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1. INTRODUCTION

Chaque année, environ 15 millions de nouveau-nés naissent prématurément
dans le monde soit avant 37 semaines d’aménorrhée (SA), représentant 5 a 18%
d’accouchements prématurés (AP) (1). En France, cela représente 60 000 soit 7,4% de
naissances avant 37 SA dont 12 000 avant 32 SA (2). Le taux de prématurité n'a pas
augmenté de maniére significative parmi les naissances vivantes singleton entre 2010
et 2016, passant respectivement de 5,5% a 6,0%. A l'inverse, sur le long terme, il
augmente de maniere faible mais continue, passé de 4,5% en 1995, a 5,0% en 2003,
5,5% en 2010 puis 6,0% en 2016. En revanche, le taux de menace d’accouchement
prématuré (MAP) a diminué, mais de maniere non significative, entre 2010 et 2016,
passant de 5,9% a 5,4% respectivement pour les grossesses singleton (3).

La prématurité est la principale cause, avec le retard de croissance intra-utérin
(RCIU), de morbidité et de mortalité périnatales entre 22 et 37 SA (2), et la premiére
cause de déces chez I'enfant de maoins de 5 ans (4). Elle se définit en fonction de I'age
gestationnel, qui joue un facteur pronostic essentiel et est qualifiée de : prématurité
tardive entre 34 SA et 36 SA + 6}, prématurité modérée entre 31 SA et 33 SA + 6j,
prématurité sévere ou grande entre 28 SA et 30 SA + 6j, et I'extréme ou trés grande
prématurité avant 28 SA, relevant respectivement, 70%, 15%, 10% et 5% des AP.

La MAP est une pathologie associant des modifications cervicales et des
contractions utérines (CU) réguliéres et douloureuses, survenant entre 22 et 36 SA + 6
jours, évoluant spontanément vers I'accouchement en I'absence de traitement (5,6). Il
faut bien distinguer la prématurité spontanée (50% a 75%), faisant suite & une MAP a
membranes intactes (MI) ou associée a une rupture prématurée des membranes (RPM),
d’'une prématurité induite pour une indication médicale (25% a 50%) (ici ne sont évoqués

gue les AP spontanés a la suite d'une MAP a Ml) (2,7).



La MAP est la premiére cause d’hospitalisation pendant la grossesse, 38% des
femmes hospitalisées pendant leur grossesse le sont pour MAP. Malgré cela, ces
patientes n'accouchent pas de maniere prématurée, plus de la moitié d’entre elles
regagnent la maternité d’origine ou rentrent a leur domicile apres le transfert (8), et
jusqu'a 85% des patientes n'accouchent pas dans les 7 jours suivant le diagnostic de
MAP établie (7). Seulement 20 & 40% accouchent finalement prématurément (6), et plus

de 60 % des MAP accouchent a terme sans recevoir de traitement (9).

Le diagnostic et la prise en charge de la MAP posent surtout deux types de
difficultés :

- L'identification des patientes les plus a risques d’AP. Une cervicométrie inférieure
a 25 millimetres (mm) pour les termes avant 34 SA est un élément pronostique
indispensable d’AP. D’autres facteurs pronostiques peuvent étre utilisés :
fibronectine fecetale (FNF), Insulin-like growth factor-binding protein 1
phosphorylée (phlIGFBP-1), selon les protocoles locaux avant 34 SA (10).

- et le choix d'un traitement adapté en fonction du niveau de risque et de I'étiologie
supposée de la MAP (2). Les étiologies et les facteurs favorisants sont nombreux
et intriqués (ANNEXE 1). Cependant, 40% a 50% des MAP sont idiopathiques
(2,8).

Cependant a I'heure d’aujourd’hui, en cas de MAP, il n’est pas recommandé d’utiliser un
outil plus qu’un autre (cervicométrie, toucher vaginal ou FNF) pour prédire I'AP (grade

B) (2).

La cervicométrie est la mesure de la longueur cervicale (LC) de l'orifice cervical
interne a l'orifice cervicale externe (ANNEXE II) a I'aide d’'une sonde endovaginale. Le
seuil recommandé est de 25mm ; toute fois il peut varier selon que I'on veut privilégier

une sensibilité* (Se), ou une spécificité* (Sp) élevée, et peut étre modulé en fonction de



I'&ge gestationnel auquel la mesure est effectuée, ou étre exprimée sous forme de
percentile pour le terme (11). Les seuils de 15mm et de 25mm sont les plus pertinents,
pour respectivement prédire et écarter un risque d’accouchement prématuré spontané

a 48 heures et a 7 jours (accord professionnel) (2).

La FNF, marqueur biochimique retrouvé dans les sécrétions cervico-vaginales,
est une glycoprotéine synthétisée par le trophoblaste permettant I'adhésion du
blastocyste a I'endométre, puis la cohésion entre le chorion et la caduque utérine
(déciduale) (12). Chez les femmes asymptomatiques qui accouchent a terme, la FNF
est rarement détectable (3% des cas) entre 21 SA et 37 SA, car les membranes sont
fusionnées avec la caduque a cette période de grossesse, empéchant tout relargage. A
l'inverse, elle devient détectable a terme car la FNF subit une glycosylation, entrainant
la séparation du chorion et de la caduque utérine, conduisant a sa libération dans les
voies génitales.

Entre 21 SA et 37 SA, la détection de FNF au niveau des voies génitales peut
témoigner d’'une séparation précoce de I'interface chorion-caduque utérine, en rapport a
des contractions utérines ou a une protéolyse, induit par une inflammation du chorion.

Ainsi, une concentration égale ou supérieure a 50 ng/mL dans les sécrétions
vaginales, est associé a une augmentation du risque d’AP. La FNF constitue alors un
marqueur prédictif d’AP de cause mécanique ou inflammatoire (13). Il présente une
valeur prédictive négative* (VPN) élevée (98%) pour prédire I'absence d’AP a 48 heures
et a 7 jours (NP2), mais son dépistage ne permet pas de définir une stratégie permettant
de réduire le taux d’AP spontané (NP2), et n'est donc pas recommandée (accord

professionnel) (2).



La phlIGFBP-1, un autre marqueur biochimique retrouvé dans les sécrétions
cervicales, se détecte a laide du test Actim®Partus, qui est un test
immunochromatographique qualitatif sur bandelette a interprétation visuelle, qui utilise
deux anticorps monoclonaux dirigés contre 'IGFBP-1 humaine. Il évalue le risque
d’accouchement prématuré ou imminent, lorsque les membranes foetales sont intactes.
Les cellules déciduales synthétisent des formes phosphorylées de I'lGFBP-1, alors que
le liquide amniotique contient des quantités importantes d'IGFBP-1 non phosphorylée et
moins phosphorylée.

Lorsque I'accouchement est proche, les membranes feetales commencent a se
détacher de la membrane pariétale déciduale, et de petites quantités d'IGFBP-1
phosphorylée se mélent aux sécrétions cervicales. Une concentration de phIGFBP-1 de
10 microgramme/litre ou plus dans l'extrait de liquide cervical, entraine un résultat positif
au test Actim®Partus (ANNEXE Ill). Un test négatif est une indication claire que la
patiente n’accouchera pas avant 7-14 jours (14,15).

Etant spécifigue a la phGFBP-1, les résultats du test ne sont pas affectés par
l'urine, les rapports sexuels, le sperme, les médicaments vaginaux, les lubrifiants, les

produits de bain ou les infections.

Trois nouveaux marqueurs ont fait leur apparition ces dernieres années pour
prédire un AP :

- Deux biomarqueurs: le test PartoSure® et le test Premaquick®, détectant
respectivement I'alpha-microglobuline-1 placentaire (PAMG-1) et '|GFBP-1 native
(IGFBP-1 N) + IGFBP-1 totale (IGFBP-1 T) + interleukine-6 (IL-6) (triple test),
dans le fluide cervico-vaginale

- Un marqueur échographique : I'angle utéro-cervical (AUC).



A I'heure d’aujourd’hui, il est encore difficile de dépister les MAP ayant un haut
risque d’AP. Une hospitalisation prolongée ne réduit pas le risque d’AP (NP3) et n'est
pas recommandé (grade C) (2). Au contraire, elle entraine comme conséquences des
traitements inutiles et potentiellement dangereux, notamment des corticoides et des
tocolytiques, des dépenses plus élevées (16), un retentissement psychologique (stress
par exemple) (17).

Il est donc pertinent d’effectuer une recherche et d’analyser les différents outils,
tests biochimiques ayant fait I'objet d’étude sur la prédiction de I'AP, pour pouvoir

améliorer la prise en charge des MAP (18) (19) (20).

Cette réflexion améne a se poser la question de recherche suivante : Quels sont
les nouveaux outils diagnostiques existants a ce jour permettant d’évaluer la validité du
risque d’accouchement prématuré dans un contexte de menace d’accouchement

prématuré a membranes intactes pour une grossesse singleton ?

Afin de pouvoir répondre a cette question, deux objectifs de recherche ont été posés :
< Evaluer la validité intrinseque des outils diagnostiques permettant de prédire un
AP spontané dans un contexte de MAP a Ml
< Identifier de nouveaux outils diagnostiques permettant de prédire un AP

spontané dans un contexte de MAP a Ml depuis 2013

Ce travail sera présenté sous la forme IMRAD : introduction a I'étude, matériels et

méthodes, résultats, analyse et discussion.



