Une étude brésilienne de 2012, a réadisé un modéle prédictif pour évauer
accouchement prématuré avant 35SA, prenant en compte les facteurs démographiques,
les antécédents obstétricaux, la longueur cervicale et la présence ou non dune
protrusion. La sensibilité et la spécificité sont respectivement de 78,2% et 93%, avec
une aire sous la courbe ROC a0,9050.[52].

Une autre éude de 2012, grecque, a réalisé un modeéle prédictif associant des dosages
de protéines dans le sérum maternel (27 protéines testées) avec la longueur du col
utérin. 1ls ont établi que leur modéle était un bon prédicteur d’ un accouchement dans

les 7 jours. Avec une sensibilité a 74% et une spécificité a 87%.[53].
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L’ étude CLEOPATRA de 2005, reste dans ce registre avec pour objectif d établir un
score de prédiction en utilisant les facteurs de risque personnels, le résultat de la
fibronectine, et lalongueur du col utérin. Au final, le meilleur test était celui associant
les antécédents et la Fibronectine foda e [54].

Allouche et al. ont réalisé deux nomogrammes pour prédire un accouchement dans les
48 heures et pour prédire un accouchement avant 32SA, dans le cadre de patientes
transférées pour MAP en maternité de type I11. Les variables prises en compte sont la
longueur cervicale, la présence de contractions utérines, la rupture prématurée des
membranes, la présence de métrorragie, age gestationnel, type de grossesse. Les
nomogrammes ont été validés en interne et en externe, avec de bons indices de
concordance pour prédire un accouchement dans les 48h et un accouchement avant
32SA ; respectivement 0,73 et 0,72. [55].

Récemment, Mailath-Pokorny et al. ont revalidé ce nomogramme en ajoutant deux
autres variables que sont la FNf et la Protéine C Réactive (CRP). L’équipe a réalisé
une validation interne de ce modéle avec un indice de concordance de 0,8 (IC 0,70-
0,81) a48h et de 0,85 (1C 0,82-0,90) avant 32 SA.[56].

Ces systémes de score classent finalement les patientes a haut ou a bas risque
d accouchement prématuré ce qui permettrait alors d adapter la prise en charge
ultérieure. Mais ceux ci ne sont pas encore validés dans les recommandations, pourtant
les scores les plus récents retrouvent des résultats intéressants, par rapport aux score

plus anciens (Papiernik, Creazy).

C. LA PREVENTION DE LA PREMATURITE ET DE SES COMPLICATIONS

1) Les programmes de santé publique

En octobre 2013, la ministre des droits de la femme a participé a des Etats Généraux
sur la prématurité. 1l a été conclu a 10 propositions pour redresser la situation ; d’ une

part un volet «prévention», d'autre part un axe d accompagnement des parents
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d’ enfants nés prématurément.

L’ entretien prénatal précoce, créé en 2004, s oriente aussi dans I’ identification précoce
de facteurs de risgue socio-démographiques. Il s agit d’ un entretien, individuel ou en
couple, avec une sage-femme ou un médecin, pris en charge a 100 % par |’ Assurance
Maladie, et qui doit se dérouler, de préférence, durant le premier trimestre de la
grossesse. C’est un temps d’ échange et d’ écoute, pendant lequel on peut exprimer ses
attentes, ses difficultés médicales, psychologiques ou sociales. Le professionnel de
santé peut ainsi dépister des facteurs de risque d’'AP et orienter la patiente vers un

suivi adapté.

2) La progestérone

Il sSagit de I’hormone libérée par le corps jaune, pendant la phase lutéale. Elle est
essentielle au maintien de la grossesse. |l existe deux sortes de supplément

progestatif : la progestérone vaginale et la 17-alfa hydroxyprogestérone caproate.

Une revue de la littérature de Romero et al., datant de 2014, fait un point sur
I efficacité et I’intérét d’ une supplémentation par Progestérone chez des patientes avec
un antécédent (d’ AP ou de fausse couche tardive) ou chez des patientes présentant un
col court. [57]. On y retrouve I'é&ude de Fonseca et al., étudiant la progestérone
vaginale chez des patientes présentant un col inférieur & 15mm. Il s'agit d' un essai
randomisé contre placebo. Le traitement est pris de 24SA a 34SA. Il en ressort une
diminution significative des accouchements avant 34SA dans le groupe progestérone,
sans effets secondaires marqués. Malheureusement, la morbidité et la mortalité
néonatale ne sont pas étudiées. Un autre randomisé, multicentrique, PREGNANT
trial, de Hassan et al. a comparé la progestérone vaginale contre placebo, chez 458
patientes ayant une grossesse singleton, avec un col entre 10 et 20mm. Le traitement
était entrepris de la 23°™ SA ala 36°™ SA. On retrouve une baisse significative des
accouchements avant 33SA et aussi une baisse significative du nombre de détresse

respiratoire néonatale dans le groupe traité.
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Une méta analyse de Stewart et al. portant sur 775 femmes, confirme que la
progestérone vaginale est associée a une baisse significative du risque d’ accouchement
avant 33SA, avant 35SA et avant 28SA et aussi sur une diminution significative de la

morbi mortalité néonatale.

La 17 alfa hydroxyprogestérone, a été comparé contre placebo, dans un
randomisé de Meis en 2003, il sagit d'injections intramusculaires hebdomadaires,
chez des patientes a risque, ayant un antécédent d’ accouchement prématuré spontané.
Le risque d accouchement prématuré, avant 37SA, avant 35SA et avant 32SA, est
diminué significativement chez les patientes traitées par Progestérone. Plusieurs
critiques face a cette étude, entre autre, une augmentation (non significative) du
nombre de fausses couches tardives, de décés néonatal dans les 2 premiers mois de
traitement dans le groupe progestérone. Le traitement a été autorisé par la FDA (US
Food and Drug Administration).

Pour les grossesses gémellaires, un avec la 17 OH progestérone, retrouvait une
augmentation des accouchements prématurés dans le groupe traité. Pour la

progestérone vaginale, aucun essai n’ aretrouvé de résultats significatifs a ce jour.

L a progestérone en résume,

Chez les patientes a haut risque est propose le traitement par 17 afa

hydroxyprogestérone.

Chez les patientes avec un col court est proposé un traitement par

progestérone vaginale.

La Cochrane en 2006 [87], va dans le méme sens, elle gjoute que la
progestérone a un effet bénéfique chez des patientes en MAP ou chez des
patientes présentant dautres facteurs de risque d accouchement
prématuré que les antécédents (diminution du nombre d’ enfants nés en

dessous de 2500qgr).
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3) Les antibiotiques

Une revue systématique des essais randomisés incluant 4249 patientes a comparé le
traitement antibiotique au placebo. Les antibiotiques utilisés dans le traitement de la
vaginose bactérienne durant la grossesse (OR=0,21 95 % IC 0,18-0,24), diminuaient le
risque de rupture prématurée des membranes (OR=0,32 95 % IC 0,15-0,67).

Néanmoins le traitement n" améliorait pas le risque d’ accouchement prématuré. [58]

Une revue de la littérature récente montre que le traitement systématique d’'un
déséquilibre de la flore vaginale par la clindamycine orale avant 22SA, diminue le
risque d'accouchement prématuré de maniere significative avant 37SA mais

mal heureusement, pas de résultats significatif avant 33SA. [59]

La COCHRANE [60], en 2013, a réaise une méta-analyse sur le traitement des
vaginoses bactériennes au cours de la grossesse, incluant alors 21 essais, soit 7847
patientes. La conclusion des auteurs était que I’ antibiotique traite bien I’infection, mais
le risque d’AP n’est pas modifié. Par contre si on éargit le traitement a toutes les
patientes avec une flore anormale, le traitement antibiotique montre une diminution de

47% du risgue d’ accouchement prématuré.

4) Le cerclage et le pessaire

Le cerclage est un acte réalisé au bloc opératoire sous anesthésie loco régionale,
introduite par Shirodkar et Mc Donald dans les années 50.
Il est indiqué, en prophylactique, dansles cas suivant :
- patientes a haut risgue ayant deux ou plus de deux antécédents de FCT ou d' AP
avant 37SA avec une histoire clinique évocatrice
- patientes ayant un antécédent de FCT ou d’AP avec une histoire clinique
évocatrice et un antécédent de conisation
- patientes ayant un antécédent de FCT ou d’AP avec une histoire clinique
évocatrice et un DES syndrome ou une malformation utérine.
En thérapeutique, il est indigué chez des patientes présentant un antécédent de FCT ou

d’ AP lié a une incompétence cervicale et des modifications cervicales échographiques
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lors de la surveillance au cours de la grossesse.[61]

En 2014, une revue de la littérature confirme |’ efficacité de ce traitement a visée

thérapeutique. [62]

Récemment la Cochrane a réalisé une méta analyse concernant les Qgrossesses
gémellaires et cerclage. Ils concluent a partir de quatre petites études en |’ absence de

preuves d’ efficacité de ce traitement. [63]

Concernant le pessaire, des études comme PECEP et ProTWINS suggerent que ce
dispositif pourrait étre intéressant mais ces résultats doivent encore étre confirmés et la
place du pessaire face a la progestérone et au cerclage doit encore étre éudiée. [64].
La Cochrane en 2013, a étudié la littérature concernant ce dispositif, un seul essai
clinigue randomisé bien congu (Goya 2012, The Lancet) a montré des effets
bénéfiques du pessaire, avec une réduction du nombre de naissances prématurées chez

les patientes présentant un col raccourci. [65]

5) La prévention chez les patientes symptomatiques

a) Définition
Le CNGOF, en 2002, définit le travail prématuré comme la présence de contractions
utérines douloureuses et régulieres accompagnées de modifications cervicales. Ces
parametres ont une faible sensibilité et spécificité pour prédire I'accouchement

prématuré.

La menace d’ accouchement prématuré se situe au premier rang des complications de
la grossesse. En France en 1998 pres de 20 % des femmes ont été hospitalisées au
cours de leur grossesse. Parmi elles, pres de 38 % I’ont été en raison d’ une menace
d’ accouchement prématuré. Haas et al. rapportent des chiffres comparables aux Etats-
Unis. Parmi les femmes hospitalisées en cours de grossesse (18 %), le travall
prématuré était la premiére cause d’ hospitalisation (29 %), loin devant I’ hypertension
(13 %), le diabéte (10 %), les métrorragies (9 %) et la rupture prématurée des
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membranes (7 %). [66]

Parmi les patientes hospitalisées pour un risque d’ accouchement prématurées figurent
des MAP (association de CU et de modifications cervicales), mais également des
patientes présentant soit des CU sans modification du col soit des modifications

cervicales sans contraction.

Une éude récente aux Etats Unis a évalué le colt de I’ hospitalisation des patientes,
jugées a risgue d’ accouchement prématuré avec un longueur cervicale supérieure a 30
mm, a noter qu'aucune dentre elles n'a accouché avant terme. Sur un an, 139
patientes ont été hospitalisées pour ce motif, 50 avaient un col supérieur a 3cm, et le
co(t engendré par ces hospitalisations a été évalué a 1 018 589 dollars soit en moyenne

14 444 dollars par personne. [67]

Dans I’ é&ude de Parant et al, en 2008, regroupant 107 maternités (niveaux I, |1 et 111).
Parmi les patientes hospitalisées pourmenaces d’ accouchement prématuré, seulement
42% accouchent avant 37SA. Dans cette étude, les patientes ayant une MAP
représentent 5,7% a 6,7% des femmes enceintes (le pourcentage varie en fonction du

type de maternité).[68].

Un rapport de I’'HAS nous dit que les MAP représentent 38% des hospitalisations des

femmes enceintes et seulement 20 a40% d’ entre-elles accouchent prématurément.

