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Lexique

ASC : Aire Sous la Courbe, représente l'aire sous une courbe d’un modéle étudié
dont les valeurs varient entre 0 et 1. Lorsque 'ASC est de 1, les prédictions du
modéle sont 100% correctes. A l'inverse, lorsque I'ASC est de 0, les prédictions du

modeéle sont 100% erronées.

CA : délai en jours entre la date d’injection de la cure de corticoides et la date

d’accouchement.
CHIP : Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy.
CU : contraction utérine.

Courbe ROC : Receiving Operating Curve, courbe de I'évolution de la sensibilité par
rapport au (1-Spécificité) d'un test. Elle permet d’analyser la performance

diagnostique de ce test.

IDE : Infirmiére Dipldbmé d’Etat.

Jrs :jours.

MAP : Menace d’Accouchement Prémature.
Mm : millimetres.

RVN ou LR-: Rapport de Vraisemblance Négatif ou Likelihood Ratio Negative,

représente le risque qu’a un individu de présenter la condition si le test est négatif.

RVP ou LR+ : Rapport de Vraisemblance Positif ou Likelihood Ratio Positive,

représente le risque qu’a un individu de présenter la condition si le test est positif.

SA : semaine d’aménorrhée.
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Sensibilité : représente la probabilité que le test étudié soit positif lorsque la

condition est présente.

Spécificité : représente la probabilité que le test étudié soit négatif lorsque la

condition n’est pas présente.

VPN : Valeur Prédictive Négative, représente la probabilité qu’une condition ne soit

pas présente si le test étudié est négatif.

VPP : Valeur Prédictive Positive, représente la probabilité qu'une condition soit

présente si le test étudié est positif.
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Résumé

Objectifs : Le diagnostic de menace d’accouchement prématuré repose sur la
mesure échographique de la longueur du col utérin. L’objectif de cette étude était
d’analyser la pertinence des seuils de mesure échographique dans la prédictibilité
des accouchements prématurés dans les 7 jours suivant linjection de la cure

anténatale, afin d’en optimiser le moment d’administration.

Matériel et méthodes : |l s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique au
Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy entre janvier 2018 et janvier 2020. Les
patientes hospitalisées pour une menace d’accouchement prématuré entre 24 et 34
semaines d’aménorrhées présentant une grossesse simple, sans rupture des
membranes associée et ayant recu une cure de corticothérapie anténatale étaient
incluses. Le critére de jugement principal était le taux d’accouchements dans les 7
jours suivant l'injection de la corticothérapie. Nous avons calculé les performances
diagnostiques de I'échographie du col utérin et déterminé un seuil optimal a 10 mm.
Nous l'avons ensuite comparé a 15 mm et 25 mm a travers leurs valeurs
diagnostiques, ainsi que I'analyse des taux de faux positifs et faux négatifs.
Résultats : Notre population était composée de 115 patientes avec une longueur
médiane du col a 11 mm et un délai médian cure — accouchement (CA) de 20 jours.
72 patientes ont accouché dans un délai CA > 7 jours (62,6% ; 1C95% 58,3-66,9)
dont plus de la moitié a terme (52,8% ; IC95% 47,7-57,9). Le seuil optimal était de 10
mm et plus spécifique que les seuils a 15 mm et 25 mm. Selon ce nouveau seuil, le
de faux positifs était de 21,7% (IC95% 17,9-25,6) contre 62,6% (IC95% 54,0-71,2)
pour 25 mm. Le taux de faux négatifs était de 10,4% (IC95% 5,6-15,3) contre 0.
Conclusion : Le seuil a 10 mm permettrait de faire diminuer considérablement le
taux de patiente traitée en exces.

Mots-clés : menace d’accouchement prématuré, échographie du col utérin,

corticothérapie anténatale, seuil échographique.

11
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Abstract

Objective: Preterm labor diagnosis is based on ultrasound measurement of
cervical length. This study aimed to analyze the pertinency of different thresholds of
cervical length in predicting delivery within 7 days after antenatal corticosteroids
injection (effectiveness period of corticosteroids) to optimize its moment of

administration.

Methods: Our study is a monocentric retrospective study conducted in the Centre
Hospitalier Intercommunal de Poissy within January 2018 and January 2020.
Included patients presented a preterm labor between 24 et 34 weeks of gestation on
a singleton pregnancy, without associated rupture of membranes and had received a
dose of antenatal corticosteroids. The primary endpoint was the rate of delivery within
7 days after the corticosteroid’s injection. We therefore calculated the diagnostic
performances of the cervical length ultrasound measurement and determined an
optimal threshold of 10 mm. We then compared it to 15 mm and 25 mm through their
diagnostic performances, the analysis of false positive’s and false negative’s
proportion.

Results: Our population consisted of 115 patients with a median cervical length of 11
mm and a median cure-to-delivery lapse of time of 20 days. 72 patients gave birth
after 7 days (62.6%, 1C95% 58.3-66.9) of which more than half continued pregnancy
until term (52.8% ; 1C95% 47.7-57.9). The optimal threshold was 10 mm and was
more specific than 15 mm or 25 mm cutoffs. According to this threshold, false
postive’s rates were 21.7% (IC95% 17.9-25.6) versus 62.6% (95% CI 54.0-71.2) for
25 mm. Rates of false negatives were 10.4% (1C95% 5.6-15.3) versus 0.
Conclusion: A threshold of 10 mm, could considerably reduce the proportion of
patients unnecessarily treated.

Keywords: Threatened preterm labor, uterine cervical ultrasound, antenatal

corticotherapy, echographic threshold.

12
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Introduction

Les Menaces d’Accouchement Prématuré (MAP), c'est-a-dire la survenue de
contractions utérines (CU) réguliéres et douloureuses entrainant une modification
cervicale avant 37 semaines d’aménorrhées (SA), sont en constante augmentation et
représentent donc un réel enjeu de santé publique [1] [2]. La prématurité présente
des risques connus pour la santé et le développement de I'enfant a naitre. Les
recherches depuis la fin du 20éme siécle ont permis de développer des thérapies
anténatales permettant d’améliorer I'adaptation extra-utérine des nouveau-nés
prématures.

L’administration de corticoides en anténatal a prouvé une efficacité significative
sur la maturation pulmonaire foetale ainsi que sur le développement neurologique [3]
[4] [5] [6] [7]. Ces résultats ont permis, en pratique courante, 'administration d’une
cure de corticoides chez toutes les femmes hospitalisées pour MAP entre 24 SA et
34 SA [8] [9]. Le délai d’efficacité de cette corticothérapie se situe entre les 24 heures
et les 7 jours suivant l'injection [10] [11] [12] [13]. De plus, la répétition des cures a un
effet néfaste sur le nouveau-né [14] [15] [16] [17].

Le seuil de mesure échographique du col utérin le plus fréquemment utilisé pour
poser le diagnostic de MAP a I'heure actuelle est de 25 millimetres (mm) [18] [19].
Cependant, il ne permet pas de prédire de maniére appropriée le risque
d’accouchement dans les 7 jours. Une proportion élevée de patientes diagnostiquées
comme MAP selon ce seuil n’accouche pas dans ce délai [20].

Afin d’optimiser la prise en charge des patientes traitées pour MAP, I'enjeu est
donc de mieux identifier les patientes a risque d’accouchement prémature,
notamment dans les 7 jours, en étudiant les différents seuils de la mesure

échographique de la longueur du col utérin.

13
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1 Contexte

1.1 Définitions

1.1.1 Prématurité

1.1.1.1 Définition

La définition internationale de la prématurité est une naissance ayant lieu
entre 22 SA et 37 SA classée de la maniére suivante [9] [18] [19] :
e la prématurité tardive, entre 34 SA et 36 SA + 6 jours,
e la prématurité modérée, entre 32 SA et 33 SA + 6 jours,
e la grande prématurité, entre 28 SA et 31 SA + 6 jours,
e la prématurité extréme, en dessous de 28 SA.
Nous pouvons distinguer deux types de prématurité :
- La prématurité spontanée, découlant d’une mise en travail spontanée,
représentant environ 60% des prématurités.
- La prématurité induite, découlant d’'une pathologie gravidique maternelle ou
foetale donnant lieu a une indication médicale d’extraction. Elle représente environ
40% des naissances prématurées et son incidence a fortement augmenté entre 1990
et les années 2000 du fait des progrés en termes de prise en charge anténatale et

néonatale [2].

