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1. INTRODUCTION

Depuis que I’étude de Sir Mont Liggins sur les agneaux prématurés a rapporté un effet
bénéfique de I’injection de glucocorticoides sur la maturation de 1a fonction respiratoire, un
grand intérét a entouré I’ utilisation prénatale des corticostéroides .

Une revue systématique des essais humains contrdlés randomisés ultérieurs sur la
corticothérapie prophylactique avant naissance prématurée a évalué D’efficacité de cette
corticothérapie 2. Le traitement avec une unique cure de corticoides réduit significativement
I’incidence des détresses respiratoires néonatales chez les enfants naissant entre 24 heures et 7
jours aprés traitement en comparaison avec le groupe contrdle (RR = 0.49 [0.36 — 0.66]).
Chez les enfants nés plus de 7 jours apres la cure il n’y a pas de réduction significative du

risque de détresse respiratoire (RR = 0.71 [0.47 — 1.06] °.

Le fait que la répétition des cures chez les femmes restant a risque de naissance prématuree
plus de 7 jours aprés de la cure initiale réduise la morbidité et la mortalité néonatale n’est pas
certain. De méme, les potentiels effets secondaires de la corticothérapie néonatale ne sont que

mal connus.

La problématique devrait donc étre, dans les situations a risque de prématurité, de rapprocher
au mieux la réalisation de la corticothérapie anténatale de la date de I’accouchement afin
d’en obtenir la meilleure efficacité et d’éviter de réaliser un traitement inutile voire délétére

pour ’enfant et / ou la mere.

L’objectif de notre étude a été de déterminer s’il existe des facteurs prédictifs d’accouchement
au maximum 7 jours aprés la réalisation de la cure de corticoides chez les patientes présentant
une menace d’accouchement prématuré (MAP) ou une rupture prématurée des membranes

(RPM) avant 34 semaines d’aménorrhée (SA).



2. GENERALITES

2.1. LA PREMATURITE

La prématurité est définie par un accouchement entre 24 et 37 SA. On parle de tres grande

prématurité avant 28 SA et de grande prématurité entre 28 et 32 SA.

2.1.1. Epidémiologie

Le taux d’accouchement prématuré semble s’étre stabilisé¢ a environ 6 % des naissances en
France malgré les efforts de prévention réalisés. Cette stabilité du taux global masque une
augmentation de la grande prématurité (0.7 % en 1989 a 0.9 % en 1995) liée surtout a la prise
en charge néonatale a des termes plus jeunes, a I’enregistrement systématique de toutes les

naissances apres 22 SA, et a ’augmentation du taux des grossesses multiples o

La prématurité reste la principale cause, avec le retard de croissance intra-utérin, de morbidité
et de mortalité périnatales. 60 % de la mortalité néonatale provient des enfants nés avant 30
SA et la moitié des séquelles neurologiques est observée chez les nouveaux-nés avant 32 SA.
La morbidité est principalement respiratoire (40 % de maladies des membranes hyalines),
neurologique (7 % d’hémorragies intra-ventriculaires et 5 % de leucomalacies péri-

ventriculaires) et digestive (entérocolite ulcéro-nécrosante) °.



2.1.2. Causes

Les étiologies sont nombreuses : grossesse multiple, infection intra-utérine, autres infections
générales, RPM, accident hémorragique (hématome rétro-placentaire, décollement
placentaire, placenta praevia hémorragique), hydramnios, anomalies utérines, pathologie
vasculaire placentaire (pre-éclampsie, retard de croissance intra-utérin sévére), détresse feetale
(quelle qu’en soit la cause), diabéte maternel, incompatibilité rhésus, pathologie maternelle

grave.

On distingue la prématurité non consentie ou spontanée de la prématurité consentie ou induite

(naissance décidée médicalement).

2.1.3. Risques

Les principales caractéristiques du prématuré sont :

— L’absence de réserves et la labilit¢ de 1’homéostasie métabolique : hypothermie,
hypoglycémie, hypocalcémie

— L’immaturité respiratoire (centres respiratoires et poumons) : apnées du prémature,
maladie des membranes hyalines, dysplasie broncho-pulmonaire

— L’immaturité hépatique : ictére, toxicité médicamenteuse

— Ladiminution des défenses anti-infectieuses : infections septicémiques ou localisées



L’immaturité digestive (dysmotricité digestive, troubles de I’absorption, troubles de la
succion-déglutition) : reflux gastro-oesophagien, iléus fonctionnel, entérocolite ulcéro-
nécrosante, fausses-routes alimentaires

— L’immaturité rénale : toxicité médicamenteuse, tubulopathie, déshydratation

— L’immaturité cardio-vasculaire : persistance du canal artériel, hyperréflectivité vagale,
hypertension artérielle pulmonaire

— L’immaturité cérébrale : hémorragie intra-ventriculaire, infarctus hémorragique péri-
ventriculaire, leucomalacie péri-ventriculaire

— L’immaturité rétinienne : rétinopathie

2.1.4. Prise en charge

La qualité de la prise en charge anténatale joue un réle considérable sur la morbidité et la
survie des prématurés. Elle repose sur : la corticothérapie anténatale, le transfert in utero en

centre de niveau adapté a 1I’dge gestationnel, I’antibiothérapie maternelle en cas d’infection.

2.1.5. Pronostic

Le pronostic des prématurés dépend de divers facteurs dont le principal est I’age gestationnel.
Les principales causes de déces sont les détresses respiratoires aigués, les lésions cérébrales

séveres et les infections.



Les séquelles respiratoires s’expriment sous forme d’un asthme du nourrisson. Les séquelles
neuro-développementales associées a la grande prématurité sont de trois types : I’infirmité
motrice d’origine cérébrale (7 % des grands prématurés), le retard mental (5 % des grands
prématurés), les troubles de l’apprentissage (hyperactivité, déficit de D’attention, trouble
praxique touchant un tiers des grands prématurés). Les sequelles neuro-sensorielles
comprennent les anomalies visuelles (cécité, troubles de réfraction, strabisme, troubles neuro-

visuels) et la surdité (1 %) °.
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22. LA MENACE D’ACCOUCHEMENT PREMATURE A

MEMBRANES INTACTES

L’accouchement prématuré spontané est presque toujours précédé d’une MAP. Ces signes
sont cependant peu spécifiques et seulement 20 a 40 % des patientes hospitalisées pour MAP
accouchent prématurément ’. Le diagnostic et la prise en charge de la MAP posent donc
surtout deux types de difficultés: I’utilisation de moyens diagnostiques suffisamment
prédictifs des patientes qui accoucheront prématurément et le choix d’un traitement adapté en

fonction du niveau de risque et de la cause supposee de la MAP.

L’existence d’une MAP précédant la naissance prématurée n’augmente pas ces risques par
rapport aux autres circonstances de naissance prématurée, exception faite de I’infection intra-

utérine tres liée a la MAP et qui est a I’origine d’un exces de 1ésions cérébrales chez 1’enfant.

La MAP est quantitativement la premiere cause d’hospitalisation pendant la grossesse.

2.2.1. Physiopathologie

Elle reste encore mal connue. Dans la majorité des cas, aucune cause n’est retrouvee.

La cause la plus fréquemment mise en évidence est I’infection. Dans ce cas il existe une
augmentation des cytokines pro-inflammatoires dans le liquide amniotique : IL3f3, ILs, TNFaL.
Ces cytokines peuvent activer les enzymes responsables de la synthese des prostaglandines,

principal agent responsable de la maturation du col et des contractions utérines. De la méme

11



fagon, les phospholipases bactériennes, en libérant de I’acide arachidonique, vont fournir le

substrat de base a la production de prostaglandines et par 1a méme le travail prématuré ®°.

2.2.2. Etiologie

Il existe des facteurs épidémiologiques identifiés de surrisque d’accouchement prématuré
(facteurs associés a la prématurité). D’autres facteurs sont directement impliqués dans la
survenue de 1’accouchement prématuré (facteurs causals). Les étiologies du travail prématuré
spontané sont nombreuses et souvent associées entre elles. Les facteurs socio-économiques,
psychologiques, environnementaux sont souvent corrélés a I’accouchement prématuré.
Cependant, ils ne sont pas retrouvés comme étiologie unique ce qui n’exclut pas leur role

comme facteur indirect.

2.2.2.1. Causes infectieuses

Elles sont a rechercher systématiquement. Toute infection maternelle peut étre responsable de

contractions utérines.

La pyélonéphrite est I’'une des infections les plus fréquentes et doit étre systematiquement
recherchée en cas de MAP. De méme la listériose, bien que peu fréquente, doit toujours étre

évoquee en cas de fievre maternelle.
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La vaginose bactérienne (déséquilibre de la flore bactérienne avec diminution des
lactobacilles et élévation du pH vaginal) a également été mise en cause (risque relatif
d’accouchement prématuré chez une patiente présentant a la fois une MAP et une vaginose

multiplié par 2), ainsi que les infections urinaires et bactériuries asymptomatiques.