Une autre étude économique a montré qu’ en utilisant une évaluation standardisée pour
sélectionner des patientes a risque qui consultent pour contractions, il était possible de
diminuer le nombre d’ hospitalisations. |l s agit de I’ étude de Rose et al. qui se sert de
I’ échographie du col et de la fibronectine (lorsgue la longueur cervicale est comprise
entre 16 et 29 mm). L’ économie annuelle est estimée a 39 000 dollars dans cette étude

concernant 201 patientes.[69]
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b) Mesures de prévention

i. Lereposaulit

Une revue de la Cochrane menée par Sosa et al. n’a pas retrouvé de différence
significative sur le risque d’accouchement prématuré entre repos au lit et un groupe

contréle [70].

Chez la patiente asymptomatique nullipare présentant un col court, la restriction des

activités ne modifie pas le taux d’ accouchement prématuré. [71]

Le repos au lit pour les grossesses gémellaires a fait I'objet d'un éude dans la
Cochrane et cela montre que le repos ne diminue pas le risque d'accouchement

prématuré.

ii. Les traitements tocolytiques

La contraction utérine est considérée comme |'agent initiateur de la parturition,
responsable des modifications cervicales. De ce fait la plupart des stratégies
thérapeutiques ont pour objectif de stopper ces contractions.

L es agents tocolytiques ont une efficacité limitée, retardant I’ accouchement prématuré
de 48 heures a 7 jours, sans bénéfice néonatal. Les plus efficaces semblent étre les
inhibiteurs du flux calcique.

Les bétamimétiques sont les agents tocolytiques ayant la plus grande incidence

d effets indésirables maternels severes, et leur utilisation devrait étre découragée.

L es antagonistes des récepteurs a I’ ocytocine (Atosiban) sont les agents tocolytiques
ayant le meilleur profil de tolérance maternelle. D’ apres la méta-analyse de Flenady et
al., il Ny a pas de supériorité de I’Atosiban par rapport aux b&amimétiques, a la
nifédipine ou au placebo en terme de prolongation de grossesse ou de santé néonatale.
De plus, des doutes persistent sur la tolérance fodale ; car I’ ocytocine apporterait une

neuroprotection au fadus que I’ Atosiban inhiberait.

Lanifédipine et lesinhibiteurs de la cyclo oxygénase semblent étre les tocolytiques les

plus efficaces. La nifédipine est I'agent tocolytique présentant le meilleur profil de
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tolérance fodale. Par contre, des doutes persistent sur la tolérance fodale et néonatale
des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase. Effectivement, |I'Indométacine a été associé a

des risques accrus de leucomalacie périventriculaire et d entérocolite nécrosante.

Les traitements par tocolytiques combinés ou séquentiels n’ont pas fait la preuve de
leur supériorité par rapport a une monothérapie tocolytique alors gu’ils sont également

associés a une incidence éevée d effets indésirables maternels.

Cette modeste efficacité ne doit cependant pas faire perdre de vue leur intérét majeur
en cas de travail prématuré : permettre le transfert in utero de la mére vers une
maternité de type Il ou Il selon I’&ge gestationnel, et surtout gagner du temps afin
d obtenir le délai optimal nécessaire a I’ efficacité de la corticothérapie anténatale. La
fenétre d'utilisation des tocolytiques s étend jusgu'a 34SA. |ls doivent étre utilisés
pour une période courte, vu leur faible efficacité et vu leurs effets secondaires
potentiels. [72]

Tableau 2. Efficacité et tolérance des tocolytiques, d’ aprés Rozenberg et al. en 2015

iii. Mesures visant a diminuer la morbi-mortalité néonatale

+» Lescorticoides:

Retarder |’ accouchement permet de réduire la morbidité infantile au long terme en
facilitant la maturation des organes et des systemes du fogus. L’ administration de
glucocorticoides en anténatal permet de réduire I'incidence et la sevérité des
syndromes de détresse respiratoire du nouveau-né. La plupart des accouchements
prématurés surviennent entre 28 et 34 SA, ramenant la question de la survie au second
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plan. La question essentielle devient celle de la maturation de certains systemes du
fodus et de l'indication du traitement tocolytique (en pesant le risque des

complications de la prématurité et celui d’ un environnement intra-utérin hostile).

L’ immaturité pulmonaire fogae est responsable du syndrome de détresse respiratoire
du nouveau-né, facteur essentiel de la mortalité et de la morbidité néonatales. En
I’ absence de traitement, 25 & 30 % des enfants souffrant de détresse respiratoire nés
avant 28 SA mourront dans les 28 jours suivant la naissance, 25 % développeront une
maladie respiratoire chronique et responsable d une oxygénodépendance durant
plusieurs années. La maturité pulmonaire fodale est le résultat d une synthése
suffisante au plan quantitatif et qualitatif de surfactant et de changements structurels

du parenchyme pulmonaire.

La découverte par Liggins en 1969 de I’ effet de I’administration des glucocorticoides
sur la maturation pulmonaire d’ agneaux prématurés a ouvert le jour a de nombreuses

études chez I’ homme.

Il s'agit de la seule thérapeutique anténatale qui a radicalement amélioré le devenir

néonatal des enfants nés prématurément.

Dans la méta-analyse de Crowley en 1995, regroupant 21 essais contrdlés randomisés,
avec 4269 enfants, la cure de corticoides anténatal diminue de 34% le risque de
détresse respiratoire, de 50% le risque d’hémorragie intraventriculaire et autant le
risque d’ entérocolite ulcéro-nécrosante, il diminue aussi le risque de sepsis et diminue

de plus de 30% le risgue de déces néonatal.

Deux produits sont utilisables, la Bétaméthasone et la Dexaméthasone, ce sont des
glucocorticoides fluorés qui passent la barriére placentaire. Ils ont une faible activité
minéral ocorticoide et un faible effet immunosuppresseur. Les 2 produits ont des effets
similaires, la posologie est différente. En France, |” habitude reste cependant de donner
la bétaméthasone, 12mg a renouveler une fois a 24 heures. L’ administration anticipée
a H12 de la 2*™ injection de bétaméthasone, en cas d accouchement imminent,

pourrait avoir un effet identiqgue dans la prévention de la détresse respiratoire sans
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occasionner apriori d' effet néfaste chez I’ enfant.

L’ effet des corticoides est maximal entre la 24'°™ heure et le 7°°™ jour suivant la cure.
Ce qui améne a se poser la question de cures répétées, tout en considérent le risque de
retard de croissance chez I'enfant. Le seul schéma actuellement admis, est
I”administration d’une cure de rappel avant 33SA, a plus de 14 jours de la premiere
cure. Cela apporte des bénéfices néonataux supérieurs a une seule cure sans pour
autant augmenter les effets indésirables. Ce sont les recommandations 2011 de
I” American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) et celles de 2010 du Royal
College of Obstetrics and Gynecology.[73].

Tableau 3. de Fuch sur les glucocorticoides [ 73]

+ Letransfert in utero

Retarder I’ accouchement, permet aussi d' accéder a une maternité de niveau Il ou Il en

fonction de I’ &ge gestationnel, permettant d’avoir une prise en charge optimale dés la
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nai ssance.

- type I: ils disposent d’une unité d obstétrique avec une présence organisee
d’ obstétriciens, de pédiatres et d anesthésistes réanimateurs. lls assurent le suivi
permanent de la grossesse, I’ accouchement, les actes de chirurgie abdomino-pelvienne
lies & la grossesse, a I'accouchement et a la délivrance, et le suivi des nouveau-nés
atteints d'affections sans gravité ne nécessitant pas une hospitalisation en unité de

néonatol ogie.

- type Il : ils disposent d’une unité d’obstétrique et d’une unité de néonatologie
pouvant accueillir des enfants nés ou non dans I'établissement. |ls assurent la
surveillance et les soins spécialisés des nouveau-nés a risques et de ceux dont I’ état
S est dégradé apres la naissance. |ls sont classés en 2 groupes : I1A et 11B. Les centres
1B disposent en plus d'un secteur de soins intensifs leur permettant notamment
d’ assurer une ventilation artificielle pendant quelques heures, la présence d’ un pédiatre

y est continue.

- type Il1 : ils disposent d’ une unité d’ obstétrique, d’ une unité de néonatol ogie avec un
secteur de soins intensifs et d’une unité de réanimation néonatale permettant la
surveillance et les soins spécialisés (y compris la chirurgie) des nouveau-nés qui
présentent des détresses graves ou des risques vitaux, qu’ils soient nés ou non dans

|’ établissement.

Des publications récentes ont montré des taux de survie plus élevés des enfants
prématurés et de faibles poids de naissance lorsgue la naissance avait lieu dans des
centres de niveau |11 (inborn) par rapport aux outborn. Une récente étude nous venant
d’ Australie, nous montre que le taux de mortalité néonatal pour des naissances entre
23 SA et 31 SA passe de 18% a 9,9%, si la naissance a lieu dans une maternité de

niveau I1. [74]
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Figure 5. issue de |’ éude de Boland sur la mortalité inborn/outborn [74]

% Le Sulfate Magnésium

L’ article de Oddie et al. nous affirme I’intérét du traitement par Sulfate de Magnésium

chez des grand prématurés. [ 75]
25% des enfants présentant une encéphal opathie sont nés avant 34SA.

Une méta-analyse regroupant 4 essais confirme que le Sulfate de Magnésium est un
facteur protecteur d’ encéphal opathie, avec un risque relatif 40,68 (95% IC 0,54-0,87).

Plusieurs effets secondaires maternels sont retrouves, mais ceux-ci sont transitoires et
maitrisables. On retrouve un flush au niveau de la face et une sensation de chaleur au
niveau du site d’'injection. Il y a un risque de dépression respiratoire par atteinte
musculaire. Par contre, on ne retrouve pas d’ effets secondaires notables chez I’ enfant a

naitre, al’ heure actuelle.
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Les recommandations du College de Gynécologie-Obstétrigue du Canada proposent
I’ administration de Sulfate de Magnésium a partir de la viabilité et jusqu’a 31SA et 6
jours. Il doit étre envisagé lorsque I’ accouchement est imminent (dans les 24 heures).
Il faut démarrer avec une dose de charge de 4 grammes IV sur 30 minutes. Puis 1
gramme par heure jusgu’ a 24 heures. Lorsgue | accouchement est planifié, le protocole
démarre idéalement 4 heures avant la naissance. Il ne faut pas que ce traitement retarde

I” accouchement si I’ urgence se justifie.[76]

Des recommandations d’ Australiennes vont exactement dans le méme sens.[75]

D. MODELE MATHEMATIQUE DE PREDICTION

Les modéles mathématiques sont une traduction simplifiée de la réalité. 1ls permettent
d étudier différents paramétres et leur relation. Ces modeles sont surtout utilises pour

anticiper des événements et modéliser des situations cliniques.

1) Création d’un modeéle prédicteur

L’ analyse univariée teste |’ association entre une variable et un événement sans tenir
compte des autres facteurs. Celle-ci permet de constater une relation. Il en ressort un
odds ratio brut et non ajusté sur d' éventuelles variables de confusion.

L’utilisation des modéles multivariés permet de prendre en compte ces facteurs de
confusion. Larégression logistique est un des modeles d’ analyse multivariée explicatif
couramment utilisée en épidémiologie. La mesure d association calculée est |’ odds
ratio qui quantifie la force de I’ association entre la survenue d’'un événement et les

facteurs susceptibles de I’ influencer, représentés par des variables explicatives.

2) METHODE DE VALIDATION

La validation d’un modéle prédictif est une étape indispensable afin de juger de son
exportabilité.
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a) Validation externe

Il s'agit d’une validation du modele sur une population indépendante. Elle confére au

modeéle des critéres de reproductibilité et d’ exportabilité.

b) Validation interne

Des méthodes de validation interne sont disponibles, a défaut d’ une validation externe.
La principale méthode est le Bootstrap. |l s'agit d’ une méthode d' inférence statistique
adaptée basée sur une succession de ré-échantillonnages obtenus par des simulations
successives et requérant des calculs informatiques intensifs. On établit le modele dans
cet échantillon et on répéte cela un grand nombre de fois. Puis on étudie la distribution
des caractéristiques relevées. On regarde alors I’ aire sous la courbe ROC calculée et la

courbe de calibration apres Bootstraping.