1.1.1.2 Epidémiologie

Les naissances prématurées représentent environ 15 millions de naissances
vivantes mondiales chaque année, soit 11%, dont 60 000 en France [21].

Selon le dernier rapport de 'Enquéte National Périnatale de 2016, elles sont
passées de 6,5% en 2010 a 7,5% en 2016 [22]. Elles sont responsables de 75% des

décés néonataux ce qui en fait un probléme majeur de santé publique [23].

14



== UFR Simone Veil - Santé
K CAMPUS DE SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES

Prés de 85% des prématurités sont modérées ou tardives, 10% sont des

grandes prématurités et 5% des prématurités extrémes [21].

1.1.1.3 Etiologies et facteurs de risque

Nous savons aujourd’hui que certains facteurs prédisposent a un
accouchement prématuré, notamment I'dge (< 18 ans ou > 35 ans), un niveau socio-
économique bas, la profession, les addictions (tabac, alcool, toxiques), 'IMC (< 18
ou < 35), la présence de malformations utérines ou encore une prise pondérale
excessive pendant la grossesse. De plus, I'antécédent personnel d'accouchement
prématuré, de fausse couche tardive ainsi que les grossesses obtenues par
fécondation in vitro représentent des facteurs de risque d'accouchement prématuré
[2] [18] [24].

Concernant la prématurité induite, les pathologies les plus susceptibles de
donner lieu a une indication médicale d’extraction sont la pré-éclampsie, I'’éclampsie,
le retard de croissance intra-utérin, les hématomes rétro-placentaires (HRP), les
infections intra-utérines et les maladies placentaires [25].

Concernant les étiologies, nous retenons : les anomalies placentaires,
l'incompétence cervico-isthmique, les grossesses multiples, les malformations

utérines et l'infection ovulaire.

1.1.1.4 Risques et complications

Les principales complications de la prématurité a court et moyen terme sont :
la mortalité néonatale, la paralysie cérébrale, la maladie des membranes hyalines, la
dysplasie broncho-pulmonaire, I'entérocolite  ulcéro-nécrosante, I'hémorragie
intraventriculaire [3] [26] [27] [28] [29].

Grace a l'étude EPIPAGE 1 de 1997, nous savons aujourd'hui que des effets
sur le long terme sont aussi recensés. En effet, 40% des 2 901 grands prématurés
de I'étude avaient des seéquelles neurologiques, cognitives, sensorielles et motrices a
5 ans de vie contre 12% chez les nouveau-nés a terme [30].
EPIPAGE 2 en 2011 montre entre 1997 et 2011 une amélioration du taux de survie
des nouveau-nés prématurés. Cela est expliqué, entre autres, par de meilleures

prises en charge anté- et post-natales [31]. La survie des nouveau-nés prématurées

15
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est aussi corrélée a I'age gestationnel (cf Figure 1) : plus la naissance aura lieu

proche de 37 SA, meilleur sera le pronostic en termes de survie et de séquelles
neurologiques [32].
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Figure 1 : Mortalité selon I'dge gestationnel (EPIPAGE 2011).

1.1.2 Menace d'Accouchement Préemature (MAP)

1.1.2.1 Définition

La MAP se caractérise par l'apparition de contractions utérines régulieres,
spontanées et douloureuses, associées a une modification cervicale entre 22 SA et
36 SA + 6 jours [18] [19]. La modification cervicale comprend le ramollissement, le
raccourcissement ou I'ouverture du col de l'utérus [33]. Sans intervention médicale,

elle méne a 'accouchement prématuré.

1.1.2.2 Epidémiologie

La MAP représente la premiére cause d’hospitalisation prénatale [33] [34].

16
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Le taux d’hospitalisation pour MAP varie entre 5,7 % pour les maternités de niveau 1

et 6,7 % pour les maternités de niveau 2 [35].

1.1.2.3 Diagnostic

Les accouchements prématurés représentent une réelle problématique de santé
publique. Il est donc primordial de bien dépister les patientes a risque. Actuellement,
aprés un diagnostic de MAP, le risque réel pour une patiente d’accoucher
prématurément varie entre 15 et 50 % [18]. Cette variation est due a I'imprécision de

certains critéeres diagnostiques. Les différents examens diagnostiques sont :

e |'autopalpation utérine

Elle repose sur l'appréciation par la patiente elle-méme des contractions utérines.
Faustin et al. en 1999 [36], comme Newman et al. en 2005 [37], stipulent que
l'autopalpation est mal corrélée a la tocométrie externe. En effet, seulement 8,7% a
15% des CU objectivées sur tocométrie externe sont percues par la patiente [38]. Par
conséquent, cette technique, utilisée seule, est peu fiable dans le diagnostic de la
MAP.

e Le toucher vaginal

Le toucher vaginal est un examen clinique fait par le praticien qui consiste a
explorer la filiere génitale notamment la consistance, la position, la longueur,
l'ouverture du col utérin ainsi que la sollicitation par la présentation feetale.
L'ensemble de ces caractéristiques permettent de calculer le score de Bishop (Cf.
Annexe |) [39]. Celui-ci posséde une bonne valeur diagnostique, proche de celle de
la mesure échographique de la longueur du col utérin, dans les cas extrémes ou
l'accouchement est imminent [40]. Il est soumis a une grande variabilité inter-
opérateur. De plus, selon Okitsu et al. [41], seulement 40% des dilatations de l'orifice
interne ayant été objectivées a I'échographie endovaginale sont retrouvées lors du

toucher vaginal.

e Fibronectine foetale

17
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La fibronectine foetale est une glycoprotéine de la matrice extracellulaire
concentrée au niveau de la jonction entre la décidue et le trophoblaste. En temps
normal pendant la grossesse, cette protéine est retrouvée a des taux tres faibles
dans les sécrétions vaginales. Un taux supérieur ou égal a 50 nanogrammes par litre
entre 22 SA et 37 SA est associé a un risque accru d'accouchement prématuré.
Selon la méta-analyse de Moeun et Miller de 2017 [42], les valeurs prédictives
positives (VPP) de la fibronectine fecetale n’étaient que de 13%. Des résultats
similaires sont retrouvés dans une étude de 2019 de Jun et al. [43]. La fibronectine

foetale seule ne représente donc pas un outil diagnostique fiable.

e Mesure échographigue de la longueur du col utérin

La mesure de la longueur du col utérin repose sur un examen échographique a
l'aide d'une sonde endovaginale. Elle est actuellement la méthode de référence pour
poser le diagnostic de MAP. Elle permet d'apprécier la longueur mais aussi une
éventuelle ouverture du col, la présence d'un "entonnoir" de l'orifice interne ainsi que
la protrusion des membranes amniotiques. Depuis les années 90, la standardisation
des méthodes d'examen a permis de la rendre plus précise et plus fiable. Pour
gu'une échographie soit bien faite, elle doit se faire vessie vide et selon des criteres
de précision échographique permettant la confrontation des résultats [44]. Les
premiers a avoir avancé la théorie selon laquelle la mesure échographique de la
longueur du col permettrait une meilleure prédiction des accouchements prématurés
sont Andersen et coll. en 1990 [45]. Cette mesure permet de classer les cols en deux

catégories :

- les cols "physiologiques”, ne présentant pas de risque d'accouchement
prématuré. lls sont longs (> 30 mm), fermés (< 5 mm de largeur) et non associés a

un entonnoir de l'orifice interne ou a une protrusion des membranes amniotiques.

- les cols "pathologiques”, a risque d'accouchement prématuré. lls sont
avant tout courts. lams et al. en 1994 commence par étudier sur 60 patientes un seuil
a 30 mm [46]. En 1996, ils analysent dans une étude prospective multicentrique de
10 centres, la corrélation entre la longueur de col de 5 446 patientes a 24 SA et 28
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SA et le risque relatif d'accouchement prématuré. On y note que le risque
d'accouchement prématuré augmente lorsque la longueur du col diminue. De plus,

une diminution de la longueur du col est associée a un risque d’accouchement

prématuré multiplié par 2 (cf. figure 2) [47].

