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I) INTRODUCTION

La menace d’accouchement prématuré (MAP) est le premier motif d’hospitalisation au cours
de la grossesse. La prise en charge des patientes vise a la fois a retarder 1’accouchement avec
I’administration de tocolytiques; et a diminuer la morbimortalit¢é néonatale en cas
d’accouchement prématuré avec I’administration d’une cure de corticoides. Cette cure est
recommandée a toutes les patientes a risque d’accouchement prématuré avant 34 semaines
d’aménorrhée (SA) depuis pres de 50 ans. Elle permet d’accélérer la maturation pulmonaire

feetale et a considérablement amélioré le pronostic des enfants prématurés.

L’effet bénéfique des corticoides est majeur entre la 24° heure et le 7°¢ jour suivant la premicre
injection et il n’est pas recommandé de répéter cette cure, en raison du risque neurologique
pédiatrique notamment. Il semble donc primordial de savoir identifier les patientes en véritable
menace d’accouchement prématuré, afin de réaliser la cure de corticoides anténatale au moment
adéquat. L’évaluation du risque d’accouchement prématuré repose principalement sur

I’échographie transvaginale avec la mesure de la longueur du col utérin.

Les recommandations frangaises définissent un col raccourci comme inférieur a 25 mm. Mais
il n’existe pas de seuil clairement établi en dessous duquel les patientes devront bénéficier d’une

cure de corticoides.

L’objectif de notre étude est d’évaluer 1'utilité de la mesure échographique de la longueur du
col utérin pour optimiser le moment de la corticothérapie anténatale en cas de menace

d’accouchement prématuré.



II) DEFINITIONS

1) Prématurité

a) Définition
La prématurité est définie comme une naissance entre 22 et 37 SA. Le risque néonatal est

d’autant plus important que le terme d’accouchement est précoce. On parle de :

- Prématurité tardive entre 34 et 36 SA + 6],
- Prématurité modérée entre 32 et 33 SA + 6,
- Grande prématurité entre 28 SA et 31 SA + 6],

- Prématurité extréme avant 28 SA.
On distingue deux types :

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

médicale, représentant pres de 60% des naissances prématurées.

- la prématurité induite, découlant de pathologies gravidiques maternelles ou feetales pour
lesquelles une indication médicale d’extraction avant terme est posée, représentant 40% des

naissances prématurées.
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b) Epidémiologie
On estime a 15 millions le nombre d’enfants prématurés nés chaque année dans le monde, soit
plus d’une naissance sur 10. Depuis 30 ans, le taux des naissances prématurées a augmenté dans
la plupart des pays industrialisés, atteignant 12% des grossesses aux Etats-Unis et 5 4 9% des

grossesses en Europe (1,2,3). Chaque année en France, la prématurité¢ représente 7,4 % des



naissances et la grande prématurité 2% (4). Cette tendance s’explique en partie par
I’augmentation de I’incidence des grossesses multiples (en rapport avec le développement des
techniques de procréation médicalement assistée et 1’dge maternel vieillissant) et par
I’augmentation des accouchements prématurés médicalement induits en lien avec les progrés

des soins néonataux.

Figure 1. Cartographie des naissances prématurées dans le monde en 2010.
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Blencowe et al, The Lancet, Vol 379, Issue 9832, Pages 2162-2172, June 2012

Avec pres d'un million de déces chaque année, la prématurité est la premicre cause de mortalité

infantile dans le premier mois de vie et chez les enfants de moins de 5 ans (5,6).

Chez le nouveau-né prématuré, trois complications majeures peuvent mettre en jeu le pronostic
vital : la maladie des membranes hyalines entrainant une détresse respiratoire, I’hémorragie
intraventriculaire (HIV) et I’entérocolite ulcéro-nécrosante. La fréquence de ces complications

diminue avec I’avancée de 1’age gestationnel.



A long terme, la prématurité est également associ¢e a une augmentation du risque de handicap
neurologique et de difficultés d’apprentissage (7). Selon 1’étude Epipage 2, elle est le principal

facteur de risque d’infirmité motrice cérébrale (8).

2) Menace d’Accouchement Prématuré

a) Définition
Le College National des Gynécologues Obstétriciens de France (CNGOF) définit la menace
d’accouchement prématuré (MAP) par ’association de modifications cervicales et de
contractions utérines (CU) régulicres et douloureuses survenant entre 22 et 36SA + 6 jours et
qui, en I’absence d’intervention médicale, conduiront a I’accouchement prématuré (9, 10). La

MAP est aujourd’hui la premiere cause d’hospitalisation pendant la grossesse.

b) Diagnostic de la menace d’accouchement prématuré

Dans une démarche de réduction de I’incidence de la prématurité, 1’identification de femmes a

risque est primordiale. Plusieurs outils diagnostiques ont été évalués :

e Le toucher vaginal

La valeur diagnostique du toucher vaginal systématique en consultation prénatale n’est
satisfaisante que dans les cas extrémes (col trés modifié associé a des contractions utérines
réguliéres ou a I’inverse col trés peu modifi¢ avec des contractions rares). Dans les
situations intermédiaires la prédiction de I’accouchement prématuré par I’examen clinique
est médiocre : il ne permet pas de diminuer I’incidence de la prématurité et entraine un

exces d’hospitalisations inutiles (11). Par ailleurs, la valeur prédictive positive du toucher



vaginal chez les patientes présentant une MAP reste faible. Enfin, cet examen est soumis a

une grande variabilité inter-observateur.

e La tocométrie externe :

La tocométrie externe permet de repérer une hypercontractilité utérine, mais ne permet pas

d’améliorer le pronostic de la MAP (12).

e Les scores :
De nombreux modeles de score prédictifs ont été établis afin de cibler les patientes a risque
d’accouchement prématuré et d’optimiser leur prise en charge mais ils sont peu utilisés en

pratique courante en raison de performances diagnostiques insuffisantes (13,14,15).

e [’échographie transvaginale :

Le CNGOF privilégie I’évaluation de la menace d’accouchement prématuré par la mesure
de la longueur du col utérin par échographie transvaginale (9, 10). En effet, la diminution
de la longueur échographique du col utérin parmi les femmes présentant des contractions
utérines régulieres avant 37 SA permet d’identifier un groupe a haut risque d’accouchement
prémature (16,17,18).

