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Introduction

Depuis 1972 et son premier essai clinique randomisé sur ’'homme par Liggins (1), la
corticothérapie anténatale (CAN) a été une révolution dans la prise en charge des
nouveau-nés prématurés.

Déja étudiée chez la brebis, I'hypothése était que I'administration de corticoides
anténataux permettait une synthése de surfactant dans les alvéoles pulmonaires
foetales (2). En plus de cet effet, cette molécule semble avoir une action sur la pression
artérielle des vaisseaux cérébraux (3) et mésentériques expliquant le bénéfice sur les
hémorragies intra ventriculaires (HIV) et les entérocolites ulcéro-nécrosantes (ECUN).
Cette hypothése a été confortée par la suite par de nombreux essais cliniques dont les
meéta-analyses de Crowley (4) et Sinclair (5) recemment mises a jour par la revue de
la littérature de la Cochrane par Robert (6). Ces essais ont permis de démontrer
une amélioration du taux de survie, une diminution de la détresse respiratoire
avec diminution des maladies a membranes hyalines, une diminution des HIV et
des ECUN, chez les prématurés ayant recu une cure de corticothérapie

anténatale entre 24h et 7 jours avant ’'accouchement.

Aprés cet avénement, la CAN a été largement utilisée dans toutes les situations a
risque d’accouchement prématuré. Son utilisation a donc été généralisée avec des
prescriptions de plus en plus anticipées.

Cependant, l'effet bénéfique de la CAN a été démontré dans les études princeps
lorsqu’elle est administrée entre 24h et 7 jours avant 'accouchement. Depuis plusieurs
années maintenant, il a été mis en évidence que l'effet de la CAN diminuait avec

'augmentation du délai entre la cure et 'accouchement.
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Déja dans la méta-analyse de Crowley (4), une analyse secondaire avait montré que
I'efficacité de la CAN sur la détresse respiratoire néonatale a moins de 24h (OR : 0.80,
95% CI, 0.56-1.15) et plus de 7 jours (OR : 0.63, 95% ClI, 0.38-1.07) n’atteignait pas
les seuils de significativite.

Dans la derniere méta-analyse de la Cochrane (6), il est montré que I'effet de la CAN
est maximal lorsque la naissance survient entre le 1" et le 7°™® jour suivant la premiére
injection (0,46 [0,35,0,60], 9 essais, n = 1110). Au-dela du 7éme jour suivant le début
du traitement, une CAN ne diminue pas de fagon significative la fréquence de la MMH
chez les nouveau-nés prématureés (0,82 [0,53—1,28], 8 essais, n = 988).

D’autres études plus récentes ont prouvé que I'accouchement a plus de 7 jours et
encore d’avantage a plus de 14 jours par rapport a un accouchement entre le 1" et le
7°me jour aprés la cure, augmente le besoin d’assistance respiratoire a la naissance,
l'utilisation de surfactant (7)(8) voire méme le risque de maladies pulmonaires
chroniques (9). Ce délai de 7 jours est également celui retenu pour la réduction du
syndrome de détresse respiratoire chez les jumeaux (10).

Cette diminution du bénéfice est plus frappante encore pour les grands prématurés
chez qui, en plus de la diminution de la détresse respiratoire, les taux de survie sont
meilleurs pour les enfants nés entre le 1¢" et le 7°™ jour aprés la cure de corticoides
(11).

Le bénéfice néonatal en termes de morbi-mortalité est donc maximal pour les
prématurés nés entre le 1°" et le 7°™¢ jour aprés la cure ; cet effet diminue aprés
ce délai.

Pour respecter ce délai les obstétriciens ont été amené a répéter les cures tous les 7
ou 14 jours. S’en est suivi la publication de plusieurs cas cliniques qui ont conduit a la

réalisation d’études chez I'animal (12) (13) puis des études de cohortes rétrospectives
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chez la femme (14) (15) sur I'effet de la répétition des cures de corticoides. Celles-ci
ont montré un effet négatif sur la croissance fcetale et en particulier sur le périmétre
cranien. Ces premiéres constatations ont été confortées par plusieurs essais
randomisés (16) (17) dans lesquels les cures répétées versus placebo induisent une
réduction du poids de naissance et du périmétre cranien sans bénéfice sur la morbi
mortalité néonatale.