Risque relatif d'accouchement prématuré’

Longueur cervicale Evaluation & 24 semaines Evaluation & 28 semaines
< 75°™ percentile (40 mm) 1,082 2,80*
< 50°™ percentile (30 mm) 2,35° 3,52°
<25*™ percentile (35 mm) 3,79 5,39
< 10°™ percentile (26 mm) 6,19 9,57
< 5*™ percentile (22 mm) 9,49 13,88
< 1*™ parcentile (13 mm) 1399 24,94

" : par comparaison aux femmes témoins dont la longueur du col est = 75™ perceniile; 2: p = 0,008 ;
#¢0,001;*:p = 0,008;°: p<0,001

Figure 2 : Risque relatif d’'accouchement prématuré selon la lonqueur du col utérin
(lams et al. 1996).

Actuellement, le seuil retenu est celui de 25 mm [19]. De récentes études,
dont celle de Ho et al. en 2019 [48], s'accordent a dire que ce seuil présente une
sensibilité ainsi qu'une VPN souvent tres proche ou égale a 100%, justifiant ainsi son

utilisation en pratique courante [20] [49] [50] [51].

1.1.2.4 Prise en charge et traitement

La prise en charge repose sur 2 points clés : la tocolyse et la maturation

pulmonaire feetale [19].

1.1.2.4.1 Latocolyse

Elle consiste en I'administration d'agents tocolytiques tels que les inhibiteurs
calciques (Nifédipine) ou encore les antagonistes a I'ocytocine (Atosiban), tous deux
de grade NP1' dans les recommandations pour la pratique clinique. lls agissent sur

les contractions utérines en diminuant leur fréquence et leur intensité. lls permettent

! Représente le niveau de preuve de I'étude ayant amené & la recommandation par le CNGOF et/ou la

HAS. Les niveaux de preuve vont de 1 a 3.
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une prolongation de la grossesse d'au moins 48h et la mise en place de la

corticothérapie anténatale.

1.1.2.4.2 Corticothérapie anténatale

Actuellement, le CNGOF recommande l'injection de corticoides en prévention

dees complications de la prématurité [18] [19].

1.1.2.4.2.1a. Physiologie du développement pulmonaire foetal

Le développement pulmonaire se divise en 4 phases [52] [53]. La premiére, la
phase embryonnaire jusqu'a 6 SA, correspond a la formation des bronches et
bourgeons alvéolaires ainsi que des futurs lobes pulmonaires. Lors de la phase
pseudo-glandulaire de 7 a 16 SA, les pneumocytes de type 2 apparaissent et
remplacent au fur et a mesure I'épithélium alvéolaire initial. La phase canaliculaire,
de 16 a 26 SA, permet le début de la synthése du surfactant (matériau tensioactif
indispensable a la fonction respiratoire) par les pneumocytes 1 différenciés. Les
voies aériennes de base sont formées, le tissu interstitiel diminue et les organes
nécessaires aux eéchanges gazeux sont en place et vascularisés. Le développement
pulmonaire se termine par la phase sacculaire entre 24 et 26 SA avec un
épaississement des "murs" des voies aériennes afin de permettre les échanges

gazeux. Le surfactant sera totalement efficace a partir de la 35°™ semaine

d'aménorrhée. Le processus d'alvéolisation continue jusqu'aux 2 ans de I'enfant [54].

1.1.2.4.2.2h. Découverte de la maturation pulmonaire fostale

L’immaturité pulmonaire représente un point clé dans le pronostic néonatal.
C'est la raison pour laquelle, dans les années 90, les études se sont concentrées sur
la recherche d'une cure préventive sur la prématurité. Liggins et al., entre 1968 et
1972, sont les premiers a proposer un effet positif des glucocorticoides sur la
maturation pulmonaire [4] [55] [56]. Diverses études sur des animaux confirment cet
effet et l'attribuent notamment a l'augmentation de la synthése de phospholipides
permettant la formation globale de surfactant dans le systéme pulmonaire des foetus
[6] [57]. Sous l'effet des glucocorticoides, la structure des parenchymes devient plus
mature et la réponse au traitement par surfactant post-natal est améliorée [6]. Trois

schémas thérapeutiques sont analysés : I’'Hydrocortisone toutes les 8h sur 48h, la
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Betaméthasone toutes les 24h sur 48h et la Dexaméthasone toutes les 6h sur 48h.
Balard et al. concluent que les deux meilleures thérapies sont la Betaméthasone et la
Dexaméthasone [58]. La méta-analyse de Crowley et al. en 1995 [3] démontre, sur
15 essais randomisés, une supériorité thérapeutigue de la Betaméthasone par
rapport a la Dexaméthasone. En plus d’'une amélioration sur le plan pulmonaire, elle
permet une diminution de 40% de la mortalité néonatale, de 50% des maladies des
membranes hyalines, de 60% des hémorragies intra-ventriculaires et de 70% des
entérocolites ulcéro-nécrosantes. Ces résultats sont retrouvés encore aujourd’hui,
notamment dans une méta-analyse sur 7774 patientes et 8158 nouveau-nés menée
par Roberts D. et al en 2017 [59].

1.1.2.4.2.3c. Limites

La prise en charge pour la maturation pulmonaire fcetale dans le cadre des
MAP consiste donc en deux injections de Célestene® (Betaméthasone) a 24h
d'intervalle [60] [61].

A la suite de cette découverte, deux grands points se démarquent dans la
littérature.

Le premier concerne un point étudié dans la méta-analyse de Crowley et al.
en 1995 : le délai d’efficacité [3]. Selon eux, de part un effet circulatoire et une
pharmacocinétique rapide, ce délai se situe entre les 24 heures et les 7 jours suivant
I'injection. De récentes études retrouvent en effet qu’au-dela de ce délai, le risque de
dysplasie broncho-pulmonaire et de détresse respiratoire sévere augmente a
nouveau et le bénéfice général de la cure diminue [13] [62] [63] [64] [65]. lls
disparaissent totalement a 14 jours [66]. En 2017, 3 études démontrent que
I'efficacité est inversement proportionnelle au délai administration-accouchement [11]
[12] [67].

Le deuxiéme point étudié est la balance bénéfice/risque d'une éventuelle
répétition des cures pour palier a ce court délai d’efficacité. Deux études majeures,
Banks et al. [68] et Murphy et al. [69], démontrent que [lefficacité n’est pas
augmentée lors de la répétition des cures. Les recherches suivantes se dirigent donc
vers une prolongation de l'effet dans le temps plutét que d'une amélioration de la
fonction pulmonaire. Parallelement, de nombreuses études, dont celle de Jobe et al.
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en 2018, mettent en avant les effets néfastes des répétitions [15] [70] [71]. Elles sont
responsables de poids de naissance faible dans 9% des cas, de périmetres craniens
réduits dans 4% des cas et d'une augmentation globale de la mortalité néonatale.
Pour ces raisons, la répétition des cures en systématique n’est pas recommandée
[19].

La littérature s'accorde donc sur un point : la répétition des cures en tant que
telle n'est pas responsable d'une amélioration thérapeutique. Elle est méme délétere
pour le foetus. C'est le délai cure-accouchement qui agit le plus dans I'efficacité. En
d’autres termes, lefficacité de la corticothérapie anténatale n'est pas liée aux
nombres de cures mais plutdt a la proximité de la cure par rapport a la date

d’accouchement.

1.2 Problématique poseée

L'état des connaissances actuelles se concentre donc sur trois grands points :

- Une MAP définie selon un seuil de mesure échographique de la longueur du
col a 25 mm.

- Une corticothérapie anténatale efficace dans les 7 jours suivant
l'administration.

- Un effet délétére sur le foetus de la répétition des cures qui met en avant la
nécessité d'une dose unique "bien placée".

L'enjeu est donc de mieux dépister les femmes a risque d’accoucher dans les
7 jours afin de pouvoir mettre en place la corticothérapie dans un délai optimal
d'efficacité.

Nous savons que parmi les femmes diagnostiquées comme en MAP,
seulement 20% accouchent dans ce délai. Cela nous interroge sur la pertinence de
ce seuil a 25 mm et la nécessité de considérer un seuil plus bas pour mieux dépister
ces patientes.

Selon les RPC du CNGOF de 2016, un col découvert inférieur a 15 mm avant
24 SA prédisposerait dans 50% des cas a un accouchement prématureé [19].

Tsoi et al. étudient sur 216 patientes la pertinence de cette nouvelle mesure.
lls démontrent que selon ce seuil, 40% des patientes accouchent dans les 7 jours
contre 1% chez celles ayant un col supérieur ou égal a 15 mm (cf. Figure 3) [72].
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Figure 3 : Taux de naissance dans les 7 jours en fonction de la longueur du col utérin
(Tsoi E. et al.,2003).

