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ABSTRACT

Introduction

The objective of this study was to develop a statistical model for predicting risk of
preterm delivery after in utero transfer for patients with preterm premature rupture of
membranes (PPROM) in a tertiary care center and to test the validity of a previously
published model.

Study design

This study was an observational study including a total of 589 patients transferred for
PPROM at Paule de Viguier hospital, University hospital of Toulouse. Clinical, biological
and sonographic data were collected. Using logistic regression models, models were
created to predict delivery after PPROM. Data from our cohort were used for validation of a
previously published model for prediction of delivery within 48 hours

Results

Based on multivariate analysis, 3 nomograms were built, two to predict delivery within 48
hours and within 7 days after transfer and one to predict delivery before 32 weeks of
gestation. We validated externally Park’s nomogram.

Conclusion

We developed and validated nomograms to predict the individual probability of preterm
birth after transfer for PPROM. We validated externally Park’s nomogram.
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. INTRODUCTION

La rupture prématurée des membranes (RPM) se définit comme une rupture franche de
I’'amnios et du chorion se produisant avant le début du travail, quel que soit le terme de la

grossesse.

On distingue la RPM avant terme, entre 14 et 37 semaines d’aménorrhée (SA) dont la
fréquence est de 2 a 3% (1) et la RPM a terme, aprés 37 SA observée dans 8% des

naissances. Nous traiterons dans ce travail de la RPM avant 37 SA.

La prise en charge de la RPM avant terme a considérablement évolué ces derniéres
décennies avec la généralisation de la corticothérapie a visée de maturation feetale et
I'organisation de l'offre de soins permettant d’adapter le type de maternité a I'age
gestationnel de naissance de I'enfant prématuré. Ainsi la RPM est un des principaux
motifs de transfert in utero dans le cadre des réseaux de périnatalité. Malgré ces
mesures, elle expose le foetus a des complications infectieuses etest responsable de 30%

des naissances prématurées et de 20% de la mortalité périnatale(1).

La prise en charge entraine des co(ts importants, liés aux séjours en néonatologie et aux
hospitalisations de longue durée des patientes. En cas de RPM, la plupart des protocoles
de services proposent une hospitalisation jusqu’a I'accouchement dans la mesure ou I'on
ne sait pas prédire avec précision le risque de complications infectieuses et I'imminence

de I'accouchement.

La notion de période de latence correspond a la période entre la rupture et la mise en
travail. Sa durée peut étre extrémement variable. Dans la cohorte francaise DOMINOS
regroupant 598 cas de RPM entre 24 et 34 SA, Pasquier et alobjectivaient 58% de

naissances dans les 72 premiéeres heures (2).



La période de latence pour une patiente donnée est difficile a évaluer, entrainant une
incertitude chez le soignant et la patiente. La levée de cette incertitude pourrait
permettre d’améliorer la prise en charge médicale en termes de délai de réalisation du
transfertet d’adaptation de l'intervalle entre les deux dosescorticoides. L'identification
d’une population a bas risque offrirait également une aide aux équipes qui envisagent

une prise en charge ambulatoire de ces patientes(3).

Dans la littérature, des modeles de prédiction existent en obstétrique mais ceux-ci
concernent surtout la menace d’accouchement prématuré(4,5). Certaines études ont
permis de retrouver des facteurs favorisant une diminution de la durée de la période de
latence.Un col court, inférieur a 20mm, a I’échographie endo-vaginale, un faible index de
liquide amniotique(ILA) (inférieur a 5cm)(6) augmentent le risque d’accouchement dans
les 7 jours suivant le diagnostic de rupture. Park et al, en 2011, ont créé un modele
permettant de prédire un accouchement dans les 48 heures apres le diagnostic de RPM a
I'aide de la longueur cervicale, de I'dge gestationnel a I'admission et du dosage de la C-

reactiveProtein (CRP)(7).

N

A notre connaissance il n’existe pas d’outil permettant de prédire le risque

d’accouchement prématuré en cas de RPM.

Les nomogrammes sont des modeéles statistiques destinés a aider les praticiens et les
patients dans leurs décisions en permettant le calcul d’'une probabilité individuelle de

survenue d’une issue.

Le but de cette étudea été de combiner des variables associées au risque d’accouchement
prématuré des patientes transférées pour RPM afin de créer des modéles prédictifs. A

I'aide de marqueurs cliniques, biologiques et échographiques facilement accessibles, nous



avons développé 3 nomogrammes : I'un pour prédire 'accouchement avant 32SAet deux

pour prédire I'accouchement dans les 48 heures et les 7 jours suivant le transfert.

Afin d’évaluer I'exportabilité du modeéle de Park et al, nous I'avons appliqué a notre

population afin de tester sa validité externe.



I. MATERIEL ET METHODES

A. POPULATION DE L’ETUDE

Il s’agitd’une étude observationnelle menée entre 2004 et2013 a I'hopital Paule de

Viguier (PDV), maternité du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse.

Entre le 1 janvier 2004 et le 31 décembre 2013, 855 patientes ont été transférées pour
RPM entre 17 et 33 SA a I'h6pital PDV, seule maternité de type Ill de la région Midi
Pyrénées. Les données concernant chague admission ont été saisies par informatique de

facon prospective par les sages-femmes du réseau régional périnatal, MATERMIP.

Le transfert in utero se définit comme le transfert en urgence d’'une femme enceinte
d’une maternité vers une autre par transport non meédicalisé (transport personnel,
ambulance) ou médicalisé (Service d’Aide Médicale Urgente (SAMU))qu’il soit aérien ou

terrestre.

Selon les décrets d’octobre 1998, trois types de maternités sont définis en fonction du
niveau de soins néonatals, a partir des normes concernant les locaux et les

personnels(8,9).