2. MATERIELS ET METHODES

Les deux objectifs de ce travail sont d’évaluer la validité intrinseque des outils
diagnostiques, et d’identifier de nouveaux outils diagnostiques permettant de prédire un
AP spontané dans un contexte de MAP a Ml depuis 2013. Pour y répondre, une étude
bibliographigue par revue de la littérature scientifique a été menée. La période de recuelil

et d'analyse des articles retenus s’est étendue de février 2021 a ao(t 2021.

La base de données PUBMED a été interrogée. Une recherche de proche en
proche a également été réalisée, a partir des références bibliographiques sélectionnées,
afin d’obtenir une recherche bibliographique la plus exhaustive possible.

Les mots clés nécessaires a la recherche d’articles ont été : Factor of prediction of

premature marker AND premature birth

Les critéres d'inclusion retenus ont été :
- Les articles publiés en francais et/ou en anglais
- Les articles publiés a partir de 2013 afin de respecter le sous-titre du mémoire, a

savoir « Mise a jour de la littérature depuis 2013 »

Les criteres de non-inclusion ont été :
- Les articles publiés dans une autre langue que le frangais et I'anglais

- Les articles antérieurs a 'année a 2013

Les critéres d’exclusion ont été :
- Les articles traitant les outils diagnostiques d’AP et incluant des grossesses
multiples et des patientes présentant une RPM
- Les articles traitant les outils diagnostiques dans une population asymptomatique
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Dans un premier temps, les articles ont été sélectionnés a l'aide de la grille de
sélection tirée du guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations de
'’Agence National d’Accréditation et d’Evaluation de la Santé (ANAES) de 2000
(ANNEXE V). Dans un deuxieme temps, la grille de lecture critigue d'un article
diagnostique (ANNEXE V) tirée du méme document, a été utilisée pour analyser les
articles sélectionneés.

Aprés interrogation de la base de données par la série de mots-clés cités
précédemment, les résultats suivants ont été obtenus : 58 articles ont été obtenus aprés
application des critéres d’inclusion.

Le diagramme de flux suivant présente les résultats de recherche bibliographique

apres application de la grille de sélection.



BASE DE DONNEES : PUBMED

MOTS-CLES
Factor of prediction of premature marker
AND

Premature birth.

Aprés application des critéres d’inclusion

Y
58 résultats

Apres lecture du titre et du résumeé

A4
- Apres lecture du titre : 38 articles exclus

- Apres lecture du résumé : 13 articles exclus

= RESULTAT : 7 articles sélectionnés

Sept articles ont été sélectionnés. Apres I'exclusion de 3 articles, non accessibles
par lintermédiaire des abonnements aux revues scientifiques de la Bibliotheque
universitaire de la Faculté des sciences médicales et paramédicales d’Aix-Marseille, 4
articles ont été retenus, auxquels s’ajoutent 4 articles obtenus par une recherche de

proche en proche. In fine, 8 articles ont été conservés



3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques des articles analysés

Les 8 articles conservés sont présentés chacun sous forme de tableaux
récapitulatifs, donnant une vision synthétique de I'étude et facilitant la compréhension

du lecteur.

Pour chaqgue article, il est mentionné :

La référence bibliographique de la publication avec I'année de publication, le nom

des auteurs et le nom de la revue,

Le type de I'étude menée,

Les objectifs de cette étude,

La taille de la population de I'étude (N) avec le terme d’inclusion (en semaine

d’aménorrhée),

Les criteres de non-inclusion/d’exclusion,

Les principaux résultats,

Les limites et les biais de I'étude,

L'évaluation du niveau de preuve scientifique déterminé par le guide d’analyse de
la littérature et gradation des recommandations de 'ANAES de 2000 (ANNEXE

V).

Les 8 articles conservés ont été séparés en 3 catégories :
- 3 articles comparant des marqueurs biochimiques ala FNF
- 4 articles comparant des marqueurs biochimiques a la longueur cervicale

- 1 article comparant un marqueur échographique a la longueur cervicale



3.2. Résultats des articles analyseés

3.2.1. Articles comparant des marqueurs biochimique s a la fibronectine

foetale

Pour chacun des 3 articles, la sensibilité (Se), la spécificité (Sp), la valeur
prédictive positive* (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) sont comparées entre
chaque test. Le 1° article compare le test Actim®Partus seul a la FNF, le 2°™ article
compare le test Premaquick® a la FNF et le 3™ article compare le test PartoSure® a la

FNF.

Les criteres d’inclusion sont similaires pour les 3 études analysées : grossesse

singleton présentant une MAP a MI.

Pour les 3 études analysées, la FNF qualitative est détectée grace au kit de test
QuikCheck fFN™ (Hologic®) (ANNEXE VII) pour le tableau 1 et 3, et grace au test

Rapide fFN (Encode) pour le tableau 2 (ANNEXE VIII).

Pour rappel, le test Actim®Partus permet de détecter la phlIGFBP-1, le test
Premaquick® est un test de diagnostic rapide combiné (triple test) qui permet de détecter
'lGFBP-1 native + IGFBP-1 totale + IL-6 et le test PartoSure® permet de révéler I'alpha-

microglobuline-1 placentaire (PAMG-1).
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Tableau 1 : Comparison of rapid bedside tests for phosphorylate

predict preterm birth

Parution

Auteurs
Revue

2016

Tripathi,
Tyagi,
Mala,
Singh,
Pandey,
Yadav.

International
Journal of
Gynecology &
Obstetrics

©

Type et objectif
de I'étude

Etude prospective
observationnelle en
simple aveugle
(obstétricien)

Comparer Se, Sp,
VPP, VPN du test
phIGFBP-1 vs test
FNF dans la
prédiction de I'AP <
34SA, < 37SA, <
48h et < 7j

N
Terme
d’inclusion
N = 468

28+1 - 36+6 SA

Criteres de non-
inclusion/d’exclusion

Dilatation du col > 3cm
RPM

MTR*

ATCD* AP

Activité sexuelle < 24h
Troubles médicaux
Infection des voies urinaires
Diarrhée

d insulin-like growth factor-binding protein 1 and

Principaux résultats

AP < 37SA : 41,8% (196/468)
o dont 29,9% (140/196) < 34 SA
o dont 55% (108/196) < 48h
= 4,6% (5/108) : test négatif pour
phIGFBP-1
= 68,5% (74/108) : test négatif pour la
FNF

Se et VPN (AP < 34SA et AP < 7jours) =
phIGFBP-1 > FNF

Test phIGFBP-1 + = 8,5x plus susceptible AP <
34 SA
Test phIGFBP-1 - = 14x moins susceptible AP <
34 SA

Le test phlIGFBP-1 = plus fiable
prédiction de I'AP que le test FNF

pour la

fetal fibronectin to

Limite et biais
Niveau de preuve

taux de
résultats positifs pour le
test rapide FNF par
rapport aux tests de
laboratoire

Trées faible

Rapport  colt-bénéfice
non analysé
NP =2
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Tableau 2 : Combined insulin -like growth factor binding protein

preterm delivery among women with preterm contracti

Parution
Auteurs
Revue

2020

Asiegbu,
Eleje,
Ibeneme,
Onyegbule,
Chukwu,
Egwim,
Okonko,
Eze S,

Eze A.

International
Journal of
Gynecology &
Obstetrics

(21)

Type et objectif

de I'étude

Etude de cohorte
prospective en
simple aveugle
(médecins)

Comparer la Se,
Sp, VPN, VPP du
test Premaquick®
vs FNF dans la
prédiction de I'AP <
48h, < 7j et < 14j

N
Terme
d’inclusion

N =175

28 - 36 SA +6j

24h

ons

Critéres de non-
inclusion/d’exclusion

Dilatation du col > 3cm
RPM

MTR

Cerclage

Gestation multiple
MFIU*

précédent la collecte

d’écouvillon :

Rapports sexuels
Examen manuel
Echographie endovaginale

Les tests dont une bande est
apparue 15min apres le
démarrage

Principaux résultats

Les 2 tests - grande utilité pour prédire 'AP
Mais Se et VPN : Premaquick > FNF
Premagquick pourrait étre une alternative viable a

la FNF pour prédire les AP dans un contexte de
faibles revenus

-1/interleukin -6 (Premaquick) versus fetal fibronectin for predict ing

Limite et biais
Niveau de preuve

Tocographie non utilisée
pour
enregistrer/interpréter
les CU ressenties par les
patientes

Les femmes n'ont été
suivies que jusqu'a 14
jours apres les tests

Rapport codt-efficacité
non analysé
NP =2

12



Tableau 3 : Predictive performance of PAMG-1 vs fFN test for ri

emergency obstetric unit : retrospective cohort stu

Parution
Auteurs
Revue

Type et objectif
de 'étude

N
Terme
d’inclusion

dy

Critéres de non-
inclusion/d’exclusion

sk of spontaneous preterm birth in symptomatic wome

Principaux résultats

n attending an

Limite et biais
Niveau de preuve

2018

Melchor J.C.,
Navas,
Marcos,

I1za,

Diego,
Rando,
Melchor I.,
Burgos.

