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I. ABREVIATIONS 

 

ACOG : American College of Obstetricians and Gynecologists 

Bpm : Battements Par Minute 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

CNGOF : Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français 
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ECBU : Examen CytoBactériologique des Urines 
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MFIU : Mort Fœtale In Utéro 
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OD : Odd Ratio 

PROM : Premature Rupture Of Membranes 

PV : Prélèvement Vaginal 

ROC : Receiver Operating Character 
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SA : Semaines d’Aménorrhée 

SCC : Surface Sous la Courbe 

SFMP : Société Française de Médecine Périnatale  

VPP : Valeur Prédictive Positive 

VPN : Valeur Prédictive Négative 
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II. INTRODUCTION 

        

La rupture prématurée des membranes (RPM) est définie par une rupture des membranes 

avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) et avant la mise en travail. Compliquant 2 à 4 % des 

grossesses, la RPM se trouve impliquée dans environ 30 % des accouchements prématurés 

[1,2]. La fréquence de la RPM est plus élevée en cas de grossesses multiples avec des études 

rapportant cette complication dans 11 % des cas pour les grossesses gémellaires, 19 % pour les 

grossesses triples et 20 % pour les grossesses quadruples [3,4]. 

 

***** 

 

La RPM est multifactorielle. La physiopathologie est un processus complexe qui débute 

plusieurs semaines avant l’épisode clinique souvent inaugural représenté par l’écoulement 

liquidien. Tout au long de la grossesse, il existe un équilibre entre la dégradation des membranes 

et son renouvellement qui assure la solidité membranaire et permet une adaptation à la 

croissance fœtale.  

 

Dans certaines conditions, il peut exister une modification de cet équilibre entrainant 

une fragilisation membranaire qui peut aboutir à leur rupture. Différents éléments peuvent être 

à l’origine de cette cascade d’évènements : l’infection, les facteurs hormonaux, le défaut 

d’accolement membranaire, le stress oxydatif et les facteurs mécaniques (hydramnios, 

grossesses multiples par augmentation de la tension membranaire) [5]. La physiopathologie de 

la RPM serait liée dans près de 50 % des cas, en particulier lorsqu’elle survient à un âge 

gestationnel précoce, à une inflammation infraclinique intra-amniotique [6,7]. D’autres facteurs 

de risque sont associés à une RPM tel que le bas niveau socio-économique, le tabagisme actif, 

l’infection sexuellement transmissible, un antécédent de conisation, un antécédent 

d’accouchement prématuré, une surdistension utérine, un cerclage cervical, l’amniocentèse, la 

survenue de métrorragie au cours de la grossesse. Dans de nombreux cas, l’étiologie de la RPM 

reste inconnue [3].   

 

***** 

 

  L’attitude expectative est recommandée avant 34 SA [8]. La systématisation de 

l’antibiothérapie et de la corticothérapie anténatale a considérablement fait progresser le 
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pronostic de ces enfants. L’administration d’une corticothérapie anténatale va permettre de 

réduire le risque de détresse respiratoire néonatale, d’hémorragie intraventriculaire et de décès 

néonatal en cas d’accouchement prématuré, sans augmenter le risque infectieux. 

L’antibiothérapie va permettre de diminuer la morbidité infectieuse maternelle et néonatale et 

de prolonger la grossesse (diminution du taux de chorioamniotite, d’infection néonatale, de 

l’utilisation de surfactant, d’oxygénothérapie et d’anomalies cérébrales). Toutefois, le bénéfice 

clinique de la tocolyse reste toujours à démontrer [9,10].  

***** 

 

Le principal risque en cas de RPM est la survenue d’une infection intra-amniotique dans 

40 à 70 % des cas [11-13]. La RPM met en communication la cavité amniotique et les germes 

de la flore cervico-vaginale. Le fœtus et la cavité amniotique sont exposés à des médiateurs 

pro-inflammatoires, présents dans 50 % des cas en cas de RPM avant 34 SA et d’autre part à 

des bactéries à fort pouvoir pathogène comme Escherichia coli et Streptococcus agalactiae 

pouvant être présentes dans le tractus génital. L’infection materno-fœtale représente donc le 

risque majeur et concerne environ 1-4/1000 naissances avec une morbi-mortalité majeure 

malgré les mesures d’antibioprophylaxie recommandées par le Collège national des 

gynécologues et obstétriciens français (CNGOF), la société française de médecine périnatale 

(SFMP) et la haute autorité de santé (HAS) [14]. De plus, la RPM peut induire une réaction 

inflammatoire et exposer le fœtus à des concentrations élevées de cytokines pro-inflammatoires. 

L’inflammation/infection majore le risque de survenue de lésions pulmonaires chroniques 

(dysplasies broncho-pulmonaires) responsables d’insuffisances respiratoires ultérieures et de 

lésions cérébrales (lésions de la substance blanche) à l’origine d’infirmités motrices cérébrales 

[15-17].  

 

***** 

 

L’entrée en travail est également un des principaux risques de la RPM et ainsi 

responsable d’un tiers de la prématurité et de près de 20% de la mortalité périnatale. Les 

complications néonatales secondaires à la RPM sont principalement liées à la prématurité et 

l’oligoamnios. La morbidité néonatale associée à la prématurité comprend, même si elle n’est 

pas limitée aux complications suivantes, l'entérocolite ulcéronécrosante, la septicémie, 

l’hémorragie intraventriculaire, l’hypoplasie pulmonaire, le syndrome de détresse respiratoire, 
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la dysplasie bronchopulmonaire et la rétinopathie de la prématurité [3,18]. Ces complications 

majeures sont responsables du pronostic à long-terme de ces nouveau-nés. De plus, la rupture 

prolongée des membranes associée à une diminution de la quantité de liquide amniotique peut 

engendrer des déformations posturales et entraver le développement pulmonaire, prédisposant 

à l’hypoplasie pulmonaire et au syndrome de détresse respiratoire [18,19]. D’autres 

complications plus rares sont décrites tel que les décollements placentaires et les complications 

cordonales, avec procidence du cordon ou compression, responsables d’anomalies du rythme 

cardiaque fœtale.  

 

***** 

 

La RPM est la première cause d’accouchement prématuré et elle serait responsable de 

18 à 20 % des décès périnataux [2]. Actuellement, le pronostic de ces grossesses est 

principalement lié au terme de la RPM et celui de la naissance.  

 

***** 

 

Notre travail présente l’élaboration de l’étude prospective "Predict-PROM" 

(Predict-Premature Rupture Of Membranes), de l’étude préliminaire rétrospective 

jusqu’à la mise en place, ainsi que l’analyse intermédiaire effectuée après un an 

d’inclusion afin d’étudier la faisabilité de ce projet. Cette étude "Predict-PROM" a pour 

objectif la validation d’un score de mortalité périnatale hospitalière reposant sur quatre 

paramètres anténataux : l’âge gestationnel de la RPM, la parité, la quantité de liquide 

amniotique et le prélèvement vaginal afin de moduler le pronostic et de conseiller au mieux les 

futurs parents en cas de RPM entre 22+0 et 31+6 SA.  
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Nous avons résumé la chronologie des différentes étapes de la mise en place de notre 

recherche dans la figure 1. 

 

 

 

Figure 1 : Calendrier de mise en place de l’étude 
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III. CREATION DU SCORE "PREDICT-PROM"  

 

A. Intérêt d’un score prédictif  

 

Les scores de prédiction clinique sont des outils d'aide permettant d'estimer la probabilité 

d'un pronostic pour un patient donné, en utilisant de manière sélective les données de 

l'anamnèse, de l'examen clinique et d'examens complémentaires spécifiques. Leur 

développement, leur validation et la mesure de leur impact doivent répondre à des standards 

méthodologiques précis.  

 

Plus particulièrement en obstétrique, les scores prédictifs peuvent être utiles pour 

l’ensemble des cliniciens (gynécologues-obstétriciens, pédiatres) travaillant au sein d’une 

maternité de niveau III [20,21]. 

 

En effet, les modèles de prédiction sont destinés à aider les médecins à prendre des 

décisions en fournissant des estimations plus objectives de la probabilité en complément des 

autres informations cliniques pertinentes, de l’intuition du clinicien et des recommandations 

professionnelles [21]. L'idée sous-jacente est que la probabilité estimée avec précision améliore 

la prise de décision des médecins et par conséquent la prise en charge et le devenir des patients 

[22]. 

 
B. Pronostic en cas de RPM et mortalité périnatale 

 

La RPM est l'une des principales causes de prématurité et de ses complications, tel que 

le syndrome de détresse respiratoire des nouveau-nés, la septicémie néonatale, l'entérocolite 

ulcéronécrosante, l'hémorragie intraventriculaire, la leucomalacie périventriculaire, des degrés 

variables d'hypoplasie pulmonaire et une dysplasie bronchopulmonaire. Tous ces facteurs 

contribuent grandement à une augmentation de la morbidité et de la mortalité périnatale étant 

définie comme l’ensemble des décès survenus entre 22 SA et la fin de l’hospitalisation de 

l’enfant [23-26]. 