Ces essais sont repris dans une méta-analyse de la Cochrane en 2006 (18) qui montre
une nouvelle fois une réduction du poids de naissance (OR: 0,76 [0,118 ; 0,34], 9
essais, n = 5626) sans bénéfice neurologique ni digestif des cures répétées par rapport
a une seule cure.

De plus, a long terme plusieurs essais ont mis en évidence qu’il n’y avait pas de
différence significative en termes de mortalité ou de développement psychomoteur
entre les enfants ayant eu une cure ou plusieurs cures de corticoides (19) (20). Il
semblerait méme que les enfants nés a terme ayant eu des cures répétées aient plus
de risque d’handicap neurosensoriel (21). Ce résultat serait expliqué par I'effet cumulé
des corticostéroides exogenes et endogénes plus important a terme.

Il n’y a donc aucun bénéfice a court ou a long terme a réaliser des cures répétées

de CAN. Pour toutes ces raisons elles ne sont a présent plus recommandées.

Par la suite, il a été essayé de réaliser une cure de sauvetage pour les patientes
n’ayant pas accouché dans les 7 a 14 jours aprés leur CAN et ayant toujours un risque
important d’accouchement avant 34 SA. L’essai randomisé de Garite en 2009 (22) a
montré un bénéfice en termes de morbidité chez les nouveau-nés ayant regu une dose
de sauvetage mais pas de bénéfice en termes de mortalité. Un autre essai randomisé

contre placebo publié en 2010 (23) a montré une amélioration de la compliance
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pulmonaire dans le groupe dose de sauvetage. A noter que dans ces deux essais, le
risque d’accouchement prémature, alors que la CAN datait de plus de 14 jours, était
laissé a I'appréciation du clinicien.

Cette possibilité de 2me opportunité était donc séduisante, cependant le probléme
principal reste le diagnostic complexe des patientes a risque d’accoucher dans les 7
jours. La cohorte de Makhija NK (24) montre que méme avec une dose de sauvetage
le nombre de patientes accouchant dans la fenétre optimale de la CAN n’est pas
augmenté de maniére significative. Ceci témoigne bien de la difficulté de prédire le
délai de I'accouchement.

La cure de sauvetage n’est donc pas une solution idéale pour optimiser

I’administration de la CAN.

Devant ces démonstrations, plusieurs sociétés savantes comme le NICE en 2015 (25),
F'OMS en 2015 (26) 'ACOG en 2020 (27) et la FIGO en 2019 (28) ont donc
recommandé ['utilisation de la CAN avant 34 SA dans les situations a risque
d’accouchement en insistant sur le délai de 7 jours, situation qui est laissée a
I’appréciation du clinicien. Les recommandations canadiennes (29) précisent méme
qu’'au-dela des 7 jours les risques pourraient outrepasser les bénéfices. Les cures
répétées et la cure de sauvetage sont quant a elles non recommandées (30).

Le probléme qui se pose pour optimiser l'utilisation de la CAN est donc la difficulté du

diagnostic de risque d’accouchement prémature.

Dans nos pratiques actuelles la CAN est réalisée le plus souvent a plus de 7 voire 14
jours avant 'accouchement. En effet, dans son étude de cohorte en 2015, Adams (31)

montrait que seules 48% des patientes accouchaient dans les 7 jours aprés la CAN.
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Dans les indications maternelles (pré éclampsie, placenta preevia, pathologie
maternelle) le délai de la CAN était plus optimal que pour les indications foetales
(RCIU, oligoamnios). A noter que dans cette étude les MAP et les ruptures
prématurées étaient exclues. Une étude canadienne (32) sur 250 000 naissances de
1998 a 2012 montre quant a elle que la proportion de patientes accouchant en dehors
de la fenétre thérapeutique optimale (24h-7jours aprés la CAN) est passée de 7% a
34%.