Fuchs et al. en 2004 retrouvent sensiblement les mémes résultats avec 47,2%
pour les cols inférieurs a 15 mm contre 1,8% pour les cols supérieurs ou égaux a 15
mm [73].

Une étude rétrospective observationnelle monocentrique au Centre Hospitalier
Intercommunal de Poissy a été menée par le Dr Marion CHESNAIS entre 2013 et
2017 et analyse la pertinence d'un seuil & 15 mm sur 259 patientes [74]. Parmi les
patientes ayant un col supérieur a 15 mm, 90% d'entre elles ont accouchés au-dela

des 7 jours.
Nous pouvons donc nous demander si le seuil de référence actuel de 25 mm

permet de correctement dépister les patientes a risque d’accouchement dans les 7

jours ?
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2 Matériel et méthodes

2.1 Objectif de recherche

L’objectif de cette étude était d’analyser la pertinence des différents seuils de
mesure échographique de la longueur du col utérin dans la prédictibilité d’un
accouchement prématuré dans les 7 jours afin doptimiser le moment

d’administration de la corticothérapie.

2.2 Hypotheése de recherche

- Abaisser le seuil de mesure échographique du col utérin en dessous de 25
mm permettrait de mieux dépister les patientes a risque d’accouchement
imminent.

- Un nouveau seuil, déterminé par notre étude, se révelerait meilleur dans la
prédictibilité des accouchements dans les 7 jours lors de la comparaison avec

le seuil de référence de 25 mm et celui récemment étudié de 15 mm.

2.3 Schéma de I'étude

2.3.1 Types d’étude

Notre étude était une étude observationnelle rétrospective monocentrique

conduite au Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy (CHIP).

2.3.2 Population

Nous avons répertorié au préalable les patientes hospitalisées pour MAP entre le
1% janvier 2018 et le 1* janvier 2020 a l'aide du logiciel SILLAGE. Ces patientes
présentaient des contractions utérines régulieres et douloureuses associées a un col
inférieur a 25 mm entre 22 SA et 36 SA + 6 jours.

Nous avons ensuite sélectionné celles répondant a nos critéres d’inclusion.

Les données récoltées étaient :
24



== UFR Simone Veil - Santé
K CAMPUS DE SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES

Démographiques (age, statut marital, origine géographique)

Clinigues (antécédents personnels, antécédents médico-chirurgicaux,
antécédents obstétricaux, caractéristiques de la grossesse actuelle, issues
obstétricales et néonatales)

Biologiques (pH artériel a la naissance, score d’apgar (cf. Annexe Il), poids
de naissance)

Echographiques (informations relatives a [I'échographie obstétricale,

longueur du col utérin)

2.3.3 Inclusion

Les critéres d’inclusion étaient :

Une hospitalisation entre 24SA et 33SA + 6 jours,
Une grossesse singleton,
Des membranes intactes,

Ayant accouché au sein du CHIP.

2.3.4 Exclusion

Les criteres d’exclusion étaient :

Un terme inférieur a 24 SA ou supérieur 33 SA + 6 jours,
Les grossesses multiples,
Une rupture prématurée des membranes associée,

Les patientes ayant accouché dans d’autres maternités que le CHIP.

2.3.4.1 Justifications des critéres d’inclusion et d’exclusion

En dehors de 24 et 34 SA, la corticothérapie n’a pas d’'intérét et n’a donc, en

théorie, pas été prescrite.

Nous savons que les grossesses gémellaires représentent un facteur de

risque d’accouchement prématuré qui pourrait donc biaiser nos résultats. Nous les

avions donc exclues.
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La rupture de membranes est un facteur de sévérité de I'accouchement
prématuré et modifie certains aspects de la prise en charge anténatale. Il nous a
donc semblé plus judicieux de I'exclure de I'étude afin que la longueur du col soit le

facteur prédominant.

Afin de pouvoir avoir une population représentative dont nous connaissions
'ensemble des issues obstétricales et néonatales, il était nécessaire que ces

patientes aient toutes accouché au sein du CHIP.

2.3.5 Protocole de prise en charge

Le protocole de prise en charge suivait les recommandations de I'hopital de
Poissy. Les patientes étaient prises en charge par I'équipe obstétricale de garde
(IDE, aide-soignante, sage-femme, interne et sénior d'obstétrique) aux urgences
gynécologiques et obstétricales. L'évaluation initiale des patientes présentant une
suspicion de MAP comportait un toucher vaginal, une cardiotocographie externe
(enregistrement du rythme cardiaque foetal ainsi que des contractions utérines) ainsi
gu'une échographie sus-pubienne et endovaginale ciblée sur la mesure de la
longueur du col utérin et I'estimation du poids feetal.

Le diagnostic de MAP était posé lorsque les patientes présentaient des
contractions utérines régulieres et douloureuses objectivées cliniquement et/ou par la
tocographie externe ainsi qu'un col utérin raccourci a 25 mm ou moins.

La suite de la prise en charge débutait par une hospitalisation des patientes
en GHR (service de Grossesses a Hauts Risques) et reposait sur la tocolyse par
inhibiteurs calciques : 1 comprimé de 10 milligrammes de Nifédipine (Adalate®)
toutes les 15 minutes (avec un maximum de 5 comprimés) ainsi que la
corticothérapie anténatale par Betaméthasone (Célesténe®), 2 injections de 12
milligrammes en intramusculaire a 24 heures d'intervalle.

Si les patientes ne présentaient plus de contractions et seulement apres 48

heures d'hospitalisation, la sortie était envisagée.
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2.3.6 Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal de notre étude était le taux d’accouchement
dans les 7 jours suivant 'administration de la cure de corticothérapie anténatale.

Nous avons donc défini un délai CA (administration de la Cure -
Accouchement) par le nombre de jours entre la date de la premiere injection et la
date effective de I'accouchement.

Ce critere tient compte des données de la littérature évoquées plus haut
montrant une diminution de l'efficacité de la corticothérapie anténatale a partir des 7

jours suivant son administration.

2.4 Analyse statistique

Notre analyse statistique reposait sur deux catégories de patientes :

- Celles ayant un délai CA inférieur ou égal a 7 jours

- Celles ayant une délai CA supérieur a 7 jours.

Pour commencer, nous nous sommes servis de I'analyse de la courbe ROC
(Receiver Operating Curve) et de son ASC (Aire Sous la Courbe).

Une courbe ROC est construit a partir des sensibilités et spécificités d’'un test
diagnostic. Elle vise a déterminer le seuil permettant le mieux de discriminer un
« malade » d’'un « nhon malade ». Ici les seuils étudiés étaient les differentes mesures
échographigues du col. Concernant I'ASC, elle varie entre 0 et 1. Lorsque qu’elle est
€gale a 1, les prédictions du modele sont 100% correctes. A l'inverse, lorsque 'ASC

est de 0, les prédictions du modele sont 100% erronées.
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Figure 4 : modeéle explicatif de la courbe ROC (http://www.adscience.fr/)

Grace au tableau de performance diagnostique nous avons pu identifier la
mesure optimale de la longueur du col. Le seuil optimal était celui permettant de
dépister un maximum de patientes a risque d’accouchements dans les 7 jours sans
en oublier aucune (sensibilité), tout en discriminant correctement celles ne I'étant pas
(spécificité). L'enjeu étant de trouver une balance adéquate dans le couple
sensibilité/spécificité pour ne pas avoir un test trés sensible mais peu spécifique, et
inversement.

Nous avons ensuite comparé ce seuil a 15 mm (seuil récemment étudié dans
la prédictibilité des accouchements dans les 7 jours) et a 25 mm (seuil de référence).

Enfin, nous avons analysé les taux de faux positifs et de faux négatifs.
Le recueil des données a été fait a l'aide du logiciel EXCEL et les calculs

statistiques a I'aide des logiciels Analyse-It et STATA.

2.5 Obligations éthiques et reglementaires

Concernant le recueil des données, nous avons retrouvé la liste des patientes
répondant aux critéres d’inclusion grace au logiciel SILLAGE.
Nous avons ensuite recueilli 'ensemble des informations dont nous avions

besoin a I'aide des dossiers informatisés sous forme anonymisé.
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La direction du mémoire a été assuré par le Dr. Marion Chesnais, Praticien
Hospitalier au CHIP et avec l'autorisation du Pr. Patrick Rozenberg, PU-PH et chef

du service de gynécologie-obstétrique du CHIP.
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3 Reésultats

3.1 Population de I'étude

Figure 5 : Diagramme de flux de la population étudiée.