3) Courbe ROC et discrimination

Le meilleur test serait celui qui aurait une sensibilité & 100% et une spécificité a 100%.
En réalité la sensibilité et la spécificité d’ un test varient souvent en sens opposeé.

Les courbes ROC (Receiving Operator Characteristic) sont tracées dans un systéme
d’ axe avec en abscisse la spécificité 1- spécificité et en ordonnée la sensibilité. Pour
une valeur seuil choisie, on peut calculer 1a sensibilité et la spécificité correspondante.
Elles permettent de choisir le seuil optimal pour un examen selon ce que |’ on souhaite
privilégier.

L'aire sous la courbe (AUC) permet de quantifier la discrimination du modéle

prédictif créé. Ladiscrimination est jugée bonne pour une AUC supérieure a0,7.

4) La calibration

La calibration permet de comparer les probabilités prédites par un modéle aux
proportions observées en réalité.

Un modéle est correctement calibré lorsque les différences entre les probabilités
prédites sont statistiquement non significativement différentes par rapport aux

fréguences observées.
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5) Le nomogramme

L’utilisation pratique du modéle prédictif peut étre facilité par une représentation
graphique

Le nomogramme contient des échelles pour calculer le poids pronostique d’ une valeur
pour chague variable. Le modéle peut aussi étre utilisé sous forme d’ une interface
informatique avec un calcul automatique du score de prédiction de I'issue clinique

recherchée.

[1l. MATERIEL ET METHODES

A. ELABORATION DE L’ETUDE

1) Objectif

L’objectif de notre étude était de créer un modele mathématique de prédiction de
I'accouchement prématuré a partir de variables cliniques et échographiques et, a partir
de la, identifier un seuil établissant une population a bas risque, qui constituerait un

seuil de non-intervention médicale.

2) Critéeres d’inclusion

Etaient éligibles pour I’ éude ; les patientes « arisque d’ AP » défini par la présence :
- d'une MAP (association de contractions utérines et modifications cervicales)
- ou de contractions utérines nécessitant une tocolyse sans modifications
cervicales,
- ou de modifications cervicales asymptomatiques.
-entre22 et 34 SA,
- amembranes intactes,

- qu’ elles soient secondairement prises en charge en hospitalisation ou en externe.
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3) Criteres d’exclusion

Ont été exclus :

les grossesses avec enfants nés sansvie (IMG, MFIU),

les grossesses compliquées d' une rupture prématurée des membranes,

les grossesse marquées par une pathologie maternelle ou fogae susceptible
d’ entrainer une prématurité induite,

les patientes arrivées en travail (passage en salle de naissance immédiat, sans
hospitalisation),

ains que les transferts in utero. Ces derniers ont été exclus pour éviter les
données manquantes (terme de |I’accouchement, présence de CU a I'entrée,

utilisation de tocolytiques atitre systématique pour le transport).

4) Criteres de jugement

Nos criteres de jugement ont été choisis pour répondre au mieux aux attentes des

cliniciens:

lerisque d’ AP avant 32 SA, 34 SA et 37 SA

I”’AP dansles48 h et 7 jours qui suivent I’ identification du risque

B. RECUEIL DES INFORMATIONS

A partir du PM S| de lamaternité Paule de Viguier, nous avons identifié les dossiers de

patientes ayant présenté un risque d’ AP entre le 1¥ janvier 2012 et le 31 décembre

2014. Les dossiers ont été étudié un a un, pour en extraire les variables souhaitées.

Dans un deuxiéme temps, nous avons exclu les grossesses ayant pour terminaison un

accouchement prématuré induit (déclenchement ou césarienne) ; les hospitalisations
avant 22 SA et aprés 34 SA.
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C. VARIABLES

Les variables étudiées sont les suivantes :

Données maternelles et antécédents obstétricaux :

Age

IMC

Gestité — Parité

Tabac

Malformation utérine

Utérus cicatriciel (antécédent de césarienne ou dans les suites d'une chirurgie
gynécologique)

Antécédent Conisation

Antécédent d’ accouchement prématuré ou de fausse couche tardive (apres 15SA)

Contexte de la grossesse en cours:

Type de grossesse : unique ou multiple (gémellaire ou triple)
Présentation fodale
Diabete gestationnel

Anomalie de I’insertion placentaire (praviag accreta)

Réalisation d’ un cerclage en début de grossesse (prophylactique ou thérapeutique)
Date et terme de la sortie, S'il y aeu hospitalisation.
Terme au moment de |’ accouchement et voie d’ accouchement

Présence d’ une chorioamniotite au moment de I’ accouchement

Données cliniques al’ admission :

Date et terme au moment de la consultation en urgence
Motif de consultation aux urgences (CU, métrorragies, adressée pour col modifié ou
TV ou pour col raccourci al’ échographie)

Métrorragies, CU, nombre de CU par dix minutes.
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Réalisation d’ une tocolyse, réponse ala premiére ligne de tocolyse.
Réalisation ou non de la corticothérapie anténatale

Hospitalisation ou prise en charge ambulatoire.

Données paracliniques al’ admission :

Protéine C réactive (CRP) en milligramme par Litre

Numération leucocytaire par mm3

Test de détection de la fibronectine foetale au cours de |” hospitalisation

Cervicométrie par échographie endovaginale en millimétres, présence ou non d' une

protrusion

D. MODALITES DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTES A LEUR ARRIVEE

Une évaluation initiale était réalisée aux urgences de la maternité par la sage femme et
le médecin de garde. Celle-ci comportait un toucher vaginal, un monitoring avec
tocométrie, et une échographie, estimant le poids fogal, visualisant la présentation, et
mesurant le col utérin. Le longueur cervicale était mesurée par voie endovaginale,
vessie vide. Trois clichés étaient pris et la mesure la plus péjorative était enregistrée.
La patiente était jugée a risgue lorsque la longueur fonctionnelle était en deca de 25

mm. La présence d’ une protrusionspontanée ou ala pression utérine était notée.

De maniére systématique, était réalisé a I’entrée un prélévement vagina, un ECBU,
une Numération Formule Sanguine, un dosage de la CRP.
En fonction, il était décidé de la prise en charge :
- Rédlisation d’ une tocolyse selon les protocol es en vigueur:
Dans un premier temps, en |’ absence de contre-indication, protocole Nifédipine 10
milligrammes : 1 comprimé toutes les 15 minutes, 5 comprimés maximum
En deuxieme lieu, si échec de la Nifédipine, en |’absence de contre-indication,
protocole Atosiban: a la seringue électrique (bolus, dose de charge puis dose
d entretien).
En cas d échec, peut étre envisager le Salbutamol par voie intra veineuse, en
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|’ absence de contre-indication. Avant 2014, le Salbutamol était parfois utilisé en

deuxieme intention, en cas d’ échec de la Nifédipine.

- Rédlisation de la corticothérapie anténatale
Bétaméthasone 12mg, une dose en injection intraveineuse ou intramusculaire a
renouveler a 24 heures dintervalle (voire a 12 heures en cas de risque
Imminent)

- Hospitalisation ou prise en charge ambulatoire.

E. ANALYSE STATISTIQUE

L'analyse statistique a été réalisée avec les logiciels STATA et R avec des tests

bilatéraux et un seuil de significativité définie a 5%.

Les tests utilisés pour la comparaison des variables qualitatives entre les différentes
issues (48 heures, 7 jours, 32 SA, 34 et 37 semaines d’ aménorrhées) sont les tests du
Chi-deux (x2) ou de Fischer (F) en fonction des critéres de réalisation de ces tests.

Les tests utilisés pour la comparaison des distributions des variables quantitatives au

sein des différentes issues sont le test T de Student ou Mann-Withney.

Des régressions logistiques ont permis de déterminer la relation entre chaque variable

explicative et les probabilités d’ accoucher avant les différentes issues étudiées.

Enfin, les analyses multivariées ont permis d’ gjuster |’ effet des variables les unes par
rapport aux autres afin de prendre en compte d éventuels effet de confusion. Les
variables rentrées dans le modéle multivarié sont celles dont la significativité lors de

I’ analyse bivariée était inférieure a0.2.

L es nomogrammes ont été construits pour chague issue. Ils permettent d’ évaluer

visuellement la part de chaque variable sur la probabilité d’ accoucher prématurément
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et de quantifier le risque individuel a partir des données obstétricales de la patiente. La
discrimination est représentée par la courbe ROC et par |’ aire sous la courbe. Les
variables au sein du nomogramme ont été choisies a partir de I’ analyse multivariée ; en
fonction de I’ AIC (Critere d’ Information d’ Akaike). Le meilleur modele est celui

possédant I’ AIC le plusfaible.

Pour I’ étude du risque d’ AP avant 32SA, a été réalisé une validation externe du
modele. Pour les autres issues, nous avons effectué une validation interne, selon la
méthode du Bootstrap. Ceci permet de simuler |a performance du nomogramme s'il
est, par la suite, exporté a d’ autres patientes. Le calibrage du modéle a été évaluée

graphiquement .

V. RESULTATS

A. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Il s'agit d'une éude rétrospective, s éendant 06 octobre 2011 au 19 janvier 2015, a
I"Hopital Paule De Viguier.

844 dossiers ont été étudiés, parmi eux, 151 n’ éaient en fait pas des patientes a risque
d’ accouchement prématuré (mal classées par le PMSI). Sur les 694 dossiers restants,
120 ont été exclus. 55 pour une prématurité induite, 20 car il sagissait d une
hospitalisation aprés 34SA, 3 car il s'agissait d’une hospitalisation avant 22SA, et 42
patientes qui sont arrivées en travail et ont été installées directement au bloc naissance.
Parmi les patientes restantes, 38 présentaient une Rupture Prématurée des Membranes
(RPM) et ont été exclues.

Au total 535 patientes ont été incluses dans |’ analyse statistique (Population A).
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Figure 6 . Diagramme de flux

3sActavant22SA N wavail T
patie e T I :

Le tableau 4 résume les caractéristiques individuelles et obstétricales des patientes

incluses:

Tableau 4. Description de |a popul ation

VARIABLES POPULATION A
Age (années) 29,5
IMC (kg/m2) 22,5
Nullipare (%) 274 (51,2)
Tabac (%) 87 (16,3)
Malformation utérine (%) 13 (2,4)
Utérus cicatriciel (%) 38 (7,1)
Conisation (%) 24 (4,5)
ATCD AP et FCT (%) 76 (14,2)
Grossesses multiples (%) 101 (19)
Présentation céphalique (%) 474 (88,6)
Diabete Gestationnel (%) 51 (9,5)
Hydramnios 9(1,7)
Terme accouchement (SA) 37,4
Age Gestationnel a I'entrée (SA) 30,2
Asymptomatiques (%) 279 (52,4)
Tocolyse (%) 251 (48,5)
Métrorragies (%) 18 (3,4)
Hospitalisation (%) 463 (86,5)
Longueur du col (mm) 20,2
Accouchement Voie Basse (%) 447 (83,6)
Accouchement avant 37SA (%) 166 (31)
Accouchement avant 34SA (%) 72 (13,5)
Accouchement avant 32SA (%) 36 (10,5)
Accouchement dans les 48h (%) 11(2,06)
Accouchement dans les 7 jours (%) 33 (6,17)

Les nullipares représentaient 51,2% de la population étudiée et 101 de grossesses
multiples parmi lesquelles 14% de gemellaires bichoriales biamniotiques, 4% de
gémellaires monochoriales biamniotiques et 1% de grossesses triples.
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Nous avons relevé 13 malformations utérines (2,4%), regroupant des utérus unicornes,

bicornes ou cloisonnés, un utérus distilbéne, et des utérus polymyomateux.

L es patientes asymptomatiques représentaient 52,4% (découverte d’ un col modifié au
toucher vagina ou lors d’ une échographie du col). Les patientes symptomatiques
étaient les patientes qui présentaient des contractions utérines, des saignements, des
douleurs abdominales, ou d’ autres symptomes tels que la diminution des mouvements
fodaux, destroubles digestifs ou de lafiévre.