Il s’agit d’une méthode simple, précise et reproductible, qui permet chez les patientes
symptomatiques de diminuer le nombre d’hospitalisations et de traitements inutiles grace a
sa bonne valeur prédictive négative (19). Sa valeur prédictive positive, supérieure a celle

du toucher vaginal, permet une meilleure identification des patientes a risque.



c) Mesure échographique du col utérin : standard.

La mesure échographique du col utérin par voie endovaginale est standardisée. Elle doit étre
réalisée chez une patiente en position gynécologique, vessie vide, a 1I’aide de la sonde a haute
fréquence intra-vaginale. La sonde est amenée dans 1’axe du vagin et rencontre la lévre
antérieure du col, perpendiculairement a 1’axe du canal cervical. En coupe sagittale, on
distingue 1’orifice interne et l’orifice externe, reliés par une ligne hyperéchogéne ou
anéchogene : le canal cervical. La longueur du col utérin correspond a la distance (en
millimeétres) mesurée entre 1’orifice interne et 1’orifice externe. Dans certains cas, des
modifications dynamiques du col dues a des contractions utérines sont observées : la mesure la

plus courte sera alors retenue (9, 10).

Figure 2. Technique de mesure du col utérin par échographie transvaginale

Utérus

Col de l'utérus Ovaire

Sonde
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d) Col normal et pathologique

e Col Normal
Un canal cervical normal est fermé, ou du moins inférieur a 5 mm de largeur, et il n’existe pas
de protrusion des membranes. On constate une diminution physiologique de la longueur du col
au cours de la grossesse (20,21,22). Dans une étude de 2009, Salomon et coll. rapportent une

médiane de la longueur cervicale progressivement décroissante au cours de la grossesse (42

mm (Q25-Q75,38-48) & 20 SA, contre 31 mm (Q25-Q7s.22-36) & 36 SA) (22).

Figure 3. Mesure échographique du col utérin par voie transvaginale : col normal.

42cm/12/13Hz Tis 0.1 26.03.2015 22:08:54(3%) =

1C5-9-D/OB M 12 CH POISSY / CONSULT OBS
D19719-15-04-22-1 54cm/1.2/12Hz Tis 0.1 22.04.2015 16:40:3:

e Col Pathologique :

Chez les patientes présentant une suspicion de travail prématuré, I’enjeu est de différencier les
femmes présentant un vrai travail prématuré, nécessitant une prise en charge médicamenteuse ;
de celles présentant un ¢épisode de « faux » travail prématuré, pathologie bénigne et
spontanément résolutive. Dans une étude de Tsoi et coll évaluant 510 patientes présentant une
suspicion de travail prématuré, seules 4.1% des femmes avaient accouché dans les 48 heures et

8.4% dans les 7 jours (23).
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La question du seuil de longueur cervicale en dessous duquel la menace d’accouchement
prématuré est « réelle » est donc primordiale ; et plus le seuil retenu est bas, plus le risque
d’accouchement prématuré est élevé.

Les données de la littérature ont montré qu’un seuil de 30 mm permettait d’identifier entre 70
et 100% des femmes qui accoucheront prématurément parmi les femmes symptomatiques
(16,17,18,19,24). Le seuil de 15 mm semble avoir la plus forte valeur prédictive positive pour
prédire le risque d’accouchement prématuré spontané a 48 heures et a 7 jours (23).

En raison d’une bonne valeur prédictive négative, le seuil de 25 mm est le plus souvent utilis¢
en pratique courante afin d’identifier les patientes a haut risque d’accouchement prématuré et

nécessitant une prise en charge hospitaliere (10,25).

Figure 4. Mesure échographique du col utérin par voie transvaginale : col raccourci.

42cm/14/13Hz Tis 0.1 1:07:02f v IC5-9-D/OB ™I 12

] CH POISSY / CONSULT 0BS
54cm/12/12Hz Tis 0.1 06122014 16:56:54

11 est néanmoins difficile d’établir un seuil universel. En effet, le choix du seuil doit étre pondéré
par le clinicien en intégrant I’ensemble des données du dossier médical : risques individuels
(antécédents d’accouchement prématuré, grossesses multiples notamment), age gestationnel

ainsi que le niveau de la maternité. Ainsi une maternité de type I en zone rurale, pourra choisir

12



d’initier une prise en charge pour MAP a partir d’une longueur du col < 30 mm, tandis qu’une

maternité de type III pourra choisir des critéres plus stricts avant de commencer le traitement.

3) La corticothérapie anténatale

a) Principes généraux

Les recommandations actuelles pour la prise en charge d’une patiente présentant une MAP
avant 34 SA s’articulent selon deux axes :

- La tocolyse d’une part, dont 1’objectif est de faire diminuer voire disparaitre les contractions,
et permet de prolonger la grossesse en minimisant le pourcentage d’accouchement a 24 h, 48 h
et au 7e jour.

- la corticothérapie anténatale d’autre part, en prévention des complications néonatales de la
prématurité (2 injections intramusculaires de 12 mg a 24 heures d’intervalle de bétaméthasone,

ou 4 injections intramusculaires de 6 mg a 12 heures d’intervalle de dexaméthasone).

L’effet bénéfique pour le poumon feetal de I’administration anténatale de corticoides chez I’étre
humain a été prouvé la premicére fois par Liggins en 1972 (26). Plus de vingt ans plus tard, au
regard des résultats d’essais randomisés, 1’ensemble des sociétés savantes recommandent un
traitement par corticothérapie anténatale aux patientes & risque d’accouchement prématuré. En
effet, I’administration d’une cure unique de corticoides avant 34 SA est associée a une réduction
significative des syndromes de détresse respiratoire, des hémorragies intra-ventriculaires
(HIV), des entérocolites ulcéro-nécrosantes (ECUN) et des déces néonataux (8, 27-30). Il existe
¢galement des bénéfices a long terme avec une réduction des paralysies cérébrales, et une
augmentation des scores de développement psychomoteur et de la survie sans séquelle (30). La
corticothérapie anténatale est donc indiscutablement un progrés majeur dans la prise en charge

anténatale des complications de la prématurité des 50 dernicres années.