La figure 5 présente le diagramme de flux de notre étude.

Patientes hospitalisées pour Menace d’Accouchement
Prématuré entre le 1° janvier 2018 et le 1" janvier 2020

n=213

Patientes exclues:

- Terme inférieur & 24SA ou
supérieur a 33+6SA (n= 10)
- Grossesses multiples (n= 28)

\ 4

- Rupture prématurée des
membranes associée (n=7)
- Accouchement hors du CHIPS
(n=48)
n= 93

Données manguantes:

A 4

- Mesure du col non disponible
(n=15)
n=>5

Population de I'étude
n=115

Patientes avec un délai cure-
accouchement CA inférieur a 7 jours

n= 43 (37.4%)
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Patientes avec un délai cure-
accouchement CA supérieur a 7 jours

n= 72 (62.6%)
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Sur la période du 1°* janvier 2018 au 1* janvier 2020, 213 patientes ont été
hospitalisées pour MAP au CHIP.

Parmi ces patientes, 7 avaient des ruptures prématurées des membranes
associées, 10 un terme inférieur a 24 SA ou supérieur a 34 SA, 28 des grossesses
multiples, et 48 ont finalement accouché dans d’autres maternités. Ces patientes ont
donc été exclues de la population initiale.

De plus, pour 5 patientes la mesure du col était indisponible.

Par conséquent, la population répondant aux critéres d’inclusion se composait
de 115 patientes. Parmi elles, 43 patientes avaient un CA inférieur ou égal a 7 jours
et 72 patientes avaient un CA supérieur a 7 jours.

Les caractéristiques de cette population sont retrouvées dans le Tableau 1

suivant.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée.

Population de I’échantillon

VARIABLES N =115
Age (années), médiane (Q25-Qs) 30 (27-35)
Statut marital, n (%)
= En couple 66 (57,4)
= Célibataire 49 (42,6)
Origine géographique, n (%)
= Europe du Nord 65 (56,5)
= Europe du Sud 5 (4,3)
= Afrique du Nord 16 (14,0)
= Afrique Sub-Saharienne 28 (24,3)
= Asie 1(0,9)
= DOM-TOM 0
Antécédents médico-chirurgicaux
IMC, médiane (Q25'Q75) 24 (21'28)
HTA, n (%) 5(4,3)
Diabéte, n (%) 0
Chirurgie du col utérin, n (%) 4 (3,5)
Chirurgie général (au moins une), n (%) 47 (40,9)
Antécédents obstétricaux
Gestité, moyenne +/- DS 2,7+/-2,0
Parité, moyenne +/- DS 1,1+/-1,6
Antécédent > 1 accouchement prématuré, n (%) 25 (21,7)
Antécédent > 1 fausse couche tardive, n (%) 7(6,1)
Grossesse actuelle
HTA gravidique, n (%) 1(0,9)
Diabéte insuliné, n (%) 1(0,9)
Tabagisme actif, n (%) 3(2,6)
Alcool, n (%) 0
Drogues, n (%) 1(0,9)
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Menace d’Accouchement Prématuré

ere

1" hospitalisation :

= Terme (SA + jrs), moyenne +/- DS jrs 28+3 +/- 3+2
» EPF (g), moyenne +/- DS 1304 +/- 483
= Percentile, moyenne +/- DS 50 +/- 26
» Longueur du col utérin (mm), médiane (Q,5-Qs) 11 (0-16)
» Corticothérapie incomplete, n (%) 8 (7,0)
2°™ hospitalisation : n (%) 7 (6,1)
» Terme (SA + jrs), moyenne +/- DS 30+5 +/- 3+2
= EPF (g), moyenne +/- DS 1470 +/- 484
= Longueur du col utérin (mm), médiane (Q.5-Q75) 6 (0-13)
Accouchement
Terme (SA + jrs), moyenne +/- DS jrs 33+3 +/- 2
Prématurité < 37 SA, n (%) 77 (67,0)
Accouchement < 34 SA, n (%) 64 (55,7)
Travail,

= Spontané, n (%) 103 (89,6)

= Dirigé, n (%) 6 (5,2)

= (Césarienne avant mise en travail, n (%) 6 (5,2)
Voie d’accouchement,

* Voie basse spontanée, n (%) 69 (60,0)

= Voie basse instrumentale, n (%) 11 (9,6)

= Césarienne, n (%) 35 (30,4)
Nouveau-né
Poids de naissance (g), moyenne +/- DS 2007 +/- 930
pH artériel < 7,20, n (%) 22 (19,1)
Scora d’Apgar < 7 a 1 minute de vie, n (%) 36 (31,3)
Scora d’Apgar < 7 a 5 minutes de vie, n (%) 30 (26,1)
Admission en soins intensifs, n (%) 76 (66,1)
Déceés néonatal, n (%) 0
Délais
Délai Corticoides — Accouchement (jrs), médiane (Q.s-Q7s) 20 (3-51)
Délai < 7 jours, n (%) 43 (37,4)
Délai > 7 jours, n* (%) 72 (62,6)

*» Dont accouchement prématuré > 37 SA, n/n' (%)
» Dont accouchement prématuré > 34 SA, n/n' (%)
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L’age médian de la population étudiée était de 30 ans (Q25-Q7s ; 27-35).

Le terme moyen d’hospitalisation pour MAP était de 28 SA + 3 jours avec un
col médian de 11 mm (Q25-Q7s; 0-16).

Une deuxiéme hospitalisation a été réalisée chez 7 patientes (6,1% ; 1C95%
4,3-7,8) a un terme moyen de 30 SA + 5 jours et avec un col médian de 6 mm (Qzs-
Q7s; 0-13).

Le terme moyen d’accouchement de notre population était de 33 SA + 3
jours. 77 patientes ont accouché prématurément (67%, 1C95% 62,5-71,4), 64
(55,7%, 1C95% 51,6-59,7) a un terme inférieur a 34 SA.

Concernant le délai CA médian, il était de 20 jours (Qz5-Q75; 3-51) dans
notre population. Parmi les 72 patientes (62,6%, IC95% 58,3-66,9) ayant un délai CA

supérieur a 7 jours, 38 (52,8% IC95% 47,7-57,9) n’'ont pas accouché prématurément.

3.2 Critéere de jugement principal

3.2.1 Courbe ROC

Pour notre étude, nous avons obtenu la courbe ROC suivante (cf. Figure 6).

Figure 6 : Courbe ROC des mesures du col utérin dans la prédictibilité des

accouchements dans les 7 jours suivant l'injection de la cure de corticoides.

34



7

%

U VS w . ’ -
== UFR Simone Veil - Santé
K CAMPUS DE SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES

0,9 +
0,8 +

0,7 4

0,5 4

TPF (Sensitivity)

0,4 -

0,3 1

0,1 4

0 T L T L} T L} ¥ L] L 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
FPF (1 - Specificity)

Chaque seuil de la mesure du col est représenté par un point de la courbe. Le
seuil le plus performant est celui s’éloignant le plus de la diagonale. Ici, ce point

semble étre entre 8 et 10 mm.

3.2.2 Valeurs diagnostiques

Le Tableau 2 représente les performances diagnostigues de chacune des
mesures du col de notre étude entre 0 et 25 mm dans la prédictibilité des

accouchements dans les 7 jours.

Nous remarquions que plus la mesure du col diminuait, plus le test discriminait
correctement les patientes n’étant pas a risque d’accouchement dans les 7 jours.
Cela se traduisait par une augmentation de la spécificité. Cependant, plus le col était
court, plus le nombre de patientes a risques mais non dépistées selon le seulil,

augmentait. Cela se traduisait par une diminution de la sensibilité.
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La probabilité que les patientes accouchent dans les 7 jours (VPP) augmentait

a mesure que le seuil diminuait.

Mesure
échographique Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%) LR+ LR-
du col utérin (%) (%)

(mm)

A linverse, la valeur prédictive négative (VPN) était maximale pour des
mesures avoisinant les 11 mm. Cela signifie que pour des mesures du col
strictement supérieures a 11 mm, la probabilité d’accoucher au-dela des 7 jours était
de 80%.

Au vu des performances diagnostiques, nous avons déterminé un seuil

optimal a 10 mm qui était par ailleurs un seuil cliniquement pertinent.