Parmi toutes nos patientes, 51,7% des patientes présentaient des Contractions Utérines
(CU), mémess'il ne s agissait pas toujours du motif de consultation au départ.

Parmi les patientes avec des contractions utérines, 251 ont eu une premiére ligne de
tocolyse (91% des patientes contractant, soit 46,9% des patientes de |’ étude).

Sur toutes les patientes tocolysées: 82,9% ont eu un calme utérin au terme de la
premiére ligne de tocolyse. 17,1% ont eu un traitement de deuxieme ligne : I’ Atosiban
ou le Salbutamol et seulement une patiente a bénéficié d'un deuxiéme protocole
Nifédipine.

Sur les 535 patientes inclues, 463 ont été hospitalisées, et 72 ont été prise en charge en
ambulatoire. (86,5% contre 13,5%).

85 patientes ont bénéficié d’ un test ala fibronectine au cours de leur hospitalisation. Et

pour 69 d’entre elle, le test est revenu négatif (81% de fibronectine négatif).

Concernant le fogtus, dans 88% des cas, il était en présentation céphalique. Dans 11%
des cas, il était en podalique. Et dans 1% des cas, en transverse. Pour les jumeaux,

nous N’ avons regardé que la présentation de J1.

19 patientes ont bénéficié d’un cerclage ou de la pose d' un pessaire. 6 cerclages
thérapeutiques entre 20 et 24+6 SA ; 7 cerclages prophylactiques autour de 13 SA ; et
3 poses de pessaires.

Parmi nos 535 patientes, I’ échographie du col retrouvait une longueur cervicale allant
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0 millimetre & 55 millimétres. En moyenne le col mesurait 20,2mm. On retrouvait une

protrusion des membranes dans 14,6% des cas.

31% de nos patientes a risgque ont accouché avant 37SA (166 sur 535 patientes).
13,46% ont accouché avant 34SA (72 sur 535 patientes). 10,47% ont accouché avant
32SA (36 sur 344 patientes hospitalisées avant 32SA). 11 patientes ont accouché dans
les 48 heures et 33 patientes dans les 7 jours (respectivement 2,06% et 6,17%).

B. ETUDE DU RISQUE D’ACCOUCHEMENT AVANT 32SA

1) Descriptif de notre population avant 32SA

(= population B)

Il s’agit de toutes nos patientes prises en charge avant 32SA. Cela correspond a 344
patientes.

Sur le tableau qui suit, nous pouvons voir I’analyse descriptive de cette population B.
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Tableau 5. Description de la population avant 32SA

VARIABLES POPULATION B
Age (années) 29,5
IMC (kg/m2) 22,4
Nullipare (%) 182 (52,9)
Tabac (%) 48 (13,9)
Malformation utérine (%) 11 (3,2)
Utérus cicatriciel (%) 22 (6,4)
Conisation (%) 18 (5,2)
ATCD AP et FCT (%) 54 (15,7)
Grossesses multiples (%) 77 (22,4)
Présentation céphalique (%) 296 (86,1)
Diabete Gestationnel (%) 32 (9,3)
Hydramnios 6(1,7)
Terme accouchement (SA) 36,9
Age Gestationnel a I'entrée (SA) 28,7
Asymptomatiques (%) 182 (53,2)
Tocolyse (%) 144 (43,4)
Métrorragies (%) 13 (3,8)
Hospitalisation (%) 301 (87,5)
Longueur du col (mm) 20
Accouchement Voie Basse (%) 287 (83,4)

2) Analyse bivariée de notre population

Les 2 tableaux qui suivent présentent les facteurs de risque identifiés par I'analyse

bivariée concernant le risque d' AP avant 32SA.
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Tableau 6. Facteurs de risque d’ accouchement avant 32SA : analyse bivariée (variables qualitatives)

Variables

Age <18 ans
Age > 35 ans
IMC < 18,5
IMC > 25
Terme a l'entrée < 30SA
ATCD conisation
ATCD FCT-AP
Primi-multipare
Grossesse multiple
Malformations utérines
Cerclage

Métrorragies
Hydramnios
Placenta praevia
Présentation
podalique / transverse
patientes symptomatiques
Réalisation d'une tocolyse
Absence réponse a une
premiére ligne de tocolyse
contractions utérines

CRP>5
Longueur cervicale < 15mm
longueur cervicale < 25mm
longueur cervicale > 25mm

Protrusion membranaire
diabéte gestationnel
Tabac

OR

1,51
0,32
1,21
6,83
1,78
0,85

2,47
1,95
1,15

12,15
9,24

2,3
1,48
1,89

1,67
1,93

2,57
3,89
0,69
1,57
1,64
2,73
1,27

accouchement avant

49

Analyse bivariée

32SA
95% IC

[0,59-3,89]
[0,07-1,]
[0,53-2,]

[2,05-22,78]

[0,49-6,46]

[0,31-2,30]

[0,50-2,01]

[1,20-5,11]

[0,40-9,42]

[0,25-5,24]

[3,83-38,57]
[1,79-47,65]

[1,006-]
[0,74-2,97]
[0,91-3,91]

[0,55-5,12]
[0,95-3,92]

[1,19-5,51]
[1,90-7,95]
[0,32-1,50]
[0,71-3,47]
[0,70-3,82]
[1,09-6,86]
[0,50-3,23]

0,423
0,389
0,127
0,645
<0,001
0,377
0,75
0,99
0,012
0,39
0,86

<0,001
0,001
0,55

0,043
0,26
0,083

0,36
0,063

0,013
<0,001
0,257
0,257
0,25
0,027
0,62



Tableau 7. Facteurs de risque de risgue d’accouchement avant 32SA : analyse bivariée (variables

quantitatives)

Analyse bivariée

Variables Quantitatives accouchement avant 32SA
OR 95%IC p
Age 1,05 [0,99-1,12] 0,11T
IMC 1,04 [0,97-1,11] 0,11 M
Parité 1,07 [0,75-1,52] 0,81
Terme a l'entrée 0,75 [0,65-0,87] 0,0001 M
CRP 1,009 [0,98-1,03] 0,06
Globules Blancs 1 [1,00-1,00] 0,07
Longueur du col 0,96 [0,92-1,01] 0,06

3) Analyse multivariée

Le tableau 8 présente les résultats des régressions logistiques analysant la relation des
variables ajustées entre-elles avec le critére de jugement.

Les variables retenues dans ce modéle sont ; les métrorragies, I’ hydramnios, |e diabéte
gestationnel, les grossesses multiples, lalongueur du col inférieure & 15mm, le terme a

I’ entrée, et les globules blancs.

Tableau 8. Facteurs prédictifs du risgue d’ accouchement avant 32SA : analyse multivariée

Analyse
multivariée
accouchement
Variables avant 32SA
OR IC 95% P AIC
Diabete gestationnel 4,66 [1,35-15,98] 0,014 139,56
[1,00007-
Globules blancs 1,0002 1,0003] 0,0027 142,78
Terme a l'entrée 0,82 [0,66-1,008] 0,059 137,55
grossesse multiple 3,07 [1,01-9,32] 0,048 137,93
Métrorragies 40,95 [7,79-215,28] <0,001 152,49
Hydramnios 9,81 [0,93-102,91] 0,057 137,75
lg col < 15mm 2,99 {1,08-8,28] 0,035 138,42
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4) Nomogramme et Aire sous la Courbe

A partir de |’ analyse multivariée, nous avons créé, un modéle prédictif, représenté par
|le nomogramme suivant.

La courbe ROC, évauant la discrimination du modéle, retrouve une aire sous la
courbe 20,856 IC [0,777-0,935]

Figure 7. Nomogramme évaluant | e risque d’ accouchement avant 32SA

Grossesse multiple
Métrorragies

Hydramnios

leucocytes

Terme a l'entrée

Diabete gestationnel

Col< 15mm
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Figure 8. Courbe ROC pour |le modéle prédictif de I’ accouchement avant 32SA AUC : 0,86

Figure 9. Courbe de calibration pour |le modéle prédictif de I’ accouchement avant 32SA
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5) Seuil définissant une population a bas risque

Nous avons créé le seuil pour notre population arisque d’ AP avant 32SA.

Nous avons recherché un seuil offrant au test, une valeur prédictive de 99% pour
prédire le risque d’'accouchement avant 32SA et ainsi préserver les patientes a haut
risque. Le seuil choisi est celui de 2,9%.

110 patientes accouchant au dela de 32SA sont bien classées et seulement 1 patiente

accouchant prématurément est mal classée.

Tableau 9. Classement des patientes avec un seuil de 2,9%

Accouchement | Accouchement
seuil 2,9% avant 32SA apres 32SA Total
Classée accouchement
avant 32SA (sup au seuil) |25 129 154
Classée accouchement
apres 32SA (sup au seuil) 1 110 111
Total 26 239 265

Tableau 10. Sensibilité, spécificité, Valeur Prédictive Positive (VPP) et Valeur Prédictive Négative
VPN

seuil de

2,9%

sensibilité 96,15%

spécificité 46,02%

VPP 16,23%

VPN 99%

Sur les 110 patientes pour qui nous éviterions une action, seulement 2 étaient prise en
charge en ambulatoire, toutes les autres ont été hospitalisées.

La seule patiente qui accouche prématurément et qui est mal classee, accouche en fait
a31SA et 5jours.
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6) Validation externe du modele prédictif

Nous avons réalisé une validation externe avec une population issue de la base de
données de I’ é&ude de Allouche et al. , comprenant 108 patientes : POPULATION C.
Nous avons pris 108 patientes et avons rajouté les données manguantes en étudiant le

dossier médical de chague patiente.

Ci-dessous, nous retrouvons I'analyse descriptive comparative des 2 populations

(interne « population B » et externe « population C »).

Tableau 11. Comparaison des données descriptives des populations B et C

VARIABLES POPULATION B POPULATION C
Age (années) 29,5 29,5
Nullipare (%) 182 (52,9) 68 (63)
Utérus cicatriciel (%) 22 (6,4) 5(4,7)
ATCD AP et FCT (%) 54 (15,7) 15 (13,9)
Grossesses multiples (%) 77 (22,4) 33 (30,5)
Diabete Gestationnel (%) 32(9,3) 15 (13,9)
Hydramnios 6(1,7) 2(1,8)
Age Gestationnel a I'entrée (SA) 28,7 28,3
Tocolyse (%) 144 (43,4) 42 (39,2)
Métrorragies (%) 13 (3,8) 6 (5,6)
Longueur du col (mm) 20 14,2
Accouchement avant 32SA (%) 36 (10,4) 40 (37)

Nous retrouvons, pour cette validation externe, une aire sous la courbe a 0,74
Sur les schémas suivants, on peut voir la courbe de calibration qui permet d’ évaluer le
degré d’accord entre les probabilités prédites et observées: le modéle sous-estime le

risque des patientes a bas risque et sur-estime celui des patientes a haut risque.
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Figure 10. Cdlibration de la validation externe

Figure 11. Courbe ROC de la validation externe du modéle prédictif du risque d’ accouchement avant
32SA. AUC: 0,74.
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C. ETUDE DU RISQUE D’ACCOUCHEMENT AVANT 34SA

1) Analyse bivariée de notre population

Les 2 tableaux qui suivent présentent les facteurs de risque obtenus aprés analyse
bivariée concernant le risque d' AP avant 34SA.