La chorioamniotite (infection ovulaire) est une cause reconnue d’accouchement prématuré,
responsable de complications néonatales accrues (infections néonatales, respiratoires,
neurologiques) et de sequelles neuromotrices a plus long terme. Elle survient essentiellement
en cas de rupture prématurée des membranes. Cette infection est souvent d’origine cervico-
vaginale. De nombreux germes pathogénes sont retrouvés dans les MAP (streptocoque B, E.

. . . , . . . 1
coli...) mais leur mise en évidence n’a qu’une valeur pronostique faible *°.

2.2.2.2. Facteurs maternels

Differents facteurs liés aux antécédents des patientes sont associés a un risque accru
d’accouchement prématuré : grossesses rapprochées, antécedent de faible poids a la naissance,
de mort feetale in utero, et surtout antécédent d’accouchement prématuré ou de fausse-couche

tardive 113,

L’analyse des facteurs socio-économiques est difficile car ils sont souvent intriqués : femme
jeune, noire, vivant seule, de niveau socio-économique défavorisé, exercant une profession
physiquement ou psychologiquement difficile, ne bénéficiant pas ou peu d’une surveillance

prénatale 417,
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L’association a des facteurs anthropométriques reste discutée : index pondéral bas, faible prise

18,19

de poids maternelle . Par contre, 1’association au tabac est nette avec un risque dose-

dépendant 4%,

Certaines pathologies maternelles comme le diabéte gestationnel (hydramnios, infection) ainsi

que I’anémie maternelle, sont des facteurs de risque modéré d’accouchement prématuré.

Les patientes ayant obtenu leur grossesse par FIV ont un risque plus €levé d’accouchement

prématuré, méme aprés ajustement sur les grossesses multiples *2.

2.2.2.3. Causes utérines

La béance cervico-isthmique est classiquement définie par un trouble mécanique fonctionnel
du col se traduisant par une fausse-couche tardive au deuxiéme trimestre en 1’absence de
contraction utérine ressentie par la patiente. Sur le plan clinique il est admis qu’il s’agit dans
sa forme typique d’un événement de survenue brutale, imprévisible, peu ou pas précédé de
modifications cervicales préalables. Cependant il est possible que des accouchements tres
prématurés ou des ruptures prématurées des membranes avant 32 SA soient également liées a

une incompétence cervico-isthmique. Le traitement prophylactique de choix est le cerclage.

Les malformations utérines peuvent étre responsables de travail prématuré : utérus unicorne,

bicorne, cloisonné, hypoplasique (en particulier en cas d’exposition in utero au Distilbéne ®,

DES syndrome) *°.
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2.2.2.4, Causes ovulaires et foetales

Les enfants nés vivants issus de grossesses gemellaires représentent 17 % des naissances
prématurées pour 2.6 % du total des naissances ; 44 % de ces naissances s’accompagnent d’un
accouchement prématuré dont le tiers survient entre 22 et 27 SA. Les explications avancées

sont la distension utérine et une RPM plus fréquente que dans les grossesses uniques 2.

De méme, I’hydramnios semble avoir un effet mécanique (surdistension utérine provoquant
des contractions utérines et des modifications cervicales). Mais il peut étre le témoin d’une
pathologie feetale sous-jacente (diabéte, allo-immunisation, infection & parvovirus B19,
malformation foetale, pathologie placentaire) facteur de risque d’accouchement prématuré.

Le placenta previa, ’hématome rétroplacentaire ainsi que toutes les hémorragies génitales au

., . . 522
cours de la grossesse sont associés au risque d’accouchement prématuré ““.

2.2.3. Diagnostic

La définition classique de la MAP est celle d’une pathologie associant des contractions
utérines douloureuses et des modifications cervicales survenant entre 24 et 37 SA, évoluant
spontanément vers I’accouchement en I’absence de traitement. Il n’y a pas de consensus établi
sur la fréquence des contractions ou le degré de modifications cervicales nécessaires pour

porter ce diagnostic.

15



2.2.3.1.  Diagnostic clinique

La valeur diagnostique de I’examen clinique est bonne dans les cas extrémes (col trés modifié
associ¢ a des contractions utérines régulieres ou a I’inverse col trés peu modifi¢ avec des
contractions rares). Dans les situations intermédiaires, les plus nombreuses, la prédiction de
I’accouchement prématuré par I’examen clinique est médiocre. Les scores basés sur

I’association de critéres cliniques et de facteurs de risque semblent peu prédictifs 1.2 )

S
n’ont pas été validés et ne sont pas recommandés en pratique quotidienne. Le toucher vaginal
permet d’étudier I’effacement, la dilatation, le ramollissement du col ; classiquement, un col
non modifié est long, tonique, postérieur, fermé. Plus le col est modifié, plus le risque
d’accoucher dans les 48 heures est élevé. Néanmoins, il existe une variabilité inter-
examinateur importante et le toucher vaginal est, en cas de modifications cervicales modérées,

peu prédictif du risque d’accouchement prématuré 24,

Basé sur la clinique seule, le diagnostic de MAP reste donc tres subjectif. Certains examens

complémentaires permettent de préciser la sévérité de la MAP.

2.2.3.2.  Examens complémentaires

La tocométrie externe mesure les contractions utérines par un capteur de pression externe et
permet 1’évaluation de la durée et de la fréquence des contractions. Elle ne permet pas

O O . e . 2
d’apprécier précisément I’intensité des contractions 2.
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L’échographie du col a bénéfici¢ d’une évaluation technique satisfaisante. Elle est réalisée par
voie endovaginale (sonde endovaginale de 5 a 7 MHz, patiente en décubitus dorsal, vessie
vide) ; le col est repéré sur une coupe sagittale qui permet une mesure objective des
caractéristiques du col (longueur cervicale, ouverture de ’orifice interne, existence d’une
protrusion des membranes). Cette technique est réalisable dans prés de 100 % des cas avec
une variabilité intra ou inter-observateur de moins de 10 % %" : elle est plus précise et plus
reproductible que le toucher vaginal pour évaluer la longueur cervicale a condition que

, e . 27,28
I’opérateur ait bénéficié d’un apprentissage suffisant .

L’échographie du col se caractérise
par sa tres bonne valeur prédictive négative : lorsque la longueur cervicale est supérieure a 25
mm (de 20 a 30 mm selon les études), le risque d’accouchement prématuré est inférieur a 5 %
dans les 7 jours "?*2"%31 | a longueur cervicale est le critére le plus étudié et semble plus

discriminant que la largeur de ’orifice interne ou la protrusion des membranes qui doivent

étre utilisées avec prudence dans les décisions.

Toutefois, la longueur seuil pourrait étre bien en deca ; dans leur récente étude prospective,

Alfirevic et al. définissent une valeur seuil a 15 mm *.

La fibronectine feetale, qui est une glycoprotéine d’ancrage, permet I’adhésion du blastocyste
a I’endometre puis du chorion a la caduque. Elle est rarement détectée avant 37 SA chez les
femmes accouchant a terme. Elle peut étre dosée de maniere quantitative ou semi-quantitative
au niveau de 1’exocol ou du cul-de-sac vaginal postérieur. Ce test peut étre faussement positif
en cas de métrorragies ou apres un toucher vaginal ou un rapport sexuel. Sa valeur prédictive
négative est comparable a celle de 1’échographie cervicale. Il n’y a pas d’indication

actuellement a combiner les deux.
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2.2.4. Traitement

Le traitement repose sur trois grands principes : le traitement de la cause éventuellement
identifiée, ’arrét des contractions utérines par un traitement tocolytique, la maturation

pulmonaire feetale dans I’éventualité d’une prématurité inévitable.

2.24.1. Traitement de la cause

Il dépend de I’identification éventuelle d’un facteur responsable. Le plus fréquemment

retrouvé est I’infection, quel qu’en soit le site.

2.2.4.2. Traitement tocolytique

Outre le repos, nécessaire a 1’arrét des contractions, trois grandes classes thérapeutiques
peuvent étre utilisées, le choix se faisant en fonction des contre-indications, de la tolérance,

mais aussi du co(t.

Les bétamimétiques sont les tocolytiques les plus employés dans de nombreux pays.
Cependant, leur utilisation est délicate du fait de nombreuses contre-indications, d’une
tolérance médiocre et d’effets secondaires qui peuvent étre graves. Il s’agit donc de respecter

ces contre-indications : cardiopathie, hyperthyroidie, grossesse multiple (risque accru
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d’cedéme aigu pulmonaire), diabete, hypokaliémie. Le bilan préthérapeutique comporte au
minimum une auscultation cardiaque, un ionogramme sanguin, une créatininémie, un
électrocardiogramme. Les effets secondaires sont fréquents: tachycardie, tremblement,
anxiété, dyspnée. Des complications plus graves peuvent survenir: tachycardie
supraventriculaire, cedéme aigu pulmonaire, infarctus du myocarde, décés. En pratique on
utilise le salbutamol & la dose de 2 ug / mn sous surveillance de la fréquence cardiaque et de

la diurése.

Les inhibiteurs calciques sont largement utilisés dans cette indication malgré 1’absence
d’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM). Les plus utilisés sont la nifédipine (Adalate ®)
et la nicardipine (Loxen ®). lls appartiennent a la classe des dihydropyridines. Ils ont une
action myorelaxante utérine sans effet hypotenseur chez les femmes normotendues. Les effets
secondaires sont modérés : céphalées, flush, veinite. En pratique, on peut prescrire : Adalate
® 10 mg per 0s, 1 comprimé toutes les 20 mn pendant 1 h, relayé par Chronoadalate ® 2 a 3
comprimés par jour ; ou Loxen ® 2 mg / h en perfusion intraveineuse, relayé par Loxen LP ®

50mg, 2cp/j.