13



Apres 34 SA, il n’existe pas d’arguments pour recommander I’administration systématique
d’une cure anténatale de corticoides ni d’une tocolyse, mais la encore le clinicien devra évaluer

le risque inhérent a chaque situation.

b) Physiopathologie

La maturité pulmonaire feetale est le résultat d’une synthése suffisante de surfactant et de
changements structurels du parenchyme pulmonaire. La Bétaméthasone et la Dexaméthasone,
sont des glucocorticoides fluorés qui passent la barriere placentaire. Leur injection permet de
mimer le pic physiologique de synthése endogene de cortisol de fin de grossesse, indispensable
a la préparation du feetus a la vie extra-utérine. Ce pic de cortisol permettrait I’accélération de
la synthése du surfactant dans les alvéoles feetales ainsi qu'une modification structurelle de ces

dernieres (31).

La réduction des HIV associées a la corticothérapie anténatale est en rapport avec la
vasoconstriction des vaisseaux cérébraux induite par les corticoides (32). Enfin, des
mécanismes vasoconstricteurs comparables au niveau mésentérique seraient responsables de la

réduction des ECUN.

¢) Limites
Dans une méta-analyse, Crowley et coll. ont montré que 1’efficacité des corticoides était
maximale entre la 24° heure et le 7¢ jour suivant la premiére injection (33). Bien que des données
plus récentes suggerent qu’il existe des effets encore cliniquement significatifs jusqu’a 14 jours
(34, 35), aucune étude n’a pu n'ont pas montrer de bénéfice sur la mortalité et la morbidité a

plus de 7 jours de la premiére dose (36, 37,38).
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Plusieurs essais randomisés ont par conséquent étudié I’effet de cures répétées. Ces derniers
ont montré une réduction significative du poids de naissance et du périmeétre cranien chez les
nouveau-nés exposés a plusieurs cures de corticoides, faisant craindre des anomalies du

développement neurologique futur, contre indiquant ainsi cette pratique (39).

Garite et coll. ont étudié I’administration d’une cure de « sauvetage », dans un essai randomisé
contre placebo. Cette cure n’était réalisée qu’en cas de risque d’accouchement prématuré
majeur, avant 32SA et 6 jours, et a plus de 14 jours de la premiére cure. Un bénéfice sur le plan
respiratoire était observé dans le groupe traité (40). Malgré ce résultat, il existe trés peu de
données concordantes dans la littérature et une seule étude a évalué les bénéfices et les risques
a long terme liés a cette cure de sauvetage (41). En raison du manque de preuve et des craintes
soulevées par la répétition des cures quant au développement neurologique de 1’enfant, la cure

de sauvetage n’est donc pas recommandée a 1I’heure actuelle.

L’administration d’une cure de corticothérapie anténatale unique peut également étre source de
complications. Premiérement, au décours de I’injection de corticoides, on observe une
réduction de la variabilité a court et long terme du rythme cardiaque feetal et des mouvements
actifs feetaux (42,43). Par ailleurs, les études animales ont soulevé la question de troubles
métaboliques a court et a long terme (44-46). L’extrapolation chez I’étre humain est difficile en
raison d’un manque de littérature a ce sujet, mais elle révele toutefois des effets préoccupants.
Il existe notamment une suppression de la synthése de corticoides endogenes secondaire au
traitement, entrainant une réponse au stress anormale chez les nouveau-nés exposés par
comparaison aux non exposés (47). De plus, une cure unique semble étre associée a une

insulino-résistance a 1’age adulte (48).
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Figure 5. Corticothérapie anténatale : effet de la dose.
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Prevention of preterm birth complications by antenatal corticosteroid administration. T. Schmitz et al, 2017
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III) OBJECTIF

Il est primordial de savoir identifier les patientes en véritable menace d’accouchement
prématuré, afin de réaliser la cure de corticoides anténatale au moment adéquat. Cette
évaluation repose actuellement sur 1’échographie endovaginale avec la mesure de la longueur

du col utérin.

Notre étude a pour objectif d’évaluer I'utilité de la mesure échographique de la longueur du col
utérin pour optimiser le moment de la corticothérapie anténatale en cas de menace

d’accouchement prématuré.
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IV) MATERIELS ET METHODES

1) Schéma de I’étude

a) Type d’étude

Nous avons réalis¢ une étude observationnelle rétrospective monocentrique au Centre

hospitalier Intercommunal de Poissy-Saint-Germain en Laye.

b) Population

Grace au logiciel SILLAGE nous avons répertorié toutes les patientes hospitalisées pour MAP
a ’hopital de Poissy entre le 31 mai 2013 et le 31 mars 2017. Les données ont ensuite été
collectées rétrospectivement grace aux dossiers informatiques des patientes et de leurs
nouveaux nés. Il s’agit de données démographiques, cliniques (antécédents personnels
médicaux, chirurgicaux et obstétricaux, issues obstétricales et issues néonatales), biologiques
(pH artériel) et échographiques (données de 1’échographie obstétricale et longueur du col

utérin).

Nous avons inclus I’ensemble des patientes hospitalisées entre la 24°et la fin de la 34°™ SA

pour une menace d’accouchement prématurée a membranes intactes.

Ont été exclues :

- Les grossesses multiples,
- Les patientes présentant une rupture prématurée des membranes associée,

- Les patientes dont la longueur échographique du col utérin était supérieure a 25mm,
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- Les patientes n’ayant pas bénéfici¢ d’une cure de corticoides en raison d’un terme

dépassant 34 SA et 6 jours.

2) Protocoles de prise en charge

L’évaluation initiale était réalisée aux urgences de la maternité par I’équipe de garde. Celle-ci
comportait un toucher vaginal, un monitoring avec tocométrie, et une échographie, avec une
estimation du poids feetal et une mesure du col utérin. La longueur cervicale était mesurée par
voie endovaginale, selon la technique de mesure standardisée. La MAP ¢était définie par
’association de contractions utérines régulieres et douloureuses objectivées cliniquement et/ou
par tocométrie externe a un raccourcissement du col utérin mesuré a moins de 25 mm a

I’échographie (inférieur ou égal a 25mm).

Selon le protocole en vigueur une tocolyse était débutée par inhibiteur calcique : un comprimé
de 10 milligrammes de Nifedipine (Adalate®), renouvelé toutes les 15 minutes, jusqu’a 5
comprimés maximum au total. Cette tocolyse était associée a une corticothérapie anténatale :

deux injections de 12mg de Bétaméthasone en intra musculaire a 24 h d’intervalle.

Les patientes étaient hospitalisées dans le service des grossesses a haut risque. Une sortie était

envisagée apres 48h d’hospitalisation sans contraction.