Ultrasound in
Obstetrics &
Gynecology

(22)

Etude de cohorte
rétrospective

Comparer Se, Sp,
VPP, VPN du test
PAMG-1 vs test
FNF dans la
prédiction de I'AP <
7j et < 14j

N =
- FNF : 378

- PAMG-1: 367

24 — 34 SA +6j

Dilatation cervicale > 3cm
RPM

MTR

Cerclage cervical
Grossesse multiple

AP induit dans les 14j
suivants le test

Placenta preevia

FNF
o Test+=10,1% (38/378)
0 AP <7j=2,6% (10/378)
0 AP < 14j = 3,2% (12/378)

PAMG-1 :
0 Test+=4,6% (17/367)
0 AP <7j=23,3% (12/367)
0 AP < 14j=4,6% (17/367)

Sp et VPP = différence significative  entre
PAMG-1 et FNF pour la prédiction de I'AP dans
les 7 et 14j suivant le test, avec PAMG-1 > FNF

Test PAMG-1 positif est 4x plus fiable qu’un test
FNF positif pour prédire un AP

Etude rétrospective
Faible prévalence d’AP
Population différente
entre la PAMG-1 et la
FNF

NP =4
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3.2.2. Articles comparant des marqueurs biochimique s a la longueur

cervicale

Pour chacun des 4 articles, la Se, Sp, VPP et VPN sont comparées entre chaque

marqueur.

Pour les 4 études analysées, la population incluse était des grossesses

singletons présentant une MAP a MI, avec une limite pour la LC. Le seuil de la LC était

différent selon I'étude.
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Tableau 4 : Performance of cervical phIGFBP-1 test alone or com

in symptomatic women

Parution
Auteurs
Revue

2017

Fuchs,
Houllier,
Leparco,
Guyot,
Senat,
Fernandez.

Scientific Reports

(23)

Type et objectif

de I'étude

Etude de cohorte
prospective en
double aveugle

Comparer Se, Sp,
VPP, VPN du test
phGFBP-1 seul ou
combiné aveclaLC
dans la prédiction
de 'AP < 34SA, <
37SA, < 7jet < 14

N

Terme
d’inclusion

N =180

24 — 34 SA

Critéres de non-
inclusion/d’exclusion

RPM

MTR

Cerclage cervical

AP induit

Placenta praevia

Dilatation cervicale > 3 cm
LC 225 mm

Protrusion des membranes
HRP*

RCIU

Malformation fcetale

PE*

bined with short cervical length to predict spontan

Principaux résultats

AP < 7j = 7,8% (14/180)
AP < 14j = 10,6% (19/180)

AP < 34 SA = 12,9% (23/179)
AP < 37 SA = 28,8% (51/177)

Test phIGFBP-1 + = 11,7% (21/180)

Le test phGFBP-1 a une faible performance
prédictive

phGFBP-1 + LC : pas d’augmentation de sa
capacité prédictive

phGFBP-1 £ LC : faible précision prédictive pour
prédire un AP

eous preterm birth

Limite et biais
Niveau de preuve

relativement
travail

Incidence
faible du
prématuré avec un col
court (28,8%)

Test phGFBP-1 non
comparé a la FNF

NP =2
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Tableau 5 : Evaluation of the effectiveness of foetal fibronect in as a predictor of preterm birth in symptomatic p reterm labour women

Parution N

Limite et biais
Niveau de preuve

Type et objectif Criteres de non- o >
TS de I'étude e inclusion/d’exclusion TS TS
Revue d’inclusion

2019 Etude RPM LC positive lorsque la LC < 25 percentile & | Faible effectif
observationnelle - MTR I’AG* correspondant
Jun, prospective 22 - 33+6 SA - Rapports sexuels dans les 48h Taux élevé de perte de
Lee, précédent I'admission AP : Suivi (48 patientes sur un
Kim H-M., Comparer la Se, - AP induit 0<7j=17,6% (15/85) total de 151 au depart)
Kim M.J., Sp, VPP, VPN du - PE 0 < 14j = 20,0% (17/85) o _
Cha, test FNF qualitatif, - RCIU 0 < 34SA = 23,5% (20/85) Dilatation cervicale non
Seong. de la LC et de la - Anomalie foetale 0 < 37 SA = 49,4% (42/85) pris en compte
combinaison des 2
BMC Pregnancy | pour prédire I'AP FNF + = 36,5% (31/85) NP =3
and Childbirth dans les 7 et 14 LC + =51,8% (44/85)
jours suivant le test
(24) et 'AP < 34 et < 37 FNF + LC =
SA o Faible efficacité prédictive
0 Pas d’amélioration sur la précision du test
0 Se diminuée
0 Sp augmentée
o ldentifie les femmes a risque d’AP < 34 SA
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Tableau 6 : Quantitative fetal fibronectin and cervical length

Parution
Auteurs
Revue

Type et objectif
de I'étude

N
Terme
d’inclusion

Critéres de non-
inclusion/d’exclusion

in symptomatic women : results from a prospective b

Principaux résultats

linded cohort study

Limite et biais
Niveau de preuve

2019

Levine,
Downes,
Romero,
Pappas,
Elovitz.

The journal
maternal-fetal
neonatal
medicine

(25)

of
&

Etude prospective
observationnelle en
aveugle

Comparer la Se,
Sp, VPP, VPN de la
FNF  quantitative
(FNFq) et de la LC
seuls ou
combinées dans la
prédiction d'un AP

N =537
- FNFq = 502
- LC =474

22 - 33 SA + 6j

- RPM

- MTR modéré/sévere

- Dilatation > 2 cm

- Traumatisme ayant provoqué
les symptomes d'une MAP

- Anomalie foetale majeure

- Grossesses multiples

AP <37 SA=11,1%
AP <34 SA=3,1%
AP < 14 jours = 1,6%

AP (nullipare et multipare sans ATCD AP) = taux
similaire, 8,1% et 7,7% respectivement
AP (multipare avec ATCD AP) = 26,7%

Nullipare : Aucun avantage a utiliser FNFq et LC
en combinaison

Multipare : FNFq inutile (indépendamment des

ACTD et du niveau quantitatif de FNFg) =
mesure de la LC devrait étre le principal outil de
dépistage

Indépendamment de la parité : VPP de FNFq et

de LC est bas = VPN a une plus grande utilité
clinique

Faible prévalence de
I'AP et de I'AP dans les
14 jours

Définition large  des
symptomes d'une MAP
(incluant plus de femmes
« a faible risque »)

NP =2
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Tableau 7 : Use of cervicovaginal PAMG-1 protein as a predictor of delivery within seven days in pregnancies at ri sk of premature
birth

Parution N
Auteurs - Terme
de I'étude . :
Revue d’inclusion

Criteres de non- o > Limite et biais
: : : : Principaux résultats :
inclusion/d’exclusion Niveau de preuve

Type et objectif

2017 Etude prospective N=72 Dilatation > 3 cm AP : Faible effectif
- Effacement < 50% 0 <7 jours =20,8% (15/72)

Cekmez, Comparer la Se, 24-34SA - LC>30mm 0 <34 SA =46,7% (7/15) NP =2

Kiran, Sp, VPP, VPN de - RPM 0 <37 SA =53,3% (8/15)

nEe PAMG-1, FNF et = IS . 0 PAMG-1 + = 73,3% (11/15)

Dizdar. LC dans la - Grossesses multiples 0 PAMG-1 - = 7,0% (4/57)

prédiction d’'un AP - RCIU = U0

BMC Pregnancy dansles 7] - Anomalies foetales 0 FNF + = 73,7% (14/19)

and Childbirth - Anomalies placentaires o FNF - = 5,7% (3/53)
- Rapports sexuels dans les 24h _

(26) précédentes 0 LC <25 mm =52,9% (9/17)
: 'SECD AP Précision diagnostigue de PAMG-1 similaire a

- Signes diinfection celle de FNF pour prédire un AP < 7 jours
PAMG-1 et FNF positives = significativement
plus susceptibles d’accoucher dans les 7 jours
par rapportalaLC
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3.2.3. Article comparant un marqueur échographique a la longueur

cervicale

Le nouveau marqueur échographique est I'angle utéro-cervicale (AUC). Dans cet
article, il a été recherché si 'AUC avait une utilité dans la prédiction de I'AP dans les 7
jours suivant le diagnostic de MAP.

Les critéres d’inclusion sont similaires aux précédents articles cités plus haut :
grossesse singleton présentant une MAP a Ml, dont la LC est inférieure ou égale a

25mm.
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Tableau 8 : Measurement of the uterocervical angle for the pred iction of preterm birth in symptomatic women

Parution

Auteurs
Revue

2021

Wagner,
Schlechtendahl,
Hoopmann,
Prodan,

Abele,

Kagan.

Archives of
Gynecology and
Obstetrics

@7)

Type et objectif
de I'étude

Etude de cohorte
rétrospective

Etudier I'utilité de
TAUC dans la
prédiction de I'AP
dans les 7 jours

N
Terme
d’inclusion

Criteres de non- Principaux résultats Limite et biais
inclusion/d’exclusion P Niveau de preuve

N =213 RPM AP : Etude rétrospective
- ATCD de conisation cervicale 0 £48h =11,7% (25/213)
24 — 33 SA + 6j - Cerclage = AUC moyen = 108,5° Se, Sp, VPP et VPN non
- Dilatation cervicale = Avec un entonnoir = 52,0% (13/25) retrouvées dans I'étude
0 <7j=9,9% (21/213) NP =3

= AUC moyen = 108,0°
= Avec un entonnoir = 76,2% (16/21)

0 >7j=78,4% (167/213)
= AUC moyen = 107,3°
= Avec un entonnoir = 5,4% (9/167)

Mesure de I'AUC = pas utile pour prédire les AP
dans les 7 jours suivant le diagnostic de MAP
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4. ANALYSE ET DISCUSSION

4.1. Validité interne de I'étude

4.1.1. Limites

Un certain nombre de difficultés ont été rencontrées au cours de ce travail de
recherche bibliographique, et notamment une difficulté linguistique. En effet, la totalité
des articles traitant du sujet sont anglais, ce qui a pu introduire des contre sens et

éventuellement des biais d’interprétation.