 

Dans la pratique clinique actuelle, l’évaluation du pronostic en cas de RPM est souvent 

basée sur des informations générales comme l’âge gestationnel à la RPM et à la naissance. Les 
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risques de mortalité sont particulièrement élevés en cas d’accouchement prématuré avant 32 

SA et/ou en cas très faible poids à la naissance (inférieur à 1500 grammes). De même, la survie 

est encore plus incertaine chez les nourrissons naissant avant 28 SA et/ou pesant moins de 1000 

grammes. L’étude DOMINOS rapportait que la mortalité périnatale était directement corrélée 

au terme de naissance avec un taux de 17% pour un terme entre 24-27 SA. Ce taux chute à 3% 

entre 28-31 SA et 0,4% entre 32-33 SA [27].  

 

Les médecins et les parents sont mis en difficulté à chaque étape des soins. En cas 

d’accouchement prématuré avant 32 SA, les modèles multivariés peuvent prédire la mortalité 

de manière plus précise que des paramètres isolés comme le poids ou le terme de naissance 

[27].  

 

En cas de RPM au cours du deuxième trimestre de la grossesse, l’information des parents 

concernant l’avenir de la grossesse est souvent limitée. La prise en charge médicale prend en 

compte évidemment la décision des parents. Ainsi, l’élaboration d’un score pronostic permet 

de partager avec les futurs parents des informations objectives dans les 48 heures suivant 

l’admission en hospitalisation. 

 

Actuellement, il n’existe pas de modèle prédictif permettant d’établir le pronostic dès 

l’admission de la patiente au sein du service de grossesse à risque pour RPM. En effet, la plupart 

des modèles de prédiction sont uniquement applicables après la naissance et n’incluent pas 

uniquement des facteurs prédictifs connus en anténatal. Par conséquent, l’élaboration d’un 

score reposant sur des paramètres cliniques et paracliniques, utilisables en anténatal semble être 

de la plus haute importance. L’objectif est de proposer aux obstétriciens un outil plus précis 

pour moduler le pronostic dès la survenue de la RPM et l’hospitalisation de la patiente, et ainsi 

renseigner au mieux les futurs parents. 

 

C. Création d’un score prédictif  

 

1. Matériels et Méthodes 

 

Au cours d’un précédent travail, une étude rétrospective a été réalisée au Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) d’Amiens sur un période de 3 ans et demi, de janvier 2009 à 
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juin 2013. Les données maternelles et néonatales ont été collectées à partir des dossiers 

médicaux.  

 

2. Objectif principal 

 

L’objectif principal était d’étudier le devenir maternel et fœtal, ainsi que le taux de 

survie des nouveau-nés chez les patientes ayant présenté une RPM entre 22+0 et 27+ 6 SA. Le 

but était de déterminer les critères antepartum significatifs pour prédire un décès périnatal et 

ainsi créer un score anténatal de la mortalité pour adapter le pronostic des enfants et faciliter 

l’information des parents. 

 

3. Résultats 

 

118 patientes présentant une RPM entre 22 et 27+ 6 SA ont été identifiées. La prévalence 

était de 0,98% pour 12000 naissances vivantes. 16 cas étaient des grossesses gémellaires. 107 

enfants ont été suivis jusqu’à l’âge de 12 mois, 11 enfants ont été perdus de vue et exclus de 

l’étude. Pour 6 patients (5,6%), la RPM était survenue après un geste invasif (amniocentèse, 

ponction de villosités choriales, foetoscopie). 

 

64 soit 59,8 % des enfants prématurés ont survécu (Groupe "Survivants") et 43 soit 40,2 

% sont décédés (Groupe "Non survivants").   

 

Au total, pour chaque parturiente, il a été collecté 38 paramètres dont 20 quantitatifs et, 

pour chaque nouveau-né, 32 paramètres, dont 14 quantitatifs. 

 

La régression logistique en modèle univarié a permis d’identifier neuf variables qui 

étaient significatives. Les variables anténatales les plus prédictives du décès périnatal étaient : 

l’âge gestationnel à la RPM (p<0,0001), la mesure échographique de la grande citerne de liquide 

amniotique (p=0,002), la primiparité (p=0,002) et le prélèvement vaginal positif  (p=0,02).  

 

Ensuite, les paramètres antepartum les plus significatifs de la mortalité périnatale ont 

été inclus dans une régression logistique en modèle multivarié avec backward. Les facteurs 

prédictifs suivants ont ainsi été sélectionnés : l’âge gestationnel à la RPM (p=0,002), la grande 

citerne de liquide amniotique (p=0,03), la primiparité (p=0,02) et le prélèvement vaginal positif 
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(p=0,01). Les odds ratio (OR) avec leur intervalle de confiance à  95% étaient respectivement : 

0,91 (IC 95% : 0,87-0,96), 11,08 (IC 95% : 1,65-74,42), 0,55 (IC 95% : 0,33-0,91) et 0,97 (IC 95% : 

0,95-0,99). 

 

  Les résultats statistiques de l’analyse multivariée pour les quatre variables étudiées sont 

représentés dans le tableau 1. 

 

Variable Analyse 

multivariée 

Odd 

Ratio 

95 % IC Coefficient de 

régression 

Intercept          15,8319 

AG de la RPM -0,0905 0,91 (0,87-0,96) -0,0905 

Prélèvement vaginal positif 1,2024 11,08 (1,65-74,42) 1,20 

Parité -0,6026 0,55 (0,33-0,91) -0,6026 

Mesure échographique de la grande 

citerne de liquide amniotique 

-0,0279 0,97 (0,95-0,97) -0,027 

 

Tableau 1 : Analyse multivariée pour estimation individuelle du risque de mortalité 

périnatale 

 

4. Score "Predict-PROM" 

 

Finalement, à partir de ces quatre paramètres et de leur coefficient de régression 

logistique, un score anténatal prédictif s’exprimant sous la forme d’un pourcentage de mortalité 

a été modélisé. Le score reposant sur des données cliniques et paracliniques peut être réalisé 

dans les 48 heures suivant l’hospitalisation.  

 

Le modèle permettait ainsi d’envisager une formule mathématique afin de prédire pour 

chaque patiente se présentant avec une RPM entre 22+0 et 27+6 SA la probabilité P de mortalité 

en fonction de ces quatre variables.  
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Valeur de P :  

 

 

Le score "Predict-PROM" reposant sur quatre variables (AG à la RPM, parité, grande 

citerne de LA, prélèvement vaginal) utilisé pour prédire la mortalité périnatale hospitalière 

présentait une excellente capacité prédictive puisque l’aire sous la courbe est de 0,88 IC 95% 

(0,81-0,95) p < 0,0001 (Figure 2). Notre modèle de prédiction était bon. 

 

 

 

Figure 2 : Courbe ROC pour le score "Predict-PROM" évaluant les performances du 

modèle à quatre variables en terme de prédiction de décès périnatal. 

 

5. Perspectives 

 

Ce travail préliminaire a permis la création de ce score anténatal prédictif de la mortalité 

périnatale. Cette étude a été acceptée pour publication (DJMF-2017-0842-R1) sous forme 

d’article original dans la revue : The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 

(Annexe 1) 
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Parmi les facteurs identifiés : l’âge gestationnel de RPM, le prélèvement vaginal positif, 

ainsi que la mesure échographique de la grande citerne de liquide amniotique semblaient avoir 

une explication physiopathologique [28-30]. Nous avons observé que la primiparité était 

associée à un risque accru de décès néonatal. À notre connaissance, c'est un nouveau facteur 

indépendant isolé qui nécessite d’être confirmé par la mise en place d’une étude prospective. 

 

Il s’agissait d’une étude rétrospective qui a donc ses limites. Son niveau de preuve 

scientifique était par définition faible (niveau de preuve 4 – grade C).  

 

Néanmoins, l'utilité de ce modèle pour aider les obstétriciens et les néonatologues à 

conseiller les couples confrontés à la RPM devrait être évaluée dans une étude prospective. De 

plus, afin de valider définitivement ce score prédictif et de l’utiliser dans notre pratique 

quotidienne, il convenait de le tester sur une nouvelle population. 
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IV. VALIDATION DU SCORE "PREDICT-PROM" 

 

A. Intérêt d’une étude de validation du score 

 

De nombreux modèles pronostiques ont été développés mais peu ont leur performance 

prédictive validée chez de nouveaux patients, et encore moins une évaluation de leur impact sur 

la décision en pratique clinique [21]. Par conséquent, peu de modèles sont effectivement 

utilisés. Moons et al. insistaient sur le fait qu'aucun modèle de prédiction ne devrait être mis en 

pratique jusqu'à ce que, au minimum, sa performance ait été validée chez de nouveaux individus 

[22].  

***** 

 

Une étude de validation est donc primordiale afin de permettre l’application du modèle 

dans la pratique quotidienne. Il s’agit idéalement d’une étude prospective, sans groupe de 

contrôle, qui étudie les facteurs pronostiques et le devenir pour chaque patient afin d’évaluer la 

performance prédictive du score.  

 

B. Mise en place d’une étude de validation du score "Predict-PROM" 

 

1. Matériels et Méthodes 

 

Nous avons élaboré une étude prospective, observationnelle, mono centrique au CHU 

d’AMIENS concernant les patientes présentant une RPM entre 22+0 et 31+6 SA.  

 

Une fois le protocole de recherche élaboré, il doit être validé par différentes instances 

dont un comité d’éthique, avant d’être effectif. Ces démarches sont longues et laborieuses, ce 

qui explique un délai entre la création de l’étude et sa mise en place d’au moins douze mois. 