Dans une autre cohorte rétrospective (33), I'utilisation de la CAN était optimale dans
seulement 40% des cas. Les patientes ayant eu une CAN dans le cadre d’'une
hypertension accouchaient plus souvent dans la fenétre optimale (62%), a I'inverse les
patientes avec un col court asymptomatique avaient plus de risques d’accoucher a
plus de 7 jours (12%). La conclusion de ces articles établit qu’il est nécessaire
d’améliorer les outils pronostiques des patientes a risque d’accouchement prématuré.
Dans une récente étude descriptive canadienne publiée en 2019 (34), seules 31% des
patientes accouchaient dans les 7 jours aprés la CAN. La CAN était réalisée dans 39%
des cas pour des MAP ou des cols courts mais moins de 5% d’entre elles accouchaient
dans les 7 jours et plus de 90% ont accouché a plus de 14 jours.

L’utilisation de la CAN est donc aujourd’hui sous optimale dans un grand
nombre de cas. Ceci est expliqué par la difficulté de cibler les patientes qui

accoucheront dans les 7 jours.

Il apparait donc nécessaire d’améliorer nos pratiques dans la prescription de la CAN.
De nombreuses situations obstétricales, comme la pré éclampsie ou la rupture
prématurée des membranes, resteront imprévisibles et ne nous permettent pas

d’attendre pour la réalisation de la CAN au risque d’'un accouchement avant la cure.

16



Nous avons donc décidé de nous intéresser a une population a plus faible risque, celle
des menaces d’accouchement prématuré. En effet, elles correspondent a la cause la
plus fréquente d’hospitalisation des femmes enceintes et donc de prescription de la
CAN tout en étant la situation pour laquelle le délai d’accouchement par rapport a
I'administration de la CAN est le moins optimisé.

Le but de cette étude est de réaliser un score pronostique d’accouchement dans
les 7 jours sur une population de MAP sans autre pathologie obstétricale
associée.

Nous avons ainsi réalisé une étude de cohorte sur 5 ans de 2015 a 2019 sur la
maternité Paule de Viguier a Toulouse de patientes hospitalisées pour MAP, col court
asymptomatique ou contractions ayant nécessité une CAN.

Dans un deuxieme temps nous avons validé notre score pronostique sur la population
des MAP hospitalisées sur 'année 2020, année au cours de laquelle un changement
de protocole dans I'administration des corticoides a été effectué. En plus d’apporter
une validation interne a notre score, cette deuxiéme analyse nous a permis d’évaluer
'amélioration de nos pratiques depuis [linstauration du nouveau protocole

d’administration de la CAN.
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Matériel et méthodes

Pour reéaliser cette cohorte nous avons extrait des données du Département
Informatique et Médical concernant toutes les patientes hospitalisées de 2015 a 2019
pour menace d’accouchement prémature, col court asymptomatique ou contractions.
Ont été exclues les ruptures prématurées des membranes et toutes les grossesses
avec pathologies foetales ou maternelles associées.

Les pathologies foetales exclues étaient les MFIU, les malformations foetales, les RCIU
séveres et les STT. Les pathologies maternelles exclues comprenaient les pré
éclampsies et les pathologies pré existantes a la grossesse pouvant étre source d’'une
prématurité induite au moment du diagnostic.

Les patientes pour lesquelles I'issue de grossesse était non connue ont également été
exclues.

L’analyse statistique a fait appel aux logiciels SPSS 20 et R. Le seuil de significativité
a été fixé a 5%.

Nous avons réalisé, pour les variables quantitatives, des tests de comparaison de
moyenne (test t de Student) ou des rangs (test de Mann-Whitney) selon la normalité
de la variable. Pour la comparaison des variables qualitatives le test de Chi2 a été
utilisé. Par la suite, une régression logistique a permis d’évaluer le lien entre les
différents facteurs étudiés et le critere de jugement principal, une fois I'ajustement fait
sur les variables ayant montré une association d’au moins 20% en analyse bivariée.
Une procédure de modélisation pas a pas descendante a permis d’identifier les
variables significativement associées au critere de jugement principal et de calculer
des Odds Ratio quantifiant la force de I'association statistique. Un nomogramme a été
construit. || permet d’évaluer visuellement la part de chaque variable sur la probabilité

de survenue de I'accouchement dans les 7 jours. La discrimination du modéle est
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représentée par l'aire sur la courbe ROC. Nous avons ensuite recherché un seuil
conférant au modéle une valeur prédictive négative élevée afin de préserver les
patientes a haut risque.

Dans un deuxiéme temps, nous avons réalisé une étude de cohorte des patientes
hospitalisees pour MAP sur I'année 2020 selon les mémes procedés et appliqué le

nomogramme a ces patientes.