La recherche d’articles centrée sur des patientes symptomatiques, présentant
une menace d'accouchement prématuré entre 24 et 36 SA + 6 jours sans rupture
prématurée des membranes ni facteurs de risques associés chez des grossesses
uniques, pose les limites de cette étude. Aussi, un article comparant le test PartoSure®
(PAMG-1) a la longueur cervicale n'a pas pu étre retenu, par le fait gqu'il incluait des
grossesses unigues avec et sans symptémes de MAP. Un deuxiéme article comparant
le test Actim®Partus (phGFBP-1) & la FNF n'a pas pu étre retenu également, car il
incluait des grossesses uniques et multiples présentant une MAP avec les MI. Un
troisieme article comparant I'angle utéro-cervical a la LC n’a pas pu étre retenu car les
mesures ont été effectuée lors de I'échographie du 2°™¢ trimestre et non chez des

grossesses se présentant pour une MAP.
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4.1.2. Biais

Concernant I'étude bibliographique, 3 biais peuvent étre relevés :

- Un biais de sélection des articles  : Sur les bases de données interrogées, une
seule, « PUBMED », a fourni des articles correspondants aux criteres d’inclusion
de cette recherche, ce qui a pu restreindre I'exhaustivité de I'étude. Trois articles
n'ont pas pu étre étudiés car ils étaient non accessibles par I'intermédiaire des
abonnements aux revues scientifiques de la Bibliothéque universitaire de la
Faculté des sciences médicales et paramédicales d'Aix-Marseille.

A cela, se rajoute le fait qu'il existe que peu d’articles comparant ou associant les
nouveaux tests (PartoSure®, Premaquick® et ’AUC) a la FNF et/ou a la longueur
cervicale. De ce fait, cette recherche bibliographique a été étoffée par I'ajout

d’articles sélectionnés de proche en proche.

- Un biais de publication , lié au fait qu'un certain nombre de travaux ne font pas
'objet de publication; en effet, seuls les articles ayant des résultats

statistiquement significatifs sont publiés.

- Un biais linguistique peut étre également envisagé. En effet, seuls les articles
en francais et en anglais ont pu étre retenus pour ce travail. Il est a noter que la
langue choisie pour publier I'étude dépend également de la significativité des
résultats : les études présentant des résultats significatifs sont pour la plupart
publiées a I'étranger et en anglais. Quant aux études présentant des résultats

peu ou pas significatifs, celles-ci sont publiées dans leur pays et langue d’origine.
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4.1.3. Niveau de preuve des articles sélectionnés

L'étude qui a été menée, se caractérise par I'analyse d’articles scientifiques
présentant majoritairement un niveau de preuve intermédiaire correspondant a une

présomption scientifique selon la classification proposée par I'HAS.

4.2. Discussion

4.2.1. phlGFBP-1, FNF et longueur cervicale

421.1. Efficacité des tests

L'étude de Tripathi et al (2016) compare le test phIGFBP-1 a celui de la FNF
qualitative sur 468 patientes en Inde. Elle a montré une Se et une VPN significativement
plus élevées pour phlGFBP-1, respectivement de 93,6% et 97,0% contre 25,0% et
75,0% pour la FNF avant 34 SA et respectivement de 94,7% et 97,3% contre 23,8% et
73,2% pour la FNF avant 7 jours. Le rapport de vraisemblance négatif* (LR-) du test
phIGFBP-1 avant 7 jours et avant 34 SA étant respectivement égale a 0,06 et 0,07, plus
une VPN élevée suggerent qu’un test négatif du test phiIGFBP-1 pourrait étre utilisé pour
exclure le risque d’'un AP avant 34 SA.

La plupart des patientes ayant accouchées avant 37 SA ont obtenu un résultat
positif au test phIGFBP-1, et un résultat négatif pour presque toutes les patientes qui ont
accouché a 37 SA ou plus. Par conséquent, le test phiIGFBP-1 a donc prédit le bon
résultat pour la plupart des patientes.

En revanche, le test FNF était positif chez moins d'un cinquiéme des patientes
ayant accouché prématurément, alors qu'il était négatif chez toutes les patientes, sauf

une, ayant accouchée a terme.

23



Des tendances similaires ont été observées chez les patientes ayant accouchées

a moins de 34 SA (9).

L’étude de Fuchs et al (2017) compare le test phGFBP-1 seul ou en combinaison
ala LC, chez 180 patientes symptomatiques en France, présentant une MAP avec une
LC strictement inférieure & 25mm. Le test de combinaison a été considéré comme positif
si la LC était inférieure a 15 mm ou si elle était comprise entre 15 et 24,9 mm avec
phGFBP-1 positif. A l'inverse, il a été considéré comme négatif si la LC était comprise
entre 15 et 24,9 mm avec phGFBP-1 négatif.

Le test phGFBP-1 seul a une faible sensibilité et VPP, respectivement entre 23,5
- 31,6% et entre 19 - 57,1%. En revanche, sa spécificité pour un AP dans les 7 jours et
14 jours suivant le test, est, respectivement, de 89,8% et 90,7% ; et sa VPN est
respectivement de 93,7% et 91,8%. Ses performances prédictives sont inférieures a
celles de la LC inférieure & 15mm. Le test de combinaison ne fournit pas une prédiction
de performances accrues, avec une VPP a 14% et 18,3% dans les 7 et 14 jours
respectivement et une VPN a 98,9% et 97,7% dans les 7 et 14 jours respectivement.

Une régression logistique multivariée des facteurs de risques prédisant 'AP dans
les 7 jours suivant le test a été effectuée. Aprés ajustement sur les co-variables, un test
phGFBP-1 positif n'a pas été associé de maniére plus indépendante a un AP dans les 7

jours contrairement a une LC inférieure a 15 mm (23).

La différence de résultats, entre I'étude de Tripathi et al (2016) et de Fuchs et al
(2017), peut s’expliquer par un critére d’'inclusion qui diverge. En effet, celle de Tripathi
et al (2016) n'a pas intégré le critére « LC < 25 mm », ce qui a pu avoir un impact sur la

population sélectionnée, et donc sur les différentes variables.
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L’étude de Jun et al (2019) compare la FNF qualitative a la LC, ou en
combinaison chez 85 patientes se présentant avec des symptémes de travail prématuré,
en Corée du Sud. Le travail prématuré a été défini comme des CU régulieres, survenant
au moins trois fois toutes les 10 minutes, indépendamment des modifications du col de
I'utérus. Ceci a pu engendrer un biais de sélection en comparaison des autres études. Il
a été considéré qu’une LC était positive, si elle était inférieure au 25°™ percentile selon
la LC physiologique correspondant a I'age gestationnel. Une LC longue est définie
comme étant compris entre 25 et 30mm.

L’étude a montré que la combinaison du test FNF a la mesure de la LC
n'augmentait pas le rapport de vraisemblance a une précision modérée. Cependant, un
résultat positif pour le test FNF et la LC augmentaient le risque par 8,1 d'un AP avant 34
SA (p* = 0,01). De plus, 50% (4/8) des patientes qui avaient un test FNF positif mais une

LC supérieure 25°™ percentile, ont accouché avant 37 SA (24).

L'étude de Levine et al (2019) compare I'utilisation de la FNF quantitative (FNFq)
et de la LC seule ou en combinaison chez 537 patientes aux Etats-Unis. Au sein de cette
étude, une stratification a été effectuée par parité et ATCD obstétricaux (avec/sans
ATCD AP chez les multipares). Les seuils traditionnels de la FNFq et de la LC ont été
pris en compte, respectivement supérieure a 50 ng/mL et inférieure a 25mm. Des seuils
légerement supérieurs et inférieurs ont également été utilisés. Le faible taux d’AP dans
cette étude (11,1% et 3,1%, avant 37 SA et 34 SA respectivement), a pu affecter la VPP
et la VPN de la FNFq et de la LC. La faible prévalence peut s'expliquer, par la définition
large des symptdémes d’un travail prématuré : pression vaginale/pelvienne, crampes,
douleurs abdominales ou CU d’'une part, et par l'inclusion de femmes ayant une LC
compris entre 25 et 30 mm d’autre part, comparé aux autres études.

Pour les nullipares, un point de coupure inférieur & 20 ng/mL pour la FNFq a

montré une sensibilité plus élevée (69,2%), et une VPN plus élevée (96,8%), ce qui a
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permis d’identifier un groupe a faible risque d’AP. Pour les multipares, avec ou sans
ATCD d’AP, la FNF guantitative n'a pas montré son ultilité.

Pour les nullipares et multipares sans ATCD d’AP, une LC inférieure a 20mm a
été choisie comme meilleur seuil, pour optimiser les caractéristiques globales de I'essai.
Pour les multipares avec un ATCD d’AP, un seuil [égerement plus élevé s’est avéré plus
utile (LC < 25 mm).

L'utilisation combinée de la FNFq et de la LC pour la nullipare, n’a pas amélioré
de maniere significative la précision du dépistage d'un AP, par rapport a leurs utilisations
individuelles (FNFq, p=0,31 et LC, p = 0,74).