Une maternité de type lll est recommandée avant 32 SA ou devant une estimation
pondérale de moins de 1 500 grammes. Ce type de maternité possede un service de
réanimation néonatale et de néonatologie ainsi qu’un service d’obstétrique. Un pédiatre
est présent sur place 24heures sur 24.

Une maternité de type I, permettant les soins intensifs de néonatologie, est a proposer a
32 SA si I'estimation du poids feetal est supérieure a 1 500 grammes en |'absence de

pathologies feetales. Ce type de maternité posséde un service de néonatologie ainsi qu’un



service d’obstétrique. Un pédiatre est présent la journée, d’astreinte ou de garde lors des
nuits et weekend.

Une maternité de type | posséde un service d’obstétrique mais pas de service de
néonatalogie, elle prend en charge les enfants nés aprés 36 SA. Un pédiatre est
d’astreinte ou de garde(10).

Conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), le traitement
administré avant transfert comprenait une corticothérapie anténatale pour maturation
foetale (betaméthasone 12 mg en intra musculaire a renouveler 24 heures plus tard entre
25 et 34 SA) et une antibiothérapie probabiliste (amoxicilline 1g x3 par jour avec
adaptation ou arrét selon les résultats infectieux, si allergie clindamycine 900mg x 3 fois
par jour). Lindication du traitement tocolytique relevait de I'appréciation du clinicien

selon 'activité utérine(10).

A I'admission, le diagnostic de RPM était fait par visualisation de pertes de liquide
amniotique lors de I'examen au speculum. Si le diagnostic n’était pas cliniguement
évident, plusieurs tests pouvaient étre utilisés, le test a la nitrazine, le dosage du facteur
de croissance de l'insuline (IGFBP-1) ou Actim-Prom® test, ou la mise en évidence de la
protéine PlacentalAlpha- MicroGlobulin 1 (PAMG-1) ou Amnisure® test.
Le bilan a I'admission comportait :

- Toucher vaginal (TV) prudent de départ en présence de contractions utérines

- Prélévement vaginal (PV) sous spéculum stérile dans le cul de sac vaginal

postérieur
- Examen cytobactériologique des urines (ECBU)systématique
- Numération Formule Sanguine (NFS), plaquettes + dosage de la CRP

- Enregistrement cardiotocographique (aprés 26 SA)



- Echographie :

= estimation pondérale selon la formule de Hadlock

= vitalité foetale (présence de mouvements respiratoires)

= LA

= mesure de la longueur cervicale
La mesure de I'lILA résulte de la somme des mesures verticales des citernes dans les
quatre quadrants de l'utérus. L'index était considéré comme normal s’il était compris
entre 8 et 18 cm. Il était considéré comme peu abondant entre 5 et 8 cm. L’oligoamnios
correspondait a un index inférieur a 5 cm et I'anamnios a une absence de citerne
mesurable(11).
La mesure de la longueur du canal endocervical est réalisée grace a |'échographie
endovaginale. Elle était réalisée a I'aide d’une sonde de 4-8 MHz. L'examen était fait
vessie vide. Lorsque le canal endocervical était visualisé dans sa totalité, la mesure était
prise entre 'orifice interne et externe en prenant soin de ne pas appuyer sur le col avec la
sonde(12). Pour chaque examen, trois mesures étaient effectuées et la valeur la plus
péjorative était retenue. Tous les examens ont été réalisés par des opérateurs
expérimentés.
La surveillance en hospitalisation comprenait la recherche de signes évocateurs de chorio-
amniotite (température et pouls maternels biquotidiens, aspect de I'écoulement de
liquide amniotique, PV et ECBU hebdomadaires, enregistrement cardiotocographique
biquotidien), la mesure hebdomadaire de I'lLA. Un nouveauTVn’étaitréalisé que si la
patiente présentait des signes cliniques de mise en travail.

Les patientes présentant les complications suivantes ont été exclues :



-pathologies foetales(malformations foetales, syndrome transfuseur-transfusé, retard de
croissance in utero, mort foetale in utero, interruption médicale de grossesse),
-pathologies de la grossesse (hématome rétro-placentaire, pré-éclampsie, placenta
praevia, cholestase gravidique, expulsion différée pour grossesse gémellaire),

-pathologies maternelles (pathologie génétique ou pathologie digestive nécessitant une
prise en charge chirurgicale),

-sortie contre avis médical,

- maternité-secréete,

-transfert aprés 33SA,

-RPM infirmée dans un deuxieme temps,

-les patientes incluses par erreur.

Pour chaque patiente transférée, les données suivantes ont été recueillies :

-données démographiques et obstétricales (dge, gestité, parité, antécédents gynéco-
obstétricaux et caractéristiques de la grossesse en cours),

-données sur le transfert (établissement envoyeur, département de I'établissement
envoyeur, transfert immédiat ou différé, type de transport),

-données cliniques et échographiques lors du transfert (présence de contractions utérines
nécessitant un traitement tocolytique, mise en place de I'antibiothérapie, présence de
métrorragies, longueur cervicale, ILA),

-données biologiques lors du transfert (NFS a la recherche d’une hyperleucocytose,
dosage de la CRP, résultats infectieux des PV et ECBU, des hémocultures en cas de fievre),
-présence de chorio-amniotite sur analyse anatomopathologique et bactériologique du
placenta,

- issue obstétricale : age gestationnel a I'accouchement, retransfert.



Les criteres de jugement retenus étaient :
- L’accouchement dans les 48 heures suivant le transfert,
- L’accouchement dans les 7 jours suivant le transfert,

- L’accouchement avant 32 SA.

B. ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel R package (http ://www.R-project.org.)

(13) en utilisant les librairies « rms », « ROCR », « OptimalCutPoints », « Epi » et « Boot ».

Dans un premier temps des analyses univariées ont été réalisées.

Les tests utilisés pour la comparaison des variables qualitatives entre les différentes
issues 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.

Apres analyse multivariée, une régression logistique avec uneprocédure de modélisation
pas a pas descendantea permis de déterminer la relation entre chaque variable

explicative et les différentes issues étudiées.

L'analyse multivariée a permis d’ajuster I'effet des variables les unes par rapport aux
autres afin de prendre en compte d’éventuels effets de confusion. Les variables
introduites dans le modéle multivarié sont celles dont la significativité lors des analyses

bivariéesétait inférieure a 0,1.


http://www.r-project.org/
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La performance des différents modélesa été comparéeen utilisant le Critered’Information
d’Akaike(AIC), une mesure de laqualité de I'ajustementpour les modelesstatistiques. Le

modeleavecl’AlCle plus faiblea étésélectionné (14).

Afin d’évaluer la discrimination des tests prédictifs, nous nous sommes aidés des courbes
Receiver Operating Characteristics (ROC) avec mesure de laire sous la courbe
(AUC)(15).Les AUC étaient associées a leurs intervalles de confiance a 95 %.

La calibration a été étudiée a l'aide d’une représentation graphique permettant de
comparer les probabilités prédites par le modeéle et les fréquences réellement observées
(courbe de calibration).

Nous avons utilisé la technique de bootstrapping (200 répétitions), technique d’inférence
statistique basée sur une succession de ré-échantillonnages, afin de valider en interne les
modeéles mathématiques.

Des nomogrammes ont été construits pour chaque issue. Ills permettent d’évaluer
visuellement la part de chaque variable sur la probabilité d’accoucher prématurément et

de quantifier le risque individuel a partir des données obstétricales de la patiente.

Afin de valider en externe le modele de Park et al, le calcul du risque d’accouchement
dans les 48 heures suivant I'admissiona été effectué pour chaque patiente de notre
population a I'aide de la formule :Y =log e (Z) =—13.878+ 0.446 x [Age gestationnel a
I’admission en SA]- 0.734 x [longueur cervicale(cm)]+ 0.051 x [CRP (mg/L)], Z =e ?,

risque (% ) =(Z/1+ Z ) x 100(7).
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. RESULTATS

Entre 2004 et 2013, 855 patientes ont été transférées a PDV pour RPM. Sur I'ensemble de

ces patientes, 589 répondaient aux criteres d’inclusion.(Figure 1).
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[ Patientes transférées pour RPM a I’hépital Paule de Viguier n=855 ]

Patientes transférées 233SA  n=90 ]

Sortie contre avis médical n=6
Maternité secréte n=2
Erreur d’inclusion n=3

Diagnostic de rupture infirmé n=72

Patientes avec pathologie maternelle et foetale n=93
Malformations feetales(19)
Retard de Croissance Intra Utérin (27)
Mort Foetale In Utero (7)
Interruption Médicale de Grossesse (4)
Syndrome Transfuseur-Transfusé (6)
Expulsion différée grossesse multiple (3)
Placenta praevia (17)
Cholestase gravidique (1)
Hématome Rétro-Placentaire (5)
Pré-Eclampsie (2)

Pathologie neurologique maternelle (1), pathologie
digestive maternelle avec indications chirurgicale (1)

Patientes incluses n=589 \

Accouchement <48 hapres Accouchement <7j apres Accouchement avant 32 SA
transfertn=159 transfertn=287 n=335

Figure 1 - Diagramme de flux

LeTableaul résume les caractéristiques individuelles et obstétricales de chaque patiente.
243patientes (41,26%) venaient d’'une maternité de type |, 335(56,88%) venaient d’une
maternité de type llet4 (0,68%) venaient d’'une maternité de type Ill. La médiane de I'age

gestationnel au moment du transfert était de 29SA et 3 jours. 297 (50,42 %) femmes
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étaient primipares. Un antécédent (ATCD) de fausse couche tardive ou d’accouchement

prématuré a été retrouvé chez65patientes (11,04 %).

Transfert au CHU PDV

Caractéristiques

Age (moyenne en années)

Nullipares

ATCD Accouchement Prématuré, ou
Fausse couche tardive

Grossesse multiple
Gémellaire
Triplés

Cerclage

(n=589)
29,91

10 (1,70 %)
131 (22,24 %)
297 (50,42 %)
65(11,04 %)
101(17,15 %)
98(16,64 %)

3(0,51 %)

12(2,04 %)

Age gestationnel le jour du transfert

Moyenne en SA
<24 SA
25-28 SA
29-33 SA

28,98
11 (1,87 %)
245 (41,60 %)
333 (56,54 %)

Aspects cliniques a I’'admission

Métrorragies

Contractions utérines nécessitant une
tocolyse

Antibiothérapie
Antibiothérapie transferts de 2004
Antibiothérapie transferts de 2013

Oligoamnios
Longueur cervicale
Moyenne (mm)
<25 mm
Devenir obstétrical

Accouchement dans les 48heures
suivant le transfert
Accouchement dans les 7 jours suivant
le transfert

Accouchement < 32SA
Retransfert

Chorio-amniotite

46 (7,81 %)
293 (49,75 %)

380 (64,52 %)
21/52 (40,38 %)
41/54 (75,93 %)

301 (51,10 %)

27,47
274 (46,52 %)

159 (26,99 %)

287 (48,73 %)
335 (56,88 %)
127 (21,56 %)
225 (38,20 %)

Tableau 1 - Caractéristiques de la population

A. PREDICTION DE LA PROBABILITE D’ACCOUCHEMENT DANS LES 48H SUIVANT LE

TRANSFERT IN UTERO
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Sur les 589 patientes incluses, 159 (26,99 %)ont accouché dans les 48 heures suivant le

transfert.