19



Résultats

1343 patientes hospitalisées pour MAP ayant recu une cure de CAN ont été incluses

dans notre étude. 150, soit 11% d’entre elles, ont accouché dans les 7 jours suivant la

CAN (Figure1).
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Plus de la moitié des patientes ayant accouché a plus de 7 jours de la CAN ont
finalement accouché a terme. Les termes d’accouchement sont illustrés dans la Figure

2.
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Les caractéristiques individuelles de ces patientes sont résumées dans le Tableau 1
et les données cliniques et paracliniques au moment de I'administration de la CAN

dans le Tableau 2

Tableau 1 : Caractéristigues individuelles de la gogulation étudiée n=1343
Age, médiane 29

Age <18 ans, n (%) 36 (2,7)
Age > 35 ans, n (%) 249 (18,5)
IMC*, n médiane 23
Primipare, n (%) 652 (48,5)
Grossesses multiples, n (%) 261 (19,5)
Gémellaire, n (%) 252 (18,8)
Triple, n (%) 9(0,7)
Utérus cicatriciel, n (%) 98 (7,3)
Antécédent d’AP, FCT, n (%) 192 (14,3)
Malformation utérine, n (%) 30 (2)
Conisation, n (%) 47 (3,5)
Cerclage, n (%) 62 (4,6)
Pessaire, n (%) 93 (6,9)

* variable présentant des données manquantes
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Tableau 2 : Données cIinigues et garaclinigues a 'admission n=1343

Age gestationnel a la CAN (SA), médiane 29
Métrorragies, n (%) 115 (8,6)
Contractions avec tocolyse, n (%) 969 (72,2)
Tocolyse par Nifédipine, n (%) 774 (57,6)
Tocolyse par Atosiban, n (%) 555 (41,3)
Traitement antibiotique pour vaginose ou infection urinaire, n (%) | 205 (15,3)
CRP (mg/L), moyenne 2,6
Longueur du col (mm), moyenne 16,3

Col <25 mm, n (%) 1214 (90,4)
Col <15 mm, n (%) 571 (42,5)
Protrusion des membranes, n (%) 360 (26,8)

Les variables statistiquement associées au risque d’accouchement dans les 7 jours
sont les métrorragies, I’age gestationnel a la CAN, la protrusion des membranes,
la CRP, la longueur du col, la tocolyse en particulier par ATOSIBAN et I'utérus
cicatriciel (Tableau 3). Ce sont ces items qui ont été repris pour 'analyse multivariée

et I'établissement du nomogramme.
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Age

Age <18 ans

Age > 35 ans

IMC *

Primipare

Grossesses multiples
Utérus cicatriciel
Antécédent d’AP ou FCT
Malformations utérines
Conisation

Cerclage

Pessaire

Age gestationnel a la CAN (SA)
Métrorragies

Contractions avec tocolyse
Tocolyse par Nifédipine
Tocolyse par Atosiban
Traitements antibiotiques

CRP (mg/L)

Longueur du col

Col <25mm

Col > 15mm

Protrusion des membranes

Tableau 3 : Facteurs grédictifs d’accouchement dans les 7 '!ours agrés la CAN

OR (IC 95%)

1,9 (1,1-3,3)

9,1 (6,0-13,9)
7,8 (3,8-16,1)
0,7 (0,5-0,9)

7.6 (5,0-11,7)

2,3 (1,1-5,1)
8,8 (5,6-13,9)
6,5 (4,5-9,3)

p

NS
NS
NS
NS
NS
NS
0,019

*variable présentant des données manquantes
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Aprés ajustement des variables entre elles, les facteurs indépendament associés au

risque d’accouchement dans les 7 jours apres la CAN sont cités dans le Tableau 4.

Utérus cicatriciel

Age gestationnel a la CAN (SA)
Pour chaque augmentation de 1SA

Métrorragies

Tocolyse par Atosiban

CRP (mg/L)
Pour chaque augmentation de 1mg/L

Longueur du col
Pour chaque augmentation de 1mm

Tableau 4 : Analése multivariée

OR (IC 95%) p
1,10 (1,00-1,20) 0,041
14,47 (7,81-26,81) <0,001
5,66 (3,39-9,45) <0,001
1,03 (1,02-1,04) <0,001
0,84 (0,82-0,87) <0,001
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La courbe ROC (Figure 3) a été établie a partir du modéle d’analyse multivariée.