Cette étude a reçu l’accord du sous-comité de protection des personnes le 6 juillet 2016 sous la 

référence TB/LR/2016-37 (Annexe 2). Chaque participante incluse a reçu une information orale 

et écrite et a signé un formulaire de consentement de participation à une recherche non 

interventionnelle (Annexe 3). 
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Afin de vérifier la faisabilité et dans l’attente des autorisations pour la mise en place 

d’une étude multicentrique, nous avons procédé à une analyse intermédiaire après une période 

d’inclusion d’un an, du 6 juillet 2016 au 6 juillet 2017.   

 

2. Objectif  

 

L’objectif principal de l’étude "Predict-PROM" était de valider de façon prospective, 

sur une autre cohorte que celle ayant servi à sa construction, un score pronostic reposant sur des 

données cliniques et paracliniques, présentes dès la RPM. Comme nous l’avons précisé 

précédemment, il est calculé à partir de quatre paramètres : l'âge gestationnel de la rupture 

prématurée des membranes, le prélèvement vaginal, la parité et la mesure échographique de la 

grande citerne de liquide amniotique et s’exprime sous la forme d’un pourcentage de mortalité 

périnatale. 

 

Ce travail présente l’élaboration l’étude "Predict-PROM" ainsi que l’analyse 

intermédiaire effectuée après un an d’inclusion. 

 

3. Critères d’inclusion et non-inclusion 

 

Toutes les patientes âgées de plus de 18 ans qui présentaient une RPM entre 22+0 et 31+6 

SA étaient éligibles.   

 

Les critères de non-inclusion étaient :  

▪ Mort fœtale in utéro (MFIU). 

▪  Interruption thérapeutique de grossesse (IMG). 

▪ Patiente en travail avec dilatation cervicale ≥ 3 cm. 

▪ Grossesse triple ou multiple de haut rang. 

▪ Grossesse gémellaire monochoriale monoamniotique. 

 

• Justification des critères d’inclusion et de non-inclusion 

 

Dans la revue de la littérature, l’âge gestationnel au moment de la RPM est rapporté 

comme étant un facteur prédictif de la survie néonatale [31]. Néanmoins, la RPM avant 28 SA 

compliquait 0,4% à 0,7% de l’ensemble des grossesses [3]. 



26 

 

Ont été incluses dans notre étude les patientes présentant une RPM entre 22 et 31+6 SA. 

Nous avons réalisé une analyse en 2 sous-groupes : "RPM entre 22-27+6 SA" "RPM entre 28-

31+6 SA" afin de déterminer si le score est également superposable entre 28+0 et 31SA+6 SA. 

 

De plus, la plupart des études dans ce domaine concernaient essentiellement les RPM 

survenant dans les termes limites de la viabilité. Cependant, même si les nouveau-nés entre 27 

et 31 SA ont un risque de décès néonatal moins important et sont moins exposés aux 

complications en rapport avec la prématurité, ils représentaient une proportion beaucoup plus 

grande des naissances prématurées. Il apparait donc pertinent d’analyser également le devenir 

des enfants nés en cas RPM avant 32 SA. 

 

***** 

 

La RPM est une complication plus fréquente en cas de grossesse gémellaire [2]. Dans 

l’étude préalable ayant permis l’élaboration du score, une RPM sur le premier jumeau survenait 

dans 14,90 % des cas. Malgré le pronostic différent par rapport à un singleton, les grossesses 

gémellaires en cas de RPM sur un des jumeaux et/ou sur les deux ont également été incluses 

dans notre recherche. Les données post-natales recueillies concernaient chaque enfant 

séparément. Le score de mortalité hospitalière périnatale est calculé uniquement pour le fœtus 

ayant présenté une RPM entre 22+0 et 31+6 SA. 

 

***** 

 

Les critères de non inclusion de l’étude préalable n’intégraient pas la RPM iatrogène. 

Au cours de l’étude rétrospective, il y avait six cas de RPM post amniocentèse (5,6%) avec 

deux cas de décès néonataux (1,9%). Acaia et al. avaient identifié la RPM iatrogène (p <0,001) 

en tant que facteur prédictif de la survie néonatale [28]. Chauleur et al. concluaient que la RPM 

après un geste invasif avait un meilleur pronostic par rapport à une RPM spontanée [32]. Le 

pronostic est meilleur par rapport à une RPM classique car l’étiologie est mécanique sans 

l’association de phénomène inflammatoire et/ou infectieux présent en cas de RPM spontanée. 

Lors de l’étude "Predict-PROM", les critères de non-inclusion similaire au travail initial ont été 

respectés. Toutefois, il convient d’adapter le pronostic et de conseiller de manière appropriée 

les futurs parents sur cette situation particulière. 
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4. Aspects statistiques 

 

• Calcul de l’effectif 

 

Sous l’hypothèse d’une sensibilité/spécificité attendue de 80%, l’observation de 60 

décès parmi les RPM garantirait que la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95% est 

supérieure à 60 %. 

 

Dans l’étude rétrospective préalable, la survie des nouveau-nés suite à une RPM avant 

28 SA observée était d’environ 60%, soit 40% de mortalité. En supposant donc une prévalence 

de 40%, une inclusion de 150 grossesses avec RPM est nécessaire (60 RPM avec décès et 90 

RPM sans décès du nouveau-né à 1 an).  

 

Sur la période de l’étude, il est prévu de recruter au moins 200 grossesses avec RPM. Si 

on exclut 20% des patientes qui refuseront la participation ou qui présenteront des critères de 

non-inclusion et, en tenant compte de 5% de patientes non évaluables, 160 patientes au moins 

devront participer à cette étude. Ces calculs ont été faits sur la base d’une puissance de 80% et 

d’un risque de première espèce bilatéral de 5%. 

 

• Analyse du critère de jugement principal 

 

Une courbe Receiver Operating Character (ROC) sera tracée dans le but de déterminer 

la valeur de la surface sous courbe (SSC) pour chaque modèle (modèle appliqué aux données 

de construction et modèle appliqué aux données de validation). L’estimation de l’aire sous la 

courbe et son intervalle de confiance à 95% seront calculés. La courbe ROC est un graphique 

montrant le tracé des valeurs de la sensibilité en fonction de (1 -  la spécificité) pour chaque 

valeur seuil donnée. Le « point le plus discriminant » correspond à celui qui présente l’aire sous 

la courbe la plus élevée. Le point idéal est le coin supérieur gauche (spécificité = sensibilité = 

1). Plus la courbe est proche du coin situé en haut et à gauche, meilleure est l’aire sous la courbe 

et meilleures sont les performances pronostiques du test.  Les aires sous la courbes ROC seront 

comparées par un test de contraste suivant l’approche non paramétrique de DeLong, et Clarke-

Pearson, avec comme hypothèse nulle l’hypothèse d’égalité et des risques alpha et bêta fixés 

respectivement à 5% et 20%.  La valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN) et ainsi 
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que les rapports de vraisemblance (positif et négatif) du modèle appliqué aux données de 

validation seront également calculés avec leur intervalle de confiance à 95 %. 

 

5. Choix des variables analysées  

 

Les variables étudiées ont été sélectionnées à partir de l’étude ayant permis l’élaboration 

du score, en excluant la majorité des données qui n’étaient pas significative en analyse 

univariée. L’objectif était de simplifier aux paramètres pertinents cliniquement et rapportés 

dans la littérature comme prédictif de la survie périnatale afin d’éviter au maximum les données 

manquantes.   

 

6. Diagnostic de la RPM 

 

Le diagnostic de RPM reposait sur l’histoire maternelle : la survenue brutale d’un 

écoulement de liquide clair incolore, d’origine vaginale pouvant se reproduire lors des 

mouvements, et sur l’examen clinique au spéculum : écoulement franc de liquide clair d’origine 

endo utérine ou par la recherche immunochromatographique d’IGFBP-1 (Insulin-like growth 

factor-binding protein 1) positive (test ACTIM® PROM positif, Amniquick, Biosynex, 

Strasbourg, France).  

 

L’âge gestationnel était déterminé par la mesure échographique de la longueur cranio-

caudale entre 11+0 et 13+ 6 SA. En l’absence d’échographie du 1er trimestre, les paramètres 

céphaliques échographiques (périmètre céphalique ou diamètre bipariétal) étaient privilégiés 

pour estimer l’âge gestationnel. 

 

7. Prise en charge en cas de RPM  

 

La prise en charge en cas de RPM implique l’analyse de la balance entre les bénéfices 

néonataux à prolonger la grossesse et les risques d’infection intra-amniotique et ses 

conséquences pour l’enfant et la mère [18].  Toutes les patientes présentant une RPM ont été 

prises en charge selon le protocole de soins de service de grossesse à haut risque du CHU 

d’Amiens, en accord avec les recommandations du CNGOF et de l’American college of 

obstetricians and gynecologists (ACOG) [8,14].  
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• Prise en charge initiale 

 

A l’admission aux urgences obstétricales, l’examen comprenait un examen clinique 

complet avec notamment la recherche d’un syndrome infectieux, un enregistrement 

tocographique et un monitoring du rythme cardiaque fœtal.  

 

Le bilan standard comprenait : une numération de formule sanguine (NFS), une Protéine 

C réactive (CRP), un examen cytobactériologique de prélèvement vaginal (PV) et des urines 

(ECBU) ainsi qu’un examen cytobactériologique du liquide amniotique (LA) si possible.  

 

L’échographie obstétricale à l’entrée avait pour objectif de déterminer la croissance, la 

vitalité, la présentation fœtale ainsi que la localisation placentaire. L’évaluation de la quantité 

de liquide amniotique reposait sur la mesure de la plus grande citerne de liquide amniotique 

(méthode de Chamberlain). 