La régression logistique inclut les patientes sans données manquantes. Pour cette
analyse, 436 patientes ont été incluses. 134 (30,73 %)patientes de I'analyse ont accouché

dans les 48heures suivant le transfert.

Le modéle de prédiction retrouve une aire sous la courbe de 0,795 (IC 95 % = 0,752-

0,839)représentée dans la Figure 2.

True positive rate
06 08 1.0
I

04

02

00

0.0 0.2 04 06 08 10

False positive rate

Figure 2-Courbe ROC Accouchement dans les 48heures suivant le transfert-
AUC=0,795 (IC 95 % = 0,752- 0,839)

IC 95 %= Intervalle de Confiance 95 %

La courbe de calibration est représentée dans la Figure 3



Actual Probability

Figure 3 - Courbe de calibration du modele de prédiction d’accouchement dans les
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La ligne avec des tirets représente le modéle parfait de calibration pour les prédictions ; la
courbe observée des calibrations est représentée par une ligne en pointillés, les sous-
groupes sont représentés par des triangles.

La validation interne est représentée dans la Figure 4. L’AUC corrigée apres validation

interne est de 0,779.
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Figure 4- Courbe de calibration aprés validation internedu modele de prédiction
d’accouchement dans les 48heures suivant le transfert

Apreés analyse multivariée et régression logistique,9 variables ressortent comme étant les

facteurs les plus fortement associés a un accouchement dans les 48heures :

- L’antécédent d’utérus cicatriciel

- La présence d’'un hématome marginal

- La présence de contractions utérines nécessitant une tocolyse
- L’age gestationnel (AG) du transfert

- Le dosage de la CRP

- La grossesse gémellaire/ singleton

- Le nombre de Globules Blancs (GB)

- L’hyperthermie

- lLalongueur cervicale <25 mm
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Accouchement dans les
48heuressuivant le transfert

OR 1IC95 % p

0,08-0,85

Utérus cicatriciel 0,27 0,02

Présence d’un hématome
marginal
Contractions utérines
nécessitant une tocolyse
Age Gestationnel du
transfert

CRP 1,02 1,004-1,03 0,01

5,14 1,56-16,90 0,007
1,71 1,04-2,82 0,03

1,20 1,09-1,34 0,0005

Grossesse gémellaire/ 202 1,12-3,62 0,02

singleton
0,9999837-
GB 1,00004 1,0001 0,15
. 2,11-
Hyperthermie 23,36 258,69 0,01

Longueur cervicale £25 mm 3,52 2,08-5,95 | <0,0001

Tableau 2 -Facteurs associés a un accouchement dans les 48heures suivant le transfert -
Régression logistique aprés Analyse multivariée

OR= Odds Ratio, IC 95 %= Intervalle de Confiance 95 %

Cette analyse a permis la réalisation d’un nomogramme. Les caractéristiques de la
patiente sont indiquées par un point sur chacun des axes horizontaux du nomogramme,
représentant chacune des variables prédictives. Chaque point sur ces axes correspond a
un nombre de points, ayant une valeur pronostique, sur I’échelle horizontale supérieure.
Les points correspondant a chacune des variables sont additionnés et la probabilité de

survenue du critére de jugement est estimée sur I’échelle inférieure.

Le nomogramme permettant de prédire le risque d’accoucher dans les 48 heures suivant

le transfert est visualisé dans la Figure 5.
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Figure 5 - Nomogramme permettant I’estimation du risque d’accouchement dans les
48heures suivant le transfert

Afin d’identifier une population a bas risque, nous avons recherché un seuil de risque
associé a une Valeur Prédictive Négative (VPN) de 100 %. Ainsi en cas de risque estimé
inférieur a 6,3 %, probabilité établie grace au nomogramme, la VPN est de 100 %. Au-
dessous de ce seuil, il nexiste pas de Faux Négatifs (FN), 52 patientes a bas risque

auraient été bien identifiées.

Plusieurs seuils pouvant étre utilisés pour identifier une population a bas risque sont

présentés dans le Tableau 3.
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Seuils 6,3 % 7,1% 8,08 % 10,86 % 17,52 % 48,11%
Se 100 % 99,25 % 98,50 % 96,26 % 88,81 % 50,74 %
Sp 17,21 % 19,86 % 23,17 % 32,78 % 54,30 % 87,09 %

VPP 34,89 % 35,46 % 36,26 % 38,85 % 46,30 % 63,55 %

VPN 100 % 98 % 97 % 95,19 % 91,62 % 79,94 %
FP 250 242 232 203 138 39
FN 0 1 2 5 15 66
VP 134 133 132 129 119 68
VN 52 60 70 99 164 263

Tableau 3 - Prédiction d’accouchement dans les 48heures aprés transfert selon la
probabilité obtenue a I'aide du nomogramme- Population a bas risque

Se= Sensibilité, Sp= Spécificité, VPP= Valeur Prédictive Positive, VPN= Valeur Prédictive
Négative, FP= Faux Positifs, FN= Faux Négatifs, VP=Vrais Positifs, VN= Vrais Négatifs

Pour déterminer la population a haut risque, on utilise la Valeur Prédictive Positive (VPP).
Pour une patiente avec un risque d’accoucher dans les 48heures supérieur a 85,11 %, la
VPP est de 100 %. Au-dessus de ce seuil, il n’existe pas de Faux Positifs(FP), 9 patientes a

haut risque sont bien identifiées.