A partir de ce modéle un nomogramme a été creé (Figure 4). Chaque caractéristique
correspond a un nombre de points qui équivaut a une valeur pronostique. La somme
des points de chaque variable rapportée sur I'échelle inférieure permet d’estimer la
survenue du critere de jugement principal. La courbe de calibration de ce modéle
illustre une légére surestimation du risque pour les patientes a risque intermédiaire,
les patientes a bas risque et haut risque sont quant a elles bien identifiées par le

modeéle prédictif (Figure 5).
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Une fois ce modele établi, nous avons cherché un seuil permettant d’obtenir une valeur

prédictive négative la plus élevée possible.

En appliquant ce modeéle, 57% d’administrations de CAN auraient été évitées ou faites

plus tardivement au moment de I'apparition de nouveaux symptomes (Tableau 5).

Tableau 5 : Valeur diagnostigue du test

ACC = 7jours ACC > 7jours
n=150 n=1192
Test positif VP =146 (87,4%) | FP =513 (43%) VPP =221%
Test négatif FN =4 (2,6%) VN =679 (57%) VPN =99,4%

Se =97,3%

Spe = 56,9%

Notre population de validation sur 'année 2020 comporte 232 patientes dont 197 ont
eu une cure de corticoides (Figure 6). A noter qu’une patiente ayant accouché a 28

SA n’avait pas regu de CAN lors de son hospitalisation a 25 SA.
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Les caractéristiques des deux populations sont représentées dans le Tableau 6

ACC =7 jours, n (%)

ACC 8-14 jours, n (%)

ACC 215 jours, n (%)

Age, médiane

IMC*, médiane

Primipare, n (%)
Grossesses multiples, n (%)
Utérus cicatriciel, n (%)
Antécédent d’AP FCT, n (%)
Malformations utérines, n (%)
Conisation, n (%)

Cerclage, n (%)

Pessaire, n (%)

Age gestationnel a la CAN (SA), médiane
Métrorragies, n (%)

Contractions avec tocolyse, n (%)
Tocolyse par Nifédipine, n (%)

Tocolyse par Atosiban, n (%)

Traitements antibiotiques, n (%)

CRP (mg/L), moyenne

Col <25 mm, n (%)
Col <15 mm, n (%)

Protrusion des membranes, n (%)

Tableau 6 : Caractéristiques des populations

Longueur du col médiane (mm), moyenne

2015-2019 | 2020 p
(150 (1) |25(11)  [0.530 |
58 9 0,485
1107 188 0,528
29 29 0,07
23 22 0,190
652 (48,5) |111(47,8) |045
261 (19,5) | 35(15) 0,000
98 (7,3) 14 (6) 0,644
192 (14,3) |37 (159) [0,133
30 (2) 1(0,4) 0,044
47 (3,5) 1(0,4) 0,004
62 (4,6) 20 (8,6) 0,012
93 (6,9) 20 (8,6) 0,213

29 201 0,750
115(8,6) |29(12,5) | 0,040
969 (72,2) |183(78,8) |0,019
774 (57,6) | 148 (63,7) |0,045
555 (41,3) |119(51,2) |0,003
205 (15,3) |29 (12,5) | 0,160
2,6 2,9 0,393
16,3 16,9 0,382
1214 (90,4) | 202 (87) 0,073
571 (42,5) | 104 (44,8) |0,279
360 (26,8) |70(30,1) |0,03

* Variables présentant des données manquantes
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Appliquées a la population 2020 les performances du modéle prédictif sont

représentées dans le Tableau 7.

Tableau 7 : Application du nomogramme a I’année 2020

ACC <7jours n=25 | ACC > 7jours n=207

Test positif VP =23 (92%) FP = 100 (48,3%)

Test négatif FN = 2 (8%) VN = 107 (51,7%)
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Pour plus de lisibilité et de facilité d’utilisation, nous avons créé un calculateur qui
permet en rentrant les données de la patiente a I'entrée de connaitre le risque
d’accouchement dans les 7 jours. En fonction de notre seuil (2,80%), il montre si les

corticoides sont indiqués ou pas.
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Discussion

Notre étude a permis [I'établissement d'un outil diagnostique de prédiction
d’accouchement dans les 7 jours permettant d’optimiser 'administration de la CAN
dans un contexte de menace d’accouchement prématuré. Le score que nous
proposons pourrait permettre de diminuer la prescription de CAN mais surtout d’ajuster
le moment de l'injection pour se rapprocher de I'accouchement. |l doit étre pour cela

réactualisé a chaque nouvel événement et tous les 7 jours.