 

Les patientes étaient hospitalisées dans le service des grossesses pathologiques du CHU 

d’Amiens, maternité de niveau III.  

 

• Recommandations pour la pratique clinique  

 

En cas de RPM avant 34 SA, une prise en charge expectative est recommandée, en 

l’absence de contre-indication maternelle ou fœtale (Grade A) [8].  

 

Pour réduire les infections maternelles et néonatales et la morbidité dépendante de l’âge 

gestationnel, un traitement de 7 jours avec une combinaison d'érythromycine et d'ampicilline 

ou d'amoxicilline est recommandé (Grade A).  

 

Une cure unique de corticostéroïdes comprenant l’injection de 12 mg de Bétaméthasone 

(Celestène ®) en intra musculaire, répétée à 24 heures d’intervalle est recommandée pour les 

femmes enceintes entre 24 et 34 SA en cas RPM. La corticothérapie prénatale peut être 

considérée pour les patientes dès 23 SA qui présentent un risque d'accouchement prématuré. 

(Grade A) 
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En cas d’accouchement imminent avant 32 SA, les patientes présentant une RPM sont 

considérées comme candidates à un traitement neuroprotecteur foetal avec du sulfate de 

magnésium par voie intraveineuse (Grade A). Les modalités de traitement comprennent une 

dose initiale de 4 grammes en perfusion intraveineuse lente sur 30 minutes puis un traitement 

d’entretien en relais à la dose de 1 gramme par heure à la seringue auto-pulsée jusqu’à 

l’accouchement. 

 

En cas de travail actif, la tocolyse n'a pas démontré de bénéfice pour prolonger la latence 

ou pour améliorer les résultats néonataux. La tocolyse n'est pas recommandée en cas de de 

survenue d’une RPM (Grade B). Un traitement tocolytique peut être instauré après avis du 

médecin obstétricien en charge de la maternité et selon la situation notamment en cas de 

transfert in-utéro vers une maternité de niveau III. 

 

• Surveillance hospitalière  

 

Au cours de l’hospitalisation, la surveillance clinique quotidienne reposait sur une visite 

médicale, la mesure des constantes maternelles (tension artérielle, pouls, température) et la 

réalisation d’un enregistrement cardiotocographique à la recherche d’une tachycardie fœtale, 

d’anomalies du rythme cardiaque fœtale ou de contractions utérines. 

 

Les surveillances biologique, bactériologique et échographique consistaient en : 

▪ Numération de formule sanguine (NFS) bi hebdomadaire 

▪ Protéine C réactive (CRP) bi hebdomadaire 

▪ Examen cytobactériologique de prélèvement vaginal (PV) et des urines (ECBU) 

hebdomadaire  

▪ Surveillance échographique hebdomadaire avec évaluation de la quantité de liquide 

amniotique par la mesure de la plus grande citerne (méthode de Chamberlain). 

 

Cette surveillance pouvait être renforcée en cas de suspicion de chorioamniotite 

débutante, afin de minimiser le risque de complications néonatales et maternelles [18], la 

chorioamniotite étant définie par l’association d’une fièvre maternelle (température supérieure 

à 38°C) et d’au moins 2 signes suivants : tachycardie maternelle ≥ 100 battements par minute 

(bpm), tachycardie fœtale ≥ 160 bpm, hyperleucocytose maternelle (≥150 000/mm3) ou 

syndrome inflammatoire, douleur utérine, leucorrhées fétides ou liquide amniotique fétide [33].  
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• Voie d’accouchement 

 

Avant 25 SA, la prise en charge du nouveau-né résultait d’une concertation 

multidisciplinaire prenant en compte le souhait des parents. En cas de travail spontané, la voie 

basse était privilégiée. A partir de 26 SA, la naissance par césarienne était systématiquement 

envisagée en cas d’urgence maternelle et/ou fœtale.  

 

Au-delà du terme de viabilité, les critères d’extraction fœtale et ou de déclenchement du 

travail étaient : 

▪ Suspicion clinique et/ou biologique de chorioamniotite ou de signes patents de 

chorioamniotite. 

▪ Métrorragies secondaires à un décollement placentaire 

▪ Anomalies du rythme cardiaque fœtale 

▪ Mise en travail spontanée 

 

C. Intérêt d’une analyse intermédiaire 

 

La réalisation d’une analyse intermédiaire s’intègre dans un processus global de 

surveillance des essais cliniques. L’objectif est ainsi de vérifier le bon déroulement de l’étude. 

Cela permet notamment de surveiller la qualité de l’étude, le taux d’inclusion et les 

caractéristiques des patients inclus et de prendre au plus tôt des mesures correctrices. En cas de 

taux de recrutement insuffisant, la mise en place d’une étude multicentrique pourra être discutée 

afin d’éviter que l’étude ne dure trop longtemps. En effet, une durée excessive limite l’intérêt 

d’un essai. 
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V. ANALYSE INTERMEDIAIRE DE L’ETUDE "PREDICT-PROM" 

 

A. Population de l’étude 

 

Au cours de la période d’inclusion de un an, 33 patientes présentant une RPM entre 22+0 

SA et 31+6  SA ont accepté de participer à l’étude (Figure 3). 4 patientes ont refusé d’être 

incluses dans notre étude observationnelle. L’incidence de la RPM était estimée à 1,63 % pour 

2236 naissances vivantes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Diagramme de la population de l’étude. 

Patientes suivies au CHU 
d’AMIENS 

2236 Naissances vivantes 

Critères de non-inclusion : 
• IMG 
• MFIU 
• Patientes en travail avec 
• Dilatation cervicale ≥ 3 cm 
• Grossesse gémellaire 

monochoriale monoamniotique  
• Grossesse triple  

 
Refus de participation : 4  
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Ont été inclus dans notre analyse intermédiaire, 28 patientes et leurs nouveau-nés dont 

l’ensemble des données était complet avec une sortie d’hospitalisation effective au 6 juillet 

2017. L’intervalle de latence entre la RPM et l’accouchement, ainsi que l’hospitalisation du 

nouveau-né après une RPM pouvant être longue notamment en cas d’accouchement très 

prématuré impliquait que 5 patientes n’ont pas pu être analysées dans nos résultats 

préliminaires. 

 

Une RPM a été diagnostiquée chez respectivement 10 patientes (35,7 %) entre 22+0 SA 

et 27+6 SA et 18 patientes entre 28+0SA et 31+6 SA (64,3 %).  Les patientes étaient réparties en 

deux groupes en fonction du statut de l’enfant à la sortie d’hospitalisation : "Survivants" / "Non 

survivants". Chacun de ces groupes était lui-même subdivisé en deux selon l’âge gestationnel 

au moment de la RPM : "22+0-27+6 SA" / "28+0-31+6 SA". Le diagramme de flux concernant les 

28 patientes incluses dans l’analyse intermédiaire est illustré en figure 4. 

 

 

 

Figure 4 : Diagramme de flux des patientes incluses dans l’analyse intermédiaire. 

 

 

 

 

 

RPM  

22+0 - 31+6SA

28 (100%)

RPM 

22+0 - 27+6 SA

10 (35,7%)

Survivants

6 (21,4%)

Non survivants

4 (14,3%)

RPM 

28+0  - 31+6 SA

18 (64,3%)

Survivants

17 (60,7%)

Non survivants

1 (3,6%)
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B. Caractéristiques maternelles 

 

Sur les 28 grossesses suivies, l’âge maternel moyen était de 30,9 ans (extrêmes : 20-45 

ans, médiane : 31 ans).  Dans 85,7% des cas soit 24 patientes, il s’agissait d’une grossesse 

monofoetale. Dans 4 cas (14,3 %), les patientes présentaient une grossesse gémellaire bichoriale 

biamniotique avec une RPM sur le premier jumeau.  

 

Concernant les données intégrées dans la formule statistique du score "Predict-PROM", 

l’âge gestationnel moyen au moment de la rupture était de 196,9 jours soit 27,7 SA +/- 2 jours 

(extrêmes : 22+5- 31+3 SA, médiane : 28 SA). La parité moyenne était de 1,32 (extrêmes : 0-6, 

médiane : 1). La mesure échographique de la grande citerne de liquide amniotique retrouvait 

une valeur moyenne à 23,5 mm (extrêmes : 0-80, médiane : 21 mm). Le prélèvement vaginal 

était positif à un germe pathogène identifié et retrouvait des polynucléaires neutrophiles dans 

42,9 % des cas (12 patientes). 

 

Une cure complète de corticoïdes a été réalisée pour 85,7 % des patientes et une injection 

de 12 mg de Bétaméthasone (Célèstene®) pour 14,3 %. Un traitement à visée neuroprotectrice 

par sulfate de magnésium en pré-partum immédiat était indiqué et a été réalisé dans 46,4 % des 

cas. En cas de circonstances de détresse maternelle ou fœtale nécessitant une extraction en 

grande urgence (< 30 minutes) ou d’accouchement très rapide, la réalisation de la 

corticothérapie prénatale et/ou du traitement par sulfate de magnésium n’a pas pu être effectuée. 

82,2 % des patientes ont reçu un traitement tocolytique. 