Tableau 2 : Performances diagnostiques de la mesure échographique du col utérin

étudié entre 0 et 25 mm
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<1 0 100 - 63 - 1,00
<2 48,8 87,5 70 74 3,91 0,58
<3 51,2 86,1 68 75 3,68 0,57
<4 53,5 86,1 69 76 3,85 0,54
<5 55,8 83,3 66 76 3,35 0,53
<6 60,5 80,6 65 78 3,11 0,49
<7 62,8 77,8 62 78 2,83 0,48
<8 65,1 77,8 63 79 2,93 0,45
<9 65,1 76,4 62 79 2,76 0,46
<10 65,1 70,8 57 78 2,23 0,49
<11 72,1 65,3 55 80 2,08 0,43
<12 72,1 61,1 52 79 1,85 0,46
<13 72,1 54,2 48 77 1,57 0,52
<14 74,4 51,4 47 77 1,53 0,50
<15 74,4 44,4 44 75 1,34 0,58
<16 79,1 27,8 39 69 1,09 0,75
<17 81,4 20,8 38 66 1,03 0,89
<18 83,7 18,1 38 65 1,02 0,90
<19 86,0 15,3 37 65 1,02 0,91
<20 88,4 13,9 38 67 1,03 0,84
<21 90,7 9,7 37 64 1,00 0,96
<22 90,7 5,6 36 50 0,96 1,67
<23 93,0 4,2 36 50 0,97 1,67
<24 93,0 2,8 36 40 0,96 2,51
<25 97,7 14 37 50 0,99 1,67
25 100 0 37 NA 1,00 NA

3.2.3 Etude des différents seuils

Pour étudier les performances diagnostiques de ce seuil de 10 mm, nous
avons décidé de le comparer a 2 autres seuils :
- 15 mm, récemment étudié dans la littérature pour la prédictibiliteé des
accouchements imminents [72] [73] [74],

- 25 mm, seuil de référence [18] [19].
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Le Tableau 3 présente les performances diagnostiques de ces 3 seulils.

Les performances diagnostiques du seuil & 10 étaient de 72,1% (1C95% 59,1-
85,1) pour la sensibilité et de 65,3% pour la spécificité (IC95% 59,1-71,5).

La VPP la plus élevée se retrouvait pour un col a 10 mm avec 55% (1C95%
52-58). Pour 25 mm, elle était égale a 37% (IC95% 32-42).

Concernant les rapports de vraisemblance, il nous permettait de dire qu'une
patiente avec un col inférieur a 10 mm avait 2,06 (IC95% 1,65-2,50) fois plus de
risque d’accoucher dans les 7 jours. Une patiente avec un col inférieur a 15 mm avait
1,09 (IC95% 0,59-1,60) fois plus de risque d’accoucher dans ce délai.

Tableau 3 : Performances diagnostiques des seuils de mesure échographigue

du col utérin a 10 mm, 15 mm et 25 mm.

Seuil 2 10 mm

Valeurs (IC 95%)
Sensibilité (%) 72,1 (59,1-85,1)
Spécificité (%) 65,3 (59,1-71,5)

38



== UFR Simone Veil - Santé
K CAMPUS DE SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES

Valeur Prédictive Positive (%) 55 (52-58)
Valeur Prédictive Négative (%) 80 (77-83)
Rapport de Vraisemblance Positif 2,08 (1,65-2,50)
Rapport de Vraisemblance Négatif 0,43 (0,32-0,53)

Seuil 2 15 mm

Valeurs (IC 95%)
Sensibilité (%) 79,1 (69,2-89)
Spécificité (%) 27,8 (17,8-37,8)
Valeur Prédictive Positive (%) 39 (34-44)
Valeur Prédictive Négative (%) 69 (67-72)
Rapport de Vraisemblance Positif 1,09 (0,59-1,60)
Rapport de Vraisemblance Négatif 0,75 (0,68-0,83)
Seuil & 25 mm

Valeurs (IC 95%)
Sensibilité (%) 100
Spécificité (%) 0
Valeur Prédictive Positive (%) 37 (32-42)
Valeur Prédictive Négative (%) NA
Rapport de Vraisemblance Positif 1,00 (0,57-1,43)
Rapport de Vraisemblance Négatif NA

3.2.4 Taux de faux négatifs et taux de faux positifs

Le Tableau 4 représente les taux de faux négatifs et de faux positifs pour

chacun des seuils étudiés.
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Tableau 4 : Taux de faux négatifs et de faux positifs pour des seuils & 10 mm, 15 mm

et 25 mm.
Seuil de mesure échographique  Faux négatifs (%) Faux positifs (%)
du col utérin (mm)
10 mm 10,4 21,7
15 mm 7,8 45,2
25 mm Na 62,6 €

taux
de faux négatifs représente les patientes considérées non a risque selon le seuil, et
ayant tout de méme accouché dans les 7 jours. En transposant cela a la cure de
corticoides, cela sous-entend que ces patientes ne l'auraient pas recu alors qu’elles
auraient d0. Ce taux était minimal pour un seuil a 15 mm avec 7,8% (IC95% 5,6-
15,3) contre 10,4% (IC95% 4,1-11,5) pour le seuil a 10 mm.

Concernant le taux de faux positifs, c’est-a-dire de patientes ayant recu des
corticoides alors qu’elles n’auraient pas da, il était le plus bas pour un seuil a 10 mm
avec 21,7% (1C95% 17,9-25,6). Ce taux de corticothérapie en excés était de 62,6%
(1C95% 54,0-71,2) pour un seuil a 25 mm.

Le seuil permettant d’éviter au maximum ladministration de cure a des
patientes n’en nécessitant pas était donc 10 mm. Cela au détriment cependant, de
10,4% des patientes qui auraient dU en recevoir et qui ne la recevaient pas selon ce

seuil.
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4 Discussion

4.1 Résultats principaux

Cette étude nous a permis d’évaluer la pertinence de différents seuils de
mesure échographique de la longueur du col utérin dans la prédictibilité des
accouchements dans les 7 jours. Cela correspond au délai d'efficacité de la
corticothérapie anténatale. Elle était conduite sur une population de 115 patientes
hospitalisées pour MAP dont le terme moyen était de 28 SA + 3 jours avec une
longueur de col médiane de 11 mm. Un accouchement prématuré a eu lieu pour 67%

d’entre elles.

Concernant le délai corticoides — accouchement (CA) médian, il était de 20
jours. Plus de 60% des patientes ont accouché aprés le délai d’efficacité de la
corticothérapie. Parmi elles, 53% ont accouché prématurément et ont donc recu une

cure inefficace sur cette prématurité.

L’étude de la courbe ROC a démontré, avec une ASC a 0,69, la pertinence de
la mesure échographiqgue de la longueur du col pour la prédictibilité des
accouchements dans les 7 jours. L'étude des valeurs diagnostiques de chacun des
seuils de la courbe, montrait une meilleure discrimination a mesure que ceux-Ci

diminuaient. Elle nous a permis de définir un seuil optimal a 10 mm. Le balance du

,,,,,,

Lors de la comparaison de ce seuil avec 15 mm et 25 mm, nous avons noté
une plus grande capacité de discrimination du seuil & 10 mm. C’était notamment le
test avec la valeur prédictive positive la plus élevée. En effet, la probabilité
d’accoucher dans les 7 jours pour les patientes avec un col inférieur a ce seuil était la
plus élevée, avec 55%. De plus, elles avaient 2 fois plus de risque d’accoucher dans

ce délai que le reste de la population.
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L’étude des taux de faux négatifs et de faux positifs nous a permis d’analyser la
proportion de patientes ayant mal recu cette cure de corticoides. Le seuil de 10 mm
permettait d’éviter la mise place de corticothérapie en excés. Nous retrouvions en
effet, que 62,6% des patientes de notre étude avaient recu une cure de corticoides
alors qu’elles n’accouchaient pas dans les 7 jours, contre 21,7% si le seuil était
abaissé a 10 mm. Ce nouveau seuil permettrait donc d’éviter 'administration de cure
aux patientes n’en nécessitant pas. Cela au détriment cependant, de 10,4% des
patientes qui n’auraient pas recu de corticothérapie selon ce seuil alors qu’elles

auraient da.
Nous avons donc répondu a nos deux hypothéses de recherche :

- Abaisser le seuil de mesure échographique en dessous de 25 mm
permettait de mieux discriminer les patientes a risque d’accouchement
imminent.