3) Critéres de jugement

Le critére d’évaluation principal était le taux d’accouchement dans les 7 jours suivant

I’administration de la cure de corticoides. Le délai corticoides-accouchement (CA) était défini
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par le nombre de jours entre la premicre injection de la cure de corticothérapie anténatale et la

naissance.

Les critéres secondaires concernaient 1’état néonatal :

Le poids de naissance,

- Le pH artériel,

- Lescore d’Apgar a 1 min et 5 min (¢f- annexes),
- Le taux d’admission en soins intensifs,

- Le taux de déces néonatal.

4) Analyses statistiques

Les patientes ont été classées en deux groupes :

- Celles dont le délai corticoides-accouchement était supérieur a 7 jours d’une part,

- Celles dont le délai corticoides-accouchement était inférieur ou égal a 7 jours d’autre

part.

La capacité de la mesure échographique du col utérin a sélectionner les patientes dont le délai
CA est inférieur ou égal a 7 jours a été étudiée a 1’aide de 1’aire sous la courbe (AUC) de la
courbe ROC (Receiver Operating Curve) et de son intervalle de confiance a 95%.
Pour pouvoir déterminer la validité¢ d'un test diagnostique quantitatif, il est nécessaire de
calculer la surface située sous la courbe ROC. Celle-ci informe sur la probabilité que le résultat
d’un test, face a deux personnes (une malade et une saine), permette de poser le diagnostic

correct. Ainsi, quand un test est parfaitement discriminant, I’AUC vaut 1.
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Grace a la courbe ROC, nous avons déterminé les sensibilité, spécificité, valeurs prédictives
positive et négative et rapports de vraisemblance positif et négatif pour chaque mesure du col
utérin comprise entre 0 et 25 mm. Apres avoir recherché le meilleur point de coupe de la courbe
ROC, nous avons défini un seuil optimal pour la prédiction d’un délai corticoides-
accouchement inférieur ou égal a 7 jours.
Nous avons ensuite étudié les performances des seuils de 15, 20 et 25 mm pour la prédiction
d’un accouchement dans les 7 jours suivant la corticothérapie dans trois populations
différentes :

- Les patientes hospitalisées entre 24 SA et 27 SA+6 jours

- Les patientes hospitalisées entre 28 SA et 31 SA+6 jours

- Les patientes hospitalisées entre 32 SA et 34 SA+6 jours

Enfin, nous avons calculé le nombre de sujets a traiter, ou Number needed to treat (NNT), pour
les seuils de 15 et 20 mm. Le NNT défini le nombre de patients qui sont atteints d’une certaine
maladie et qui doivent suivre un schéma thérapeutique au cours d’une période de temps

spécifique pour qu’un seul d'entre eux atteigne le but visé.

Les données ont été recueillies grace au logiciel Excel et les calculs statistiques ont été effectués

avec le logiciel STATA version 13.1 (StataCorp, College Station, Texas, USA).
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V) RESULTATS

1) Population

Au total, 631 patientes ont été prises en charge a I’hopital de Poissy entre 2013 et 2017 pour
une menace d’accouchement prématuré.
Parmi ces patientes, 230 (36.5%) ont été exclues dont :

- 173 grossesses multiples

- 18 ruptures prématurées des membranes associées,

- 33 patientes dont la mesure du col utérin était supérieure a 25 mm a 1’échographie,

- Et 6 patientes n’ayant pas bénéfici¢ d’une corticothérapie anténatale en raison d’un

terme supérieur a 34 SA.

Les données concernant la mesure échographique du col et/ou I’accouchement n’étaient pas
disponibles pour 142 patientes (22.5%) (Figure 5).
Finalement 259 patientes constituaient la population de I’étude. Les caractéristiques des

patientes sont présentées dans le tableau 1.
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Figure 5. Diagramme de flux de la population d’étude.
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Tableau 1. Caractéristiques des patientes.

Variables

n=259

Age (années) médiane (Q25-Q7s)

Statut Marital n/N (%)
o En couple
o Célibataire
Origine géographique n/N (%)
o Europe
Afrique du nord
Afrique subsaharienne
Asie

O O O

29 (25-33)

144/241 (59.7)
98/241 (40.7)

148/259 (57.1)

59/259 (22.8)

43/259 (16.6)
9/259 (3.5)

Antécédents médico-chirurgicaux

IMC, médiane (Q25-Q73)

22.9 (20.5-25.8)

HTA, n/N (%) 5/259 (1.9)

Diabete, n/N (%) 3/259 (1.2)

Chirurgie du col utérin, n/N (%) 3/259 (1.2)
Antécédents obstétricaux

Gestité, moyenne = DS 22 +1.7(1-9)

Parité, moyenne + DS 0.6 £1.1(0-8)

Antécédent d’accouchement prématuré, n/N (%)
Antécédent de fausse couche tardive, n/N (%)

30/259 (11.6)
13/259 (5.0)

Grossesse actuelle n/N (%)

HTA gravidique, n/N (%) 7/259 (2.7)
Diabéte insuliné, n/N (%) 13/259 (5.0)
Tabagisme actif, n/N (%) 26/259 (10.0)
Menace d’accouchement prématuré
1% hospitalisation :
o Terme (SA +j), moyenne + DS 29+3 SA +3
o EPF (g), moyenne = DS (n=280) 1437.8 + 546
o Longueur du col (mm), médiane (Q25-Q7s) 15 (7-20)
o Cure de corticoides incompléte, n/N (%) 28/259 (10.8)
28me hospitalisation, n/N (%) : 33/259 (12.7)
o Terme (SA +j), moyenne + DS 303 +£3
o EPF (g), moyenne £ DS 1741.5 £509
o Longueur du col (mm), médiane (Q25-Q7s) 5(0-11)
o 2e cure de Corticoides, n/N (%) 16/259 (6.2)
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Accouchement

Terme (SA +j), moyenne = DS
Prématurité (< 37SA), n/N (%)
Accouchement < 35 SA, n/N (%)
Mise en travail, n/N (%)
o Spontané
o Induite
Voie d’accouchement, n/N (%)
o Voie basse
o Voie basse instrumentale
o Césarienne programmeée
o Césarienne en urgence

35+3 +4
129/259 (49.8)
101/259 (39.0)

220/259 (84.9)
39/259 (15.1)

177/259 (68.3)
15/259 (5.8)
12/259 (4.6)

55/259 (21.2)