Indépendamment de la parité, la VPP de la FNFq et de la LC est basse (environ
21,0 et 28,3% respectivement), et la VPN de la FNFq et de la LC est plus élevée (environ
90,6 et 91,8% respectivement), peu importe le seuil choisi. La VPN a donc une plus

grande utilité clinique (25).

42.1.2. Coltetintérét des tests

Le test rapide FNF présente plusieurs inconvénients : colt éleve (35€/test), une
disponibilité limitée dans de nombreux pays et fiabilité douteuse par rapport aux tests en
laboratoire. De plus, les rapports sexuels et 'examen vaginale réduisent la précision du

test.

Le test rapide phIGFBP-1 (Actim®Partus) présente plusieurs avantages : codte

moins cher (15,50€/test) et est plus facilement disponible. De plus, il n’est pas influencé

par la présence de sang, de sperme ou d’urine.
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4.2.2. Nouveaux marqueurs biochimiques

4.2.2.1. Test Premaquick®

4.2.2.1.1. Mode d'utilisation et co(t

Dans I'étude de Asiegbu et al (2020), le test Premaquick® a été utilisé, comme
décrit dans la notice d’utilisation du fabricant (ANNEXE [X).

En revanche, l'interprétation des résultats a été différente de la notice du fabricant
mais cela n'a pas influencé de maniere significative les résultats obtenus. Au sein de
I'étude, le test Premaquick® combiné a été considéré comme positif lorsqu’au moins
deux des trois biomarqueurs (« regle des 2/3 ») (IGFBP-1 N, IGFBP-1 T et IL-6) étaient
positifs, et négatifs lorsqu’un seul des trois biomarqueurs ou aucun d’entre eux n’était
positif.

Le test Premaquick® a I'avantage de ne pas étre affecté par des rapports sexuels
récents ou des contaminants urinaires, a l'inverse des tests permettant de détecter la
fibronectine feetale.

Le prix du test n’a pas été donné dans I'étude. Il n’est pas non plus communiqué
dans le catalogue du fabricant mais d'apres I'étude de Asiegbu et al (2020), il serait

moins onéreux que le test FNF (21).

4.2.2.1.2. Efficacité du test

Le test Premaquick® intégre les principaux mécanismes pathogéniques
responsables d’accouchement prématuré grace aux 3 biomarqueurs suivants :
- L'IGFBP-1 native qui est un marqueur d’activation du myometre,

- L'IGFBP-1 totale qui est un margqueur de maturité du col,
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- L'IL-6 qui est un marqueur d’inflammation.

L'étude de Asiegbu et al (2020) a montré des prédictivités positives et négatives
élevées d’AP pour le test Premaquick®, respectivement 80,5% et 98,5% dans les 7 jours

et respectivement 92,7% et 98,5% dans les 14 jours suivant le test (21).

4.2.2.2. Test PartoSure®

4.2.2.2.1. Mode d'utilisation

Le test PartoSure® est un test immunochromatographique qualitatif rapide et
non-invasif. Il permet de détecter la présence de la protéine placentaire alpha-
microglobuline-1 (PAMG-1) avec un seuil de 1 ng/ml, grace a des anticorps
monoclonaux, dans les sécrétions cervico-vaginales chez les femmes enceintes
présentant des signes et des symptébmes de MAP.

La PAMG-1 est une protéine libérée par les cellules déciduales dans le liquide
amniotique tout au long de la grossesse. Sa présence dans les sécrétions cervico-
vaginales lors d'une MAP avec un accouchement imminent est probablement due a la
transsudation de la protéine a travers les pores préexistants des membranes
chorioamniotiques, au moment des contractions utérines et, potentiellement, lors de la
dégradation de la matrice extra-cellulaire des membranes foetales due a un processus
inflammatoire de travail ou d’infection.

Il a 'avantage de pouvoir étre réalisé sans spéculum, ce qui facilite son utilisation
au sein des zones rurales. Il peut étre utilisé peu de temps aprés un examen vaginal, ce
qui est utile pour les patientes transférées d’une maternité de type | ou Il qui ont subi un
examen vaginal ou une échographie endovaginale au préalable. Comme point commun

avec le test Premaquick®, le test PartoSure® peut étre prélevé en présence d'infections
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urinaires, vaginales et de sperme. En complément, il présente un avantage
supplémentaire aux différents autres tests : il fonctionnera correctement en présence de

traces de sang sur I'écouvillon.

Dans I'étude de Melchor et al (2018) et de Cekmez et al (2017), le test
PartoSure® a été pratiqué conformément a la recommandation du fabricant (ANNEXE
X). Le test a été interprété au bout de 5 minutes et a été considéré comme positif lorsque
que 2 bandes colorées sont apparues (bande Test + bande Contrble) et négatif
lorsqu’une seule bande colorée est apparue. Si une bande est apparue au bout de 10

minutes, celle-ci n'a pas été prise en compte.

4.2.2.2.2. Efficacité du test

L’étude de Melchor et al (2018) a révélé une spécificité et VPN élevées pour le
test PartoSure®, respectivement 96,9% et 98,3% dans les 7 jours et respectivement
97,1% et 97,1% dans les 14 jours. En plus d’avoir une spécificité identique a la VPN
dans les 14 jours, la sensibilité est également identique a la VPP dans les 14 jours, avec
un taux égal a 41,2% pour les deux variables. Ceci a rendu équitable le nombre de faux
positif et de faux négatif au sein de cette étude (22).

L’étude Cekmez et al (2017) a montré que le test PartoSure® détectant la PAMG-
1 dans les sécrétions cervico-vaginales, peut prédire un AP dans les 7 jours, avec une
validité du test a 88,8%. Dans cette étude, le test PartoSure® a fourni une sensibilité,
spécificité, VPP et VPN de 73,3%, 92,2%, 73,3% et 92,9% respectivement, pour la

prédiction d'un AP dans les 7 jours suivant le test (26).
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4.2.2.3. Comparaison Premaquick® et PartoSure® ala FNF et la

longueur cervicale (ANNEXE XI)

4.2.2.3.1. Premaquick® et FNF

L’étude de Asiegbu et al (2020) compare les deux tests sur 175 patientes
symptomatiques entre 28 et 36 SA + 6 jours au Nigéria en étudiant la prévalence de I'AP
dans les 48h, 7 jours et 14 jours suivant 'admission. Les deux tests ont montré une
grande utilité pour prédire un AP. Cependant, le test Premaquick® a montré une
sensibilité, une VPN et une précision significativement plus élevées (p* < 0,05) par
rapport au test FNF, respectivement 95,0% contre 50,0%, 98,5% contre 86,9% et 97,1%

contre 87,4% dans les 14 jours (21).

4.2.2.3.2. PartoSure®, FNF et Longueur cervicale

Au sein de I'étude de Melchor et al (2018), le test PartoSure® a montré une
spécificité et une VPP significativement différentes avec la FNF (p < 0,05),
respectivement 96,9% et 35,3% pour la PAMG-1 contre, respectivement 90,5% et 7,9%
pour la FNF dans les 7 jours, et respectivement 97,1% et 41,2% pour la PAMG-1 contre,
respectivement 90,4% et 7,9% pour la FNF dans les 14 jours.

En revanche la VPN a été élevée pour les deux tests et na pas présenté de
différence significative (p > 0,05), 97,1% pour PartoSure® et 97,4% pour la FNF dans
les 14 jours.

Un test PartoSure® positif est plus fiable qu’un test FNF positif pour prédire un
AP, avec un rapport de vraisemblance positif* (LR+) respectivement de 16,1 contre 3,2

dans les 7 jours et respectivement de 14,4 contre 0,6 dans les 14 jours (22).
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Au sein de I'étude de Cekmez et al (2017), le test PartoSure® a montré une
différence non significative avec la FNF (p > 0,05), pour la sensibilité, la spécificité, la
VPN et la validité du test, dans la prédiction d'un AP dans les 7 jours suivant les tests.

En revanche, une différence significative (p < 0,05) a été révélée entre le test
PartoSure® et la LC, avec respectivement, une VPP a 73,3% contre 64,2%, une VPN a
92,9% contre 86,2% et une validité du test a 88,8% contre 81,9%, dans les 7 jours

suivant le test (26).

Une différence de résultat entre I'étude de Melchor et al (2018) et de Cekmez et
al (2017), pour les tests PartoSure® et FNF, peut s’expliquer par la taille de la population
qui trés importante, respectivement, de 373 grossesses en moyenne contre 72. De plus,
I'étude de Melchor et al (2018) avait des criteres d’inclusion moins strictes, en ne tenant
pas compte de la LC, a la différence de celle de Cekmez et al (2017) qui incluait des

femmes avec une LC inférieure ou égale a 30 mm.

4.2.2.4. Intérét du test Premaquick® et PartoSure®

Plus de 60 % des patientes présentant une MAP pendant leur grossesse,

accouchent a terme (9).

La haute VPN du nouveau test Premaquick® dans les 7 et 14 jours suivant le
test, pourrait permettre d’éviter une surmédicalisation, en identifiant les patientes
présentant une MAP a bas risque, entrainant ainsi une diminution de la durée
d’hospitalisation de ces derniéres.