Nous avons pris le parti de concéder une faible spécificité pour privilégier une trés forte
sensibilité et ainsi avoir le moins possible de faux négatifs. En effet, le but de cette
étude est d’optimiser 'administration des corticoides en ne perdant pas d’esprit qu’ils

restent un élément essentiel de la prise en charge des nouveau-nés prématurés.

Dans notre cohorte, si le seuil choisi avait été appliqué, nous aurions rencontré quatre
faux négatifs qui n’auraient pas conduit a I'administration d’'une CAN a tort. Une de ces
patientes a rompu la poche des eaux deux jours aprés son entrée et aurait donc eu la
CAN au moment de la rupture avec un délai nécessaire pour avoir la cure compléte.
Une autre patiente avait un utérus trés hypoplasique ; les malformations utérines
n’étaient pas associées au critere de jugement principal dans notre score. Cela est
peut-étre dU au faible nombre de malformations utérines dans notre population et au
fait que toutes les malformations utérines ont été prises en compte sans distinction.
Cette patiente aurait eu la CAN du fait de sa malformation utérine conséquente. La
troisieme patiente n’avait pas nécessité de tocolyse et avait un col a 35mm a 'entrée
mais elle a présenté des métrorragies durant I'hospitalisation qui auraient indiquées la
CAN. La derniére est une patiente n’ayant pas nécessité de tocolyse avec un col a 14

mm sans autre symptéme avant-coureur.
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En utilisant ce score dans notre population de validation interne deux situations
fausses négatives ont été retrouvées, dont une associée a des troubles du rythme

cardiaque feetal.

Ceci nous montre que, méme si ce score permet de sursoir a plus de 50% de
CAN, il n’en est pas moins qu’une aide a la décision. L’ceil du clinicien reste
primordial pour des paramétres qui ne peuvent pas entrer en compte dans un

tel modéle prédictif.

La validation du score avec la population de 2020 a aussi permis de mettre en exergue
des progres dans l'optimisation de I'administration de la CAN dans notre maternité.
Cependant la prescription de la CAN pourrait étre encore plus améliorée. En effet 17%

,,,,,

s’élever a 52%.

Les variables prédictibles du risque d’accouchement dans les 7 jours dans ce
nomogramme correspondent a des facteurs de risques d’accouchement

prématuré connus.

L’age gestationnel a l'apparition des symptomes parait important a prendre en
compte car ce sont aussi les futurs nouveau-nés les plus prématurés qui ont le plus
besoin des corticoides s’ils venaient a naitre. Cependant, plus le terme avance plus le
risque d’accouchement prématuré est important. Cette variable apparait donc

logiqguement dans notre nomogramme.

La tocolyse quelle qu’elle soit est un marqueur de contractions utérines et la
fréquence de celles-ci est un facteur de risque d’accouchement prématuré (35). Nous
avons choisi la tocolyse par ATOSIBAN qui est le plus souvent utilisée en deuxieme

ligne de traitement dans nos pratiques. Cependant, l'utilisation de la tocolyse par
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ATOSIBAN doit étre analysée avec le fait que la patiente soit transférée d’une autre
maternité. En effet, ces patientes sont trés souvent traitées par ATOSIBAN le temps
du transfert sans forcément avoir eu une premiere ligne de traitement par NIFEDIPINE.

Les patientes transférées représentent 32% de notre cohorte et 40% sur I'année 2020.