Nouveau-né

Poids de naissance, moyenne + DS (n=288)
pH artériel < 7.20, n/N (%)

Score d’Apgar a 1 min <7, n/N (%)

Score d’Apgar a 5 min <7, n/N (%)
Admission en soins intensifs, n/N (%)

2426 + 958
3/76 (3.9)
58/252 (23.0)
18/252 (7.1)
86/259 (33.2)

Décés néonatal, n/N (%) 3/259 (1.2)
Délais
Délai Corticoides — Accouchement (j), Médiane (Q25-Q75) 35 (8-57)

Délai > 7 jours, n/N (%)
o Dont accouchement > 37 SA, n/N (%)
o Dont accouchement > 34 SA, n/N (%)

195/259 (75.3)
130/195 (66.7)
158/195 (81.0)

Le terme moyen lors de I’hospitalisation pour MAP était de 29 SA + 3 j, avec une longueur
médiane du col utérin de 15 mm (Q25-Q7s; 7-20).

Prés d’une patiente sur 10 n’a pas pu bénéficier d’une cure compléte de corticoides en raison
d’un accouchement trop rapide. Parmi ces derniéres la longueur médiane du col était de 7 mm
(Q25-Q75,0-15).

Une seconde hospitalisation a été réalisée parmi 33 patientes (12.7% ; 1C95%, 9-17), dont pres

de la moiti¢ ont bénéficié¢ d’une deuxiéme cure de corticothérapie anténatale. Le terme moyen
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lors de cette seconde hospitalisation était de 30SA + 3 jours et la longueur médiane du col utérin
de 5 mm (Q25-Q75.0-11).

Le terme moyen d’accouchement était de 35 SA et 3 jours. Prés de la moitié des naissances
¢taient prématurées (49.8% ; 1C95%, 43.8-5.9), et 35.5% (1C95%, 30-42) avaient lieu avant 35

SA.

2) Echographie du col utérin et Délai corticoides — accouchement

a) Délais corticoides- accouchement.

Le délai médian entre la réalisation de la cure de corticoides et I’accouchement était de 35 jours
(Q25-Q75 ; 8-57). Le taux de naissance dans les 7 jours suivant la corticothérapie anténatale était
de 24.7% (1C95%, 19.9-30.3).
Plus de trois-quarts des naissances avaient donc lieu plus de 7 jours apres la réalisation de la
corticothérapie anténatale (75.3% ; 1C95%, 70-80) dont :

- 81.0 % avaient lieu apres la 34° semaine d’aménorrhée (1C95%, 74.9-85.9),

- 66.7% apres la 37° semaine d’aménorrhée (1C95%, 59.8-72.9).
Toutes les patientes pour lesquelles le délai corticoides accouchement était inférieur ou égal a

7 jours accouchaient avant la fin de la 34° semaine d’aménorrhée.

b) Courbe ROC.
La courbe ROC évaluant la capacité de la mesure échographique du col a discriminer les
patientes dont le délai corticoides-accouchement est inférieur ou égal a 7 jours est présentée

figure 2. L'aire sous la courbe (AUC) était de 0,75 (IC 95% 0.68-0.81).
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Figure 6. Courbe ROC évaluant la mesure échographique du col utérin pour prédire le taux

d’accouchement dans les 7 jours suivant [’administration de la corticothérapie anténatale.
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c) Valeurs diagnostiques

Le tableau 2 présente les performances diagnostiques de 1’échographie du col utérin, pour
chacune des longueurs du col comprises entre 0 et 25 mm, pour la prédiction d’un délai
corticoides- accouchement inférieur ou égal a 7 jours.

Plus la valeur du seuil échographique choisi augmente, plus la valeur prédictive positive de la

mesure échographique du col diminue ; tandis que sa valeur prédictive négative augmente.
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Tableau 2. Performances Diagnostiques de [’échographie du col utérin de 0 a 25mm.

Mesure Valeur Valeur Rapport de Rapport de
échographique Sensibilité Spécificité prédictive prédictive vraisemblance vraisemblance
du col Utérin (%) (%) positive négative positif négatif

(mm) (%) (%)
<1 32.8 92.3 58.3 80.7 4.27 0.73
<2 32.8 91.8 56.8 80.6 4.00 0.73
<3 34.4 91.8 57.9 81.0 4.19 0.71
<4 34.4 90.3 53.6 80.7 3.53 0.73
<5 37.5 87.7 50.0 81.0 3.05 0.71
<6 43.8 85.1 49.1 82.2 2.94 0.66
<7 43.8 83.6 46.7 81.9 2.67 0.67
<8 51.6 81.5 47.8 83.7 2.79 0.59
<9 56.3 79.0 46.8 84.6 2.68 0.55
<10 57.8 78.0 46.3 84.9 2.62 0.54
<11 62.5 74.4 44 .4 85.8 2.44 0.50
<12 65.6 71.3 42.9 86.3 2.29 0.48
<13 71.9 66.7 41.4 87.8 2.16 0.42
<14 75.0 62.6 39.7 88.4 2.00 0.40
<15 78.1 60.5 39.4 89.4 1.98 0.36
<16 82.8 55.4 37.9 90.8 1.86 0.31
<17 84.4 50.8 36.0 90.8 1.71 0.31
<18 89.1 42.1 33.5 92.1 1.54 0.26
<19 90.6 37.4 32.2 92.4 1.45 0.25
<20 90.6 32.3 30.5 91.3 1.34 0.29
<21 93.8 25.1 29.1 92.5 1.25 0.25
<22 95.3 19.5 28.0 92.7 1.18 0.24
<23 95.3 12.8 26.4 89.3 1.09 0.37
<24 96.9 7.7 25.6 88.2 1.05 0.41
<25 96.9 3.1 24.7 75 0.99 1.01
25 100 0 Na Na 1.00 Na

d) Etude du seuil optimal

L’étude de la courbe ROC nous a permis de définir le point de coupe optimal pour la prédiction
d’un délai corticoides-accouchement < 7 jours, correspondant & une mesure du col utérin a

15mm. Les performances diagnostiques au seuil de 15mm sont présentées dans le tableau 3.

28



Tableau 3. Performances diagnostiques du seuil échographique de 15mm.