De plus, sa haute VPP dans les 7 et 14 jours suivant le test, pourrait permettre

d’identifier les MAP & haut risque d’AP.
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Ces hospitalisations ont de nombreux inconvénients :

Médicaux, avec un risque thrombo-embolique augmenté et les éventuels effets
secondaires des tocolytiques,

- Psychologiques, avec un stress augmenté et I'éloignement des proches,

- Economiques, avec le colt de I'hospitalisation,

- Logistigues, avec les services de grossesse a risque élevée ou les MAP
représentent la premiere cause d’hospitalisation (8), empéchant parfois de

recevoir d'autres transferts in-utéro.

La haute VPN du nouveau test PartoSure® dans les 7 jours suivant le test,
pourrait permettre d’éviter une surmédicalisation, en identifiant les patientes présentant
une MAP a bas risque. Selon les études, les résultats divergent pour la VPP de
PartoSure®, ne permettant pas son utilisation dans l'identification des patientes a haut

risque d’AP, présentant une MAP.

La force des deux tests réside donc dans leur forte VPN. Un test négatif indique
un risque trés faible d’AP, dans les 7 et 14 jours pour Premaquick® et 7 jours pour
PartoSure®. Ces marqueurs pourraient permettre de diminuer les transferts inutiles en
maternité de type 3, le nombre et la durée d’hospitalisation, l'utilisation de traitements
tocolytiques et les corticothérapies anténatales inutiles. Le but étant de réduire les colts
gu’entrainerait une hospitalisation trop longue, et non justifiée. En 2019, une journée
d’hospitalisation pour MAP co(tait a la Sécurité Sociale 1083,17 euros (codage CPAM
GHM 14716Z).

Le test Premaquick® a une force supplémentaire, sa VPP haute. Un test positif
indique un risque élevé d’'AP, dans les 7 et 14 jours suivant le test. Ce marqueur pourrait

permettre d’augmenter et d’améliorer la prise en charge périnatale, ce qui pourrait
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permettre de diminuer la morbidité et mortalité périnatales. En effet, un AP reste la
premiére cause de décés chez I'enfant de moins de 5 ans (4).

Les deux tests peuvent étre prélevés en présence d'infections urinaires,
vaginales et de sperme, ce qui représente un attribut considérable, et permet de
diminuer davantage le risque de faux positifs.

Le test PartoSure® peut également étre prélevé en présence de sang et a la suite
d’'un examen vaginal, et peut étre réalisé sans spéculum. Ceci lui confere des avantages
supplémentaires par rapport & Premaquick® : en facilitant son utilisation dans les zones
rurales ; et en le rendant interprétable chez une patiente transférée d’'une maternité de

type | ou I, qui a eu un examen vaginal au préalable.

4.2.3. Nouveau marqueur échographique : I'angle uté  ro-cervical

4.2.3.1. Description de 'AUC

L'’AUC est calculé grace a 2 mesures effectuées par une échographie
endovaginale (27) :

1- Une premiere ligne droite est tracée de l'orifice interne a I'orifice externe du col,
gu’il soit droit ou incurvé,

2- Une deuxieme ligne est tracée pour délimiter le segment inférieur* (SI) de l'utérus.
Ce rayon est tracé vers le Sl antérieur de I'utérus, jusqu’a une distance permise
par I'image préchargée. Idéalement, le second rayon atteint 3 cm jusqu’au S| pour
permettre une mesure adéquate.

L’AUC correspond a I'angle entre ces deux lignes (ANNEXE XII, figure 1).
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En présence d’un entonnoir a 'image (signe de Guseman), la premiére ligne est
placée de la méme maniéere que si la LC était mesurée. Puis, la deuxieme ligne est

placée tangentiellement sur le Sl et est étendue vers la 1 ligne (ANNEXE XII, figure?2).

4.2.3.2. Efficacité de 'AUC

L'étude de I'étude de Wagner et al (2021) a révélé que la mesure de 'AUC ne
peut pas étre utilisée, ni en premiére intention, ni comme marqueur supplémentaire,
dans la prédiction des AP dans les 7 jours suivant la mesure chez une MAP. De plus, la
mesure de 'AUC entraine une variabilité intra-observateur et inter-observateur plus

élevée, en comparaison avec la mesure de la LC (27).

4.2.3.3. Comparaison de TAUC alaLC

Au sein de I'étude de Wagner et al (2021), une analyse de régression linéaire a
été utilisée pour identifier les corrélations, entre la mesure de F'AUC et les
caractéristiques maternelles et de la grossesse, ainsi que la LC et la présence d’'un
entonnoir, ou de boues intra-amniotiques. Seule la présence d’'un entonnoir, a eu un
impact significatif sur TAUC (p < 0,05).

L'analyse de régression logistique multiple univariée et multivariée a montré que
I’AP dans les 48h suivant I'admission dépendait seulement de I'age gestationnel et de la
LC (p < 0,05), de maniere significative, et non de 'AUC (p > 0,05).

L’AUC n’est dont pas utile dans la prédiction des AP dans les 7 jours suivant le

diagnostic de MAP (27).

En revanche, plusieurs autres études ont été menées chez des femmes ne
présentant pas de MAP, au cours du 2™ trimestre de la grossesse. Il a été montré qu’un
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AUC plus large est associé a un AP avant 34 SA (28,29). De plus, I'AUC aurait eu de
meilleurs résultats par rapport a la mesure la LC, dans prédiction d’'un AP avant 34 SA
(29). La mesure de I'AUC pourrait donc étre utile dans la prédiction de I'AP avant 34 SA,
en effectuant la mesure lors de I'échographie du 2™ trimestre de grossesse, dans une

population asymptomatique, avec un seuil de 105° (28,30).

4.2.4. Propositions

Au sein des études qui traitent les nouveaux biomarqueurs, Premaquick® et
PartoSure®, le rapport colt-efficacité n’a pas été analysé. Ce sujet pourrait étre plus
approfondi et faire I'objet d’une recherche, permettant de faciliter l'incorporation des deux
tests dans la pratique clinique, afin de rationaliser la prise en charge des patientes
atteintes d’'une MAP.

D’autres études devraient également étre menées pour examiner la performance
du test Premaquick® et du test PartoSure®, et évaluer la reproductibilité des résultats
et obtenir des preuves concluantes.

Il serait intéressant de mener une étude prospective, comparant a la fois le test
Premaquick®, le test PartoSure® et le test Actim®Partus, dans la prédiction d’'un AP
chez une MAP. A ce jour, aucune étude n’a été retrouvée faisant cette comparaison.

Un autre sujet de recherche serait intéressant: évaluer la performance de
prédiction d’'un AP du test Premaquick® en association avec la LC, chez une patiente

présentant une MAP.
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5. CONCLUSION

Etant la premiere cause d’hospitalisation pendant la grossesse (8), la gestion
d’'une MAP est un enjeu de santé publique bidimensionnel : la réduction du taux de
prématurité spontané en France, mais également la diminution de la durée de ces
hospitalisations dans les maternités de type 3. En effet ces derniéres, en plus d’étre des
maternités de proximité, sont aussi des pbles d’excellence en matiére d’obstétrique et
de néonatologie.

L'utilisation d’'un biomarqueur plus fiable, qui est associé a moins de résultats
faussement positifs, et les options de traitement peuvent réduire les taux et les colts des

naissances prématurées, ainsi que le facteur stress infligé aux patientes.

Ce travail a permis d’apporter des réponses a la question de recherche posée et
aux objectifs établis. Il s’agissait d’évaluer la validité intrinseque des outils diagnostiques
existants et d'identifier des nouveaux outils, permettant de prédire 'AP chez une patiente

présentant une MAP a MI.

Une détection positive de la FNF permet de prédire, plus significativement, un
AP dans les 7 jours par rapport a une LC inférieure a 25mm avant 37 SA. L'association
de la FNF positive avec une LC inférieure a 25mm n’améliore pas la précision de la
prédiction d’'un AP dans les 7 jours. En revanche, elle permet d’identifier les femmes a
risques d’'un AP avant 34 SA.

La détection de la FNFq seule n'a pas montré son utilité dans la prédiction de
I'’AP chez les multipares présentant une MAP. A l'inverse, sa VPN élevée (96,8%) a
permis d’identifier un groupe a faible risque d’AP, chez les nullipares présentant une
MAP. L’association de la FNF avec la LC pour la nullipare, n’a pas amélioré de maniére

significative la précision du dépistage d’'un AP.
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La détection de la phGFBP-1, grace au test Actim®Partus, est plus fiable que la
FNF du fait de sa VPN élevée, 97,3% dans les 7 jours. Le test Actim®Partus pourrait
étre utilisé pour exclure le risque d'un AP avant 34 SA. En revanche, son association a

une LC inférieure a 25mm, n’a pas augmenté sa capacité prédictive.

A ce jour, trois nouveaux marqueurs ont été trouvés (deux biomarqueurs et un
marqueur échographique) :

- Letest Premaquick®, détectant 'lGFBP-1 native, I''GFBP-1 totale et I'lL-6, est plus
efficace que celle de la FNF du fait de sa VPN a 99% dans les 7 et 14 jours. Le
test Premaquick® a également montré une VPP élevée, de 81% et 93%, dans les
7 et 14 jours respectivement. Le test Premaquick® serait une bonne alternative a
la FNF au sein des pays a faible revenu.

- Le test PartoSure®, détectant la PAMG-1, a présenté une VPN élevée, allant de
93% a 98% dans les 7 jours, et de 97% dans les 14 jours. En revanche, une
divergence a été retrouvée entre deux études. L'une a montré que le test
PartoSure® était quatre fois plus fiable que le test FNF dans les 7 et 14 jours, alors
que l'autre n’a pas montré de supériorité dans la prédiction de I'AP dans les 7 jours
par rapport a la FNF.