Une longueur fonctionnelle du col utérin réduite est un facteur de risque connu
d’accouchement prématuré sans qu’un seuil ne soit facilement identifiable. En effet,
plusieurs études ont tenté d’établir un seuil a partir duquel le risque d’accouchement
dans les 7 jours est significativement augmenté. La méta-analyse de Sotiriadis (36) a
montré une augmentation du risque pour des seuils a 15 mm (sensibilité a 59%,
méta-analyse de Boots (37) c’est le seuil de 15mm qui est choisi avec une sensibilité
de 74% et une spécificité de 89% pour un accouchement dans les sept jours.
Cependant, les études prises dans ces méta-analyses sont trés hétérogénes ce qui
rend complexe l'interprétation des résultats. Dans une autre étude le seuil change en
fonction de I'age gestationnel avec un seuil a 25 mm pour les grossesses avant 32 SA
et a 15 mm pour les grossesse apres 32 SA (38). Dans la cohorte de Tsoi (39) sur 510
patientes, la mesure de la longueur fonctionnelle du col prise en variable continue est
un facteur prédictif d’accouchement dans les sept jours avec les métrorragies. Toutes
ces études prouvent que la diminution de la longueur du col est un fort élément prédictif
d’accouchement dans les sept jours. Ainsi, nous avons choisi de garder une variable
continue devant la difficulté d’établir un seuil. Ce facteur a un fort poids dans notre

nomogramme ce qui est concordant avec la littérature.

Les métrorragies peuvent étre un signe de modification du col et peuvent favoriser
une rupture de la poche des eaux. Ces éléments sont a risque de mise en travail et

donc d’accouchement prématuré. Ce symptome ressort dans ce nomogramme comme
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facteur pronostique. Cela avait déja été montré dans la cohorte de Tsoi citée
précédemment et dans le nomogramme d’Allouche dans lequel les métrorragies était
un facteur de risque d’accouchement dans les sept jours avant 32 SA (40). Ce

nomogramme avait été validé en 2017 (41).

La CRP est un marqueur d’'inflammation qui peut étre un signe d’infection intra utérine
et induire un accouchement prématuré, mais aussi étre un facteur prédictif
d’accouchement imminent sans qu'il n’y ait d’infection intra utérine encore avérée. Sur
une cohorte de patientes aux cols courts similaire a notre population (42), il a été
montré que la CRP était un facteur d’infection intra utérine. En plus du risque
d’infection intra utérine, dans sa cohorte Park (43) a mis en évidence un risque
multiplié par 3,4 d’accouchement prématuré imminent en cas de CRP supérieure a 11.
La CRP est également apparue comme marqueur prédictif d’accouchement prématuré
imminent dans une autre étude (44) avec un OR a 2 (95%Cl, 1.2-3.5). Enfin dans des
modeéles prédictifs d’infection intra utérine et d’accouchement imminent dans les 48h,
la CRP est ressortie comme un marqueur important (45). Cette variable a donc une

forte valeur prédictive dans notre nomogramme.

L’utérus cicatriciel est ressorti comme un élément prédictif dans notre score sans
pour autant qu’il soit un facteur de risque connu d’accouchement prématuré. Cela est
peut-étre d( au faible nombre de cas dans notre cohorte. En effet, la prévalence de
I'utérus cicatriciel était de 11% en 2010 en France (46), quand dans notre population
elle n'est que de 7%. Cependant sa valeur prédictive est moins importante que les

autres facteurs.

Un point important de notre étude est qu'une majorité des patientes ayant regu une
CAN a finalement accouché a terme. C’est sur cette population que I'effort dans

I'optimisation de I'administration des corticoides doit étre le plus important. En effet, il
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est de plus en plus discuté aujourd’hui des effets néfastes que pourraient avoir les
corticoides anténataux alors méme qu’ils ne sont plus nécessaires chez un nouveau-

né né a terme.

En effet, des risques métaboliques et cardio-vasculaires peuvent étre incriminés
aux corticoides (47) comme une hypoglycémie néonatale (48), des anomalies du
systéme rénine angiotensine a long terme (49) et des différences de pressions
artérielles qui conduisent cependant rarement a une hypertension artérielle (50). Ces
études n’ont qu’un faible niveau de preuves mais ouvrent la porte a de nouvelles

études avec suivi a long terme sur les enfants ayant regcu une CAN.

D’autres effets psychiatriques ont été mis en évidence avec des troubles anxieux et
des dépressions plus importantes chez les nouveau-nés prématurés exposeés (51). De
plus, une cohorte finlandaise de plus de 600 000 patients publiée en 2020 incluant des
enfants nés a terme avec un suivi sur 5 ans a montré une augmentation du risque de
troubles mentaux et du comportement chez les enfants exposés aux corticostéroides

en anténatal (52).