Tableau 12. Facteurs de risgue d’ accouchement avant 34SA : analyse bivariée (variables qualitatives)

Analyse bivariée
accouchement avant

Variables 34SA
OR 95% IC p
Age <18 ans _ B 0,144
Age > 35 ans 1,57 [0,83-2,99] 0,177
IMC < 18,5 0,32 [0,11-0,] 0,033
IMC > 25 1,48 [0,83-2,0] 0,182
Terme a l'entrée < 30SA 3,29 [1,94-5,56] < 0,001
ATCD conisation 1,3 [0,43-3,93] 0,64
ATCD FCT-AP 1,56 [0,82-2,97] 0,17
Primi-multipare 0,82 [0,5-1,35] 0,43
Grossesse multiple 3,92 [2,3-6,68] < 0,001
Malformations utérines 2,96 [0,89-9,9] 0,064
Cerclage 2,39 [0,83-6,86] 0,094
Métrorragies 5,66 [2,15-14,87] < 0,001
Hydramnios 13,94 [3,40-57,08] < 0,001
Placenta praeviae _ _ 0,43
Présentation podalique
transverse 2,13 [1,11-4,] 0,021
patientes symptomatiques 1,44 [0,87-2,38] 0,149
Réalisation d'une tocolyse 2,25 [1,31-3,84] 0,003
absence réponse a une
premiére ligne de tocolyse 2,13 [0,99-4,58] 0,049
contractions utérines 2,05 [1,22-3,46] 0,006
CRP>5 3,25 [1,81-5,85] < 0,001
Longueur cervicale < 15mm 4,47 [2,63-7,60] < 0,001
longueur cervicale < 25mm 1,35 [0,71-2,57] 0,35
longueur cervicale > 25mm 0,74 [0,39-1,40] 0,35
Protrusion membranaire 2,58 [1,42-4,67] 0,001
diabéte gestationnel 3,12 [1,61-6,05] < 0,001
Tabac 0,81 [0,4-1,65] 0,56
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Tableau 13. Facteurs de risque d’ accouchement avant 34SA : analyse bivariée (variables

quantitvatives)

Variables Quantitatives

accouchement avant 34SA

Analyse bivariée

Age
IMC
Parité

Terme a l'entrée

CRP
Globules Blancs
Longueur du col

OR
1,03
1,05

1,2

0,8
1,03

0,94

95%IC
[0,98-1,08]
[1,00002-1,1]
[0,96-1,49]
[0,73-0,87]
[1,01-1,05]
[1-1]
[0,91-0,97]

p
0,19T
0,003 M
0,84 M
<0,0001 M
0,0002 M
0,17 M
0,0003 M

2) Analyse multivariée

Tableau 14. Facteurs prédictifs du risque d' accouchement avant 34 SA : analyse multivariée

Analyse
Variables multivariée
accouchement
avant 34SA
OR IC 95% p
Age 0,93 [0,86-1,01] 0,09
IMC 1,07 [0,99-1,16] 0,08
Globules Blancs 1,0001 [1,00-1,0002] 0,06
Terme a l'entrée 0,76 [0,65-0,88] <0,001
Grossesse multiple 9,7 [3,83-24,62] <0,001
Métrorragies 7,97 [2,05-30,96] 0,002
Hydramnios 15,2 [1,91-120,80] 0,01
CRP 1,05 [1,02-1,08] <0,001
Diab Gestationnel 4,73 1,57-14,28] 0,006
lg col <15mm 3,001 [1,34-6,72] 0,007
Protrusion 2,42 [0,93-6,28] 0,06
Tocolyse 3,97 [1,56-10,07] 0,003
ATCD FCT-AP 3,02 [1,09-8,38] 0,03

AIC
216,3
215,6
217,2
228,1
238,8
221,7
220,7
228,9
221,1
220,7
216,8
223,1
218,0
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3) Nomogramme et Aire sous la Courbe

A partir de |’ analyse multivariée, nous avons créé, un modéle prédictif, représenté par
|le nomogramme suivant.
La courbe ROC retrouve une aire sous la courbe a 0,89. 1C [0,838-0,939]

Figure 12. Nomogramme évauant | e risque d’ accouchement avant 34SA
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Figure 13. Courbe ROC pour le modéle prédictif de I’ accouchement avant 34SA AUC : 0,89

Figure 14. Courbe de calibration pour |le modéle prédictif de I’ accouchement avant 34SA
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4) Seuil définissant une population a bas risque

Pour l'analyse de l'issue « 34SA », nous avons, a partir du modele prédictif,
identifié un seuil établissant une population a bas risque.

Pour cela, nous avons choisi le seuil présentant la Valeur Prédictive Négative (VPN) la
plus élevée pour ne pas mal classer les patientes a haut risque.

L’intérét de ce seuil est d'identifier une population a bas risgue, dans le but d’ éviter
une intervention médicale (en particulier, une hospitalisation).

Leseuil choisi est celui de 2,6%, permettant d’ obtenir une VPN supérieure a 99%.

173 patientes accouchant au dela de 34SA sont bien classées et seulement 1 patiente

accouchant prématurément est mal classée.

Tableau 15. Classement des patientes avec un seuil de 2,6%

Accouchement | Accouchement

seuil 2,6% avant 34SA apres 34SA Total

Classée accouchement avant

34SA (sup au seuil) 49 179 228

Classée accouchement aprées

34SA (inf au seuil) 1 173 174

Total 50 352 402

Tableau 16. Sensibilité, spécificité, Valeur Prédictive Positive (VPP) et Valeur Prédictive Négative
VPN

seuil de

2,6%

sensibilité 98%

spécificité 48,8%

VPP 21,5%

VPN 99,4%
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Sur les 173 patientes pour qui nous éviterions une action, seulement 3 étaient prise en
charge en ambulatoire. Toutes les autres ont été hospitalisées.

La seule patiente qui accouche prématurément et qui est mal classée, accouche en fait
a33SA et 2jours.

5) Validation interne

L’ aire sous la courbe corrigée, aprés le Bootstrap est a 0,85.

La courbe de calibration est |a suivante.

Figure 15. Courbe de calibration de la validation interne par Bootstrap

D. ETUDE DU RISQUE D’ACCOUCHEMENT AVANT 37SA

1) Analyse bivariée de notre population

Les 2 tableaux qui suivent présentent les facteurs de risque au terme de I’analyse

bivariée concernant le risque d' AP avant 37SA.
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Tableau 17. Facteurs de risgue d’ accouchement avant 37SA : analyse biavriée (variables qualitatives)

Analyse bivariée
accouchement avant

Variables 37SA
OR 95% IC p
Age <18 ans 0,2 [0,02-1,57] 0,13
Age > 35 ans 1,1 [0,67-1,90] 0,65
IMC < 18,5 0,9 [0,52-1,] 0,7

IMC > 25 1,8 [1,14-2,] 0,011
Terme a l'entrée < 30SA 2,3 [1,61-3,40] < 0,001

ATCD conisation 1,62 [0,71-3,74] 0,25
ATCD FCT-AP 1,55 [0,94-2,56] 0,086

Primi-multipare 0,81 [0,56-1,17] 0,26
Grossesse multiple 5,14 [3,25-8,13] < 0,001
Malformations utérines 7,8 [2,12-28,8] < 0,001
Cerclage 2,56 [1,02-6,43] 0,038
Métrorragies 2,89 [1,12-7,47] 0,022

Hydramnios 4,57 [1,13-18,52] 0,02
Placenta praeviae 0,74 [0,76-7,16] 0,794

Présentation podalique transverse 1,52 [0,87-2,0] 0,14

patientes symptomatiques 0,96 [0,67-1,39] 0,84
Réalisation d'une tocolyse 1,38 [0,95-2,00] 0,093

Absence réponse a une premiére

ligne de tocolyse 2,36 [1,21-4,59] 0,01

contractions utérines 1,29 [0,89-1,86] 0,18
CRP >5 1,98 [1,32-2,97] 0,001
Longueur cervicale < 15mm 3,49 [2,28-5,33] <0,001

longueur cervicale < 25mm 1,68 [1,05-2,68] 0,03

longueur cervicale > 25mm 0,6 [0,37-0,95] 0,03
Protrusion membranaire 1,63 [0,99-2,69] 0,052

diabéete gestationnel 1,36 [0,75-2,48] 0,31

Tabac 1,28 [0,79-2,08] 0,31
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Tableau 18. Facteurs de risque

d' accouchement avant 37SA : analyse bivariée (variables

quantitatives)

Variables Quantitatives

Analyse bivariée

accouchement avant 37SA

OR 95%IC p
Age 1,03 [1-1,07] 0,07T
IMC 1,06 [1,02-1,10] 0,0072 M
Parité 1,16 [0,97-1,38] 0,95 M
Terme a l'entrée 0,83 [0,78-0,90] <0,0001 M
CRP 1,02 [1,002-1,03] 0,01 M
Globules Blancs 1 [1,00-1,00] 09M
Longueur du col 0,95 [0,93-0,97] <0,0001 M

2) Analyse multivariée

Tableau 19. Facteurs prédictifs du risque d' accouchement avant 37 SA : analyse multivariée

Analyse
Variables multivariée
accouchement
avant 37SA
OR IC 95% p AIC
IMC 1,05 [1,005-1,11] 0,02 443,7
Terme a l'entrée 0,83 [0,75-0,91] <0,001 454
CRP 1,02 [1,001-1,04] 0,04 443,5
Grossesse multiple 5,5 [3,07-10,02]] <0,001 472,7
Métrorragies 3,4 [1,09-10,9] 0,03 443,3
Hydramnios 4,9 [0,79-30,21] 0,08 442,1
Présentation siege 0,5 [0,24-11] 0,08 442,05
transverse
Ig col <15mm 2,02 [1,19-3,43] 0,009 445,6
Malformation 5,7 [1,33-24,94] 0,a1 445,1
uterine
Tocolyse 1,7 [1,03-2,86]] 0,03 443,4
ATCD FCT-AP 2,1 [1,09-8,41] 0,02 444
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3) Nomogramme et Aire sous la Courbe

A partir de |’ analyse multivariée, nous avons créé, un modéle prédictif, représenté par
|le nomogramme suivant.

La courbe ROC retrouve une aire sous la courbe a 0,79 [0,740-0,837]

Figure 16. Nomogramme évauant | e risque d’ accouchement avant 37SA
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Figure 17. Courbe ROC pour |e modéle prédictif de I’ accouchement avant 37SA AUC : 0,79

Figure 18. Courbe de calibration pour |le modéle prédictif de I’ accouchement avant 37SA
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4) Validation interne

L’ aire sous la courbe corrigée aprées Bootstrap est a 0,76.

La courbe de calibration retrouvée est la suivante.

Figure 19. Courbe de calibration de la validation interne par Bootstrap
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E. ETUDE DU RISQUE D’ACCOUCHEMENT DANS LES 48 HEURES

1) Analyse bivariée

Les 2 tableaux qui suivent présentent les facteurs de risque sur I’analyse bivariée

concernant le risque d’ AP dans les 48 heures.

Tableau 20. Facteurs de risgue d’ accouchement dans |es 48 heures : analyse bivariée (variables

qualitatives)

Analyse bivariée
accouchement dans les

Variables Qualitatives 48 heures
OR 95% IC p
Age <18 ans _ _ 0,389
Age > 35 ans 2,33 [0,60-8,99] 0,22
IMC < 18,5 0,61 [0,07-4,0] 0,603
IMC > 25 0,97 [0,35-5,0] 0,644
Terme a l'entrée < 30SA 1,17 [0,35-3,88] 0,798
ATCD conisation _ _ 0,468
ATCD FCT-AP 0,6 [0,75-4,74] 0,623
Primi-multipare 0,87 [0,26-2,89] 0,823
Grossesse multiple 3,7 [1,1-12,36] 0,023
Malformations utérines _ _ 0,597
Cerclage _ _ 0,52
Métrorragies 2,98 [0,36-24,64] 0,287
Hydramnios _ _ 0,661
Placenta praeviae _ _ 0,77
Présentation podalique
transverse 1,75 [0,37-8] 0,475
patientes symptomatiques 5,08 [1,09-23,77] 0,022
Réalisation d'une tocolyse 11 [1,4-86,53] 0,004
Absence de réponse a une
premiére ligne de tocolyse 5,34 [1,47-19,35] 0,005
contractions utérines 9,66 [1,22-76,01] 0,009
CRP>5 9,65 [1,2-77,87] 0,009
Longueur cervicale < 15mm 2,23 [0,62-8,02] 0,21
longueur cervicale < 25mm 1,24 [0,26-5,91] 0,79
longueur cervicale > 25mm 0,81 [0,17-3,85] 0,79
Protrusion membranaire 1,48 [0,31-7,1] 0,622
diabéte gestationnel 2,15 [0,45-10,25] 0,324
Tabac 0,51 [0,064-4,03] 0,51
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Tableau 21. Facteurs de risgue d’ accouchement dans |es 48 heures : analyse bivariée (variables

quantitatives)

Analyse bivariée
accouchement dans les 48

Variables Quantitatives heures
OR 95%IC p
Age 1,06 [0,95-1,19] 0,28T
IMC 1,07 [0,97-1,18] 0,55 M
Parité 0,78 [0,37-1,65] 0,68 M
Terme a l'entrée 1,06 [0,83-1,35] 0,47 M
CRP 1 [0,97-1,05] 0,06 M
Globules Blancs 1 [1-1] 0,08 M
Longueur du col 0,94 [0,86-1,02] 0,19

2) Analyse multivariée

Les trois retenues dans ce modele sont les grossesses multiples, les globules blancs et

latocolyse.