L’atosiban (Tractocile ®) est un antagoniste spécifique de I’ocytocine (hormone post-
hypophysaire responsable des contractions utérines), pratiquement dépourvu d’effets
secondaires. Il s’utilise exclusivement par voie veineuse : bolus puis perfusion d’entretien

pendant 15 a 48 heures. L’un des principaux obstacles a son utilisation est son prix trés élevé.

Indépendamment du produit utilisé, la tocolyse peut étre contre-indiquée dans certaines
situations : I’infection (du fait du risque d’infection feetale et/ou néonatale), 1’hémorragie

génitale (si le saignement est important, en rapport avec un décollement placentaire ou
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d’origine inconnue), une pathologie feetale évolutive (retard de croissance sévere avec risque
d’hypoxie, d’acidose, de mort feetale in utero), une pathologie maternelle contre-indiquant la

poursuite de la grossesse (prééclampsie, HELLP syndrome, cholestase gravidique...).

Les associations de tocolytiques sont contre-indiquées.

2.2.4.3. Maturation pulmonaire feetale

Cf chapitre correspondant

2.2.4.4. Hospitalisation

Elle doit se faire dans une maternité de niveau adapté a 1’age gestationnel : niveau 1l avant 32

SA, niveau Il au-dela de 32 SA.

Un transfert in utero peut étre nécessaire si la patiente consulte dans une maternité de niveau |
ou Il selon le terme, ce qui améliore le pronostic néonatal par rapport a un transfert

pédiatrique postnatal (diminution de la morbidité sévére et de la mortalité avant 32 SA) *.

Le repos au lit et la prévention des complications thromboemboliques (bas de contention voire

héparines de bas poids moléculaire en cas de facteurs de risque) sont classiques. Le maintien
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d’une hospitalisation de plus de 48 heures et le repos strict au lit n’ont pas de bénéfice

démontré 3435,

Le cerclage du col a visée thérapeutique n’a pas fait la preuve de son efficacité par rapport a

la mise au repos simple.

2.2.5. Surveillance

Elle est principalement clinique : tonicit¢ de 1’utérus, survenue de contractions utérines,
écoulement de liquide, de sang, leucorrhées, palpation des mollets, tolérance des traitements.

Au besoin, des prélevements bactériologiques de contréle sont effectués.

2.2.6. Prévention

La prévention primaire repose sur la recherche de facteurs de risque en début de grossesse :
amélioration des conditions de vie maternelles, traitement systématique des vaginoses
bactériennes, des bactériuries asymptomatiques et des infections urinaires, dépistage et

équilibration d’un diabéte gestationnel. ..

En cas d’antécédent d’accouchement prématuré ou de fausse-couche tardive, les mesures de

prévention secondaire sont: la recherche et le traitement d’une vaginose bactérienne, un
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cerclage du col prophylactique chez les femmes ayant une béance cervico-isthmique, un
traitement par progestérone retard injectable a visée prophylactique (1 injection IM de 250 mg

hebdomadaire de 16 - 20 SA a 36 SA) *°, le repos.
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2.3. LA RUPTURE PREMATUREE DES MEMBRANES

2.3.1. Epidémiologie

La fréquence rapportée de la RPM avant terme peut varier entre 0.5 et 7.2 % des
accouchements selon les auteurs. Elle est en cause dans un grand nombre d’accouchements
prématurés, 30 a 40 % en moyenne, et 14 a 24 % des accouchements trés prématurés (< 32

SA) 37,38.

2.3.2. Mécanismes

2.3.2.1.  Mécanisme général

Le mécanisme essentiel de la rupture des membranes est un amincissement généralisé ou

localisé du chorion et de I’amnios.

Au troisieéme trimestre, 1’amnios est constitué d’une seule couche de cellules épithéliales. Le
chorion est quant & lui constitué de 4 a 6 couches. Ces couches sont solidarisées par des
cellules (fibroblastes, cellules mésenchymateuses) et par une matrice constituée
principalement de collagéne. Des modifications morphologiques nettes au niveau des
membranes feetales ont ét€¢ mises en évidence en cas de RPM (par rapport a des membranes

sans RPM pour un accouchement au méme terme). Il s’agit principalement, en cas de RPM
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avant terme, d’un appauvrissement du nombre de fibres de collagénes de type III et d’un
amincissement localisé des membranes autour du site de rupture 3*“°. Ainsi, un des processus
principaux de la rupture serait une modification de la composition de la matrice extracellulaire
des membranes avec une diminution de synthése de collagene, une altération de sa structure et

une augmentation de I’activité collagénolytique *.

2.3.2.2.  Facteurs modifiant la synthése et de la structure du collagéne

On note, au cours des maladies de systeme a type de connectivite, un amincissement des

membranes feetales et un risque de RPM augmenté 40,

L’acide ascorbique (vitamine C) est nécessaire a la formation de la structure en hélice du
collagene ; il a été montré qu’une faible concentration sérique d’acide ascorbique était
associee a un risque plus élevé de RPM avant terme. Ce mécanisme pourrait expliquer en
partie la responsabilit¢ du tabac dans la RPM avant terme; en effet, il existe une

concentration sérique d’acide ascorbique diminuée chez les fumeurs .

De plus, le cadmium présent dans le tabac augmente la synthese des protéines qui se lient au
cuivre et qui le séquestrent au niveau du trophoblaste. La diminution de la disponibilité en
cuivre chez les fumeurs pourrait également expliquer un certain nombre d’anomalies de

structure du collagéne.
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2.3.2.3. Augmentation de I’activité des collagénases

La dégradation physiologique du collagéne est principalement régulée par des enzymes de la
matrice, les métalloprotéinases, qui sont inhibées par des inhibiteurs tissulaires et par des
enzymes. Ces métalloprotéinases sont synthétisées aussi bien au niveau de I’amnios que du
chorion. L’intégrité des membranes avant terme est probablement protégée par une faible
concentration de metalloprotéinases et une activité importante de leurs inhibiteurs. Pres du
terme, cette balance s’inverse avec une activité protéolytique qui devient prépondérante 0 Le

méme phénomeéne a été observé chez les patientes présentant une RPM avant terme.

La sécrétion de facteurs protéolytiques pouvant agir sur les membranes pourrait eégalement
étre augmentée par les protéases du liquide séminal, les protéases bactériennes de la flore

cervico-vaginale, les protéases maternelles sécrétées en réponse a une chorioamniotite.

2.3.2.4. L’infection

Il existe une proportion importante de patientes avec une RPM et présentant une infection

41 Une relation de

infraclinique (déciduite, choriamniotite, infection intra-amniotique)
causalité peut étre évoquée ; en effet, certaines études retrouvent une réduction de la survenue

de RPM en cas d’administration d’antibiotiques chez les patientes présentant une MAP et une

infection #.

Le mécanisme principal expliquant la relation infection-RPM est une augmentation de la
dégradation de la matrice extracellulaire des membranes feetales. Cette dégradation peut étre

inhibée in vitro par les antibiotiques *.
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L’autre mécanisme en cause est la réponse inflammatoire a ’infection bactérienne qui induit
le recrutement de polynucléaires neutrophiles et de monocytes au niveau du site de
I’infection. Ces cellules inflammatoires produisent des cytokines, des protéases et des
prostaglandines. Les cytokines augmentent la sécrétion de collagénases. Les prostaglandines

. , . , . . 40
provoquent des contractions utérines. L’ensemble de ces mécanismes favorise la RPM ™.

2.3.2.5. Role de I’étirement des membranes

Une surdistension utérine, en rapport avec un hydramnios ou une grossesse multiple,
augmente le risque de RPM avant terme. Cet étirement entraine la production de médiateurs
amniotiques (prostaglandine E2, interleukine 8). La prostaglandine E2 provoque des
contractions utérines, diminue la synthése de collagéne, augment la synthése de collagénases

(tout comme I’interleukine 8) 0,

Ainsi, il semble que le mécanisme de la RPM avant terme soit multifactoriel : amincissement

localisé (d’origine biochimique), tension localisée (par contractions utérines).
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2.3.3. Facteurs de risque

Les accouchements prématurés spontanés avec ou sans RPM préalable répondent dans leur

grande majorité a des facteurs de risque communs et probablement a des étiologies

communes.

2.3.3.1.  Facteurs socio-démographiques

Il s’agit principalement de la situation de la femme vivant seule, d’un niveau d’étude faible,
d’une catégorie socio-professionnelle deéfavorisée, des femmes noires américaines. Les
résultats sont par contre trés discordants concernant la parité, 1’age maternel, la prise de poids

pendant la grossesse.