Seuils 85,11 %
Se 6,71 %
Sp 100 %

VPP 100 %

VPN 70,72 %
FP 0
FN 125
VP 9
VN 302

Tableau 4 -Prédiction d’accouchement dans les 48heures apres transfert selon la
probabilité obtenue a I'aide du nomogramme- Population a haut risque

Se= Sensibilité, Sp= Spécificité, VPP= Valeur Prédictive Positive, VPN= Valeur Prédictive
Négative, FP= Faux Positifs, FN= Faux Négatifs, VP=Vrais Positifs, VN= Vrais Négatifs
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B. PREDICTION DE LA PROBABILITE D’ACCOUCHEMENT DANS LES 7 JOURSSUIVANT

LE TRANSFERT IN UTERO

Sur les 589 patientes incluses, 287 (48,73 %) ont accouché dans les 7 jourssuivant le

transfert.

Pour cette analyse, 433 patientes ont été incluses. 247 (57,04 %) patientes de I'analyse

ont accouché dans les 7 jours suivant le transfert.

Le modele de prédiction retrouve une aire sous la courbe de 0,769 (IC 95 % = 0,725-0,813)

représentée dans la Figure 6.

True positive rate
08 08 1.0

04

0.2

00 02 0.4 06 08 10

False paositive rate

Figure 6 - Courbe ROC Accouchement dans les 7 jours suivant le transfert-
AUC =0,769 (IC 95 % = 0,725-0,813)

IC 95 %= Intervalle de Confiance 95 %
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La courbe de calibration est représentée dans la Figure 7.
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Figure 7 - Courbe de calibration du modeéle de prédiction d’accouchement dans les 7 jours
suivant le transfert

La ligne avec des tirets représente le modéle parfait de calibration pour les prédictions ; la
courbe observée des calibrations est représentée par une ligne en pointillés, les sous-
groupes sont représentés par des triangles.

La validation interne est représentée dans la Figure 8. L’AUC corrigée apres validation

interne est de 0,754.
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Figure 8 -Courbe de calibration apreés validation internedu modele de prédiction
d’accouchement dans les 7 jours suivant le transfert

Apres analyse multivariée et régression logistique, 8 variables ressortent comme étantles

facteurs les plus fortement associés a un accouchement dans les 7 jours :

La parité

- L’antécédent de RPM sur une grossesse antérieure

- Le recours a la Procréation Médicalement Assistée (PMA) pour 'obtention de
cette grossesse

- Laréalisation de cerclage pour cette grossesse

- Le nombre de GB

- Le dosage de la CRP

- L’age gestationnel de la RPM

- Lalongueur cervicale <25 mm



Accouchement dans les 7 jours suivant le

transfert
OR IC95 % p

Parité 0,83 0,69-1,1 0,06

ATCD RPM 0,30 0,05-1,69 0,17

PMA 2,52 0,87-7,27 0,09

Cerclage 6,32 1,11-35,7 0,04

GB 1,00007 1’2(())%%(;9' 0,02
CRP 1,03 1,01-1,04 0,0009
Age Gestationnel de la RPM 1,21 1,12-1,30 <0,0001
Longueur cervicale <25 mm 2,14 1,37-3,35 0,0008
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Tableau 5 - Facteurs associés a un accouchement dans les 7 jours suivant le transfert -
Régression logistique aprés Analyse multivariée

OR= Odds Ratio, IC 95 %= Intervalle de Confiance 95 %

Le nomogramme permettant de prédire le risque d’accoucher dans les 7 jours suivant le

transfert est représenté dans la Figure 9.

o 10 20 30 40 s0 60 70 80 g0 100
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Figure 9 - Nomogramme permettant I’estimation du risque d’accouchement dans les 7
jours suivant le transfert
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Pour une patiente avec un risque d’accoucher dans les 7 jours inférieur a 20,54 %, la VPN
est de plus de 97%. Au-dessous de ce seuil, il existe 1 seulFN, 34 patientes a bas risque
sont bien identifiées. Plusieurs seuils pouvant étre utilisés pour identifier une population

a bas risque sont présentés dans le Tableau 6.

Seuils 9,69 % 20,54 %
Se 100 % 99,60 %
Sp 2,69 % 18,28 %

VPP 57,71 % 61,80 %
VPN 100 % 97,14 %
FP 181 152
FN 0 1
VP 247 246
VN 5 34

Tableau 6 - Prédiction d’accouchement dans les 7 jours aprés transfert selon la probabilité
obtenue a I'aide du nomogramme- Population a bas risque

Se= Sensibilité, Sp= Spécificité, VPP= Valeur Prédictive Positive, VPN= Valeur Prédictive
Négative, FP= Faux Positifs, FN= Faux Négatifs, VP=Vrais Positifs, VN= Vrais Négatifs

Pour une patiente avec un risque d’accoucher dans les 7 jours supérieur a 92,65 %, la VPP
est de 100 %. Au-dessus de ce seuil, il n’existe pas de FP, 17 patientes a haut risque sont
bien identifiées. Plusieurs seuils pouvant étre utilisés pour identifier une population a

haut risque sont présentés dans le Tableau 7.

Seuils 92,65 % 90,87 % 76,31 %
Se 6,89 % 8,50 % 37,25 %
Sp 100 % 99,46 % 94,62 %

VPP 100 % 95,45 % 90,20 %

VPN 44,71 % 45,01 % 53,17 %
FP 0 1 10
FN 230 226 155
VP 17 21 92
VN 186 185 176

Tableau 7- Prédiction d’accouchement dans les 7 jours apreés transfert selon la probabilité
obtenue a I'aide du nomogramme- Population a haut risque

Se= Sensibilité, Sp= Spécificité, VPP= Valeur Prédictive Positive, VPN= Valeur Prédictive
Négative, FP= Faux Positifs, FN= Faux Négatifs, VP=Vrais Positifs, VN= Vrais Négatifs



25

C. PREDICTION DE LA PROBABILITE D’ACCOUCHEMENT AVANT 32 SA

Sur les 589 patientes incluses, 516ont été transférées avant 32 SA. Elles constituent la
base d’analyse pour ce modele prédictif. Parmi elles, 335 (64,92 %)ont accouché avant 32

SA.