 

La répartition des critères maternels en fonction des sous-groupes "Survivants" et "Non-

survivants" et de l’âge gestationnel au moment de la RPM est décrite dans le tableau 2. Les 

valeurs quantitatives sont présentées avec la valeur moyenne, ainsi que les valeurs minimales 

et maximales. Les valeurs qualitatives sont présentées sous forme de pourcentage. 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

 RPM entre 22+0 – 27+6 SA RPM entre 28+0 – 31+6 SA 

  

Non Survivants 

n = 4 

 

Survivants 

n = 6 

 

Survivants 

n = 17 

 

Non survivants 

n = 1 

 

Age maternel (Année) 24 (20-28) 30,5 (22-38) 33,12 (21-45) 25 

Age gestationnel à la RPM 

(jours) 

171,5  

(163-180) 

180  

(159-195) 

207,59 

(197-291) 

220 

Parité 1,25 (0-3) 1 (0-2) 1,41 (0-6) 2 

Singleton 4 (100%) 6 (100%) 13 (76,5%) 1 

Grossesse gémellaire 0 0 4 (23,5%) 0 

Prélèvement vaginal positif 2 (50%) 2 (33,3%) 7 (41,2%) 1 

Grande citerne de liquide 

amniotique (mm) 

28,5 (5-60) 12,17 (0-31) 26,26 (0-80) 25 

ATCD de RPM ou MAP 2 (50%) 1 (16,7%) 3 (17,7%) 1 

Corticothérapie prénatale 

Pas de corticothérapie 

prénatale 

0 0 0 0 

1 injection de 

Béthamethasone 

(CELESTENE®) 

1 (25%) 1 (16,7%) 2 (11,8%) 0 

Cure complète avec 2 

injection de Béthamethasone 

(CELESTENE®) 

3 (75%) 5 (83,3%) 15 (88,2%) 1 

Tocolyse 

Pas de traitement tocolytique 2 (50%) 0 3 (17,6%) 0 

Traitement par inhibiteurs 

calciques 

(Nicardipine LOXEN® / 

Nifédipine ADALATE®) 

 

0 3 (50%) 7 (41,2%) 1 

Atosiban TRACTOCILE® 2 (50%) 3 (50%) 7 (41,2%) 0 

Traitement par Sulfate de Magnésium 

Traitement non indiqué  0 2 (33,3%) 5 (29,4%) 1 

Pas de traitement 

neuroprotecteur  

1 (25%) 2 (33,3%) 4 (23,5%) 0 

Bolus 0 1 (16,7%) 0 0 

Traitement de charge 3 (75%) 1 (16,7%) 8 (47,1%) 0 

Geste invasif (Amniocentèse, 

biopsie de 

trophoblaste,foetoscopie…) 

0 0 1 (5,9%) 0 

 

Tableau 2 : Caractéristiques maternelles chez les patientes ayant présentées une RPM entre 

22+0 – 31+6 SA. 
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C. Caractéristiques obstétricales 

 

Le temps de latence moyen entre la RPM et l’accouchement était 16,9 jours (extrêmes : 

0-86 jours). L’accouchement a eu lieu par voie basse et par césarienne dans respectivement 60,7 

% et 39,3 % des cas. La répartition de la voie d’accouchement et l’indication en cas 

d’accouchement par voie haute sont illustrées par le diagramme circulaire suivant (Figure 4). 

 

 

Figure 4 : Diagramme circulaire de la voie d’accouchement chez les patientes ayant 

présentées une RPM entre 22+0 – 31+6SA. 

 

L’âge gestationnel moyen à l’accouchement était de 213,9 jours soit 30+3 SA (extrêmes : 

163-284 jours). 14 enfants étaient de sexe masculin, et 14 de sexe féminin (50 %). Le poids de 

naissance moyen était de 1560,8 grammes (extrêmes : 650-3390 grammes). Un cas de RPM 

post-amniocentèse a été recensé, avec un accouchement par voie basse à 36+3 SA d’un enfant 

de sexe masculin pesant 2795 grammes, sans complication notable. 

 

La répartition des caractéristiques concernant l’accouchement et l’enfant à la naissance 

en fonction des sous-groupes "Survivants" et "Non-survivants" et l’âge gestationnel au moment 

de la RPM est rapportée dans le tableau 3. Les valeurs quantitatives sont présentées avec la 
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valeur moyenne, ainsi que les valeurs minimales et maximales. Les valeurs qualitatives sont 

présentées sous forme de pourcentage. 

 

 RPM entre 22 – 27+6 SA RPM entre 28– 31+6 SA 

  

Survivants 

n =6 

 

Non survivants 

n = 4 

 

 

Survivants 

n = 17 

 

Non survivants 

n = 1 

 

Terme de naissance (jours) 200,17  

(163-241) 

179,75 

(172-192) 

225,88 

(206-284) 

230 

Intervalle de latence entre 

RPM et naissance (jours) 

20,17 (1-50) 8,25 (0-20) 18,21 (0-86) 10 

Voie d’accouchement 

Accouchement par voie 

basse spontané 

1 (25%) 0 7 (41.2%) 0 

Accouchement par voie 

basse avec manœuvres 

obstétricales 

2 (50%) 3 (50%) 2 (11,8%) 0 

Extraction instrumentale 0 1 (16,7%) 1 (5,8%) 0 

Césarienne  1 (25%) 2 (33,3%) 7 (41,2%) 1 

Sexe foetal 

Masculin 3 (75%) 3 (50 %) 8 (47,1%) 1 

Féminin 1 (25%) 3 (50 %) 9 (52,9%) 0 

Poids de naissance 

(grammes) 

732,50 

(650-910) 

1337,50 

(685-2520) 

1827,53 

(1160-3390) 

1680 

Température fœtale à 

l’admission (°Celsius) 

35,5 

(35.2-36) 

36,22 

(34.8-37.8) 

36,43 

(35.8-37.0) 

35,4 

Base excess -7,67 

(-20,0 - -1,0) 

-3 

(-4,0 - - 2,0) 

-5,73 

(-10,0- -1,0) 

-15 

Ph artériel H0 7,31 (7,25-7,40) 7,31 

(7,11-7,38) 

7,27 

(7,07-7,40) 

7,37 

Lactactes H0 (mmol/L) 2,60 (1,60 – 3,90) 4,35 (1,8- 8,6) 4,07 (1,0-6,70) 2,20 

Score de Apgar à 1 minutes 2,25 (0-5) 7,67 (4-10) 7,88 (2-10) 2 

Score de Apgar à 5 minutes 4,75 (0-8) 6,67 (2-10) 8,82 (4-10) 2 

Score de Apgar à 10 minutes 6 (0-9) 8,40 (6-10) 9,38 (7-10) 2 

 

Tableau 3 : Caractéristiques obstétricales chez les patientes ayant présentées 

 une RPM entre 22+0 – 31+6SA. 
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D. Mortalité périnatale 

 

En cas de RPM avant 28 SA, 6 soit 60 % des enfants prématurés ont survécu (groupe 

"Survivants") et 4 soit 40 % sont décédés (groupe "Non survivants"). En cas de RPM entre 28+0-

31+6 SA, le taux de survie était de 94,4 % avec 17 enfants dans le groupe "Survivants". Un cas 

de décès était survenu au 15ème jour de vie suite à une RPM à 31+3 SA. L’enfant présentait des 

anomalies des extrémités avec des pieds bots bilatéraux, une attitude en griffe des mains et un 

faciès particulier. Les analyses génétiques sont actuellement en cours. Ainsi dans notre série, le 

taux de mortalité périnatale globale était de 17,8 %. 

 

E. Morbidité néonatale 

 

Parmi les nouveau-nés survivants après la survenue d’une RPM avant 28 SA, 

l’incidence des hémorragies intraventriculaires était de 66,7%, celle de l’entérocolite 

ulcéronécrosante de 16,7 %. Une oxygénodépendance nécessaire jusqu’au 28ème jour de vie, 

témoin d’une dysplasie bronchopulmonaire était retrouvée dans 66,6 % des cas. Dans les cas 

de RPM entre 28+0-31+6 SA, l’incidence des complications liées à la prématurité restait faible.  

 

La répartition des caractéristiques sur la prise en charge et les complications néonatales 

présentées au cours de l’hospitalisation chez les nouveau-nés du groupe "Survivants" est 

regroupée dans le tableau 4. Les valeurs qualitatives sont présentées sous forme de pourcentage. 
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RPM entre 22+0 – 27+6 SA 

 

Survivants = 6 

 
RPM entre 28+0 – 31+6 SA 

 

Survivants = 17 

 

Amines vaso-actives 4 (66,6%) 6 (35,3%) 

Remplissage vasculaire  4 (66,6%) 8 (47,1%) 

Entérocolite ulcéronécrosante 1 (16,7%) 0 

Morbidité neurologique 

Absence d’Hémorragie intra 

ventriculaire 

2 (33,3%) 13 (76,5%) 

Hémorragie intraventriculaire 

grade I-II 

3 (50%) 4 (23,5%) 

Hémorragie intraventriculaire 

grade III-IIV 

1 (16,7%) 0 

Leucomalacie péri 

ventriculaire   

0 2 (11,8%) 

Morbidité respiratoire 

Oxygénodépendance à J28 4 (66,6%) 1 (5,9%) 

Oxygénodépendance à 36 SA  0 0 

Canal artériel persistant 

Non 4 (66,6%) 0 

Traitement par AINS  1 (16,7%) 1 (5,9%) 

Traitement par chirurgie après 

échec AINS 

1 (16,7%) 0 

 

Tableau 4 : Morbidité néonatale chez les patientes ayant présentées  

une RPM entre 22+0 – 31+6SA. 