Valeur (IC 95%)
Sensibilité (%) 82.8 (71.8 —90.1)
Spécificité (%) 55.4 (48.4-62.2)
Valeur prédictive positive (%) 37.9 (30.3-46.1)
Valeur prédictive négative (%) 90.8 (84.2-94.8)
Rapport de vraisemblance + 1.86 (1.53-2.25)
Rapport de vraisemblance - 0.31 (0.18-0.54)

3) Etude du seuil en fonction du terme d’hospitalisation

Nous avons choisi de comparer les capacités diagnostiques des seuils échographiques de 15, 20
et 25 mm pour la prédiction d’un délai corticoides-accouchement <7 jours dans 3 sous-groupes
d’ages gestationnels différents :

- De 24 4 27+6 SA : 90 patientes étaient hospitalisées pour MAP entre 24 SA et 27 SA +

6 j, avec une longueur médiane du col utérin de 11 mm (Q25-Q75; 0-17).

- De 28 SA 4 31+6 SA : 93 patientes étaient hospitalisées pour MAP entre 28 SA et 31

SA +6 j, avec une longueur médiane du col utérin de 16 mm (Q25-Q7s; 8-21).

- De 32 SA a 3446 SA : 76 patientes étaient hospitalisées pour MAP entre 32 SA et 34

SA +6 j, avec une longueur médiane du col utérin de 16 mm (Q25-Q75 ;11-20).

Les résultats sont regroupés dans le tableau 4.
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Tableau 4. Performances diagnostiques des seuils de 15, 20 et 25 mm en fonction de [’dge

gestationnel.
o De?24a27+6SA
Col <15 mm Col <£20mm Col <25mm
Sensibilité 82.1 96.4 100
Spécificité 41.9 19.4 0
Valeur prédictive positive 39.0 35.1 31.1
Valeur prédictive négative 83.9 92.3 Na
LR+ 1.42 1.20 1
LR- 0.43 0.19 Na
e De28SAa31+6SA
Col <15 mm Col <20mm Col <25mm
Sensibilité 91.3 95.7 100
Spécificité 67.1 32.9 0
Valeur prédictive positive 47.7 31.9 24.7
Valeur prédictive négative 95.9 95.8 Na
LR+ 2.78 1.43 1
LR- 0.13 0.13 Na
e De32SAa34+6 SA
Col <15 mm Col <20mm Col <25mm
Sensibilité 69.2 84.6 100
Spécificité 55.6 22.2 0
Valeur prédictive positive 243 18.3 16.1
Valeur prédictive négative 89.7 87.5 Na
LR+ 1.56 1.09 1
LR- 0.55 0.69 Na

On remarque que les performances diagnostiques de 1’échographie varient en fonction du seuil
choisi mais également du terme de la grossesse. Dans les trois populations, le seuil de 15 mm
semble étre le plus pertinent pour sélectionner les patientes qui accoucheront dans les 7 jours

suivant la cure de corticoides.
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4) Calcul du nombre de sujets a traiter

Le NNT a été calculé pour évaluer le nombre de patientes devant recevoir des corticoides pour

qu’une cure soit faite au moment optimal (délai Corticoides-accouchement <= 7j).

e Auseuil de 15 mm

Il faut traiter 3.5 personnes pour qu’'une cure de corticothérapie anténatale soit donnée au

moment optimal.

e Auseuil de 20 mm

Au seuil de 20 mm le nombre de sujets a traiter augmente : 4.6 personnes devront recevoir une

corticothérapie anténatale pour qu’une cure soit donnée au moment optimal.

5) Projections au seuil de 15 mm

En réalisant une projection dans notre population, si la cure de corticoides n’était réalisée qu’en
cas de col inférieur ou égal a 15 mm :

- Le taux de faux-négatifs, c’est a dire de patientes n’ayant pas recu de cure de
corticothérapie anténatale alors qu’elles auraient dd, s’¢éléve a 4.3% (IC95% ; 2.4-7.4)
(contre 0% avec le seuil a 25 mm) ;

- Le taux de faux-positifs, c’est a dire de patientes ayant recu une cure de corticothérapie
anténatale en exces s’¢léve lui a 33.6% (1C95% ; 28.1-39.6) (contre 75% avec un seuil
a 25 mm).

On retrouve des résultats similaires dans chacune des trois catégories d’age gestationnel

précédemment décrites (tableau 5).
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Tableau 5. Taux de faux négatifs et de faux positifs au seuil de 15mm en fonction de [’dge

gestationnel.
Age gestationnel Faux négatifs (%) Faux-Positifs (%)
24-27*6 SA 5.6 40
28 SA-31" SA 2.2 24.7
32 SA-34"° SA 53 36.8

6) Critéres secondaires

Le poids moyen de naissance était de 2426g. Le pH artériel a la naissance était inférieur a 7.20
dans 3.9% des cas (IC95%, 1.4-11). 23.0% (IC95% ,18.3-28.6) des enfants présentaient un
score d’Apgar inférieur a 7 & une minute de vie contre 7.1% (1C95% ,4.6 -11.0) a 5 minutes.

Pres de 33% (IC95%, 28-39) des enfants étaient admis en unité de soins intensifs, et trois déces

sont survenus durant les premiers jours de vie (1.2%, 1C95%,0.4-3.4).
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VI) DISCUSSION

1) Résultats principaux

Nous avons cherché a évaluer I’utilité¢ de la mesure échographique du col utérin pour optimiser
le moment de la corticothérapie anténatale au sein d’une population de 259 patientes
hospitalisées pour MAP, au terme moyen de 29 SA + 3 j, et avec une longueur médiane du col
utérin de 15 mm. Au sein de notre population, une naissance sur deux était prématurée.

Le délai médian entre la réalisation de la cure de corticoides et I’accouchement était de 35 jours.
Plus de 75% des naissances avaient lieu plus de 7 jours aprées la réalisation de la corticothérapie
anténatale, dont prés de deux-tiers n’étaient pas prématurées.

L‘¢tude de la courbe ROC a montré que la mesure échographique du col permettait de
sélectionner les patientes qui accoucheront dans les 7 jours suivant la corticothérapie avec une
AUC a 0.75. Nous avons ensuite défini le seuil optimal a 15 mm : 37.9% des patientes dont le
col est inférieur ou égal & 15 mm accoucheront dans les 7 jours ; et plus de 90% des patientes
présentant un col supérieur a 15 mm accoucheront au-dela des 7 jours.

Le seuil de 15 mm semble également étre le plus pertinent lors de I’étude des sous-groupes
d’age gestationnel différents.