Pour cette analyse, apres suppression des patientes avec des données manquantes, 250

patientes ont été incluses. 158 (63,20%) patientes de I'analyse ont accouché avant 32 SA.

Le modele de prédiction retrouve une aire sous la courbe de 0,847 (IC 95 % = 0,797-

0,896)représentée dans la Figure 10.

True positive rate
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|

0.0 02 04 06 08 10

False posifive rate
Figure 10 - Courbe ROC Accouchement avant 32 SA-
AUC=0,847 (IC95 % =0,797-0,896)

IC 95 %= Intervalle de Confiance 95 %

La courbe de calibration est représentée dans la Figure 11.
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Figure 11 -Courbe de calibration du modéle de prédiction d’accouchement avant 32 SA

La ligne avec des tirets représente le modéle parfait de calibration pour les prédictions ; la
courbe observée des calibrations est représentée par une ligne en pointillés, les sous-
groupes sont représentés par des triangles.

La validation interne est représentée dans la Figure 12. L'AUC corrigée aprés validation

interne est de 0,827.
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Figure 12 - Courbe de calibration apreés validation internedu modéle de prédiction
d’accouchement avant 32 SA
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Aprés analyse multivariée et régression logistique, 7 variables ressortent comme étant les

facteurs les plus fortement associés a un accouchement avant 32 SA :

- L’age gestationnel du transfert

- La présence d’hématome marginal

- Le nombre de GB

- La présence de contractions utérines nécessitant une tocolyse

- Le dosage de la CRP
- Lalongueur cervicale en mm

- LILAen mm

Age Gestationnel du
transfert
Présence d’'un hématome
marginal

GB

Contractions utérines
nécessitant une tocolyse

CRP

Longueur cervicale en mm

ILA en mm

Accouchement avant 32 SA

OR IC95 % p

0,60 0,51-0,72 <0,0001

5,88 0,63-54,30 0,12

0,99998-

1,00008 1,000180 0,11
3,01 1,53-5,93 0,001
1,05 1,01-1,08 0,01
0,95 0,92-0,97 <0,0001

0,98-
0,99 0,99558 0,001

Tableau 8 - Facteurs associés a un accouchement avant 32 SA -
Régression logistique aprés Analyse multivariée

OR= Odds Ratio, IC 95 %= Intervalle de Confiance 95 %

Le nomogramme permettant de prédire le risque d’accoucher avant 32 SA est visualisé

dans la Figure 13.
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Figure 13- Nomogramme permettant 'estimation du risque d’accouchement avant 32 SA

Pour une patiente avec un risque d’accoucher avant 32 SA inférieur a 10,11 %, la VPN est
de 100 %. Au-dessous de ce seuil, il n’existe pas de FN, 8 patientes a bas risque sont bien
identifiées. Plusieurs seuils pouvant étre utilisés pour la population a bas risque sont

présentés dans le Tableau 9.

Seuils 10,11 % 14,68 % 26,72 % 38,26 %
Se 100 % 99,37 % 98,10 % 92,40 %
Sp 87,00 % 22,82 % 36,96 % 57,61 %

VPP 65,29 % 68,85 % 72,77 % 78,92 %

VPN 100 % 95,45 % 91,89 % 81,54 %
FP 84 71 58 89
FN 0 1 3 12
VP 158 157 155 146
VN 8 21 34 53

Tableau 9 - Prédiction d’accouchement avant 32 SA selon la probabilité obtenue a I'aide
du nomogramme- Population a bas risque

Se= Sensibilité, Sp= Spécificité, VPP= Valeur Prédictive Positive, VPN= Valeur Prédictive
Négative, FP= Faux Positifs, FN= Faux Négatifs, VP=Vrais Positifs, VN= Vrais Négatifs

Pour une patiente avec un risque d’accoucher avant 32 SA supérieur a 97,32 %, la VPP est

de 100 %. Au-dessus de ce seuil, il n’existe pas de FP, 22 patientes a haut risque sont bien
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identifiées. Plusieurs seuils pouvant étre utilisés pour la population a haut risque sont

présentés dans le Tableau 10.

Seuils 97,32 % 92,81 % 74,46 %
Se 13,92 % 27,22 % 62,66 %
Sp 100 % 97,83 % 89,13 %

VPP 100 % 95,56 % 90,82 %

VPN 40,35 % 43,90 % 58,16 %
FP 0 2 10
FN 136 115 59
VP 22 43 99
VN 92 90 82

Tableau 10 -Prédiction d’accouchement avant 32 SA selon la probabilité obtenue a I'aide
du nomogramme- Population a haut risque

Se= Sensibilité, Sp= Spécificité, VPP= Valeur Prédictive Positive, VPN= Valeur Prédictive
Négative, FP= Faux Positifs, FN= Faux Négatifs, VP=Vrais Positifs, VN= Vrais Négatifs
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D. VALIDATION EN EXTERNE DU NOMOGRAMME DE PARK ET AL

Cette analyse a été réalisée sur 307 patientes. 78 (25,41 %) patientes ont accouché dans

les 48 heures apreés transfert.