 

F. Score "Predict-PROM" 

 

La répartition des quatre paramètres du score en fonction des sous-groupes "Survivants" 

et "Non-survivants" en cas de RPM entre 22+0-31+6 SA est décrite dans le tableau 5. 
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 RPM entre 22+0 – 31+6 SA 

  

Non Survivants 

n = 5 

 

Survivants 

n = 23 

 

 

p 

Age gestationnel à la 

RPM (jours) 

181,2 (163-220) 200,4 (159-219) 0,29 

Parité 1,4 (0-3) 1,3 (0-6) 0,68 

Prélèvement vaginal 

positif 

3 (60%) 9 (39,1%) 0,62 

Grande citerne de liquide 

amniotique (mm) 

27,8 (5-60) 22,6 (0-80) 0,37 

 

Tableau 5 : Critères antepartum du score prédictif de la mortalité périnatale en cas de RPM 

entre 22+0 – 31+6 SA. 

 

L’âge gestationnel à la RPM moyen était inférieur de 19 jours dans le groupe "Non-

Survivants", soit une différence d’environ 3 semaines. Le prélèvement vaginal était positif dans 

60 % des cas dans le groupe "Non-Survivants". Concernant la parité et la mesure échographique 

grande citerne de liquide amniotique, nos résultats préliminaires ne permettaient pas d’observer 

une corrélation avec la survenue d’un décès périnatal. La mesure échographique de la grande 

citerne moyenne était de 27,8 mm dans le groupe "Non survivants" et de 22,6 mm dans le 

groupe "Survivants", correspondant à une quantité de liquide amniotique normale dans les deux 

groupes selon la méthode de Chamberlain et al. [34]. 

  

L’aire sous la courbe et son intervalle de confiance à 95% était de 0,63 (0,29-0,98) 

(Figure 5). La valeur seuil du score était de 11,79. La valeur seuil permettait de prédire un risque 

accru de décès si le score prédictif était supérieur à cette valeur. Cela signifiait qu’une valeur 

du score PROM supérieure à 11,79 était associée à un risque accru de décès. Le meilleur 

compromis sensibilité / spécificité permettait d’avoir une sensibilité de 60% et une spécificité 

de 83%. Le score PROM présentait une valeur prédictive positive de 43 % et une valeur 

prédictive négative de 90%.  
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Figure 5 : Courbe ROC pour le score PROM évaluant les performances du modèle à 4 

variables en terme de prédiction de décès périnatal. 
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VI. DISCUSSION  

 

La RPM est à l’origine de mortalité et de morbidité périnatale en particulier quand elle 

survient avant 32 SA. L’élaboration d’un score pronostic au moment du diagnostic de la RPM 

constitue l’objectif final de notre travail. 

 

A. Mortalité périnatale 

 

Le taux de mortalité périnatale dans notre étude était de 17,8 %, reflétant les données 

publiées jusqu’alors. Il faut souligner que la comparaison des résultats concernant la mortalité 

peut être difficile à apprécier car les termes d’inclusion des études disponibles étaient très 

hétérogènes. Cependant, nos résultats étaient comparables avec d’autres séries de la littérature 

étudiant des RPM avant 32 SA. L’étude française de Paumier et al. qui considérait les RPM 

entre 16-32 SA rapportait une mortalité périnatale de 14,5% [31]. Farooqi et al. avaient 

également publié un taux de mortalité de 17 % dans une population de RPM avant 28 SA [35]. 

De même, le taux de mortalité périnatale était de 14 % dans la série de Acaia et al. [28].  Yu et 

al. montraient un taux de mortalité de 7,4 % sur une cohorte de 510 patientes présentant une 

RPM avant 34 SA [36].  Van der Heyden et al. observaient un taux de mortalité périnatale de 

49 %, toutefois, ce travail concernait des cas de RPM entre 13-27 SA [37].  Les principales 

causes de décès rapportées dans la littérature étaient l’hypoplasie pulmonaire, le sepsis néonatal 

et l’hémorragie intraventriculaire sévère [28,36,38].  

 

B. Evaluation de nos pratiques et limites 

 

Le caractère monocentrique permettait d’assurer une gestion homogène des patientes 

présentant une RPM avant 32 SA, selon le protocole de soins du service. En effet, les 2 groupes 

étaient comparables. Ainsi, une cure complète de corticoïdes a été réalisée chez 85,7 % des 

patientes ce qui était en accord avec les objectifs fixés dans les situations à risques 

d’accouchement prématuré. En effet, les bénéfices de la corticothérapie sont démontrés dans la 

littérature avec notamment une réduction significative de la mortalité périnatale [39]. En dépit 

de l’absence de bénéfice démontré, 82,2 % des patientes ont reçu un traitement tocolytique. 

Cependant, un traitement tocolytique a très probablement été prescrit afin de permettre le 

transfert d’un centre hospitalier périphérique jusqu’à notre maternité de niveau III. Toutefois, 
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un traitement à visée neuroprotectrice par sulfate de magnésium chez les patientes en travail 

avant 32 SA a été réalisé dans uniquement la moitié des cas où il était indiqué. Nous pouvons, 

cependant, préciser que la prise en charge était similaire entre le groupe "Survivants" et "Non 

Survivants". L’administration d’une antibiothérapie maternelle prophylactique a été effectuée 

dans 100 % des cas. 

 

C. Facteurs prédictifs de la mortalité périnatale 

 

Dans la littérature, d’autres études ont également cherché à définir pendant la période 

anténatale des facteurs cliniques et paracliniques qui étaient pronostiques afin d’évaluer le 

devenir des nouveaux nés après une RPM. Lors de la création de notre modèle prédictif, les 

facteurs pronostiques établis et connus au diagnostic de la RPM étaient : l’âge gestationnel de 

la RPM, la parité, la quantité de liquide amniotique et le prélèvement vaginal.  

 

1. Age gestationnel au moment de la RPM 

 

L’âge gestationnel à la RPM est connu pour être un facteur prédictif important de la 

survie néonatale [28,37,38,40]. Dans notre travail, on constatait une nette corrélation avec une 

augmentation du taux de survie avec l’augmentation de l’âge gestationnel au moment de la 

RPM. De ce fait, le taux de survie était 40 % en cas de RPM entre 22-27+6 SA, contre 94,4 % 

en cas de RPM entre 28-31+6 SA. L’âge gestationnel moyen était de 19 jours de plus dans le 

groupe "Survivants" soit une différence d’environ 3 semaines.  

 

Paumier et al. montraient également que le terme de RPM était un facteur pronostique 

important des chances de survie en analyse univariée et multivariée (p<0,0001). Chaque 

semaine de grossesse supplémentaire, à compter de la date de la RPM réduisait de 38 % la 

mortalité du nouveau-né [31]. L’âge gestationnel au moment de la RPM constituait également 

un facteur prédictif de la survie néonatale dans les séries de Acaia et al. (p = 0,019), Yu et al. 

(p <0,001) et Van der Heyden et al. (p <0,05) [28,36,37].   

 

Par contre, Esteves et al. rapportaient l’âge gestationnel à la naissance et le poids de 

naissance comme facteur prédictif de la mortalité néonatale en cas de RPM entre 18-28 SA (p 

= 0,01) [41].  Il s’agissait cependant d’une étude rétrospective effectué au Brésil avec un faible 

effectif (69 cas). 
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Il faut ajouter que notre étude "Predict-PROM" a pour objectif d’établir un pronostic 

lorsque survient la RPM afin d’aider l’équipe soignante à conseiller et renseigner au mieux les 

parents dès l’admission en hospitalisation. Ainsi, le terme de naissance a peu de valeur pour 

répondre à notre but car il ne peut pas être connu au moment de la RPM. 

 

2. Prélèvement vaginal  

 

Pour notre part, le prélèvement vaginal positif avait été identifié comme influençant le 

pronostic. Nos résultats préliminaires retrouvaient un prélèvement vaginal positif dans 60% des 

cas chez les nouveau-nés "Non Survivants" contre 39,1% dans le groupe "Survivants".  L’étude 

de Van der Heyden et al. démontraient également que le prélèvement vaginal positif était un 

des facteurs associé à une augmentation de la mortalité périnatale [37].  

 

D’une part, il est démontré qu’une infection du tractus génital peut être à l’origine de la 

RPM. Les germes identifiés étaient ceux de la vaginose bactérienne, Streptocoque B, 

Chlamydia trachomatis, Neisseria gonarrhae, Staphylocoque doré et Trichomonas vaginalis 

[42]. Les mécanismes par lesquels l’infection vaginale prédispose à la RPM étaient multiples, 

notamment par des mécanismes d’activation des cytokines pro-inflammatoires, des 

prostaglandines, des métalloprotéases au niveau des membranes amniotiques [6,43]. D’autre 

part, Kacerovsky et al. avaient démontré que la présence de bactéries pathogènes au niveau du 

tractus génital chez les patientes présentant une RPM était associée à une forte réponse 

inflammatoire notamment au niveau du col de l’utérus et une augmentation du taux d’invasion 

microbienne au niveau de la cavité amniotique [44]. Cependant, Homer et al. ne montraient pas 

de recrudescence de la chorioamniotite en cas de présence d’un germe pathogène dans le 

prélèvement vaginal effectué à l’admission. En revanche, en cas de chorioamniotite, 70% des 

germes identifiés étaient présents sur les prélèvements bactériologiques effectués en anténatal 

[42]. Deux méta-analyses en 1998 et 2010 démontraient le bénéfice d’une antibiothérapie 

prophylactique maternelle en cas de RPM en terme de diminution des infections néonatales et 

de la morbidité néonatale [45,46]. Ainsi, il convient de traiter une infection vaginale pour 

contribuer à améliorer les résultats néonataux. 
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3. Parité  

 

Dans l’étude préliminaire permettant l’élaboration du score à partir de 107 patientes, il 

avait été observé que la primiparité était associée à un risque accru de décès néonatal (OR = 

0,55 ; IC95% 0,33-0,91). Nos résultats préliminaires ne permettaient pas d’observer de 

corrélation entre la parité et la survenue d’un décès néonatal. En effet, la parité moyenne était 

identique entre les deux groupes. On peut noter que Homer et al. avaient identifié la gestité 

comme paramètre influençant le pronostic sur une série rétrospective incluant 40 patientes. 