Nous retrouvions cela a travers les tendances du tableau des

performances diagnostiques.

- La suite de notre analyse a démontré qu’en comparaison avec 25 mm et
15 mm, le nouveau seuil déterminé a 10 mm dans notre étude, était

meilleur dans la prédictibilité des accouchements dans les 7 jours.

4.2 Validité interne

4.2.1 Forces de I'étude

La population de notre étude est représentative en ce qui concerne les
données socio-démographiques. En effet, nous savons qu’un des facteurs de risque
de MAP (retenu comme NP2 dans les recommandations) est I'age inférieur a 18 ans
ou supérieur a 35 ans [19]. Ce n’est pas le cas de notre population d’étude dont I'age
médian était de 30 ans. De plus, nous avons exclu les grossesses multiples qui
représentent le seul facteur de risque NP1 des recommandations [19]. La rupture des
membranes associées faisait partie des critéres d’exclusion car elle représentait un

critere de sévérité et modifiait la prise en charge. Enfin, nous avons exclu les
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patientes n’ayant pas accouché au sein de notre établissement afin de respecter la
monocentricité et ne pas avoir des résultats biaisés par d’éventuelles données

manquantes.

Le protocole de prise en charge était conforme aux recommandations
actuelles : le diagnostic de MAP était posé a la suite d’'une échographie endovaginale
standardisée lorsque la longueur du col était inférieure ou égale a 25 mm (seuil de
référence actuel) [19]. Les patientes recevaient une cure de corticoides a partir du
moment ou le diagnostic était posé et aucune d’entre elles n'a recu de cures

répétées.

Nous sommes parvenus a un nombre relativement élevé de patientes incluses
(115) malgré la nature monocentrique de l'étude et la présence de 4 criteres

d’exclusion.

Enfin, notre étude peut étre considérée originale. Elle vise a optimiser la prise
en charge des MAP et s’inscrit dans un réel enjeu de santé publique. De plus, lors de
nos recherches, nous avons noté qu’un seuil de 10 mm chez les patientes présentant
des CU régulieres et douloureuses n’a pas été approfondi dans la littérature jusqu’a
présent. Les études analysant ce seuil sont majoritairement menées sur des
patientes asymptomatiques afin de prévenir la MAP par des moyens de prévention

primaire.

4.2.2 Limites et biais

Notre étude était soumise a un biais de classement di a la variabilité
interindividuelle de la mesure échographique du col utérin. Cependant, les mesures
ont été faites par des professionnels expérimentés et selon des procédés
standardisés ce qui en limite 'impact. Il serait intéressant de déterminer le coefficient
de corrélation afin d’évaluer la reproductibilité interindividuelle de la mesure

échographigue de la longueur du col.

A posteriori, nous nous sommes demandé si le fait de ne pas avoir exclu les

patientes présentant un antécédent d’accouchement prématuré ou de fausse-couche
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spontanée, n’influencgait pas nos résultats. Nous savons que ces antécédents
représentent des facteurs de risque d’accouchement prématuré. Cependant, nous
souhaitions une population représentative de la population générale mais aussi d’'une
maternité de niveau 3. Cela impliquait de maintenir I'hétérogénéité clinique de la
population face a I'accouchement prématuré. Il serait envisageable de faire une
régression logistique afin de caractériser la relation entre de tels antécédents et la

survenue d’'un accouchement dans les 7 jours.

Les données manquantes de notre étude se composaient des 5 patientes
pour lesquelles la mesure du col était indisponible. Nous avons limité I'impact de ce
biais par leurs exclusions. Ainsi, hous avons pu étudier une population pour laguelle
nous avions I'ensemble des informations nécessaires aux calculs statistiques. C’est-

a-dire la mesure du col a 'admission et les issues obstétricales et néonatales.

Six patientes ont eu une césarienne avant travail pour des pathologies
maternelles isolées de la MAP. Or, notre étude analyse I'accouchement prématuré
spontané dans les 7 jours. Elles pourraient donc modifier nos résultats en
augmentant la proportion de patientes ayant accouché dans ce délai alors que sans
la césarienne elles auraient accouché plus tard. Cependant, ces 6 patientes ont
toutes été césarisée a terme et plus de 7 jours apres la cure. Par conséquent, si elles
avaient accouché spontanément, ces patientes auraient tout de méme fait partie du
groupe CA > 7 jours, ne modifiant donc pas nos résultats. De la méme maniéere, 8
patientes ont recu une corticothérapie incompléte pour cause d’un accouchement
rapide. Elles avaient toutes un col inférieur & 10 mm et ont accouché dans les 24h

suivant leur hospitalisation.

Enfin, la mesure du pH artériel a la naissance était indisponible pour 13
nouveau-nés. Contrairement a la mesure du col qui faisait partie des variables
nécessaires au déroulement de I'étude, et qui devait donc étre présente pour que la
patiente soit incluse, le pH était une donnée secondaire. Par conséguent, nous avons
choisi de maintenir ces 13 patientes dans notre population malgré I'absence de
données concernant leur pH au cordon. Nous avons traité ces données sur la

population totale (115 patientes) afin de les analyser en hypothése de biais
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maximum. En scenario favorable, c’est-a-dire uniquement sur les 102 patientes ayant
une mesure de pH disponible, les résultats passaient de 19,1% a 21,6%, ce qui ne

représente pas une différence majeure.

4.3 Validité externe

Dans notre étude, 67% des patientes ont accouché prématurément. Les
résultats de Owen et al. retrouvent pres de 80% d’accouchements avant 35 SA avec

un col inférieur & 25 mm [75].

Prés des deux tiers des patientes de notre étude ont accouché en dehors du
délai d’efficacité de la corticothérapie. Tsoi et al., retrouvent 75% d’accouchements
au-dela de 7 jours sur 171 patientes ayant un col inférieur a 20 mm [50]. De plus,
parmi les patientes de notre étude ayant accouché au-dela de 7 jours, plus de la
moiti€ ont accouché prématurément. Cela signifie qu’elles n’ont pas recu de

corticothérapie anténatale efficace sur la prématurité de leurs nouveau-nés.

Un seuil a 25 mm semblait donner lieu a un nombre élevé de faux positifs,
entrainant la mise en place de corticothérapies en exces. La question du seull
échographique était centrale afin d’optimiser les pratiques. D’aprés nos résultats,
abaisser le seuil de mesure en dessous de 25 mm permet de mieux prédire les
accouchements dans les 7 jours. Cette idée est soutenue par la littérature. En 2003,
I'étude de Tsoi et al. montre, sur 216 patientes, qu’un seuil abaissé a 15 mm permet
une meilleure prédiction des accouchements dans les 7 jours [72]. Selon Gomez et
al. la probabilité d’accoucher dans le délai d’efficacité est de 56,7% pour ce seuil
[76]. De récente études tel que celle de Van Baaren et al. viennent corroborer ces
résultats en avangant qu’un col inférieur a 15 mm permet de définir une grossesse a

haut risque d’accouchement dans les 7 jours comparé a un seuil a 30 mm [77].

Notre étude retrouvait un seuil optimal & 10 mm. La comparaison avec 15 mm
et 25 mm en confirmait la performance dans la prédictibilité des accouchements dans
les 7 jours. Peu d’études ont analysé l'intérét de ce seuil chez les patientes

symptomatiques présentant des CU régulieres et douloureuses. Une étude de
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Gulersen et al. en 2020 sur 126 patientes retrouve une meilleure discrimination des
patientes a risque réel d’accouchement dans les 7 jours pour un seuil a 10 mm [78].

Cependant, ces patientes étaient toutes asymptomatiques.

Notre étude apporte un intérét a la fois clinique et financier. En effet, une
meilleure sélection des patientes a risque d’accouchement imminent permet de
diminuer la proportion de corticothérapie donné a tort. L’hospitalisation repose
majoritairement sur I'administration de tocolytique nécessaire a instaurer cette
corticothérapie. Une meilleure sélection entrainerait donc une diminution des codts
liées aux hospitalisations et aux thérapeutiques administrées. De plus, cela
permettrait de diminuer le stress psychologique et les complications en découlant

(alitement, infection nosocomiale, etc..).

4.3.1.1 Perspectives et implications

Notre étude s’inscrit dans un réel enjeu de santé publique. Elle visait a trouver
un équilibre de la balance bénéfice-risque en limitant les corticothérapies données
trop tét. La balance oscille entre deux situations. Une premiere dans laquelle le
dépistage est large mais engendre un nombre élevé de corticothérapies en exces.
Une deuxieme dans laquelle le dépistage est plus spécifique, avec moins de cures
données trop tét mais avec plus de risque d’'omettre certaines patientes réellement a

risque.