L’AUC de la validation externe du nomogramme de Park et alest de 0,724 (IC 95 % =

0,659-0,788). La courbe ROC de la validation externe est représentée dans la Figure 14.
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Figure 14 - Courbe ROC de la validation en externe du nomogramme de Park et al.- AUC =
0,724(IC 95 % 0,659-0,788)

IC 95 %= Intervalle de Confiance 95 %

La courbe de calibration est représentée dans la Figure 15. L’Erreur maximale (Emax) du
modele est de 20 %. Il s’agit de I'intervalle de confiance de la probabilité individuelle le

plus étendu observé apres application du modéle
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Figure 15 - Courbe de calibration de la validation externe du nomogramme de Park et al.

La ligne avec des tirets représente le modéle parfait de calibration pour les prédictions ; la
courbe observée des calibrations est représentée par une ligne en pointillés, les sous-
groupes sont représentés par des triangles.

Avec un seuil fixé a 43,42 %, 78,50 % des patientes sont bien classées.

Seuil 43,42 %
Se 34,61 %
Sp 93,44 %

VPP 64,28 %

VPN 80,75 %
FP 15
FN 51
VP 27
VN 214

Tableau 11- Prédiction d’accouchement dans les 48 heures - Validation externe du
nomogramme de Park et al.

Se= Sensibilité, Sp= Spécificité, VPP= Valeur Prédictive Positive, VPN= Valeur Prédictive
Négative, FP= Faux Positifs, FN= Faux Négatifs, VP=Vrais Positifs, VN= Vrais Négatifs
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V. DISCUSSION

Dans cette étude nous avons démontré que des parameétres cliniques, biologiques et
échographiques peuvent étre combinés dans un nomogramme afin de prédire un risque
individuel d’accouchement avant 32 SA ainsi que dans les 48 heures et les 7 jours qui

suivent un transfert pour RPM dans une maternité de type Ill.

Nous sommes parvenus a valider en externe le nomogramme de Park et al(7) avec une

AUC supérieure a 0,7.

Dans cette étude coréenne, deux modeles prédictifs sont comparés. L'un appelé « non-
invasif » intégrant I’AG a I'admission, le dosage de la CRP et la longueur cervicale et
I'autre appelé « invasif » avec dosage de I'InterLeukine-6 (IL-6) dans le liquide amniotique,
mise en culture du liquide amniotique, I’AG lors de I'amniocentése et la longueur
cervicale. Les deux modeles ont été testés pour 2 issues, accouchement dans les 48
heures et dans les 7 jours apres admission. Les taux d’accouchement avant 48 heures et
dans les 7 jours respectivement 23,5 % et 56 % étaient comparables a ceux de notre série.
La comparaison entre les 2 modeles ne retrouvait pas de différence significative pour
prédire les 2 issues testées, mettant en avant l'intérét des parametres non invasifs. Ces
résultats sont similaires aux n6tres méme si dans cette série, la numération leucocytaire
n’a pas été retenue comme un facteur prédictif. Une tendance en ce sens semblait se
dégager reflétant peut-étre un manque de puissance statistique en lien avec le faible
effectif de cette étude (102 patientes). Nous retrouvons aussi ’AG de la RPM comme
facteur prédictif pour I'issue « accouchement dans les 7 jours suivant le transfert ». Dans
les deux autres nomogrammes, I'’AG du transfert est un facteur prédictif. Par

extrapolation, cette donnée est proche de I'AG de la RPM, le transfert se faisant de
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maniére immédiate dans plus de 86 % des cas. L'augmentation de I’AG lors de la RPM ou
du transfert est un facteur de risque d’accouchement dans les 48 heures et 7 jours
suivant le transfert alors que cette relation s’inverse dans le modele prédictif de

I’accouchement avant 32 SA (7).

Le modeéle de Park et al.semble offrir un excés d’optimisme lorsqu’il est appliqué a notre
population. Les prédictions sont trop extrémes avec une sous-estimation du risque dans
la zone a bas risque et inversement une surestimation de la probabilité pour les patientes
a haut risque. Cette validation externe permet néanmoins de généraliser I'usage de ce

nomogramme a la population générale des patientes présentant une RPM avant terme.

Les différentes études sur la prédiction d’accouchement aprés RPM retrouvent la
longueur cervicale comme facteur prédictif. Rizzoet al ainsi que I'étude frangaise de Gire
et al ont démontré qu’une longueur fonctionnelle inférieure a 2 cm était associée a une
période de latence plus courte (16,17). Dans notre travail, une longueur cervicale

inférieure a 25 mm a été associée de manieére significative a chacune des issues.

Une étude américaine de 2015, portant sur 106 patientes, retrouve comme facteurs
prédictifs : I'antécédent de RPM, I’AG lors de I'admission, la présence de contractions
utérines, la longueur cervicale et I'ILA(6). Les mémes facteurs ont été retrouvés dans

notre étude.

L'antécédent d’utérus cicatriciel ressort comme un facteur protecteur quant au risque

d’accoucher dans les 48 heures, élément difficile a expliquer dans la pratique clinique.

Certaines études retrouvent d’autres marqueurs comme facteurs prédictifs. Une étude de
2014 constate que I'association des taux IL-8 et d’Annexin-A2 dans le liquide amniotique

peut permettre la prédiction d’'un accouchement prématuré dans les 2 semaines apres la
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réalisation du test. Cet examen aurait une sensibilité de 81,25 %, une spécificité de 88,89
% et une VPPde 92,86 %. Ces résultats sont bons mais réalisés sur une population de
soixante patientes. |l serait nécessaire de les valider sur une population plus importante
(18). Il est malgré tout nécessaire de garder a I'esprit qu’il existe un risque iatrogéne lors
de la réalisation d’examens invasifs avec un risque de 0,5 a 1 % d’accouchement apres
amniocentese(19). Ces tests ne sont pas facilement accessibles, ils sont longs et coliteux a

effectuer méme s’ils pourraient permettre d’améliorer le modeéle prédictif.