Dans ce travail, les patientes primigestes étaient plus exposées à un décès périnatal (OR = 5,6 ; 

IC95% 0,99-36,59) [42]. La gestité et la parité sont des facteurs indépendants isolés semblant 

influencer le pronostic mais cela doit être démontré par des études complémentaires.   

 

4. Evaluation échographique de la quantité de liquide amniotique 

 

Dans la littérature, la mesure de la quantité de liquide amniotique constitue un paramètre 

dans l’évaluation du bien-être fœtal. Dans leur revue de la littérature, Sim et al. rapportaient 

l’association entre l’oligoamnios sévère et l’augmentation de la mortalité périnatale en cas de 

RPM au cours du 2ème trimestre de la grossesse [18]. Cependant, comme dans l’étude de 

Paumier et al. nos résultats préliminaires sur notre série prospective ne permettaient pas 

d’observer cette corrélation. On peut noter que nos deux groupes étaient similaires avec une 

grande citerne de liquide amniotique supérieure à 2 cm, correspondant à une quantité de liquide 

amniotique normale selon Chamberlain et al. [34].  

 

Dans la littérature, la quantité de liquide amniotique est constamment corrélée à la survie 

des enfants avec un taux de survie périnatale de 85 % vs 9,9 % en cas d’oligoamnios pour Hadi 

et al. (p < 0,01), confirmé par Xiao et al. (80% vs 30,8 % ; p < 0,01) et Muris et al.  [40,47,48]. 

Souza et al. avaient noté une fréquence plus élevée de mortalité néonatale précoce lorsque 

l'oligoamnios était considéré comme sévère ( défini par une mesure échographique de la grande 

citerne de liquide amniotique < 3 cm) [49]. D’autres études confirmaient que les résultats 

néonataux étaient défavorables lorsque la grande citerne de liquide amniotique était inférieure 

à 3 cm en échographie [25-27].  Strorness-Bliss et al. comparaient le devenir de deux groupes 

de patientes : avec une grande citerne de liquide amniotique ≥ 1 cm et < 1 cm. Dans cette étude, 

la survie était sept fois plus élevée en cas chez les patientes avec une grande citerne de liquide 

amniotique ≥ 1 cm par rapport aux femmes présentant un oligoamnios sévère (<1 cm) (60% VS 
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8,3%, p = 0,02). De plus, le second groupe avec un oligoamnios était associé à un terme de 

naissance plus précoce (23 SA vs 27,5 SA, p = 0,07) [50].  

 

Ces taux élevés de mortalité étaient liés à la plus grande fréquence de survenue d’une 

hypoplasie pulmonaire en cas d’oligoamnios.  En effet, le développement du poumon fœtal 

nécessitait une quantité de liquide amniotique adéquate. Il se produit en cinq phases : 

embryonnaire, pseudo-glandulaire, canaliculaire, sacculaire et alvéolaire.  La phase 

canaliculaire qui se produit entre 16 et 28 SA constitue une étape capitale pour le 

développement des bronchioles terminales et des pneumocytes de type II [46]. Le surfactant, 

une phospholiprotéine facilitant l’expansion alvéolaire et les échanges gazeux, est produit par 

les pneumocytes de type II dès 24 SA. L’oligoamnios est responsable d’une réduction du 

nombre d’alvéoles et de pneumocytes de type II et d’une altération de la résistance vasculaire 

pulmonaire.  

 

De même, Ekin et al. retrouvaient que l’oligoamnios après une RPM était associé avec 

un intervalle de latence plus court, un taux plus élevé de chorioamniotite clinique [51]. Hadi et 

al. retrouvaient également une fréquence plus élevée de choriamniotite ( 69,2 % vs 24,1 % ; p 

< 0,01)  parmi les enfants nés vivants entre 26 et 34 SA dont la grossesse a été compliquée par 

un oligoamnios sévère après une RPM [47]. Ces éléments expliquaient également les résultats 

néonataux plus défavorables notamment en terme de survie en cas d’oligoamnios sévère.  Il 

faut cependant noter que la définition de l’oligoamnios sévère pouvait être variable entre les 

études. 

  

 Nos résultats étaient encourageants, l’inclusion d’un nombre plus important de patientes 

présentant une RPM avant 32 SA est indispensable afin de démontrer la corrélation de chacun 

des paramètres de notre score avec la mortalité périnatale. 

 

5. Autres facteurs prédictifs rapportés dans la littérature 

 

Dans leur revue de littérature, Sim et al. rapportaient notamment comme facteur 

prédictif de la survie néonatale un intervalle de latence long entre la RPM et l’accouchement, 

une CRP < 1 mg/dl dans les 24 heures suivant l’admission [18].   
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• Intervalle de latence entre la RPM et l’accouchement  

 

Comme le terme de naissance, il est important de souligner que l’intervalle entre la RPM 

et l’accouchement ne peut pas être connu à l’admission de la patiente. Ainsi, l’avantage de notre 

score est qu’il repose uniquement sur des paramètres connus dès la RPM. En effet, l’objectif 

est d’apporter les conseils adéquats en ce qui concerne le pronostic au cours de l’hospitalisation 

dans le service de grossesse pathologique et non au moment de la naissance. 

 

De plus, l’impact du délai de latence entre la RPM et l’accouchement sur la mortalité 

périnatale est discuté. Dans notre série, le délai de latence moyen était de 16,9 jours.  Il est 

connu que de nombreux facteurs ont un impact sur le délai de latence notamment l’oligoamnios, 

le nombre de fœtus et les complications de la grossesse comme l’infection intra-amniotique et 

la mise en travail [2]. Walker et al. ont rapporté que la RPM d’une durée supérieure à 28 jours 

était associée à un risque accru de décès et de morbidité [52]. Cependant, l'étude EPIPAGE 2 a 

montré qu’une période de latence prolongée n'aggravait pas le pronostic néonatal [53]. L’étude 

DOMINOS, étude prospective concernant les patientes avec une RPM entre 24 SA et 33+6 SA 

montrait une augmentation du taux de mortalité chez les nouveau-nés avec une courte période 

de latence inférieure à 48 heures avant 30 SA (16,3% versus 7,3%, p < 0,001). Inversement, un 

délai de latence inférieur à 48 heures après 30 SA était associé à une diminution du taux de 

mortalité [27].  

 

• Taux sanguin de CRP 

 

Un taux sanguin de CRP <1 mg / dl dans les 24 heures suivant l’admission était 

également rapporté comme un paramètre prédictif de la survie néonatale (p=0,042) par Acaia 

et al. En effet, cette étude rapportait une corrélation positive entre la chorioamniotite clinique 

et histologique avec une élévation du marqueur de l’inflammation (CRP > 1 mg/dl à 

l’admission) [28].  De même, Homer et al. avaient identifié que la valeur de la CRP > 6 mg/l à 

l’admission était associée à une augmentation du risque de décès périnatal (OR=4,3 ; IC 95 % 

0,99-22,1) [42]. Cependant, il s’agissait de 2 séries avec des effectifs moindre en comparaison 

avec notre étude rétrospective ayant permis la création du score "Predict-PROM". Dans ce 

travail, l’analyse univariée ne retrouvait pas la CRP en tant que facteur prédictif de la mortalité 

périnatale. Par conséquent, le taux sanguin de CRP n’avait pas été inclus parmi les paramètres 

de notre modèle. 
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6. Scores prédictifs existants  

 

Des études rétrospectives aboutissant à la création d’un score prédictif sont rapportées 

dans la littérature. Acaia et al. retrouvaient 4 variables prédictives de la survie néonatale 

comprenant  : la RPM secondaire à une amniocentèse, l’âge gestationnel à la RPM, le taux 

sanguin de CRP < 1 mg/l à l’admission et l’oligoamnios avec une grande citerne < 2cm. Un 

score prédictif a été obtenu avec une aire sous la courbe de 0,70 IC 95% : (0,59-0,82) p 0,001 

[28]. Notre score "Predict-PROM" présentait une meilleure capacité prédictive puisque l’aire 

sous la courbe était de 0,88 IC 95% (0,81-0,95) p < 0,0001. De plus, notre analyse comportait un 

effectif plus important avec 22 patientes supplémentaires [28]. Selon les même modalités, Van 

der Heyden et al. ont été également capables de construire un modèle prédictif reposant sur 4 

paramètres : l’âge gestationnel à la RPM, l’intervalle de latence entre la RPM et 

l’accouchement, le prélèvement vaginal, et l’utilisation des antibiotiques à l’admission. Malgré 

une performance prédictive correcte, l’impact pratique de ce score était moindre car l’intervalle 

de latence n’était pas connu lors de la RPM mais uniquement à l’accouchement [37].  