Au sein de notre population, si la cure de corticothérapie anténatale n’avait été réalisée qu’en
cas de col inférieur a 15 mm, le taux de faux négatifs serait de 4.6%, contre zéro avec le seuil
de 25 mm (patientes qui n’ont pas bénéfici¢ d’une cure de corticothérapie anténatale alors
qu’elles auraient dii). Le taux de faux-positifs ; c’est a dire de patientes ayant recu une cure de
corticothérapie en exces serait plus de deux fois inférieur au taux observé au seuil de 25 mm
(33% contre 75%). Au seuil de 15mm, il faudra traiter 3.5 personnes pour qu’une cure de

corticothérapie anténatale soit donnée au moment optimal.

33



2) Validité interne

a) Forces de I’étude

Notre étude a été menée sur une population représentative. Il s’agit d’une population a haut
risque : le taux d’accouchement prématuré est de 49% dans notre étude, contre 42% dans
I’étude EVAPRIMA sur 735 patientes prises en charge pour MAP (49).

La MAP ¢était objectivée par un col significativement raccourci a 1’échographie selon une
mesure standardisée. Le seuil de 25 mm permettant de sélectionner les patientes est le plus
utilisé en pratique courante.

Les protocoles de prise en charge étaient en accord avec les recommandations pour la pratique
clinique actuelles : les patientes étaient toutes admises avant 34 SA, la majorité d’entre elles
n’ont re¢u qu’une cure de corticoides, selon les modalités recommandées.

Enfin, le réle de 1’échographie transvaginale pour optimiser le moment de la corticothérapie
n’a pas été fréquemment évalué dans la littérature a notre connaissance ; il s’agit donc d’une

¢tude originale.

b) Limites de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective : on peut donc évoquer un biais de collecte inhérent au design
de I'¢tude. Cependant nous avons limité ce biais en excluant I’ensemble des patientes n’ayant
pas accouché dans notre structure, nous permettant de ne pas avoir de données manquantes
concernant la mesure du col utérin et I’accouchement.

Nous sommes ¢également exposés a un biais de classement en raison d’une variabilité
interindividuelle dans la mesure échographique du col utérin. Néanmoins la technique de

mesure est standardisée, et elle était effectuée par des examinateurs expérimentés.
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Enfin, nous n’avons pas réalis¢ d’ajustement sur les potentiels facteurs confondants
(antécédents d’accouchement prématuré ou de fausse couche tardive, facteurs socio-

¢conomiques).

3) Validité externe

Dans notre étude, le délai médian corticoides-accouchement était de 35 jours. Plus de trois-
quarts des patientes accouchaient plus de 7 jours apres la cure de corticothérapie, dont plus de
la moitié aprés 37 SA. Or, Iefficacité des corticoides diminue progressivement a mesure que
I’intervalle entre le traitement et la naissance augmente, avec un bénéfice sur la morbimortalité
non prouvé au-dela de 7 jours de la premiere dose et apres 34 SA (38). La majorité des patientes
ont donc re¢u une corticothérapie anténatale n’entrainant aucun bénéfice néonatal.

Ces résultats sont en accord avec les données récentes de la littérature : en 2016, dans la cohorte
de Makhija et coll. seules 2.8% des patientes avec un col raccourci avaient regu des corticoides
au moment optimal (dans les 7 jours suivant la premiére injection) (50). Dans une étude
rétrospective d’Adams et coll. sur 345 patientes hospitalisées pour MAP, 80% des patientes

avaient accouché plus de 7 jours apres la premicre injection (51).

La question du seuil échographique indiquant une corticothérapie anténatale est donc centrale,
le seuil de 25 mm semblant entrainer de nombreux faux-positifs avec des patientes recevant
une cure de corticoides inutilement. Dans une étude rétrospective de 2017 portant sur le
dépistage universel d’un col court (identification d’une population asymptomatique a risque),
sur 69 patientes accouchant prématurément et dont le col est inférieur a 25 mm, Sahasrabudhe
et coll. concluent qu’un col court n’est pas associé a une administration optimale de corticoides

(52).
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Nos résultats indiquent qu’un seuil de 15 mm serait plus pertinent pour sélectionner les
patientes. Cette nouvelle définition d’un col court est retrouvée dans la littérature : Tsoi et coll.
ont mesuré la longueur du col parmi 510 femmes ayant une grossesse unique présentant une
suspicion de travail prématuré. Aucune des femmes ayant une longueur cervicale >15 mm n’a
accouché dans les 48 heures, et seulement 0.7% dans les 7 jours (23). En 2007, Alfirevic et coll.
concluaient qu’aucune femme avec un col supérieur a 15 mm ne devrait recevoir de tocolyse
(53). Enfin une méta-analyse plus récente de 2010 retrouve une faible spécificité du seuil de 25
mm (59%) pour évaluer la probabilité d’un accouchement dans les 48h, contre 87% si le col

mesure moins de 15mm et 90% pour évaluer la probabilité¢ d’un accouchement dans les 7 jours

(54).

La diminution du seuil échographique, permettant de mieux cibler 1’indication des corticoides,
pourrait permettre une diminution des hospitalisations dont les bénéfices sont multiples :

- Diminution des cofts liés a I’hospitalisation,

- Diminution du stress induit par celle-ci,

- Diminution des complications liées a [D’alitement: amyotrophie, événements

thromboemboliques...etc.

4) Perspectives

L’enjeu est donc de trouver un équilibre dans la balance bénéfices/risques prenant en compte
le risque d'administration trop précoce de corticostéroides et le risque de les administrer trop
tard.

L’objectif est en effet de trouver une valeur seuil permettant de limiter les faux positifs -

patientes ayant eu des corticoides inutilement- tout en préservant un taux de faux négatif
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raisonnable. La valeur de 25 mm permet de limiter ces faux négatifs : dans notre étude, la
sensibilité de I’échographie était de 100% pour ce dernier. En revanche, dans ce cas, plus de
trois quarts des patientes recevaient des corticoides sans accoucher dans les 7 jours suivant
I’injection. En acceptant un taux de faux négatif autour de 5%, le seuil de 15 mm permet de
diminuer considérablement le taux de faux-positifs, passant de 75% a 33%.
La réduction du seuil permettant de controler cette « épidémie » de corticoides est donc un
choix de santé publique puisqu’elle entraine inévitablement une augmentation du nombre
d’enfants nés prématurément sans avoir re¢u une cure anténatale de corticoides.
L’objectif est de permettre :
- De traiter les patientes dont la menace d’accouchement prématurée est majeure, qui
accoucheront dans les 7 jours suivant la cure de corticoides et avant 34 SA.
- De ne pas traiter les patientes dont la menace d’accouchement prématurée n’est pas
majeure, qui n’accoucheront pas dans les 7 jours suivant la cure de corticoides et/ ou

non prématurément.