Les pratiques professionnelles se sont améliorées avec les années. Le taux

d’antibiothérapie est passé de 40 % en 2004 a 75,9 % en 2013.

Le taux de chorio-amniotite augmente avec la période de latence. Le taux passe de 34 % a
43 % lorsque la période de latence est supérieure a 72 heures. (61/176 <72 h 169 /393

> 72h)

La performance d’'un modeéle s’apprécie par sa discrimination, déterminée par I’AUC des
courbes ROC, encore appelé index de concordance. Si un modeéle est discriminant mais
mal équilibré, il aura peu d’utilité en pratique clinique. La calibration d’un modéle doit
étre comparée a la droite idéale représentée par y=x. L'E max donne une idée de
I'intervalle de confiance lors de la prédiction du risque individuel (20). Dans les 3
nomogrammes créés, 'Emax est proche de 0 % montrant que la calibration est bonne. Les

droites different peu de la droite idéale.

Apres validation interne, nos 3 modeéles conservent un trés haut indice de concordance

avec une tres bonne calibration, témoignant de leur force prédictive.

Au-dela de sa performance, un modeéle prédictif doit avoir une utilité dans la pratique

clinique. Le délai de 48 heures a été choisi parce qu’il correspond au délai nécessaire a
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I'administration d’une corticothérapie pour maturation foetale. Ce traitement permet de
diminuer la mortalité et morbidité néonatales (21).De plus,le transfertin uteroen
maternité de type lll avant 32 SApermet auxnouveau-nés « inborn » d’avoir un meilleur
pronostique que les « outborn » en étant pris en charged’emblée dans un service

adapté(22).

Le concept d’utilité et d’efficacité clinique repose sur la Spécificité, Sensibilité, Valeurs
Prédictives Positive et Négative. Afin d’identifier une population a bas risque, un test doit
offrir une forte VPN, et peu de FN. A I'inverse, la détermination d’une population & haut
risque repose sur une forte VPP du test, et peu de FP. Nous avons, pour chacun de nos
modeles, déterminé des seuils permettant d’identifier une population a bas risque.
Concernant l'issue avant 32 SA, au-dessous du seuilde 14,68 %, 21 patientes sont bien
identifiées, comme patientes n’accouchant pas avant 32 SA, pour 1 mal classée, patiente
qui accouche alors qu’elle était en dessous du seuil. Cette patiente mal classée avait un
risque d’accoucher avant 32 SA de 10,106 % selon le nomogramme. Elle a accouché a 30
SA et 3 jours. Cet exemple démontre bien l'utilité clinique de notre modele ainsi que sa

capacité a identifier une population a bas risque.

En s’intéressant au bas risque, il s’agit d’ouvrir une réflexion sur la pertinence de nos
prises en charge et de tenter de les adapter a une évaluation du risque plutot qu’elles ne
reposent que sur un diagnostic. Cette réflexion pourrait alimenter les travaux actuels qui

tentent de définir les criteres de séjour des femmes enceintes en hoétels hospitaliers.

On pourrait imaginer un suivi en hospitalisation conventionnelle pour les patientes a haut
risque d’accouchement dans les 7 jours ou avant 32 SA et un suivi en hotel-hopital pour la

population a bas risque. L'h6tel-hopital est une structure d’hébergement proche de la
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maternité de type lll, permettant une surveillance a moindre colt. En cas de mise en
travail, I'adressage vers le service d’obstétrique adapté est rapide. L’enjeu économique de

cette évolution des prises en charge est non négligeable.

Une des forces de notre analyse est qu’elle a été menée sur une large cohorte de
patientes. A notre connaissance, aucune étude sur la prédiction du risque
d’accouchement prématuré en cas de RPM n’a inclus un nombre aussi important de

patientes.

Néanmoins avant d’envisager des études interventionnelles ou médico-économiques, il

faut juger de la validité externe de nos modeles sur une population différente.

Cette étude est actuellement en cours a partir d’'une base de données lyonnaise.

V. CONCLUSION

Trois nomogrammes ont été élaborés a I'aide de paramétres cliniques, biologiques et
échographiques. lls permettent de prédire une probabilité individuelle d’accouchement

chez les patientes avec RPM.

Nous sommes parvenus a valider en externe le modeéle prédictif de Park et al.

Afin de pouvoir vérifier I'exportabilité de notre étude, il est nécessaire de réaliser une

validation externe de nos modeles.
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RESUME

Introduction Le but de cette étude de développer un outil prédictif de I'issue obstétricale
des patientes transférées pour rupture prématurée des membranes en maternité de type
i

Matériel et Méthodes C'est une étude observationnelle menée chez les patientes
transférées pour RPM en maternité de type lll au CHU de Toulouse entre 2004 et 2013.
855 patientes ont été transférées pour RPM entre 17 et 33 SA, 589 ont été incluses dans
I’étude. Les données cliniques, biologiques et échographiques recueillies ont permis de
réaliser un modele de prédiction. Afin d’évaluer I'exportabilité du modeéle de Park et al,
nous I'avons appliqué a notre population afin de tester sa validité externe.

Résultats A I'aide d’analyses multivariées, 3 nomogrammes ont été construits, deux pour
la prédiction d’accouchement dans les 48 heures et dans les 7 jours suivant le transfert, et
un pour la prédiction d’accouchement avant 32 SA. L'AUC de la validation en externe du
nomogramme de Park et al. est de 0,724.

Conclusion Les nomogrammes élaborés ont permis de prédire une probabilité
individuelle d’accouchement chez les patientes avec RPM. Nous sommes parvenus a
valider en externe le modele prédictif de Park et al.
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