- L’AUC n’a pas montré son utilité clinigue pour le moment, dans la prédiction de

I'AP dans les 7 jours suivant le diagnostic de la MAP.

En sachant qu'une hospitalisation prolongée ne modifie pas le terme de
'accouchement en cas de MAP stable, le test Premaquick® et le test PartoSure®
pourraient étre des outils supplémentaires, pour le diagnostic de MAP a MI, qui nous
manquaient pour changer nos pratiques, et évoluer vers une prise en charge
extrahospitaliere d’une catégorie de MAP stabilisée.

D’autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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7. ANNEXES

ANNEXE | : Facteurs de risque d’AP et niveau de risque (6)

Relation avec RR ou

rar OR*®
Facteurs de risque Individuels, socloéconomiques et
Ccomportementany
Origine géographigue Afrique subsaharienne  Oui 1-2
Célibat Cui 1-2
Trés bas niveau socioéconomigue Oui 1-2
Tabac Oui 12
Mauvais suivi prénatal Probable 1-3
Drogues Probable 1-2
Age>35ans Discuté
Prise de poids matemelle Non
Alcool Non
Caféine Non
Emploi avec activité physigue Discuté
Faible poids maternel avant la grossesse Discuteé
Petite taille Discuté
Stress Probable 1-2
Antécédents
FIV Chai 1-2
AP Cui 24
Avaortement spontané tardif Oui e e
Exposition in utero au Distilbéne® Cui 2-5
Malformation utérine et cervicale Ol 24
Parite Non
Intervalle court entre deux derniéres Ol 1-2
EIOSSE5585
Antecedents familiaux Mon, discutée
Facteurs de la grossesse en cours
FIV O 1-2
Anomalies placentaires {placenta praevia) Oui 16
Mémorragies Oui 34
Grossesse multiple Oui 4-10
Infections urogénitales Oui 1-3
Rapports sexuels en cours de grossesse Non

RR: risque relatif; OR: odd ratio; FIV : fécondation in vitro.

* Les niveaux de risque sont indigués 4 titre Indicatif en foncton des résultats
des études citées.

b En fonction du nombre d'antécédents.



ANNEXE Il : Longueur de cervical

(Source : Journal d’Obstétrique et Gynécologie du Canada. Directive clinique de

SOGC. 1 novembre 2020)
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ANNEXE Il : Notice d’utilisation du test Actim®Partus

(Source : Laboratoire MEDIX BIOCHEMICA)

Structure of dipstick

@ Dip area @ Result area

S

© Testline @ Control line

Test procedure and results

44



ANNEXE 1V : Grille de sélection d’article de ’ANAES, les premieres étapes de la

sélection d’un article médical

(Source : ANAES. Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations.

Janvier 2000)

LISTING
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o1 REJETER
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LIRE LA SECTION « MATERIEL ET METHODES »
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ANNEXE V : Grille de lecture d’un article diagnostique de 'ANAES avec un item
supprimé
(Source : ANAES. Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations.

Janvier 2000)
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ANNEXE VI : Niveau de preuve scientifique

(Source : ANAES. Guide d’'analyse de la littérature et gradation des recommandations.

Janvier 2000)

Nivean 1

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
— Méta-analyse d ‘essais comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des éiudes bien
meneées

Niveau 2

- Essais comparatfs randomisés de faible
puissance

- Etudes comparatives non randomisées bien
menees

- Etudes de cohorte

Niveau 3

- Etudes cas-témoin

Niveau 4

- Etudes comparatives comportant des biais
importants

- Etudes rétrospectives

- Senes de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives
(transversale, longitudinale)
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. Interprétation du Kit de test QuikCheck fFN™

ANNEXE VIi

(Source : laboratoire HOLOGIC®)
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ANNEXE VIII : Test Rapide fFN

(Source : laboratoire ENCODE)

ENCoDE
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2 barres = test positif

1 barre = test négatif
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ANNEXE |X : Notice d'utilisation et interprétation du test Premaquick®

(Source : laboratoire BIOSYNEX)
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Score <1 TEST NEGATIF Score =2 TEST POSITIF
Faible probabilité d'accouchement i & A
Féians les 7 3 14 jours Forte probabilité d'accoucherment dans les 7 a 14 jours
VPN* = 98% VPN* = 97% VPP* = 83% VPP* = 94%
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ANNEXE X : Notice d'utilisation du test PartoSure®

(Source : Parsagen Diagnostics, Inc. 2015)

PAMG-1 TEST

REFERENCE GUIDE

q !nserttip of sterileswab | Q Place swab intovialand | 3 Insert white end of test Extract test strip from
into vagina, 5-7cm, for rotate swab in solvent strip into vial with vial. Observe and
30 seconds (speculum for 30 seconds. solvent. Remove after record results.
exam optional). Discard swab. appearance of two lines

or at 5 minutes. Do not
read after 10 minutes
from insertion into vial.

o EN T .

DA —c
= ® T -
(e m— |

See “Reading the Results” for
interpretation details.
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ANNEXE XI : Tableau comparatif Premaquick® vs FNF et PartoSure® vs FNF

vs LC
Etude  Pays Année N Prg‘efal‘,'igce Test VPP VPN LR+ LR-
AP dans les 7 jours suivant le test
; Premaquick® 81% 99% 17 0,06
Asiegbu - \iogsria 2020 175 20%
et al®d
FNF 73% 88% 11 0,6
Melchor 367 3,3% PartoSure® 35%* 98%** 16 0,5
ot al® Espagne 2018
378 2,6% FNF 8%* 98%** 3 0,8
PartoSure® 73% 93% 10 0,3
CONMS? Turquie 2017 72 20,8%  FNF 82%* 91%* 13 03
LC 64%" 86%° 6 0,5
AP dans les 14 jours suivant le test
; Premaquick® 93%** 99%* 43 0,05
folegd! Nigera 2020 175 23%
€ta FNF 91%** 87%* 33 05
e 367 4,6% PartoSure® 41%*  97%** 14 0,6
ot al® Espagne 2018
378 3,2% FNF 8%* 97%** 2,6 0,8

* Différence statistiquement significative, p < 0,05

** Différence non statistiquement significative, p > 0,05
aPartoSure® vs FNF, p > 0,05

b PartoSure® vs LC < 25mm, p < 0,05

©FNF vs LC < 25mm, p < 0,05
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ANNEXE XII : Mesure de I'angle utéro-cervical

(Source : étude de Wagner et al (2021))

Figure 1 : Chez une femme avec une LC de 22 mm

Figure 2 : Chez une femme avec une LC de 10 mm et un entonnoir
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8. GLOSSAIRE

Actim®Partus Test détectant la phIGFBP-1 dans le fluide cervicale

AG

ANAES

AP

ATCD

AUC

Cu

FNF

HRP

IL-6

LC

LR

Age gestationnel

Agence National d’Accréditation et d’Evaluation de la Santé
Accouchement prématuré

Antécédent

Angle utéro-cervical

Contractions utérines

Fibronectine foetale (quantitative)

Hématome rétro placentaire

Interleukine 6

Longueur cervicale

Likelihood ratio = Rapport de vraisemblance :

Les rapports de vraisemblance estiment le rapport entre la probabilité
d’avoir un test positif/négatif chez les sujets malades et celle d’avoir un
test positif/négatif chez les sujets non malades. Il quantifie le gain
diagnostique d’'un test. Un LR de 1 suggeére que la probabilité post-test
est exactement la méme que la probabilité pré-test. Le test n’a alors aucun
intérét dans la progression diagnostique, et l'incertitude diagnostique
reste la méme avant et apres la réalisation du test. Plus le LR s’éloigne
de 1, plus le test est efficace.

Likelihood ratio négatif : (1-Sensibilité) / (Spécificité)

Un LR- inférieur a 1 rend la maladie moins probable en présence d’un test
négatif. La maladie sera d’autant moins probable que le LR- est petit. La
probabilité de retrouver un test négatif chez les sujets non malades est

LR- plus élevée que chez les sujets malades (LR < 0,1 = prédiction solide)
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LR+

MAP
MFIU

MI

mm
MTR

N

NP

p
PAMG-1
PartoSure®
PE

phIGFBP-1

Premaquick®

RCIU
RPM
SA

Se

Likelihood ratio positif : (Sensibilité) / (1-Spécificité)

Un LR+ supérieur a 1 rend la maladie plus probable en présence d’un test
positif. La maladie sera d’autant plus probable que le LR+ est grand. La
probabilité de retrouver un test positif est LR+ plus élevée chez les sujets
malades que chez les sujets non malades (LR > 10 = prédiction solide)
Menace d’accouchement prématuré

Mort fcetale in utéro

Membranes intactes

Millimétre(s)

Métrorragie

Taille de la population

Niveau de preuve

p value = Différence statistiquement significative p < 0,05
Alpha-microglobuline-1 placentaire

Test détectant la PAMG-1 dans le fluide cervico-vaginale

Prééclampsie

Insulin-like growth factor-binding protein 1 = Protéine-1 de liaison du
facteur de croissance analogue a l'insuline phosphorylée

Triple test combiné détectant : IGFBP-1 native + IGFBP-1 totale + IL-6
dans le fluide cervico-vaginale

Retard de croissance intra-utérin

Rupture prématurée des membranes

Semaines d’aménorrhée

Sensibilité : (Vrais positifs) / (Vrais positifs + Faux négatifs)

Fréquence avec laquelle le test est positif chez les sujets malades (ici AP)
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Sl

Sp

VPN

VPP

Segment inférieur = zone amincie de 'utérus gravide qui se forme a partir
de listhme utérin au cours du 2°™ trimestre de grossesse. |l est situé
entre le corps et le col de l'utérus.