Tableau 22. Facteurs prédictifs du risgue d’ accouchement dans les 48 heures: analyse multivariée

Analyse
multivariée
Variables accouchement
dans les
48heures

OR IC 95% P

Grossesse multiple 6,17 [1,3-28,14] 0,02
Globules Blancs 1,0002 [1,00003-1,0004] 0,02
Tocolyse 6,53 [0,77-56,48] 0,08

3) Nomogramme et Aire sous la Courbe

A partir de |’ analyse multivariée, nous avons créé, un modéle prédictif, représenté par
|le nomogramme suivant.

La courbe ROC retrouve une aire sous la courbe 20,84 1C [0,735-0,931]
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Figure 20. Nomogramme évaluant |e risgue d’ accouchement dans |les 48 heures
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Figure 21. Courbe ROC pour le modéle prédictif de I’ accouchement dans les 48 heures AUC

: 0,84
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Figure 22. Courbe de calibration pour |le modéle prédictif de I’ accouchement dans les 48 heures

4) Validation interne

L’ aire sous la courbe corrigée, aprés le Bootstrap est a 0,79.
La courbe de calibration est |a suivante.

Figure 23. Courbe de calibration de la validation interne par Bootstrap
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F. ETUDE DU RISQUE D’ACCOUCHEMENT DANS LES 7 jours

1) Analyse bivariée

Les 2 tableaux qui suivent présentent les facteurs de risque au terme de I’analyse

bivariée concernant le risque d AP dansles 7 jours.

Tableau 23. Facteurs de risgue d’accouchement dans les 7 jours: analyse bivariée (variables

qualitatives)

Analyse bivariée
accouchement dans les

Variables 7 jours
OR 95% IC p
Age <18 ans _ _ 0,148
Age > 35 ans 2,05 [0,89-4,75] 0,092
IMC < 18,5 0,89 [0,29-2,0] 0,84
IMC > 25 1,86 [0,83-4,0] 0,13
Terme a l'entrée < 30SA 0,59 [0,27-1,26] 0,17
ATCD conisation _ _ 0,20
ATCD FCT-AP 1,69 [0,71-4,04] 0,23
Primi-multipare 0,99 [0,49-2,0] 0,97
Grossesse multiple 1,95 [0,9-4,25] 0,086
Malformations utérines _ _ 0,35
Cerclage 0,84 [0,11-6,5] 0,87
Métrorragies 4,8 [1,49-15,53] 0,004
Hydramnios 8,2 [1,97-34,68] 0,001
Placenta praeviae _ _ 0,61
Présentation podalique
transverse 1,42 [0,53-3,0] 0,48
patientes symptomatiques 2,31 [1,1-4,87] 0,024
Réalisation d'une tocolyse 5 [2,02-12,38] < 0,001
Absence réponse a une
premiére ligne de tocolyse 2,97 [1,23-7,22] 0,012
contractions utérines 3,73 [1,59-8,75] 0,001
CRP>5 5,33 [1,97-14,42] < 0,001
Longueur cervicale < 15mm 4,16 [1,97-8,80] < 0,001
longueur cervicale < 25mm 2,07 [0,71-6,06] 0,174
longueur cervicale > 25mm 0,48 [0,16-1,41] 0,174
Protrusion membranaire 2,59 [1,14-5,85] 0,018
diabéte gestationnel 2,26 [0,88-5,75] 0,081
Tabac 0,91 [0,34-2,44] 0,858
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Tableau 24. Facteurs de risque d' accouchement dans les 7 jours : analyse bivariée (variables

quantitatives)

Analyse bivariée
accouchement dans les 7

Variables Quantitatives jours
OR 95%IC p

Age 1,03 [0,97-1,10] 0,31T

IMC 1,06 [0,99-1,13] 0,051 M

Parité 1,41 [1,08-1,84] 0,33 M

Terme a l'entrée 1,18 [1,007-1,38] 0,03 M
CRP 1,02 [1,006-1,04] 0,002 M

Globules Blancs 1 [1-1] 0,06 M
Longueur du col 0,92 [0,87-0,96] 0,0014 M

2) Analyse multivariée

Tableau 25. Facteurs prédictifs du risgue d’ accouchement dans les 7 jours: analyse multivariée

Analyse
multivariée
Variables accouchement
dans les 7
jours
OR IC 95% p AIC
CRP 1,03 [1,01-1,06] 0,003 149,7
Globules Blancs 1,0001 [1,00-1,0002] 0,06 145,3
Protrusion 4,6 [1,44-14,66] 0,01 148,2
lg col <15mm 2,9 [1,004-8,3] 0,05 145,8
Patiente symptomatique 2,7 [0,76-9,83] 0,12 144,7
Grossesse multiple 2,5 [0,80-7,5] 0,11 144,4
Tocolyse 4,1 [0,91-18,52] 0,06 145,9

3) Nomogramme et Aire sous la Courbe

A partir de |’ analyse multivariée, nous avons créé, un modéle prédictif, représenté par

|le nomogramme suivant.
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La courbe ROC retrouve une aire sous la courbe 20,83 [0,735-0,931].

Figure 24. Nomogramme évaluant |e risgue d’ accouchement dans les 7 jours

CRP

Leucocytes

Protrusion

Col<15mm
Symptomatique

Tocolyse

Grossesse multiple

Figure 25. Courbe ROC pour |e modéle prédictif de I’ accouchement dans les 7 jours AUC : 0,83
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Figure 26. Courbe de calibration pour |le modéle prédictif de I’ accouchement dans les 7 jours

4) Validation interne

L’ aire sous la courbe corrigée, aprés le Bootstrap est a 0,78.
La courbe de calibration est |a suivante.

Figure 27. Courbe de calibration de la validation interne par Bootstrap
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V.

DISCUSSION

A. LE CHOIX DES ISSUES

Nous avons choisi d’ étudier le risque d’ accouchement dans les 48 heures et dans les 7

jours, afin de tester la prédiction de I'imminence de |’ accouchement. Le délai de 48 h

est un délai clé dans le cadre de la prévention de la prématurité. | correspond au temps

nécessaire pour réaliser une cure compléte de corticoides dont I'importance a été

prouveée en termes de réduction de la morbi-mortalité néonatale.

Ensuite nous avons choisi d’ établir des modéles prédictifs du risque d’ accouchement a

des termes charnieres en matiere de complications liées a la prématurité. [6]

32 SA: les enfants nés avant 32 SA sont considérés comme des « grands
prématurés» ; I'adjectif faisant référence au sur-risque de complications
néonatal es associées a une naissance avant ce terme.

34 SA : terme jusgu’ auguel sont déployées les actions médicales de prévention
de la prématurité en direction des femmes jugées a risque (corticothérapie
anténatale, tocolyse, hospitalisation). Evaluer le risque d’accouchement avant
34 SA permet d’ évaluer la nécessité de recours a ces interventions.

37 SA : terme sans doute secondaire par rapport aux deux précédents en termes
de complications néonatales mais qui nous permet d’'évaluer notre capacité a
prédire s une femme jugée a risque d'AP va réellement accoucher
prématurément ou pas. Ce terme nous permet également de tester |a capacité de

nos modeles a prédire une issue lointaine.

DESCRIPTIF DE LA POPULATION

Parmi toutes nos patientes a risque d’ accouchement prématuré, nous avions
19% de grossesses multiples. La prévalence en France des grossesses multiples
parmi toutes les grossesses est de 1,6%. Cette population, comme le confirme la

littérature, est plus a risque que les singletons. A priori les mécanismes d AP
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seraient différents des singletons, plus liés a une surdistension utérine, mais la
physiopathol ogie reste encore a é ucider.[17]

9,5% des patientes présentaient un diabéte gestationnel, cela correspond a la
fréquence en population générale, ou la prévalence varie entre 1 et 14% en
fonction des populations.

Le taux de césarienne était a 16,4% dans notre étude. En France en 2010, le
taux moyen est a 20% en France et a 22% en 2014 a la maternité Paule de
Viguier.

52,4% des patientes ont été adressées aux urgences pour un col modifié au
toucher vagina ou a I'échographie endovaginale. Dans la littérature, ces
patientes asymptomatiques semblent étre tout autant a risque que des patientes
symptomatiques, puisque le facteur de risque principal, d' AP est la longueur
cervical raccourcie, étudié chez des patientes souvent asymptomatiques.

L es patientes tocolysées, recevaient dans plus de 90% des cas, la Nifédipine en
premiére intention, selon le protocole en vigueur dans I’ établissement. Ce
traitement semble étre le plus efficace pour le moins d effets secondaires
maternels et fogaux dans la littérature. Le salbutamol a aussi une efficacité
similaire mais des effets secondaires maternels qui limitent son utilisation. [72]
Nous avons associé les pathologies utérines (malformations embryol ogiques et
fibromes) en une seule variable comme des anomalies du corps utérin. Ces
anomalies sont reconnues comme des facteurs de risque d’ AP. Mais €lles sont
rares et seulement 13 patientes présentaient cette variable dans notre
population.

. LES FACTEURS DE RISQUE

Nous avons exclu de I'étude les patientes présentant une Rupture Prématurée des

Membranes. La RPM est un facteur de risque reconnu d'AP pour lequel une

hospitalisation a titre systématique est proposée (patientes a haut risque de

chorioamniotite et de mise en travail rapide). Néanmoins, il nous a semblé souhaitable
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de construire nos modéeles a partir d'une population homogéne (risque d'AP a
membranes intactes) afin de s affranchir de mécanismes physiopathologiques de I' AP
différents et de pouvoir discuter de I’ opportunité d une intervention médicale dans les

sous-groupes arisque faible.

La réalisation du test de détection de la fibronectine fogale n'a pas été anaysée.
Effectivement, sur notre population, le test a été réalisé chez seulement 85 patientes, et
a des moments tres différents au cours de I hospitalisation entre le deuxieme jour et le
trente-sixieme jour, au moment ou la sortie était envisagée. Il nous était donc
impossible de I'insérer dans notre analyse. Pourtant il s'agit d’un marqueur qui
présente une tres forte valeur prédictive négative. La Cochrane en 2008 a réalisé une
méta-analyse sur la fibronectine, confirmant que la connaissance des résultats de la
fibronectine entrainait une baisse du nombre accouchement avant 37SA.[46]. Pourtant
ce test n’est interprétable que s'il est négatif et surtout, il prédit le non accouchement

seulement dans les 14 jours qui suivent sa réalisation.

1) L’4ge gestationnel au diagnostic

Dans notre étude, I’ &ge gestationnel est une variable retenue dans 3 des 5 modéeles
créés. L' avancée en &ge gestationnel agirait comme un facteur protecteur, avec un
odds ratio a 0,83 pour chague semaine gagnée dans I'analyse du risque de
I” accouchement avant 37SA ; a 0,76 pour le risque d’ accouchement avant 34SA et a
0,82 pour le risgue d accouchement avant 32SA. Dans la littérature Ehsanipoor, a
étudié ce facteur parmi les grossesses gémellaires. Et ces résultats vont dans le méme

sens, le risque diminue de 6% sur chagque semaine de grossesse en plus. [25]

2) L'IMCET L’dge

Goldenberg et al. en 1998 montrent qu'un IMC inférieur a 19,8 est un facteur de
risque d’AP. [11]

Dans notre travail, al’inverse de Goldenberg, le risque augmente avec I'lMC. L’ odds
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ratio est & 1,05 et a 1,0002, respectivement pour |’ analyse du risque de I’ accouchement
avant 37SA et pour |'analyse du risque d’ un accouchement dans les 48 heures.