2.3.3.2.  Facteurs nutritionnels

Certaines études semblent retrouver des associations entre une faible consommation de
vitamine C, de zinc ou de cuivre et une RPM. La relation entre le tabagisme et la RPM avant

terme est retrouvée significative par presque tous les auteurs *'.
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2.3.3.3.  Antécédents gynéco-obstétricaux

Ils sont principalement les antécédents de prématurité et de RPM. Les conclusions sont plus
contradictoires concernant les antécédents de fausses couches spontanées ou d’avortement.
Les facteurs évoquant une béance cervico-isthmique sont fréquemment associés a la RPM

avant terme : antécédents de conisation, de cerclage, d’exposition in utero au Distilbéne ®.

2.3.3.4.  Facteurs obstétricaux

Le risque de RPM serait doublé en cas de grossesse multiple et d’hydramnios. La survenue
d’hémorragies en cours de grossesse est un facteur de risque retrouvé de maniére quasi
constante dans les études. En revanche, aucune association avec les rapports sexuels ou les
touchers vaginaux n’a ¢ét¢ démontrée. Il semble clair que I’amniocentése et la biopsie de
trophoblaste soient associées a un excés de RPM. Le risque serait plus élevé en cas
d’amniocentese précoce (11 - 14 SA). L’évolution de ces ruptures serait plus favorable que

dans le cas général.

2.3.3.5.  Facteurs infectieux

L’infection cervico-vaginale est liée a la RPM avant terme, méme s’il est difficile d’affirmer

quelle en est I’étiologie unique. Les germes retrouves sont Gardnerella vaginalis,
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Trichomonas, Chlamydiae trachomatis, streptocoque B et gonocoque. L’association entre la
RPM avant terme et les infections amniotiques ou la chorioamniotite est largement reconnue
dans la littérature. Ces infections seraient dans la grande majorité des cas asymptomatiques, et

. : - 37,4445
leur fréquence serait d’environ 35 % :

2.3.4. Conséquences

La prématurité est la premiére complication des RPM avant terme et les conséquences en
terme de santé sont donc inversement proportionnelles a 1’age gestationnel au moment de
I’accouchement ; les complications de la RPM sont donc avant tout les complications de la
prématurité. La probabilité d’accouchement dans la semaine qui suit la RPM est de 60 %
avant 29 SA, 80 % entre 29 et 32 SA et 90 % entre 33 et 36 SA “°. La RPM avant terme est
donc une cause importante de prématurité et de mortalité périnatale. Ainsi, dans 1’étude du
Collaborative Perinatal Project sur 53000 grossesses, 10 % des déces périnatals sont
secondaires & une RPM *’. La mortalité périnatale est corrélée au terme de la rupture mais
surtout au terme de la naissance. Elle reste élevée lorsque la rupture se produit entre 24 et 28
SA (30 % en moyenne), mais au-dela elle passe & 7 % & 28 SA et & 1 % entre 29 et 32 SA *.
Par contre, la mortalité périnatale n’est pas plus élevée en cas de RPM que dans les autres

causes de prématurité spontanée *'.

L’idée que la RPM est associée a un risque de détresse respiratoire moins élevé a terme égal
par rapport aux autres causes de prématurité est controversée par de nombreuses études *’. De
méme, le risque de bronchodysplasie pulmonaire est diversement apprécié selon les auteurs.

En revanche, le risque d’hypoplasie pulmonaire est nettement associé a la RPM avant terme.
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Les principaux facteurs de risque sont 1’age trés précoce a la rupture, la présence d’un
anamnios et la durée de la rupture *". Ces mémes facteurs de risque sont associés & un risque
de déformations ou de contractures des membres. Le risque d’infection néonatale est multiplié

par 2 ou 3 selon les études *'.

Ce risque est inversement proportionnel au terme a
I’accouchement. Le risque d’hémorragie intra-ventriculaire n’est pas plus associ¢ a la RPM
qu’aux autres causes de prématurité spontanée. L’augmentation de la survenue des
leucomalacies péri-ventriculaires et de séquelles neurologiques a long terme est retrouvée de
maniere variable selon les auteurs. Ancel et al. retrouvent 4 études avec et 6 études sans

association. Il semble que ce soit la présence d’un phénomeéne infectieux ou inflammatoire qui

soit le critére de survenue de ces lésions en excés *'.

Sur le plan maternel, les complications infectieuses dominent, avec un risque augmenté
d’endométrite, de choc infectieux, de transfert en réanimation. La rétention placentaire serait

plus fréquente. Le taux de césarienne serait 5 fois supérieur “°.

2.3.5. Diagnostic

La RPM occasionne classiqguement une perte de liquide clair qui amene la patiente a
consulter. L’écoulement est le plus souvent abondant, de survenue brutale, se répete dans le
temps. L’examen clinique consiste a poser un spéculum stérile de manic¢re a objectiver la
présence de liquide dans le cul-de-sac postérieur du vagin. Cet examen confirme dans plus de

90% des cas le diagnostic de RPM “°.
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Les principaux diagnostics différentiels sont: une fuite d’urines (survenant volontiers a
I’effort), des sécrétions accumulées entre la caduque utérine et la caduque réfléchie
(hydrorrhée gravidique), une rupture d’un épanchement liquidien développé entre I’amnios et
le chorion (poche amnio-choriale).

Le toucher vaginal est inutile et potentiellement délétére avec une augmentation des

. .. .. . i1 . 50,51
chorioamniotites et une diminution du délai d’accouchement .

Les examens complémentaires de diagnostic sont a réserver aux patientes pour lesquelles

I’examen sous spéculum n’est pas contributif (10 % environ).

Le test a la nitrazine (Amnicator ®) recherche une élévation du pH vaginal par réaction
colorimétrique avec un résultat immédiat. Le pH endocervical est normalement acide et
devient alcalin en présence de liquide amniotique. Ce test présente une excellente sensibilité
(90-97.5 %) mais un taux élevé de faux-positifs (20 %) et entraine de ce fait des
hospitalisations abusives *2. La réaction colorimétrique peut apparaitre en présence d’eau, de

mucus cervical, de sang, de sperme. De plus, ce test est peu colteux.

L’ACTIM-PROM test ® permet un diagnostic rapide. Il détecte ’'IGFBP1 (insulin growth
factor binding protein de type 1) qui est présente a des taux élevés dans le liquide amniotique
pendant toute la gestation (10 - 350 mg / L) > avec une concentration intra-amniotique 100 &
1000 fois plus élevée que dans le sérum maternel (0.063 a 0.6 mg / L) et n’est détectée ni dans
les urines ni dans le sperme. Le seuil de détection est a 25 mg / L. Ce marqueur présente donc

une excellente spécificité et une bonne sensibilite. Par contre, ce test est plus colteux.
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2.3.6. Facteurs pronostiques

L’infection est un des facteurs pronostiques majeurs tant au niveau de la prolongation de la

grossesse que des conséquences périnatales et maternelles.

2.3.6.1. Facteurs non infectieux

Le terme de la rupture est un facteur important et la limite de 24 SA est souvent retrouvee
mais I’interprétation doit tenir compte de la prescription de corticoides a partir de ce terme et
des pratiques trés différentes selon le terme “*>*. La période de latence augmente lorsque la
RPM survient précocement et est associée a une meilleure survie. Les données sont
contradictoires sur 1’association hypoplasie pulmonaire et durée de la période de latence. Les
données sont en faveur d’une augmentation du risque de décés périnatal et d’hypoplasie
pulmonaire en cas d’oligo-anamnios. Au total, si le terme de la RPM et 1’oligoamnios sont des

¢léments pronostiques importants, le facteur essentiel reste le terme a 1’accouchement.

2.3.6.2. Recherche d’une infection

L’objectif est de diagnostiquer une infection subclinique, le tableau de chorioamniotite étant

le plus souvent évident.
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Les moyens classiques pour dépister cette infection sont : I’hyperleucocytose maternelle, le
taux de CRP sérique, la recherche bactériologique au niveau cervico-vaginal et urinaire .
L’intérét clinique de la CRP dépend du seuil choisi ; la plupart des auteurs recommande
d’utiliser un seuil élevé dans la prise de décision (> 20 a 40 mg / L). Les recherches
bactériologiques sont un mauvais reflet de 1’infection intra-amniotique avec une sensibilité de
50 % seulement et 25 % de faux positifs °’. Ces examens permettent de traiter de maniére plus

précoce et plus adaptée la femme ou le nouveau-né infecté.

Les autres criteres prédictifs d’une choriamniotite sont 1’oligoamnios, la tachycardie feetale,

les modifications du score biophysique.