Enfin des troubles neurocognitifs et sensoriels sont aussi pointés du doigt dans
une étude de cohorte sur des enfants nés a terme avec un suivi sur 5 ans avec une

augmentation du risque de ces troubles chez les enfants exposés (53).

Ces résultats sur les effets des corticoides sont des tendances de plus en plus

prises en compte, nous incitant a plus de maitrise dans l'utilisation de la CAN.
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Conclusion

Alors que la corticothérapie anténatale fait de plus en plus débat sur ces effets a long
terme et que I'optimisation de son utilisation devient une priorité pour une meilleure
efficacité, notre score pronostique tente d’apporter un outil aux cliniciens pour les aider
dans cette démarche. La prédiction en obstétrique reste malgré tout complexe car la
place de I'erreur doit y rester infime mais ce type d’étude nous permet d’appréhender

plus précisément les risques pour nos patientes.

Méme si une étude de validité externe sur un autre centre serait nécessaire pour le
valider, ce nomogramme contenant des variables aux trés fortes valeurs pronostiques,
peut étre un appui de taille dans la prise en charge des patientes avec menace

d’accouchement prématureé.

Vi permis d'imprimer
Le Doyen de iz Fasulte
De Medecine Ranguer
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di DONATO Emmeline Toulouse, le 10 septembre 2021

ETABLISSEMENT D’UN SCORE PRONOSTIQUE D’ACCOUCHEMENT DANS
LES 7 JOURS DANS LA MENACE D’ACCOUCHEMENT PREMATURE POUR
OPTIMISER L’ADMINISTRATION DE LA CORTICOTHERAPIE ANTENATALE

Introduction : La corticothérapie anténatale est un élément majeur de la prise en charge des
nouveau-nés prématurés mais la fenétre thérapeutique est trop souvent non respectée. Cette
étude a pour but de créer un outil permettant d’optimiser la prescription de la corticothérapie
anténatale (CAN) dans la menace d’accouchement prématurée.

Matériel et Méthodes : Un nomogramme prédictif d’accouchement dans les 7 jours a été
réalisé a partir d’'une cohorte de 1343 patientes hospitalisées pour menace d’accouchement
prématuré entre 2015 et 2019. Ce nomogramme a été validé en interne sur une méme
population de 232 patientes sur I'année 2020.

Résultats : A partir de I'analyse multivariée, les facteurs prédictifs d’accouchement dans les 7
jours retrouvés sont: I'dge gestationnel a l'entrée, les métrorragies, une tocolyse par
ATOSIBAN, une CRP élevée, une longueur du col diminuée et un utérus cicatriciel. Le
nomogramme créé avec ces facteurs permettrait sur cette population de sursoir a la CAN ou
la retarder dans 57% des cas et dans la population de validation dans 52% des cas.
Conclusion : Ce nomogramme est un outil diagnostic pour identifier les patientes a risque
d’accouchement dans les 7 jours qui nécessitent une CAN.

A PRONOSTIC SCORE OF DELIVERY WITHIN SEVEN DAY IN THREATENED
PRETERM LABOR TO OPTIMIZE THE TIMING OF ANTENATAL
CORTICOSTEROID

Introduction : Antenatal corticosteroid (ASC) is a important foetal intervention used to improve
neonatal outcomes after preterm birth but the timing of the administration is suboptimal most
of the time. This study proposes a diagnostic tool to optimize the administration of steroids in
the threatened preterm labor.

Methods : A nomogram to predict delivery within 7 days was established from a cohort of 1343
patients hospitalized for threatened preterm delivery between 2015 and 2019. This nomogram
was validated with a same cohort of 232 patients in 2020.

Results : Based on multivariate analyses predicting factor of delivery within 7 days are:
gestationel age at admission, vaginal bleeding, tocolysis with atosiban, high rate of CRP, short
cervical length and uterine scar. This nomogram could in this population avoid or delay ACS
in 57% of cases and 52% in the validation population.

Conclusion : This pronostic score is a diagnostic tool helpful in identifiying women at risk for
delivery within 7 days and who need ASC.

MOTS-CLES : Corticoides anténataux, prématurité, facteurs prédictifs, nomogramme
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