 

Ainsi, des modèles pronostiques ont été développés mais peu ont leur performance 

prédictive validée sur une nouvelle cohorte. Dans le but de pouvoir utiliser notre modèle 

prédictif, une étude de validation était primordiale. De plus, nos résultats étaient prometteurs et 

concordants avec les données de la littérature encourageant à poursuivre ce travail. 

 

D. Perspectives  

 

Nous avions préalablement établi lors de la rédaction du protocole de recherche de 

l’étude "Predict-PROM" que, sous l’hypothèse d’une sensibilité/spécificité attendue de 80%, 

l’observation de 60 décès parmi les RPM permettrait de conclure. Il avait été établi que 160 

patientes au moins devront participer à cette étude.  

 

Actuellement, aucun progrès dans le domaine de la médecine ne peut être fait sans la 

recherche clinique. Cependant, élaborer et mettre en place une recherche clinique est une 

procédure complexe. Ce processus est long, entre l’idée initiale du projet et la première 

inclusion, il faut compter un délai minimum de 12 mois, auquel il faut ajouter la durée de 

l’étude. 
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La mise en place d’une étude multicentrique notamment avec les CHU de Rouen et Caen 

permettrait d’atteindre cet objectif et un effectif suffisant pour valider le score prédictif PROM. 

Les démarches sont actuellement en cours afin de finaliser l’inclusion de ces deux centres. Le 

protocole de recherche étant rédigé, il est nécessaire d’obtenir l’accord des chefs de services de 

gynécologie-obstétrique des centres participants à l’étude. Un attaché de recherche clinique ou 

un médecin-investigateur doit être attaché dans chaque centre afin d’effectuer l’inclusion des 

patientes et de recueillir les données maternelles, obstétricales, néonatales. Le formulaire 

d’information et le consentement doivent être remis et signés à chaque nouvelle inclusion.  

 

Afin d’optimiser le recueil des données notamment dans le cadre d’un projet de 

recherche multicentrique, il a été nécessaire de créer un e-CRF (Case Report Form) ou cahier 

d’observation électronique. La saisie des données sur e-CRF va permettre d’accélérer et de 

simplifier le recueil, la validation et le traitement des données mais également d’améliorer la 

qualité des données par des contrôles. Le contrôle de la cohérence des données est maintenant 

basé sur l’exécution de queries directement dans l’e-CRF, alertant sur la saisie de données 

erronées, incohérentes ou manquantes, au moyen de différents signaux d’alerte. L’e-CRF va 

permettre un accès restreint aux données (accès par mot de passe) et donc garantir la 

confidentialité et la sécurité. Il va permettre également de centraliser toutes les données, et ainsi 

faciliter leur traitement par le promoteur. 

 

De même, afin de faciliter l’adhésion d’autres centres, les données demandées ont été 

simplifiées afin de ne sélectionner que les variables indispensables et pertinentes cliniquement. 

La facilité d’utilisation était une de nos priorités.  Les 4 pages constituant l’e-CRF de l’étude 

"Predict-PROM" sont présentées dans l’annexe 4.  
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VII. CONCLUSION 

 

 Compliquant 2 à 4 % des grossesses, la RPM se trouve impliquée dans environ 30 % des 

accouchements prématurés. La RPM est responsable de 18 à 20 % des décès périnataux. Au 

cours de notre étude, le taux de mortalité globale était de 17,8% en cas de RPM entre 22-31+6 

SA.  

 

 L’objectif de ce travail était de présenter l’élaboration, la mise en place et les résultats 

préliminaires de l’étude "Predict-PROM", dont le but est de valider un score pronostique 

reposant sur des données cliniques et paracliniques, présentes dès la RPM. Ainsi, l’élaboration 

de critères pronostiques permet de partager avec les futurs parents des informations objectives 

en complément des autres informations cliniques pertinentes, de l’intuition du clinicien et des 

recommandations professionnelles. Evidemment, le score est un outil qui doit être intégré dans 

un faisceau d’arguments afin de moduler le pronostic et de conseiller au mieux les futurs 

parents.   

 

En raison de la fréquence de la RPM au cours du 2ème trimestre de la grossesse qui est 

faible et à la suite de nos premiers résultats encourageants, la poursuite des inclusions et la mise 

en place d’une étude multicentrique intégrant d’autres maternités de niveau III permettra 

d’évaluer les performances prédictives du score. 
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IX. ANNEXES 

 

A. ANNEXE 1:  Predictive neonatal mortality score for women with premature 

rupture of membranes after 22 to 27 weeks of gestation, article original accepté à 

publication dans The Journal of maternal-fetal neonatal medicine. 
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B. ANNEXE 2 : Autorisation de la Sous-commission d’évaluation des recherches non-

interventionnelles. 
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C. ANNEXE 3 : Lettre d’information destinée aux patientes 

 

FORMULAIRE D'INFORMATION POUR LA PARTICIPATION A UNE 

RECHERCHE NON-INTERVENTIONNELLE 

 

Titre de 

l'étude :  
Score anténatal prédictif dans les ruptures prématurées des 

membranes entre 22 et 32 semaines d’aménorrhée. 

Protocole No : TB/LR/2016-37  

Promoteur : CHU d’Amiens 

Place Victor Pauchet 

80054 Amiens Cedex 1 

Investigateur coordonnateur :  

Professeur TOURNEUX Pierre 

Professeur GONDRY Jean  

INVESTIGATEUR en charge du patient : 

………………………………………………………………………… 

Madame, vous avez été prise en charge au CHU d’AMIENS pour une rupture prématurée de la poche 

des eaux survenue entre 22+0 et 31+6 semaines d'aménorrhée (SA). Madame Marion LUISIN, interne 

vous propose de participer à une recherche non interventionnelle dont le CHU d’Amiens est le 

promoteur.  

Il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les informations nécessaires 

concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas à lui poser toutes les questions que 

vous jugerez utiles, avant de prendre une décision. 

Votre décision de participer à l'étude est entièrement volontaire. Votre refus de participation 

n’influencera pas la qualité des soins qui vous seront prodigués dans le cadre de votre prise en charge. 

 

1. Pourquoi cette recherche ? 

 

La rupture prématurée de la poche des eaux avant 32 semaines d'aménorrhée est une complication rare 

de la grossesse. 

2. Quel est l’objectif de cette recherche ?  

 

Pour chaque patiente présentant une rupture prématurée des membranes entre 22+0 et 31+6 SA incluses, 

on calcule un score dans les 48 heures suivant l'hospitalisation  

 

Notre objectif est de trouver et valider un score plus représentatif dans certaines situations pour que 

l'équipe médicale puisse accompagner au mieux les futurs parents. 

 

3. Comment va se dérouler cette recherche ? 

 

Il s'agit d'une étude réalisée au CHU d’AMIENS. 

Les données sont recueillies sous forme de questionnaire à remplir par le médecin en charge de votre 

dossier et sont anonymes.  
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4. Qui peut participer ? 

 

Les femmes enceintes qui présentent une rupture prématurée des membranes entre 22 et 32 semaines 

d’aménorrhée. 

 

5. Que vous demandera-t-on ? 

Cette étude est une recherche non interventionnelle pour laquelle la sous-commission d’évaluation des 

recherches non-interventionnelles a émis un avis favorable le 06/07/2016. 

Ce type d’étude est encadré par des textes de loi qui précisent que seule votre non-opposition est 

recherchée. Sans réponse négative de votre part, vos données seront codifiées et utilisées pour les 

besoins de la recherche. 

 

6. Quels sont vos droits ? 

 

Dans le cadre de la recherche à laquelle le CHU d’Amiens vous propose de participer, un traitement 

informatique de vos données personnelles sera mis en œuvre pour permettre d’analyser les résultats de 

la recherche. A cette fin, les données médicales vous concernant seront transmises au promoteur de la 

recherche. Ces données seront traitées de manière confidentielle et codifiées par un identifiant 

numérique et vos initiales. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur 

confidentialité, être transmises aux autorités de santé française. 

 

Conformément aux dispositions de la loi relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous 

disposez à tout moment d’un droit d’accès et de rectification des données informatisées vous concernant 

(loi n° 2004-801 du 6 août 2004 modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, 

aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des 

données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette 

recherche et d’être traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire du 

médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de 

l’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit 

dans le cadre de la recherche et qui connaît votre identité, le Professeur TOURNEUX (Réanimation et 

Soins Continus Pédiatriques, CHU Amiens, 80054 Amiens cedex 1 Tel: +33 322 08 76 04) 

 

A l'issue de la recherche, si vous le souhaitez, vous pourrez être informée des résultats globaux de cette 

recherche.  

 

Ce document vous appartient. Après avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas à poser à votre 

médecin toutes les questions que vous désirez. Il vous sera possible de poser ces questions à tout 

moment, avant et en cours d’étude. 

 

Lettre d’information remise : le…../…../20…... à …………………………………………, 

 

Par le Dr/Pr. : ……………………………… 

 

 

Signature de la patiente : ……………………………… 
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D. ANNEXE 4 : Mise en place d’un cahier d’observation électronique  

 

1. Page de garde  
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2. Inclusion/Evaluation  
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3. Naissance  
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4. Fin d’étude  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