2.3.7. Prise en charge

Parmi les patientes présentant une RPM, la majorité accouchera dans les 24 - 48 heures. En
cas d’expectative, le délai entre la RPM et I’accouchement est en moyenne d’autant plus court
que la RPM survient tardivement dans la grossesse. Ainsi entre 33 et 36 SA, 80 % des
patientes accouchent dans les 48 heures suivant la RPM, 66 % entre 20 et 32 SA %, De méme,
le délai moyen entre rupture et accouchement est de 12 jours en cas de RPM entre 20 et 26
SA, et de 4 jours entre 32 et 34 SA. Par ailleurs, lorsque ce délai dépasse 24 - 48 heures le
risque infectieux augmente *°. Le cas de la grossesse multiple doit étre pris en charge comme
la grossesse unique ; les seules particularités sont une fréquence de la RPM plus grande et un

raccourcissement du délai RPM-accouchement.
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2.3.7.1.  Corticothérapie

Cf chapitre correspondant

2.3.7.2.  Antibiothérapie

Les antibiotiques pourraient étre bénéfiques par deux mécanismes. Premierement, en
prolongeant une grossesse présentant un risque d’accouchement prématuré, ce qui permettrait
de réduire le risque de détresse respiratoire, d’hémorragie intra-ventriculaire, d’entérocolite
ulcéro-nécrosante et de déces néonatal. En effet, en agissant sur I’infection subclinique (au
niveau des membranes ovulaires), les antibiotiques pourraient diminuer la synthése
bactérienne d’un certain nombre de molécules impliquées dans le métabolisme des
prostaglandines et donc dans I’entrée en travail ®. Deuxiémement, les antibiotiques peuvent
agir comme traitement préventif ou curatif d’une infection et ainsi réduire la morbidité
infectieuse périnatale. Comme il n’existe pas de marqueur pertinent non invasif avec un
résultat immédiat de cette infection infraclinique permettant de sélectionner les patientes
devant bénéficier d’un traitement antibiotique, il est propos¢ d’administrer systématiquement
ce traitement aux patientes présentant une RPM. Dans la littérature, deux méta-analyses
¢tudient les essais randomisés évaluant la prescription systématique d’antibiotiques 6162
Malgré une grande variabilité dans la classe d’antibiotiques utilisée, la voie d’administration,
la durée de traitement, les traitements associés (corticoides, tocolytiques), ces publications
retrouvent une réduction nette de la morbidité infectieuse maternelle et néonatale en cas de

prescription systématique d’antibiotiques lors de RPM avant 34 SA. Ces résultats bénéfiques

sont par ailleurs associés a une prolongation significative de la grossesse. Les resultats sont

34



moins homogenes concernant la pathologie respiratoire non infectieuse. Concernant les
hémorragies intra-ventriculaires, ’effet va dans le sens d’une réduction dans le groupe
antibiotique. L’absence de différence nette sur la mortalité pourrait étre expliquée par un

manque de puissance compte tenu des prévalences faibles dans les différents essais analyses.

Les germes potentiellement responsables de la RPM et de ses complications infectieuses sont
nombreux et variables. Cependant, les principaux responsables d’infection materno-foetale
sont le streptocoque B et les bacilles Gram négatifs (Escherischia coli en premier lieu). Les
antibiotiques utilisés de maniére systématiques doivent donc étre efficaces contre la majorité
de ces germes. Il semble que I’amoxicilline soit un compromis intéressant avec une efficacité
sur les germes cités, une bonne pénétration au niveau de la filiere génitale et du liquide
amniotique. Un certain nombre d’arguments sont en faveur d’une durée de traitement courte
% Il existe par ailleurs des risques théoriques & un traitement long : candidose, diarrhée, colite

pseudo-membraneuse, sélection de germes résistants.

2.3.7.3.  Tocolyse

Les données actuelles concernant la RPM sont plutdt en faveur d’une prolongation de la
grossesse, en particulier si celle-ci survient avant 28 SA ®. La plupart des essais randomisés
ne retrouvent pas d’effet, ni bénéfique, ni délétére infectieux a 1’utilisation d’une tocolyse 6
En revanche, un essai retrouve une augmentation du risque infectieux dans le groupe tocolyse
prolongée contre tocolyse courte de 24 - 48 heures ®®. En pratique et avant 34 SA, les

recommandations sont en faveur de la prescription d’une tocolyse agressive mais courte
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permettant 1’administration des corticoides et un transfert in utero. Le choix du tocolytique est

le méme qu’en cas de MAP.

2.3.7.4. Autres mesures

Le repos strict au lit semble étre une intervention colteuse, perturbant la vie normale,
angoissante et non associée a une prolongation de la grossesse ou a une réduction du risque

infectieux. 1l pourrait méme étre dangereux : amyotrophie, accidents thrombo-emboligues.

Certains auteurs ont proposé une surveillance a domicile apres 1’hospitalisation initiale de 48 -
72 heures, avec des criteres d’¢éligibilité stricts (stabilité de 72 heures a 1’hopital, présentation
céphalique, pas de signe de chorioamniotite, citerne de liquide amniotique > 2 cm, dilatation
cervicale < 4 cm, domicile a proximité) ; I’issue périnatale et maternelle semble étre

comparable au groupe de patientes suivies a I’hopital ®'.

2.3.7.5. Faire naitre

Des essais randomisés ont comparé une attitude d’expectative a un déclenchement
systématique immédiat (dés I’effet des corticoides obtenu) ; ils retrouvent une augmentation
du nombre de chorioamniotites dans le groupe expectative sans différence sur 1’état néonatal
entre les deux groupes. L’analyse de Carbonne et al. nuance ce résultat et il semble que

I’attitude de déclenchement systématique se justifie a partir de 34 SA %8,
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2.4. LA CORTICOTHERAPIE ANTENATALE

Depuis la parution des travaux de Liggins et Howie en 1972 ®°, I'utilisation anténatale des
corticoides afin de prévenir la maladie des membranes hyalines a soulevé de nombreuses
questions quant a leur efficacité réelle, leurs effets secondaires potentiels et leurs conditions

0 en faveur de la

d’utilisation. La méta-analyse publiee en 1990 par Crowley et coll.
corticothérapie, a été suivie de nombreuses publications et méta-analyses retrouvant les effets

bénéfiques de la corticothérapie anténatale. Mais la corticothérapie n’est pas sans effets

secondaires et I’on voit apparaitre de nombreux articles sur les risques de ce traitement.

2.4.1. Efficacité

A la suite des études expérimentales réalisées a la fin des années 60 *, Liggins et Howie ont
montré que la prescription anténatale de bétaméthasone diminuait de moitié la fréquence du

syndrome de détresse respiratoire chez les enfants prématurés nés avant 32 SA ®°.

D’autres essais randomisés furent réalisés ensuite : ils ont fait I’objet de méta-analyses
réalisées par Crowley et al. en 1990, 1995 et 2000 2"* Elles montrent qu’en cas
d’accouchement prématuré, les corticoides diminuent de 50% environ le risque de détresse
respiratoire des nouveaux-nés. Cet effet s’accompagne d’autres effets bénéfiques, également
spectaculaires : une diminution d’environ 40 % de la mortalité néonatale, une diminution de
50 % environ du risque d’hémorragie intra-ventriculaire, une diminution de 70 % environ du
risque d’entérocolite ulcéro-nécrosante du nouveau-né ( dans des registres anglo-saxons

d’enfants de trés petit poids de naissance, de 500 a 1500 g, il a cependant été noté une
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augmentation significative des entérocolites chez les enfants traités par corticoides). Il
n’existe pas de différence significative en ce qui concerne la fréquence des bronchodysplasies,
des ictéres néonatals et de la persistance du canal artériel. Le bénéfice semble identique

suivant le sexe et I’origine ethnique de 1’enfant.

La corticothérapie anténatale présente également un effet sur 1’équilibre hémodynamique
post-natal. Le délai d’action de ce traitement est beaucoup plus court que pour la maturation

pulmonaire (moins de 24 heures) .

2.4.2. Mécanisme

Les corticoides se lient a un récepteur spécifique présent dans le cytoplasme des pneumocytes
de type II et des fibroblastes de I’interstitium pulmonaire. Le récepteur s’active puis migre
dans le noyau de la cellule ; il module ensuite son activité génique "3. Par ce mécanisme, les
corticoides accélérent la maturation globale du poumon feetal en stimulant la production de
surfactant, en régulant la maturation du tissu conjonctif et en stimulant la synthese d’¢élastine,
en augmentant 1’activité du systeme enzymatique anti-oxydant, permettant ainsi au nouveau-

né de mieux s’adapter 4 la relative hyperoxie de I’environnement a la naissance "*".

La diminution du risque d’hémorragie intra-ventriculaire est attribué, d’un point de vue
théorique, a une accélération de la maturation des vaisseaux de la zone germinative cérébrale,
ainsi qu’a 1’amélioration des constantes gazométriques et a la stabilisation de la pression

artérielle '®.

La diminution du risque d’entérocolite ulcéro-nécrosante s’explique probablement par la

réduction des détresses respiratoires.
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Les modes d’action évoqués concernant ’effet sur I’équilibre hémodynamique sont :
I’augmentation du volume plasmatique par déplacement du volume intra-cellulaire, la
stimulation de synthése d’angiotensinogene des cellules hépatiques, 1’inhibition de synthese
de prostaglandines (vasodilatateurs), 1’augmentation de la réponse des vaisseaux aux alpha-

mimétiques, I’inhibition de synthése de monoxyde d’azote.

2.4.3. Danger pour I’enfant

Les corticoides ne sont apparemment pas dangereux pour 1’enfant.

La corticothérapie anténatale induirait chez le feetus une concentration sérique équivalente a

la cortisolémie endogéne observée en cas de stress néonatal ™.

Bien qu’a des doses élevées (10 a 100 fois supérieures aux doses utilisées chez I’homme) une
tératogénicité ait été mise en évidence chez 1’animal (variable selon les especes), celle-ci n’a
jamais été retrouvée chez I’homme. Elle peut étre écartée a 1’dge gestationnel et a la dose

auxquels sont prescrits les corticoides dans I’indication qui nous intéresse.