Spécificité : (Vrais négatifs) / (Vrais négatifs + Faux positifs)

Fréquence avec laquelle le test est négatif chez les sujets non malades
(ici pas AP)

Valeur prédictive négative : (Vrais négatifs) / (Vrais négatifs + Faux
négatifs)

C’est la probabilité que la maladie ne soit pas présente (ici pas AP)
lorsque le test est positif

Valeur prédictive positive : (Vrais positifs) / (Vrais positifs + Faux positifs)
C’est la probabilité que la maladie soit présente (ici AP) lorsque le test est

positif

56



9. TABLE DES MATIERES

1. INTRODUCTION A L’ETUDE 1
2. MATERIELS ET METHODES 6
3. RESULTATS 9
3.1. Caractéristiques des articles analyS€s ..........cccooviiir i, 9
3.2. Résultats des articles analySes ..........ooviiiiiiiiiiii s e 10

3.2.1.Articles comparant des marqueurs biochimiques a la fibronectine feetale .. 10

3.2.2. Articles comparant des marqueurs biochimigues a la longueur cervicale ... 14

3.2.3.Article comparant un marqueur échographique a la longueur cervicale ..... 19

4. ANALYSE ET DISCUSSION 21
4.1. Validité interne de Fetude ..ot 21
L L LIMITES oottt ittt et et e e e e e e 21
O Y- 22
4.1.3.Niveau de preuve des articles s€lectionnés ...............coeeiiiiie i, 23

4.2, DISCUSSION ...ttt ittt e et e et e et et e et e e e e e e e e e e 23
4.2.1.phIGFBP-1, FNF et longueur cervicale ...........c.coooiiiiiiii i, 23
4.2.1. 1. Efficacité deS teSIS .......oviitii it e 23
4.2.1.2.CoU0t et INtErét deS eSS ... .iie i e 26
4.2.2.Nouveaux marqueurs bioChimiques ............ccooeiiiii i e, 27
4.2.2.1.Test PremaquiCk® ..........coooiiiiii e 27

4.2.2.1.1. Mode d'utilisation et COUt ............ccevviiiiiiiiiiiiie, 27

4.2.2.1.2. Efficacité dutest ..........cooviiiiiiiiiiii e 27

4.2.2.2. TeStPaArtOSUIE® ........ccooiiieie e e e e e e 28

4.2.2.2.1. Mode d'utiliSAtioN ........cccccevevuiiiieiiii e 28



4.2.2.2.2. Efficacité dUutest .......covvnieei e 29

4.2.2.3.Comparaison Premaquick® et PartoSure® a la FNF et la longueur

CEIVICAIR ...ttt e 30

4.2.2.3.1. Premaquick® et FNF ..........ccooiiiiiiii i, 30

4.2.2.3.2. PartoSure®, FNF et Longueur cervicale ............cccceeevn .0 30
4.2.2.4.Intérét du test Premaquick® et PartoSure® ............ccccceveeeiiieeeene 31
4.2.3.Nouveau margueur échographique : I'angle utéro-cervical ..................... 33
4.2.3.1. Description de TAUC ... e, 33

4.2.3.2. Efficacité de TAUC ... e 34

4.2.3.3. Comparaisonde TAUC alaLC .........cocooiiiiiiiiiiii i, 34
N e Co] o 0 ]| o] 1P 35

5. CONCLUSION 36
6. BIBLIOGRAPHIE 38
7. ANNEXES 42
ANNEXE | : Facteurs de risques d’AP et niveau de riSque ..........ccoovveiiiiiiiniennnnn. 42
ANNEXE 11 : LONQUEUN CEIVICAl . ..o vt e e e e e e e e eaees 43
ANNEXE III : Notice d'utilisation du test ACtim®Partus ..............cccoeveiiieiiiieiniinnnnn. 44

ANNEXE IV : Grille de sélection d'article de 'ANAES, les premiéres étapes de la
sélection d’'un article MEICaAl ..........ccoviiniiii s 45

ANNEXE V : Grille de lecture d'un article diagnostique de 'ANAES avec un item

£ 0] 0 1121 46
ANNEXE VI : Niveau de preuve Scientifique ..........ooeeiiiin i e, 47
ANNEXE VII : Interprétation du Kit de test QuikCheck fEN™ ... ........ooiiiiini. 48
ANNEXE VI : Test Rapide FIN ... e e 49
ANNEXE IX : Notice d'utilisation et interprétation du test Premaquick® .................. 50



ANNEXE X : Notice d'utilisation du test PartoSure® ..........cccvvveiiiiiieiiiiie e, 51

ANNEXE Xl : Tableau comparatif Premaquick® vs FNF et PartoSure® vs FNF vs LC

..................................................................................................................................... 52
ANNEXE XII : Mesure de I'angle Utéro-cervical .............cooeiiiiiiiie i venenes 53
8. GLOSSAIRE ET LEXIQUE DES ABBREVIATIONS 54
9. TABLE DES MATIERES 57

59






RESUME

Objectif : Evaluer la validité intrinséque des outils diagnostiques permettant de prédire un AP spontané
dans un contexte de menace d’accouchement prématuré (MAP) a membranes intactes (MI) et identifier
de nouveaux outils diagnostiques permettant de prédire un AP spontané dans un contexte de MAP a
MI depuis 2013.

Matériels et méthodes : Etude bibliographique des articles en langues francaises et anglaises, publiés
de 2013 a 2021, incluant exclusivement des grossesses singletons présentant une MAP a MI. L'étude
a été réalisée grace a la base de données scientifiques PubMed.

Résultats : Une fibronectine foetale (FNF) positive permet de prédire, plus significativement, un AP
dans les 7 jours par rapport a une longueur cervicale (LC) < 25mm. L’association des deux permet
d’identifier les femmes a risques d’'un AP avant 34 SA. La valeur prédictive négative (VPN) élevée
(96,8%) de la FNF quantitative permet d’identifier un groupe a faible risque d’AP, chez les nullipares.
Le test Actim®Partus est plus efficace que la FNF du fait de sa VPN a 97,3% dans les 7 jours.
L'association avec une LC < 25mm n’a pas augmenté sa capacité prédictive. Le nouveau test
Premaquick® est plus efficace que la FNF du fait de sa VPN a 99% dans les 7 et 14 jours. |l présente
une valeur prédictive positive (VPP) élevée dans les 7 et 14 jours suivant le test, respectivement 81 et
93%. Le nouveau test PartoSure® a une VPN élevé, allant de 93 a 98% dans les 7 jours, et de 97%
dans les 14 jours. Une divergence en fonction des études a été trouvé concernant sa VPP. L'angle
utéro-cervical, un nouveau marqueur échographique, n'a pas montré son utilité¢ clinique dans la
prédiction d’'un AP dans les 7 jours.

Conclusion : En sachant qu’une hospitalisation prolongée ne modifie pas le terme de I'accouchement
en cas de MAP stable, le test Premaquick® et le test PartoSure® pourraient étre des outils
supplémentaires, pour le diagnostic de MAP a MI, qui nous manquaient pour changer nos pratiques, et
évoluer vers une prise en charge extrahospitaliere d’'une catégorie de MAP stabilisée. D’'autres études
sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Mots-clés : Facteur de prédiction du marqueur prématuré, naissance prématurée

ABSTRACT

Objective : To assess the intrinsic validity of diagnostic tools for predicting spontaneous preterm
delivery (PD) in the context of threatened preterm birth (TBP) with intact membranes (IM) and to identify
new diagnostic tools for predicting spontaneous PD in the context of TPB with IM since 2013.

Materials and methods :  Bibliographic study of articles in French and English, published from 2013 to
2021, including exclusively singleton pregnancies with a TPB with IM. The study was conducted using
the PubMed scientific database.

Results : A positive fetal fibronectin (FFN) is more significantly predictive of PB within 7 days compared
to a cervical length (CL) < 25mm. The combination of the two allows the identification of women at risk
of PD before 34 weeks' gestation. The high negative predictive value (NPV) (96.8%) of quantitative FFN
allows the identification of a low risk group for PD in nulliparous women. The Actim®Partus test is more
effective than FFN due to its 97.3% NPV within 7 days. The combination with a CL < 25mm did not
increase its predictive capacity. The new Premaquick® test is more effective than FFN due to its 99%
NPV at 7 and 14 days. It has a high positive predictive value (PPV) within 7 and 14 days of testing, 81
and 93% respectively. The new PartoSure® test has a high NPV, ranging from 93-98% within 7 days,
and 97% within 14 days. A discrepancy between studies was found regarding its PPV. The utero-cervical
angle, a new ultrasound marker, has not been shown to be clinically useful in predicting PD within 7
days.

Conclusion : Knowing that prolonged hospitalisation does not alter the term of delivery in the case of a
stable TPB, the Premaquick® test and the PartoSure® test could be additional tools for the diagnosis
of a TPB with IM, which we have been lacking in order to change our practices and move towards out-
of-hospital management of a stabilised category of TPB. Further studies are needed to confirm these
results.

Keywords : Factor of prediction of premature marker, premature birth