Aujourd’hui la médecine tend a limiter les interventions thérapeutiques. En
effet, le « surdiagnostic » des pathologies peu donné lieu a une forte médicalisation.
Un essai clinigue randomisé en double aveugle, BETADOSE, est en cours en
France. Son objectif est de comparer [lefficacité d'une injection unique de
corticothérapie aux deux actuellement recommandées. Notre étude peut s’inscrire
dans ce mouvement de désescalade thérapeutique. Mais il serait intéressant d’en

refaire une similaire de plus grande ampleur en essais multicentrique randomisé.

46



== UFR Simone Veil - Santé
K CAMPUS DE SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES

5 Conclusion

La prise en charge de la menace d’accouchement prématuré repose sur la mise
en place d'une tocolyse afin de prolonger la grossesse et administrer la
corticothérapie. Le délai d’efficacité de la cure de corticoides est compris entre 24h et

7 jours suivant son administration.

Un nombre élevé de patientes diagnostiquées comme en MAP selon le seuil de
25 mm n’accouchent ni dans les 7 jours, ni prématurément. Cette limite engendre
des hospitalisations inutiles ainsi que les conséquences cliniques, psychologiques et

financiéres qu’elles impliquent.

Par conséquent, il semble primordial de mieux dépister les patientes réellement
a risque d’accouchement dans les 7 jours, notamment en diminuant le seuil de

mesure échographique du col utérin.

Nous proposons, a la suite de cette étude, un seuil a 10 mm qui se révele plus
spécifique dans la prédictibilité des accouchements imminents. La mise en place de
ce seuil impliquerait I'acceptation d’'un taux de faux négatifs plus élevé qu’avec un
seuil a 25 mm. Cependant, le maintien d’un seuil a 25 mm perpétuerait la mise en
place des traitements en excés. C’est pour ces raisons que I'équilibre entre le
traitement de patiente en excés et le risque de ne pas traiter les patientes

accouchant prématurément, nécessite une analyse profonde en santé publique.
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7/ Annexes

Annexe | : Le score de Bishop

Score
0 1 2 3
Position Posterior Middle Anterior -
Consistency Firm Medium Soft -
Effacement 0-30% 40-50% 60-70% 80%-+
Dilation Closed 1-2cm 3-4cm 5+cm
Station -3 -2 -1/0 Rl

Additional factors: +1 point for each previous vaginal birth, -1 point for first
time birth givers|

Add the score for each factor.

Scores lower than 5 suggest labour will not begin without induction.
Scores 9 and higher indicate labour will likely begin spontaneously.
Scores 3 and lower may indicate that an induction would not be successful

Source : http://hamiltonfamilydoulas.com/2017/06/12/all-about-your-bishop-score/
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Annexe Il : Score d’APGAR

LE SCORE D’APGAR

VALEUR O VALEUR 1 VALEUR 2 VALEUR TOTALE (0-10)

FC? > 80 FC? > 100

et < 100

Activité De0a <80
cardiaque

Lente ou
irréguliere

Activité Absente ou
respiratoire quasi-nuile

Cri vigoureux

Tonus Hypotonie | Légére flexion Normal

musculaire! des extemites

Réactivité Nulle Grimace Vive

(stimulation)

Coloration Paleur ou Imparfaite, J Uniformément

cutanée cyanose cyanose des rose
generalisee extremites

Bonne adaptation a |a vie aérienne <...ccccevssesavessssnnss = 7
Situation Intermédiaire® <...rssrnasnesmsssassrnsmsssssessssasassess 0=3

EIAL U8 MO ADDANGIITE € cxaxsannssrossnnmmens nnsnumeavsauss swonn sussnsnsassnsnonnnespnnny 53 13

1, Observation de I'hypotonie globale, de 1a flaxion des jambes,., 2. FC = Fréquance cardiaque calculde en battements/minute
1. Selon le score abtenu, le rourmsson fait 'objet d'une pnse en charge spécifique : ventiban, 02, perfusion, intubation, voire
réanimation. Source : http://www.urgences-serveurfr

Source : https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-accouchement-

naissance-bebe-1294/page/15/
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Annexe lll : Etude des seuils de mesure échographique de

la longueur du col utérin selon le terme d’hospitalisation

24 SA—-27+6 SA :

Nous avons étudié les performances diagnostiques pour chacun des seuils

dans 3 groupes différenciés par le terme d’hospitalisation :

- Terme allant de 24 SA a 27+6 SA : composé de 50 patientes avec une

longueur de col médiane de 5 mm (Q25-Q75 0-13,5).

- Terme allant de 28 SA a 31+6 SA : composé de 45 patientes avec une

longueur de col médiane de 15 mm (Q25-Qs5 6-17).

- Terme allant de 32 SA a 33+6 SA : composé de 20 patientes avec une

longueur de col médiane de 13,5 mm (Q25-Q75 10-17,8).

Le Tableau 5 en présente les résultats.

Tableau 5 : Performances diagnostiques des seuils a 10 mm, 15 mm et 25 mm en

fonction des termes d'hospitalisations
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Col=s10mm Col<15mm Col <25 mm
Sensibilité (%) 85 85 100
Spécificité (%) 40 13 0
Valeur Prédictive Positive (%) 49 40 40
Valeur Prédictive Négative (%) 80 57 NA
Rapport de Vraisemblance Positif 1,42 0,98 1
Rapport de Vraisemblance Négatif 0,38 1,13 NA
28 SA—31+6 SA .

Col=s10mm Col=15mm Col =25 mm
Sensibilité (%) 63 75 100
Spécificité (%) 83 38 0
Valeur Prédictive Positive (%) 67 40 36
Valeur Prédictive Négative (%) 80 73 NA
Rapport de Vraisemblance Positif 3,63 1,21 1
Rapport de Vraisemblance Négatif 0,45 0,66 NA
32SA —33+6 SA :

Col=s10mm Col<15mm Col €25 mm
Sensibilité (%) 57 71 100
Spécificité (%) 85 39 0
Valeur Prédictive Positive (%) 67 38 35
Valeur Prédictive Négative (%) 79 71 NA
Rapport de Vraisemblance Positif 3,71 1,16 1
Rapport de Vraisemblance Négatif 0,51 0,74 NA

Entre 24 et 28 SA, les valeurs diagnostiques étaient plus optimales pour le

seuil a 10 mm. La sensibilité était la méme pour 25 mm et 10 mm mais la spécificité
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était a 40% (IC95% 25,1-55,0) pour ce dernier. Elle se révélait supérieure a celles

des autres seuils pour le méme terme.

Le seuil de 10 mm semblait le plus pertinent entre 28 et 32 SA avec une
sensibilité et une spécificité la plus élevé des 3 catégories de terme : 63% (IC95%
51,1-73,9) et 83% (1C95% 65,6-100,0).

Entre 32 et 33+6 SA, I'étude de I'ensemble des valeurs diagnostiques semblait
a nouveau donner 10 mm comme seuil optimal. Nous retrouvions des prédictions
négatives correctes dans 79% (IC95% 73,4-83,8) des cas, ce qui en faisait la valeur

prédictive négative la plus élevée pour ce terme.

Le seuil de mesure a 10 mm se révélait meilleur dans la prédictibilité des
accouchements dans les 7 jours, d’autant plus pour des termes d’hospitalisation
situés entre 28 et 32 SA.

Nous avons ensuite fait une projection au seuil de 10 mm afin de déterminer
les taux de faux négatifs et de faux positifs, dans le cas ou les patientes ne
recevaient une cure de corticoides qu’en cas de mesures du cols inférieures ou
égales a ce seuil.

Le Tableau 6 représente les résultats que nous avons trouvés :

- Une augmentation du taux de patientes omises lorsque le terme avancait,

- Une augmentation du taux de patientes recevant la cure trop tot lorsque le

terme diminuait.

Tableau 6 : Taux de faux négatifs et de faux positifs selon le terme d'hospitalisation

au seuil de 10 mm

Terme d’hospitalisation Faux négatifs (%) Faux positifs (%)
Entre 24 SA et 27+6 SA 6 36

Entre 28 SA et 31+6 SA 13,3 11,1
Entre 32 SA et 33+6 SA 15 10
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