L’insuffisance surrénalienne néonatale, classiquement décrite, est exceptionnelle. Malgré une
inhibition transitoire du cortex surrénalien (quelques jours), une insuffisance surrénalienne n’a
été rencontrée que de fagon trés exceptionnelle, éventuellement révélée par une hypoglycémie
néonatale. De fait, les enfants nés aprés cure de bétaméthasone conservent une réponse
anormale au stress avec une élévation du cortisol endogéne égale a celle retrouvée chez les

enfants de méres non traitées ’’.
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Une seule observation a été rapportée concernant un syndrome cushingoide. Bradley et al. ont
décrit la survenue d’un syndrome cushingoide néonatal avec inhibition de 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien chez un nouveau-né né a 34 SA, dont la mere avait recu 7 cures de
bétaméthasone entre 26 et 34 SA ", Aucun traitement ne fut nécessaire, mais une prescription
de cortisone fut conseillée en cas de stress durant les premiers mois de vie. A 1’age de 10
mois, le syndrome cushingoide avait complétement régressé et le développement

psychomoteur de I’enfant était tout a fait normal.

Apres administration d’une cure de bétaméthasone, une diminution importante mais
transitoire de la variabilité du rythme cardiaque feetal (RCF) a été observée (portant a la fois
sur la variabilité a court et a long terme). Principalement observée a J, et J3, ces anomalies du
RCF s’accompagnent d’une diminution significative du nombre de mouvements respiratoires
et de périodes d’activité feetale, sans modification du nombre de mouvements oculaires. Dans
ces observations, le retour aux valeurs normales est survenu a Ja. Il est peu probable que ces
effets refletent une hypoxémie transitoire ; ils pourraient étre dus a la stimulation des
récepteurs aux glucocorticoides présents au niveau des noyaux gris centraux, régulateurs du
sommeil et de la motricité. Il semble donc qu’ils devraient étre considérés comme bénins et ne
devraient pas étre confondus avec des signes de souffrance foetale, ce qui pose le probleme de

leur diagnostic différentiel *°.

Les corticoides sont théoriquement responsables d’une baisse de I’immunité susceptible de
favoriser les infections néonatales. En cas de membranes intactes, aucune augmentation du
risque infectieux néonatal n’a pu étre décelée dans les essais randomisés © Il ne semble pas
non plus y avoir plus d’infection chez les nouveaux-nés en cas de rupture prolongée des

membranes >'*.

La corticothérapie anténatale semble pouvoir présenter des effets a long terme. Sur la foi

d’expériences animales, Edwards et al. notent qu’un exces de glucocorticoides d’origine
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maternelle (naturels) pourrait théoriquement augmenter la survenue d’une surmortalité
d’origine cardio-vasculaire a 1’age adulte *°. Trois essais randomisés ont donné lieu & un suivi
des enfants a long terme. L’évaluation a 3, 6 et 12 ans a retrouvé des parametres normaux
pour la croissance, le développement et les tests psychométriques effectués a ces différentes
périodes "*. Cependant, la récente étude prospective randomisée de Dalziel et al. en 2007
retrouve une augmentation de la pression artérielle et une insulinorésistance a 1’age de 30 ans
de personnes nées prématurément ; ces deux facteurs pourraient contribuer a augmenter

I’incidence des maladie cardio-vasculaires chez ces personnes &

2.4.4. Danger pour la mere

Les corticoides ne semblent pas dangereux pour la mere.

Un risque maternel infectieux accru a été rapporté en cas de rupture de membranes de plus de

24 heures.

L’apparition d’un cedéme pulmonaire ne semble pas avoir été décrite avec les
glucocorticoides prescrits seuls, dont ’activité minéralo-corticoide est trés faible . Leur
responsabilité n’a été discutée que lors d’associations avec les bétamimétiques ou le sulfate de

magnésium.

La corticothérapie provoque des troubles de la glycorégulation. En dehors du diabete ou la
prescription de corticoides demande une adaptation de la surveillance et du traitement, ce

trouble n’est pas recherché et ne pose pas de probléme.
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Les corticoides sont classiqguement contre-indiqués (mais sans contre-indication absolue lors
d’une indication vitale) dans les états infectieux (notamment certaines viroses évolutives
comme les hépatites, 1’herpes, la varicelle, le zona), les états psychotiques non controlés, la
vaccination par vaccin vivant, les troubles de la coagulation. Leur utilisation doit étre
précautionneuse en cas d’ulcére gastro-duodénal (association a un traitement anti-ulcéreux),
de colite ulcéreuse, de diverticulite, d’anastomose intestinale récente, d’insuffisance rénale,
d’insuffisance hépatique, d’ostéoporose, de myasthénie grave. Certaines associations
médicamenteuses doivent étre surveillées: acide acétylsalicylique, antiarythmiques,
hypokaliémiants, digitaliques, héparines, inducteurs enzymatiques, insuline, isoniazide,

antihypertenseurs.

2.4.5. Type de corticoide

Pour étre efficace, le corticoide utilisé ne doit pas étre inactivé au cours de son passage
transplacentaire. 1l doit avoir une activité gluco-corticoide intrinséque importante et une
activité minéralo-corticoide aussi faible que possible ™. Les corticoides de synthése doivent
étre préférés car ils ont une affinité pour leur récepteur cellulaire supérieure a celle des
corticoides naturels. La bétaméthasone (Célestene ®) et la dexaméthasone possédent ces
propriétés. La bétaméthasone est préférée a la dexaméthasone qui présenterait un risque accru

de leucomalacie périventriculaire .

L’action des corticoides répond a un effet «seuil » (pas d’effet en dessous d’une dose
minimale), a un effet «plateau » (pas de beénéfice au-dela d’une dose qui sature les

récepteurs), et a une relation « dose-effet » entre ces deux valeurs. La dose optimale est donc
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celle qui amene au plateau. D’apres leurs travaux expérimentaux, Liggins et Howie ont défini
la dose de 12 mg comme dose optimale pour la bétaméthasone, permettant de saturer 75 %

des récepteurs ®. Cette dose n’a pas varié depuis ces travaux anciens.

2.4.6. Schéma de cure

Une deuxiéme injection de corticoides, 24 heures apres la premicre, a été¢ proposée d’emblée
par Liggins et Howie en 1972, dans le but théorique d’augmenter la durée de saturation des
récepteurs aux glucocorticoides, et permettant ainsi une synthese optimale de surfactant. En

fait, cette hypothése n’a jamais été vraiment remise en question dans les travaux cliniques.

Le schéma initialement proposé par Liggins et Howie reste celui qui est conseillé
aujourd’hui : injection de 12mg de bétaméthasone (Célestene ®) sous forme de phosphate
disodique (6 mg solubles tres rapidement absorbés a effet immédiat) et d’acétate (6 mg sous
forme de microcristaux a libération progressive), nouvelle injection 24 heures plus tard
(méme dose), soit 24 mg en tout par cure ®. En France, cette administration est prescrite sous
forme de Célesténe chronodose ® qui comprend 2 ampoules a 6 mg au sein desquelles le
mélange acétate-phosphate disodique est déja réalisé, a administrer par voie intramusculaire

immédiate.
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2.4.7. Délai d’action

Le phosphate de bétaméthasone soluble est rapidement absorbé. A I’inverse, les microcristaux
d’acétate de bétaméthasone ne libérent que progressivement le principe actif. La
bétaméthasone est métabolisée dans le foie et excrétée par le rein ; sa demi-vie plasmatique

est de I’ordre de 5 heures, sa demi-vie biologique de 36 a 54 heures.

A la suite de Liggins et Howie, Crowley et al. montrent que le bénéfice des corticoides est
majeur lorsque l’accouchement a lieu plus de 24 heures aprés la premiére injection de
corticoides (délai qui s’explique par le temps nécessaire a la modulation génique et a la

synthése protéique) et moins de 7 jours apreés celle-ci "™,

2.4.8. Répétition des cures

Les effets de la corticothérapie anténatale étant provisoire, notamment sur la synthese de
surfactant, il a été conseillé de répéter les cures de corticoides tous les 7 jours si le risque de
naissance prématurée persistait. Mais si les bénéfices respiratoires sont toujours décrits avec
de multiples cures, des effets secondaires que ce soit pour les meres ou les enfants sont de

plus en plus rapportés.

Ces effets ont été décrits chez I’animal & :

— Effets sur les poumons : les multiples cures sont plus efficaces qu’une seule cure sur la

compliance pulmonaire et la production de surfactant. Les multiples cures semblent
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aussi diminuer la production de radicaux libres et augmenter la synthése des enzymes
anti-oxydantes, ce qui est important pour la prévention de la dysplasie broncho-
pulmonaire. En revanche, une diminution de pres de 27 % de la croissance pulmonaire
est observée aprés trois cures de corticoides dans I’étude de Stewart et al. 3* On décrit
aussi plusieurs effets néfastes de la corticothérapie sur la structure méme du poumon :
diminution du contenu protéique pulmonaire et du rapport poids des poumons/poids
corporel qui semble régresser en post-natal, diminution de la prolifération cellulaire,
amincissement des septa inter-alvéolaires et retard de développement du systéme
capillaire.