37



VII) CONCLUSION

En cas de menace d’accouchement prématuré, il semble primordial de sélectionner les patientes
dont le risque d’accouchement est imminent, dans le but d’administrer une tocolyse et une
corticothérapie anténatale au moment adéquat. La mesure échographique du col est alors un des
piliers de I’orientation thérapeutique.

Actuellement en France, le seuil échographique de 25 mm est le plus fréquemment utilisé. Notre
¢tude suggere que les performances diagnostiques de cette mesure du col utérin sont cependant
limitées.

Il existe un nombre important de patientes traitées en exces, qui n’accoucheront ni dans les 7
jours suivant ’administration de la corticothérapie ni prématurément. Pour ces derniéres,
I’effet iatrogéne de la corticothérapie n’est pas négligeable, avec des conséquences
métaboliques, psychologiques et financicres liées au traitement. Une diminution du seuil
¢chographique posant 1’indication de la cure de corticothérapie anténatale pourrait permettre
d’éviter ce nombre important de feetus traités en exces. Notre étude suggere que le seuil de 15
mm permettrait une meilleure sélection des patientes.

L’équilibre dans la balance bénéfices-risques, considérant le risque de ne pas traiter des
patientes qui accoucheront prématurément et celui de traiter un grand nombre de patientes en

exces, est a ce titre une véritable question de santé publique.
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IX) ANNEXE

e Le Score d’Apgar

VALEUR O VALEUR 1 VALEUR 2

Activité De0a <80 FC? > 80
cardiaque et < 100

Activité Absente ou Lente ou Cri vigoureux
respiratoire quasi-nulle irréguliere

Tonus Hypotonie Legere flexion Normal
musculaire! des extémités

Réactivité Nulle Grimace Vive
(stimulation)

Coloration Paleur ou Imparfaite, J Uniformément
cutanée cyanose cyanose des rose
generalisee extremités

Bonne adaptation a la vie aérienne <.....ceeesseseesssnsness = 7
Situation intermédiaire® <.

Etat de MOort ApParente <C...orrisusssssrsrsensssssssssasnsssrssnssassssasasnsssssenssasnsss

1. Observation de I'hypotonie globale, de 1a flexion des jambes.., 2. FC = Fréquence cardiaque calculde en battements/minute.
n, 02, pe

3. Selen le score abtenu, le n
réanimation. Source : http

misson fait 'objet d'une prise en charge spécifique : ventilat:
Nw.urgences-sernveurfr

VALEUR TOTALE (0-10)
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Evaluation de I'utilité de la mesure échographique de la longueur du col utérin pour optimiser
le moment de la corticothérapie anténatale en cas de travail prématuré

Rationnel. Le diagnostic de menace d’accouchement prématuré repose sur la mesure échographique
de la longueur du col utérin. Notre étude a pour objectif d’évaluer I'utilité de cette mesure pour
optimiser le moment de la corticothérapie anténatale.

Matériels et Méthodes. Il s’agit d’une ¢étude rétrospective réalisée au Centre Hospitalier
Intercommunal de Poissy entre mai 2013 et mars 2017. Nous avons inclus les patientes hospitalisées
entre 24 et 34 semaines d’aménorrhées pour une menace d’accouchement prématurée et dont le col
utérin était mesuré a moins de 25mm a I’échographie. Le critére d’évaluation principal était le taux
d’accouchement dans les 7 jours suivant I’administration des corticoides. Puis nous avons déterminé
les performances diagnostiques de 1’échographie du col utérin et défini un seuil optimal pour la
prédiction d’un délai corticoides-accouchement inférieur a 7 jours.

Résultats. Notre population était constituée de 259 patientes. La longueur médiane du col était de
15mm. Le délai médian entre la cure de corticoides et ’accouchement était de 35 jours. Plus de 75%
des naissances avaient lieu plus de 7 jours aprés la cure, dont prés de deux-tiers n’étaient pas
prématurées. Le seuil optimal était de 15mm. En administrant des corticoides uniquement en cas de
col inférieur a 15mm, le taux de faux-négatifs dans la population était de 4.6%, contre zéro au seuil
de 25mm. Le taux de faux-positifs était plus de deux fois inférieur au taux observé au seuil de 25 mm
(33% contre 75%).

Conclusion. Une diminution du seuil échographique posant I’indication de la cure de corticothérapie
anténatale pourrait permettre d’éviter un nombre important de feetus traités en exces.

Mots clés : Menace d’accouchement prématuré, Echographie du col utérin, Corticothérapie anténatale.

Cervical Length screening in case of preterm labor and Antenatal Corticosteroid timing

Objective. Diagnosis of preterm labor is based on the ultrasound measurement of cervical length.
Our study aims to evaluate the usefulness of this measure to optimize the timing of antenatal
corticosteroids.

Methods. We conducted a retrospective study between May 2013 and March 2017. Patients
hospitalized for preterm labor between 24 and 34 weeks of gestation and whose cervical length was
less than 25mm were included. The primary endpoint was the rate of delivery within 7 days from
the first dose of corticosteroids. We determined the diagnostic performance of cervical ultrasound
and defined an optimal threshold to predict a corticosteroid-delivery delay within7 days.

Results. Our population consisted of 259 patients. The median cervical length was 15mm. The
median time between corticosteroid and delivery was 35 days. More than 75% of births occurred
more than 7 days after the cure, of which almost two-thirds were not preterm. The optimal threshold
was 15mm. By administering corticosteroids only in cases of cervical length less than 15mm, the
rate of false-negative in our population was 4.6%, versus 0 with the threshold of 25mm. The false-
positive rate was more than two times lower than the 25mm threshold (33% versus 75%).
Conclusion. A decrease in the ultrasound threshold giving the indication of the course of antenatal
corticosteroid could make it possible to avoid a large number of fetuses treated in excess.

Keywords: Threatened preterm labor, Uterine Cervical Ultrasound, Antenatal Corticotherapy.
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