Dans notre population nous avions 84 patientes en état de maigreur ( IMC inférieur a
18,5) et 106 patientes étaient en surpoids ou obeses.

Une revue de la littérature et une méta-analyse sur |’ obésité morbide retrouvent une
augmentation du risque d’accouchement avant 37SA, avec un Risque Relatif a 1,37
par rapport aux obésités stade | et I1. [77]

L’ age est une variable qui ressort dans le nomogramme prédisant le risque d’ AP avant
37SA. Le risgue augmente chez les patientes plus jeunes. Dans notre travail, 12
patientes avaient moins de 18 ans et 74 patientes avaient plus de 35ans. Ces extrémes

sont connus pour étre en lien avec un risque d’ AP.

3) Les grossesses multiples

Ce facteur est retrouvé dans tous les modeles prédictifs avec des odds ratio allant de
2,7 a9,7. Liem et al. ont montré que 50% des grossesses gémellaires accouchaient
avant 37SA, et 9% avant 32SA. [17].

Les mécanismes de la mise en travail pré-terme seraient différent par rapport aux

singletons, mais la physiopathologie n’ est pas dévoilée.

4) Les malformations utérines

Cette variable est revenue significative pour le risque d'accouchement avant 37SA.
Avec un odds ratio a 5,7 1C[1,33-24,94]. Seulement 12 patientes présentaient des

malformations du corps utérin. Ce faible nombre rend difficile I’ analyse de ce facteur.

A noter que I'antécédent de conisation n’est jamais ressortie dans nos différentes

analyses multivariées.

5) Les métrorragies

Cette variable est utilisée dans le nomogramme de Allouche et al. évaluant le risque
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d’AP en cas de transfert in utero avant 32SA.[55]. En 2008, Mc Cormack a étudié
cette variable sur 26583 patientes. |l s agissait d’ un facteur de risque indééndant d’ AP
avec un OR a4,31.[78]

Dans nos modéles, les métrorragies sont un facteur de risque important d’ AP avant
32SA, avant 34SA et avant 37SA. Les odds ratio étaient respectivement de 40,9 , 8 et
3,4 pour chacunes des issues.

Les métrorragies seraient dues a des atteintes tissulaires liées aux contractions utérines
et aux processus inflammatoires au contact des membranes. L’apparition de
meétrorragies stimulerait la production de prostaglandines, intensifiant la contractilité
utérine et fragilisant les membranes. Cela expliquerait donc la significativité de ce

facteur.

6) L’hydramnios

Ce facteur est revenu tres significatif, avec un odds ratio au maximum a 15,3 dans la
prédiction d’ un accouchement avant 34SA.

Ce résultat concorde avec la littérature. Dans I'étude Harlev et al., en 2014, on
retrouve un risque d accouchement prématuré augmenté quand I'Index de Liquide
Amniotique dépasse 20cm. [79]

Pour confirmer cette variable comme un facteur de risque. Il serait intéressant
d’ augmenter la puissance en augmentant le nombre de patientes atteintes.

On peut penser que la physiopathologie reposerait sur la surdistension utérine, comme

cela est supposé pour les grossesses gémellaires.

7) Les patientes symptomatiques et la tocolyse

Le recours a une tocolyse d'attaque est retrouvé dans nos modéles avec une bonne
significativité : odds ratio respectivement, a 1,7 ; 3,98 ; 6,53 ; 2,02 pour les risques

d’ accouchement avant 37 SA, 34SA, dansles 48 heures et dansles 7 jours.

Au moment de I’identification du risque, les patientes sont, soit symptomatiques, soit
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adressées par un confrere pour une découverte fortuite (col modifié au toucher vaginal
ou col court al’ échographie)

Le risque d accoucher dans les 7 jours est augmenté si |a patiente est symptomatique
(CU, métrorragies, douleurs) avec un oddsratio a 2,7.

Dans une récente étude sur les grossesses gémellaires, a été étudié la fréquence des CU
comme facteur de risque de la prématurité. Les contractions sont plus fréquentes dans
les groupes accouchement avant 32 SA et accouchement entre 32 et 35+6 SA par
rapport au groupe Accouchement aprés 36 SA (respectivement 6,5/30min et 6,3/30min
contre 2,8/30min, p<0,0001).[43]

8) La CRP et Globules Blancs

Les marqueurs biologiques sont actuellement souvent étudiés pour diagnostiquer un
risque d’ AP le plus t6t possible avant méme |” apparition des modifications cervicales.
Dans I’ é&ude autrichienne de 2015, la CRP était une variable significative, qui a donc
été gouté au nomogramme de Allouche et al. pour améliorer la prédiction des
accouchements avant 32SA ou dans les 48 heures. [56].

Nous nous sommes inspirés de ce travail pour intégrer la CRP et la numération
leucocytaire dans nos modeles et ainsi prendre en compte « I’inflammation » dont le
réle est fortement évoqué dans la physiopathologie de I’ AP. Dans le travail de Barawi
et al. en 2014, celui-ci montre un lien entre la CRP, les contractions utérines et
I”accouchement prématuré. Dans le groupe A : 93% des femmes ont une CRP
augmentée et 91% accouchement prématurément et dans le groupe B : 9% ont une

CRP augmentée et 8% seulement accouchent prématurément. [80]

Dans notre éude, |e risque est multiplié par 1,02 ou 1,03 ou 1,05 (respectivement pour
I"issue « avant 37 SA », « dans les 7 jours » et « avant 34 SA »), dés que le taux de la

CRP augmente d’ une unité (en mg/mL).

Lanumération leucocytaire apparait dans 4 des 5 nomogrammes créés. Peu d’ études
étudient ce facteur dans la littérature récente. Un article turque de 2014, a comparé le

taux de granulocytes chez les patientes accouchant aterme et celles accouchant
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prématurément ; aucune différence significative n’est ressortie.[81]

9) L’échographie cervicale : longueur et protrusion

Dans notre population, 123 patientes présentaient une longueur cervicale supérieure a
25 mm. Le seuil de 25 mm n’ offrait pas une significativité suffisante pour figurer dans
nos modeéles prédictifs. Par contre, un col inférieur a 15 mm, augmente le risque avec
un odds ratio allant de 2 & 3 en fonction des modél es préedictifs.

Une récente étude de Boots, retrouve une bonne sensibilité et spécificité de cet examen
pour prédire |I’accouchement dans les 48 heures (0,77 et 0,88 respectivement). [22].
Notre nombre d’ accouchements dans les 48 heures est de 11. Ce chiffre faible ne nous

permet pas de conclure sur lavaleur prédictive de |’ échographie chez ces patientes.

Pour Anderson et al., qui atravaillé sur 3000 patientes, avec un col inférieur a 25 mm
le risque d’ AP était multiplié par 6,19. Dans la revue de la littérature de Larma, une
patiente a haut risque passait de 10% de risque d’ AP a 40% si son col était inférieur a
25 mm.[18]

Pour les grossesses multiples, le constat est différent. Dans une méta-analyse récente,
le rapport de vraisemblance est a 9,6 chez des patientes asymptomatiques avec un col
court, mais chez les patientes symptomatiques, ce test aurait une faible vaeur
prédictive. [23].

Actuellement, I’ échographie cervicale est I’ outil le plus utilisé établir le risque d’ AP.
Pourtant sa spécificité ne semble pas suffisante. Preuve en est, le nombre

d’ hospitalisation de patientes « accouchant en réalité aterme» généré par ce critére.
Parmi toutes nos patientes identifiées a risque, 31% « seulement » accouchent avant
37SA. Dans|’ é&ude EVAPRIMA de Parant et al., 42% accouchaient prématurément
(étude comprenant des ruptures prématurées des membranes). [68]. L’ étude de 2014,
de Hiersch va dans le méme sens, elle amontré que la valeur optimale de lalongueur
du col doit étre gjustée al’ &ge gestationnel au moment du diagnostic pour renforcer la
valeur prédictive du test.[38].
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La protrusion est rarement une variable significative dans les études du risque d’ AP.
Dans notre travail, la protrusion apparait avec un ratio a 2,42 et 4,69, respectivement

pour prédire I’ accouchement avant 34 SA et dansles 7 jours.

10) Le diabéte gestationnel

L e diabete gestationnel est en lien avec une augmentation du risque d’ AP, avant 32SA
et avant 34SA, avec un odds ratio respectivement a 4,66 et a 4,69.

Quoique ne semblant pas classique, d autres études ont étudié cette association. En
2000, I’ étude de Beigelman et al., compare des patientes sans diabéte, avec un diabéte
gestationnel et avec un diabéte prégestationnel, sur 7 années. L’ analyse du risque d’ AP
révéle des odds ratio a 1,28 pour le diabéte gestationnel et a 3,4 pour le diabéte
prégestationnel.[82]

Une éude de Kock et al. de 2010, a comparé 187 patientes avec diabete gestationnel
ou prégestationnel a 192 patientes sans diabéte. Les patientes étaient comparables sur
leur données obstétricales. Une différence significative a été retrouvé dans I’ incidence
de I’ accouchement prématuré spontané (p : 0,047).[83]

Une étude chinoise de 2003, montre que I'incidence de I’ accouchement prématuré
spontané avant 37SA et avant 32SA est significativement corrélé a I’ augmentation de
I”intol érance au glucose.[84]

Enfin une étude plus récente de Sack et al. de Juillet 2015, compare |es patientes avec
un diabéte gestationnel déséquilibré a des témoins sans diabéte, il retrouve alors un

risque augmenté d’ AP pour les cas.[85]

11) Antécédents d’AP et de Fausses Couches

Tardives

L es antécédents d’ accouchement prématuré et de fausse couche tardives sont une des

variables des nomogrammes prédictifs de I’ accouchement avant 34SA et avant 37SA.
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Dans le travail de Allouche et al., cette variable ne revenait pas significative. [55].
Pourtant dans la plupart des études, il s'agit d’un des facteurs les plus puissants. Dans
I’ étude de Berkowitz et al., de 1993, avec un antécédent le risgue est a 14% et passe a

28% pour une troisieme grossesse avec 2 antécédents. [9]

D. LES MODELES PREDICTIFS ET LES NOMOGRAMMIES

De nombreux systemes de score ont été établis afin d’identifier précocement dans la
grossesse les femmes a haut risque d’accouchement prématuré en fonction de leur
statut socio-économiqgue, de leurs antécédents et des caractéristiques de la grossesse
actuelle. Honest et al. ont réalisé en 2004 une revue de ces systemes de prédiction. Ils
ont retrouve 19 études et 12 systémes de score différents. Le plus fréquemment utilisé

est le score de Creasy, inspiré du score de Papiernik-Berkhauer établi en 1969. [86]

Tekesin et al. ont éabli un score permettant de prédire le risgque d’ accouchement
prématuré chez des patientes symptomatiques (présentant une MAP). Ce score appelé
CLEOPATRA (Clinical Evaluation Of Preterm delivery And Theoretical Risk
Assessment) a été développé a partir de I'étude de 170 patientes présentant une
grossesse unique. Le modele CLEOPATRA 1 basé sur les antécédents obstétricaux de
la patiente, I’ examen clinique et la mesure échographique du col offrait une puissance
prédictive jugée par les auteurs acceptable car I’ aire sous la courbe ROC était de 0,69
(95% IC 0,56-0,82). Les auteurs ont créé un second modéele de prédiction,
CLEOPATRA 2 basé sur les antécédents d’ accouchement prématuré et les tests de
détection de la fibronectine fodale. La puissance de ce modéle est excellente puisgque
I”aire sous la courbe ROC était de 0,81 (95% IC 0,69-0,93). [54]. Plus récemment, une
étude brésilienne de 2012, a réalisé un modéle prédictif pour évaluer |’ accouchement
prématuré avant 35SA, prenant en compte les facteurs démographiques, les
antécédents obstétricaux, la longueur cervicale et la présence ou non d’ une protrusion.
Lasensibilité et la spécificité sont respectivement de 78,2% et 93%, avec une aire sous
la courbe ROC tres élevée, a 0,9050.[52]. Et d autres études récentes ont aussi établi

des modéles prédictifs incluant des marqueurs biologiques (inflammatoires,
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Fibronectine fodale).