Effets sur le cerveau : chez le singe, une dégénérescence neuronale et une diminution
du nombre de neurones dans 1’hippocampe sont observées. Chez le mouton, on a une
diminution du volume global du cerveau, une altération de la myélinisation du nerf
optique avec diminution du diametre de 1’ceil.

Effets sur la croissance : toutes les études montrent une réduction du poids des organes

et du poids de naissance.

Chez I’homme, toutes les ¢tudes montrent une réduction de la gravité ou du nombre d’enfants

présentant une MMH lorsque les méres ont recu plusieurs cures de corticoides. Les autres

résultats sur les effets secondaires, surtout neurologiques, sont souvent contradictoires.

Trois études randomisées retrouvent une diminution du nombre de maladies respiratoires avec

plusieurs cures. Guinn et al. ® retrouvent une augmentation du nombre d’HIV. Toutes ces

études montrent un retard de croissance plus important chez les enfants ayant regu plusieurs

cures. Il est aussi noté une augmentation des troubles du comportement chez ces enfants.

Dans les études rétrospectives, les résultas sont souvent discordants, notamment sur les effets

neurologiques. French et al. ® ont ainsi trouvé qu’il y avait davantage d’hyperactivité chez
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ces enfants a trois ans alors que dans 1’étude de Thorp et al. il n’y a pas de différence entre
une ou plusieurs cures. Abbasi et al. ¥ ont montré, sur 609 méres ayant recu de 1 & 12 cures,
que les enfants ayant recu plusieurs cures avaient un périmetre cranien significativement plus

petit.

L’évaluation des enfants présentant une leucomalacie péri-ventriculaire est aussi difficile.
Certaines études montrent une diminution du nombre d’atteintes avec des cures répétées

tandis que d’autre une augmentation.

D’autres effets sont aussi décrits : cardiomyopathie hypertrophique, syndrome de Cushing ",

infections maternelles, diabéte.

Les recommandations actuelles préconisent de réaliser une cure en phase aigué, de ne pas
dépasser deux cures, de ne pas répéter de cure avant 7 jours, de ne pas répéter de cure sauf si

la menace de prématurité persiste, de ne pas dépasser une cure en cas de RPM.

2.4.9. Terme de prescription

Il parait légitime de débuter une corticothérapie a partir d’'un terme auquel on peut
théoriquement prendre en charge 1’enfant, soit a partir de 24 SA a adapter en fonction de
I’estimation de poids feetal. Les études randomisées concernent principalement des enfants

nés entre 31 et 34 SA. Avant 31 SA, le bénéfice semble de méme importance qu’entre 31 et

34SA ",
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Compte tenu du petit pourcentage d’enfants développant une MMH apres 34 SA (4.1 %) et
I’absence de significativité statistique de 1’utilisation des corticoides aprés 34 SA, la

corticothérapie anténatale n’est actuellement pas recommandée au-dela de 34 SA ™,

2.4.10. Codt

Ce traitement est peu onéreux : 5.34 Euros par jour soit 10.68 Euros par cure.

Simpson montre que I’efficacité des corticoides s’accompagne d’un économie substantielle
pour la collectivité (moins 1050 Euros par enfant de moins de 2000 g traité avant la
naissance). Mugford et al. ont pu montrer que les corticoides, s’ils étaient systématiquement
prescrits avant 35 SA, feraient partie des rares thérapeutiques qui dans le méme temps

améliorent les indicateurs et diminuent le co(t de la santé.
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3. MATERIEL ET METHODE

I1 s’agit d’une étude rétrospective, non randomisée, portant sur 151 grossesses ayant €té prises

en charge au C.H.U. de Nantes du 1% janvier au 31 décembre 2008.

Nous avons considéré les grossesses ayant bénéfici¢ d’une corticothérapie anténatale avant 34

SA dans le cadre d’une MAP ou d’une RPM.

Les dossiers exploités pour le recueil de données rétrospectif sont les dossiers obstétricaux.

Les données concernant la mére sont :

age au moment de la grossesse (en années)

— tabagisme actif

— situation de précarité

— gestité, parité

— antécédents de conisation, fausse-couche tardive, malformation utérine, menace

d’accouchement prématuré, rupture prématurée des membranes

Les données concernant la grossesse sont :

— recours a une méthode de procréation médicalement assistée (insémination artificielle,
fécondation in vitro)
— existence d’une grossesse multiple

— existence de métrorragies (dont les pathologies placentaires hémorragiques)
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— recours & un diagnostic anténatal (amniocentése, biopsie de trophoblaste)

— mise en place d’un cerclage du col utérin

Les données concernant la MAP ou la RPM sont, au moment du diagnostic :

terme de survenue (en SA)

— existence d’une infection (vaginale, urinaire, dentaire)

— longueur échographique du col utérin (en mm)

— examen clinique du col (évalué selon score de Bishop tel que rappelé en annexe)

— index amniotique (en cm)

— existence de contractions utérines (absentes, enregistrées par la tocométrie externe
mais non douloureuses, douloureuses)

— mise en place d’une tocolyse (de niveau 1 = salbutamol ou Adalate ®, de niveau 2 =
Tractocile ®)

— terme de réalisation de la premiére cure de corticoides (en SA)

Les données concernant 1’issue de la grossesse sont :

— terme d’accouchement (en SA)
— voie d’accouchement (accouchement par voie basse AVB, césarienne)
— existence d’une chorioamniotite (non suspectée, suspectée devant le tableau clinique

mais non prouvee, confirmée par les analyses bactériologiques)

Les données concernant les enfants sont :

— Sexe

— poids (en g)
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— score d’Apgar a 1 et 5 minutes
— hospitalisation en unité pédiatrique (unité de soins intensifs, réanimation)
— complications liées a la prématurité (respiratoires, digestives, neurologiques,

infectieuses)

La distribution des effectifs intergroupes sera investiguée via un test Chi2 de Pearson ou un
test de Fisher exact selon les effectifs. Etant donnés la taille et les déséquilibres des sous-
populations, le test U de Mann-Whitney non paramétrique sera privilégié pour analyser les
variables numériques. Enfin, des régressions logistiques univariées seront réalisées pour
¢valuer 1’association entre notre critére principal et certaines variables d’intérét (p < 0.2
discriminant) avant d’alimenter un mod¢le multivarié. Un p < 0.05 sera considéré comme

statistiquement significatif.
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4. RESULTATS

Notre étude porte sur 151 grossesses prises en charge au C.H.U. de Nantes. Elles sont
réparties en 2 groupes selon la pathologie d’entrée étiquetée et analysées en 2 bras selon le
délai d’accouchement inférieur ou supérieur a 7 jours suivant la cure de corticoides, soit 78
dans le groupe MAP (14 ayant accouché avant 7 jours, 64 aprés 7 jours) et 73 dans le groupe

RPM (39 avant 7 jours, 34 apres 7 jours).

4.1. CARACTERISTIQUES DES GROSSESSES PRESENTANT

UNE MAP

78 grossesses compliquées d’une MAP et ayant bénéficié d’une corticothérapie ont été prises

en charge au CHU de Nantes au cours de la période indiquée :
— 14 ont accouché dans un délai inférieur ou égal a 7 jours

— 64 dans un délai supérieur a 7 jours suivant la cure de corticoides

4.1.1. Analyse univariée

Les tableaux ci-aprés comparent les items recensés entre ces 2 groupes.
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4.1.1.1. Concernant la grossesse

Les données concernant la grossesse sont résumées dans le tableau 1.

MAP <7 jours MAP>7jours p

Effectif 14 64
Age (en années) 30 28 NS
Précarité 3(21.4 %) 6 (9.3 %) NS
Tabagisme 1(7.1%) 20 (31.3 %) 0.05
Antécédents :

— Malformation utérine 1(7.1 %) 2 (3.1 %) NS

— Conisation 0 2 (3.1%) NS

— Fausse-couche tardive 1(7.1 %) 1(1.6 %) NS

~ MAP 4 (28.6 %) 13 (20.3 %) NS
Gestité 3.3 2.6 NS
Parité 1.5 0.9 NS
Recours a la PMA 3(21.4 %) 8 (12.5 %) 0.094
Grossesse multiple 4 (28.6 %) 16 (25 %) NS
Métrorragies 6 (42.9 %) 13(20.3%) 0.108
Cerclage 1(7.1 %) 3 (4.7 %) NS

Tableau 1 : données concernant la grossesse

Les deux groupes sont comparables en ce qui concerne 1’age maternel au moment de la
grossesse, la situation de précarité, les antécédents de malformation utérine, de conisation, de
fausse-couche tardive, de MAP, la gestité, la parité, I’existence d’une grossesse multiple, la

réalisation d’un cerclage du col utérin.
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Il existe une proportion significativement plus importante de tabagisme dans la population de

MAP ayant accouché au-dela de 7 jours apres le traitement par corticoides.

Enfin, il existe un taux plus bas de grossesses obtenues par PMA et de métrorragies dans la

population de MAP ayant accouché apres 7 jours, sans que la différence ne soit significative.