Depuis 1969, les systemes de score ont beaucoup évolué mais leur utilisation en

pratique clinique reste encore obsol éte.

Allouche et al. [55] ont validé (validations interne et externe) un nomogramme sur la
prédiction du risque d accouchement avant 32SA suivant un transfert in utero en
maternité de type I11. Une validation externe de ces modéles a été réalisée dans une
étude autrichienne de 2015. Les auteurs proposent également des nomogrammes
modifiés incluant des biomarqueurs tels que la CRP et la FNf. L’aire sous la courbe
ROC de ces nouveaux modeles était a 0,8 et 0,85 respectivement pour |'analyse du

risque d’ accouchement dans les 48 heures et avant 32 SA. [56]

Dans notre travail, cing modeles de prédiction ont été créés. Les courbes ROC nous

ont permis d évaluer laforce de ses modéles.

Les aires sous la courbe des modéles prédictifs créés, évaluant le risgue
d’ accouchement prématuré avant 32SA, avant 34SA, avant 37SA, dans les 48 heures
et dansles 7 jours, étaient respectivement 20,86 ; 0,89 ; 0,79 ;0,84 et 0,83.

L e nomogramme « accouchement avant 32SA » recoupe des variables communes avec
le nomogramme de Allouche et al. a savoir les métrorragies, la longueur du col, les
grossesses multiples et le terme al’ entrée. Les RPM ont été exclues de notre étude car
nous avons considéré qu’il s agissait d’ une pathologie différente.

Avec nos variables modifiées nous adaptons et améliorons le modéle de prédiction de
I”accouchement avant 32SA. Nous agoutons au modéle |I'hydramnios, le diabéte
gestationnel, et les globules blancs. L’aire sous la courbe est plus élevée dans notre
travail (0,86).

E. VALIDATION EXTERNE DU MODELE PREDICTIF EVALUANT LE RISQUE D’AP
AVANT 325A

Le seuil de 32SA, est un seuil important en terme de prématurité et des complications

gui en découlent.

84



Nous avons effectué une validation externe a partir d’ un échantillon de la population
de Allouche et al., a été effectué la validation externe (108 patientes présentant un
risque d’ AP & membranes intactes prises au hasard dans la population de départ).
L’aire sous la courbe est & 0,74. La courbe de calibration permet de voir le degré
d’ accord entre les probabilités prédites et observees. Les patientes a faible risque sont
légerement sous estimées (10%) et les patientes a haut risque, sont quant a elles,
surestimées d’ environ 10%.

Le modéle créé est donc un modele pertinent et extrapolable.

F. VALIDATION INTERNE

Les quatre autres nomogrammes ont subi une validation interne par Bootstrap, en
utilisant un ré-échantillonnage de notre population de départ.

Les aires sous la courbe en résultant sont toutes supérieures a 0,70.

Pour 34SA, 37SA, dans les 48 heures et dans les 7 jours, les AUC corrigées sont
respectivement de 0,85 ; 0,76 ; 0,79 et 0,78.

L es courbes de calibration permettent aussi de retrouver une bonne concordance entre

la prédiction et laréalité observée.

G. SEUIL ETABLISSANT UNE POPULATION A BAS RISQUE

Nous avons, a partir des nomogrammes précédents, souhaité établir des seuils
permettant de définir des sous-groupes a bas risque.
L’ intérét serait d'identifier un seuil de non-intervention, qui permettrait par exemple d’
de remettre en question l'indication d'une hospitalisation. Pour cela, il fallait
privilégier la valeur prédictive négative des tests. Nous avons choisi de fixer notre
objectif de VPN a99 % ou plus afin d'identifier au mieux les patientes a haut risque.
Ces seuilsont été établis:

e pour le modéle prédictif du risque avant 32 SA, afin guider le clinicien et les

patientes dans |’ évaluation du risque a des termes ou les complications de la

prématurité sont majeures.
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* Pour le modéle prédictif du risque d’ AP avant 34 SA, puisgu’il s agit du terme
jusqu’auquel sont déployées les actions de prévention de la prématurité
(corticothérapie anténatal e, tocolyse, hospitalisation).

Concernant le risque d’ AP avant 34SA, |’ analyse a été effectuée sur 402 patientes dont
352 accouchent apres 34SA.

Avec un seuil 22,6 % (VPN :99, 4%), 174 patientes sont classées a bas risque. Parmi
elles, une seule patiente accouche avant 34 SA (elle accouche en réalité a 33SA et 2
jours). Parmi les 173 patientes restantes, 170 ont été prises en charge en
hospitalisation.

Concernant le risque d’ AP avant 32SA, I'analyse a porté sur 265 patientes dont 239
accouchent aprées 32 SA. Avec un seuil a 2,9%. (VPN 99%), 111 patientes sont
classées a bas risque. Parmi €elles, une seule patiente accouche avant 32 SA (elle
accouche a 31SA et 4 jours). Sur les 110 patientes restantes, seulement 2 avaient été

prises en charge en ambulatoire.

H. L’IMPLICATION CLINIQUE : UTILISATION EN PRATIQUE

Ces seuils ont donc pour objectif de diminuer le nombre d interventions sur une
population a faible risque d accouchement prématuré sans compromettre
I”identification des patientes a haut risque grace aune VPN éevée.

Nous avons fixé la VPN a 99 % afin de nous approcher des valeurs prédictives des
tests biochimiques (en particulier la détection de la FNf) utilisés dans la sélection des
patientes a risque. Le test de détection de la FNf permet en effet d’ obtenir une VPN
entre 97 et 100 % pour prédire I’accouchement & 14 jours mais sa prédictivité ne
persiste pas au dela.

La combinaison de variables cliniques, échographiques et biologiques utilisée dans nos
model es offrirait des performances comparables mais non limitées dans le temps.
Appliguée a notre population, €elle offrirait une réduction de prés de 50 % des
interventions médicales sur les groupes a bas risque (169 actions évitées sur une

population de 352 patientes accouchant avant 34 SA). On pense en premier lieu au
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volume des hospitalisations qui pourrait étre ainsi diminué, laissant envisager un
intérét individuel pour les patientes mais également un bénéfice médico-économique

évident.
Nous souhaiterions pouvoir développer une interface informatique permettant de

simplifier le calcul des probabilités individuelles et I'identification des patientes a bas

risque.

I. LES LIMITES DE L’ETUDE

Il ne nous a pas été possible d’identifier un seuil établissant une population a haut
risque (forte valeur prédictive positive) a partir de nos modeles prédictifs. Parmi les
patientes accouchant prématurément les pourcentages de risgque sont effectivement trés

hétérogénes allant de 3 & 99% ne permettant pas de fixer une limite.

J. LES PERSPECTIVES

Dans la suite de ce travail, nous souhaiterions réaliser une étude médico-économique.
Il sagirait d’évaluer I’économie possible en lien avec I’ évitabilité des interventions

meédicales sur les patientes a bas risque.

Il faudra réaliser également envisager la validation externe des nomogrammes, en
particulier celui prédictif du risque d’ accouchement avant 34SA qui semble dégager le
plus d'utilité clinique. Cette validation ouvrirait la porte a de futures études
interventionnels mettant en application nos seuils.

Une étude traitant seulement des grossesses gémellaires serait, elle aussi intéressante,
pour évaluer les facteurs de risque d’ AP dont les mécanismes sont probablement

différents.
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VI. CONCLUSION

Le risque d accouchement prématuré est le principa motif d hospitalisation des
femmes enceintes. L’objectif de notre étude était de prédire ce risque grace a
|’ association de variables cliniques et échographiques; et a partir de 1a, identifier un
seuil établissant une population a bas risque, qui constituerait un seuil de non

intervention.

Nous avons développé et vaidé 5 nomogrammes pour prédire le risque
d’ accouchement prématuré avant 32SA, avant 34SA, avant 37SA, dans les 48 heures

et dansles 7 jours suivant le diagnostic.

Notre analyse multivariée a révélé des facteurs de risque classiques similaires a ceux
de lalittérature, les antécédents d’ accouchements prématurés, les grossesses multiples,
la longueur cervicale, les métrorragies ou encore I’hydramnios. Mais, nous avons
également retrouvé des marqueurs encore peu utilisés en pratique pour I’ évaluation du
risque tel que le diabéte gestationnel, la numération leucocytaire, la CRP, et I'age

gestationnel au moment du diagnostic.
Les model es créés présentent de bonnes valeurs prédictives.

Une validation externe a éé effectuée pour le modéle prédictif du risque
d’ accouchement avant 32SA, avec une aire sous la courbe de la validation externe a
0,74.

Le nomogramme de prédiction du risque d accouchement prématuré avant 34SA,
S associe a une aire sous la courbe a 0,89. Une validation interne confirme la force du
modéle. Nous avons ensuite déterminé un seuil offrant au test une Valeur Prédictive
Négative élevée. Son utilisation permettrait d’ identifier, avec une bonne sensibilité, les
femmes accouchant prématurément, en évitant de nombreuses hospitalisations de
patientes a bas risque.

Une étude médico-économique permettrait de chiffrer les économies potentielles.

Enfin une validation externe de nos modéles confirmerait leur exportabilité et ouvrirait
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lavoie aleur utilisation en routine.
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CARTOUX Chloé Toulouse, le 29 septembre 2015

DEVELOPPEMENT ET VALIDATION DE MODELES PREDICTIFS DU
RISQUE D’ACCOUCHEMENT PREMATURE :
IDENTIFICATION D’UNE POPULATION A BAS RISQUE

INTRODUCTION : Le risgue d accouchement prématuré est la cause d hospitalisation la plus
fréquente au cours de la grossesse. Moins de 50% des patientes hospitalisées accouchent
prématurément. L’ échographie du col ne suffit pas a prédire ce risque.

MATERIELS ET METHODES: Notre objectif était de créer un nomogramme permettant de
prédire un accouchement prématuré sur 5 issues différentes (avant 37SA, 34SA, 32SA, dans les
48 heures, et les 7 jours suivant I'identification du risque) et d’ établir un seuil pour identifier des
patientes a bas risque d’ accoucher avant 34SA.

RESULTATS: Notre étude rétrospective comportait 535 patientes. Nous avons créé un
nomogramme permettant d' évaluer le risque d’ accouchement avant 34SA. L’aire sous la courbe
ROC est a 0,89. Le seuil créé pour établir une population a bas risque conféere une valeur
prédictive négative au test de 99%.

CONCLUSION : Avec ce modéle, nous pourrons diminuer le taux d’ hospitalisation des patientes
arisque d accouchement prématuré sans mettre en péril les patientes a haut risque.

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF MODELS PREDICTIVE RISK OF
PREMATURE BIRTH :
IDENTIFICATION OF LOW RISK POPULATION

INTRODUCTION: The risk of preterm birth is the most common cause of hospitalization during
pregnancy. Less than 50% of hospitalized patients give birth prematurely. Ultrasonography of the
cervix is not efficient enough to predict the risk.

MATERIALS AND METHODS: Our objective was to create a nomogram for predicting preterm
birth on 5 different issues (before 37SG, 34SG, 32SG, within 48 hours, and 7 days after the
identification of risk) and to define a threshold to identify patients at low risk of delivering before
34SA.

RESULTS: Our retrospective study included 535 patients. We established a nomogram for
evaluating the risk of delivery before 34SG. The area under the ROC curve is 0.89. The threshold
created to establish alow-risk population provides a negative predictive value for the test at 99%.

CONCLUSION: Finally, this model allows to reduce the rate of hospitalization for the patients
with risk of preterm delivery but without compromising high-risk patients.
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