41.1.2. Concernant la MAP

Les données concernant la MAP au moment de son diagnostic sont résumées dans le tableau

2.

MAP <7 jours MAP>7 jours p

Effectif 14 64
Terme (en SA) 30.1 30.5 NS
Infection 5 (35.7 %) 17 (26.6 %) NS
Score de Bishop 4 3 0.111
Longueur échographique du col (en mm) 19 20 NS
Contractions utérines :

- Aucune visualisée 2 (14.3 %) 30 (46.9 %)

- Enregistrées mais indolores 3 (21.4 %) 17 (26.6 %) 0.018

- Ressenties douloureuses 9 (64.3 %) 17 (26.6 %)
Tocolyse :

- Aucune 2 (14.3 %) 19 (29.7 %)

- Niveau 1 7 (50 %) 33(51.6 %) 0.158

- Niveau 2 5 (35.7 %) 12 (18.8 %)

Tableau 2 : données concernant la MAP lors de son diagnostic
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Les deux groupes sont comparables en ce qui concerne le terme de survenue de la MAP,

I’existence d’une infection et la longueur échographique du col utérin.

On constate que le score de Bishop est plus éleve dans la population de MAP ayant accouché
au maximum 7 jours aprés la cure de corticoides, sans qu’une différence ne soit mise en

évidence.

Il existe une différence significative entre les deux groupes au niveau de I’existence de
contractions utérines. On note en effet un taux significativement plus élevé de contractions
utérines douloureuses dans le groupe ayant accouché avant 7 jours (p = 0.0112), tel que décrit

dans le schéma 1.

- NS pas de CU douloureuse|

........................ NS p=0.0112

Schéma 1 : analyse univariée de 1’item « contractions utérines »

Concernant la tocolyse, il existe une plus grande proportion de tocolyse de niveau 2
(Tractocile ®) dans le groupe de MAP ayant accouché avant 7 jours. La différence n’est pas

significative.
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Enfin, en ce qui concerne la corticothérapie, elle a été réalisée en moyenne :

— A 29.6 SA chez les MAP ayant accouché avant 7 jours (soit 4.9 jours apres le

diagnostic)

— A 29.8 SA chez les MAP ayant accouché au-dela de 7 jours (soit 1.4 jours apres le

diagnostic)

Dans ce dernier groupe, une seconde cure de corticoides a été réalisée chez 29.7 % des

patientes a un terme moyen de 30.3 SA.

4.1.2. Analyse multivariee

Les résultats de la régression logistique des données d’intérét sont résumés dans le tableau 3.

p

Tabagisme 0.331
Recours a la PMA 0.734
Meétrorragies 0.714
Score de Bishop 0.485

) . 0.052
Contractions utérines douloureuses

OR =4.69 [0.987 — 22.309]

Tocolyse 0.766

Tableau 3 : analyse multivariée
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Aprés analyse multivariée incluant les variables d’intérét (p < 0.2), aucune des variables

¢étudiées ne reste significative et n’est donc indépendante des autres.

Seule la variable « contractions utérines douloureuses » est en limite de significativité avec un

risque d’accouchement avant 7 jours multipli¢ par 4.69.

4.1.3. Concernant I’issue de la grossesse et 1’état de 1’enfant a la naissance

Les données concernant I’issue de la grossesse et I’é¢tat de I’enfant a la naissance sont

résumées dans le tableau 4.
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MAP <7 jours MAP >7 jours p

Effectif 14 64
Terme d’accouchement (en SA) 29.9 35.3 <0.0001
Voie d’accouchement :

- AVB 10 (71.4 %) 51 (79.7 %) NS

- Ceésarienne 4 (28.6 %) 13 (20.3 %)
Chorioamniotite 12 (85.7 %) 15 (23.4 %) 0.00002
Sexe :

— masculin 6 (42.9 %) 34 (53.1 %) NS

— féminin 8 (57.1 %) 29 (45.3 %)
Poids (en g) 1521 2351 0.0003
Score d’Apgar :

— A1l minute 8.6 8.7 NS

— A5 minutes 9.5 9.6 NS
Hospitalisation :

— Aucune 0 30 (46.9 %)

— En soins intensifs 6 (42.9 %) 20 (31.3 %) 0.0005

— En réanimation 8 (57.1 %) 14 (21.9 %)
Durée d’hospitalisation (en j) 42.8 30.8 0.0011
Complications :

— Respiratoires 9 (64.3 %) 15(23.4%)  0.0078

— Digestives 0 1(1.6 %) NS

— Neurologiques 2 (14.3 %) 2 (3.1 %) NS

— Infectieuses 2 (14.3 %) 2(3.1%) NS

Tableau 4 : données concernant 1’issue de la grossesse et 1’enfant

Les deux groupes sont comparables en ce qui concerne la voie d’accouchement, le sexe de
I’enfant, le score d’Apgar a 1 et 5 minutes et I’existence de complications néonatales

digestives, neurologiques et infectieuses.
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Il existe une différence statistiguement significative entre ces deux groupes au niveau du
terme d’accouchement et du poids de naissance avec un accouchement plus prématuré
donnant naissance a un enfant de plus faible poids dans les cas de MAP accouchant sous 7

jours aprés la corticothérapie.

L’existence d’une chorioamniotite (suspectée ou confirmée) est statistiquement plus fréquente

dans le groupe accouchant avant 7 jours.

Les enfants naissant avant 7 jours sont statistiquement plus souvent hospitalisés en unité
pédiatrique (pas de différence entre une hospitalisation en soins intensifs ou en réanimation).

La durée de leur hospitalisation est significativement plus longue.

Ces mémes enfants présentent significativement plus de complications respiratoires.
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4.2. CARACTERISTIQUES DES GROSSESSES PRESENTANT

UNE RPM

73 grossesses compliquées d’une RPM et ayant bénéficié d’une corticothérapie ont été prises

en charge au CHU de Nantes au cours de la période indiquée :
— 39 ont accouché dans un délai inférieur ou égal a 7 jours

— 34 dans un délai supérieur a 7 jours suivant la cure de corticoides

4.2.1. Analyse univariée

Les tableaux ci-aprés comparent les items recensés entre ces 2 groupes.

4.2.1.1.  Concernant la grossesse

Les données concernant la grossesse sont résumées dans le tableau 5.
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RPM <7 jours RPM>7jours p

Effectif 39 34
Age (en années) 32 31 NS
Précarité 0 2 (5.9 %) 0.125
Tabagisme 11 (28.2 %) 12 (35.3 %) NS
Antédedents :

— Malformation utérine 0 2 (5.9%) 0.125

— Conisation 3 (7.7 %) 1(2.9 %) NS

— Fausse-couche tardive 0 0 NS

_ RPM 2 (5.1 %) 1(2.9 %) NS
Gestite 2.9 2.7 NS
Parité 1 1.4 NS
Recours a la PMA 7 (17.9 %) 2 (5.9 %) NS
Grossesse multiple 12 (30.8 %) 4 (11.8 %) 0.087
Meétrorragies 10 (25.6 %) 8 (23.5 %) NS
Recours a un DAN 6 (15.4 %) 9 (26.5 %) NS

Tableau 5 : données concernant la grossesse

Les deux groupes sont comparables concernant 1’dge maternel au moment de la grossesse, le
tabagisme, les antécédents de conisation, de fausse-couche tardive, de RPM, la gestité, la

parité, le recours a la PMA, I’existence de métrorragies, le recours a un DAN.

Il existe un taux plus élevé de femmes en situation de précarité et d’antécédent de
malformation utérine dans la population de RPM ayant accouché plus de 7 jours apres la cure

de corticoides, sans qu’une différence ne soit mise en évidence.
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Enfin, il existe une proportion plus importante de grossesses multiples dans la population de

RPM ayant accouché au maximum 7 jours aprés la cure, sans que la différence ne soit

significative.

42.1.2. Concernantla RPM

Les données concernant la RPM au moment de son diagnostic sont résumées dans le tableau

6.

RPM <7 jours RPM>7jours p

Effectif 39 34
Terme (en SA) 30.4 28.1 0.0007
Infection 9 (23.1 %) 14 (41.2 %) 0.13
Cerclage 1(2.6 %) 0 NS
Score de Bishop 4 2 0.0002
Longueur échographique du col (en mm) 22 32 0.021
Index amniotique (en cm) 3.1 6.8 0.0016
Contractions utérines :

- Aucune 14 (35.9 %) 26 (76.5 %) 0.0002

- Enregistrées mais indolores 9 (23.1 %) 7 (20.6 %)

- Ressenties douloureuses 16 (41 %) 1(2.9%)
Tocolyse :

- Aucune 14 (35.9 %) 24 (70.6 %)

- Niveau 1 12 (30.8 %) 6 (17.6 %)

- Niveau 2 13 (33.3 %) 4 (11.8 %)

Tableau 6 : données concernant la RPM lors de son diagnostic
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Les deux groupes sont comparables concernant I’existence d’un cerclage cervical.

Les RPM ayant accouché avant 7 jours sont survenues a un terme significativement plus tardif
que celles ayant accouché au-dela de 7 jours (30.4 SA vs 28.1 SA). Elles présentent un score
de Bishop significativement plus élevé, une longueur échographique du col significativement

plus basse et un index amniotique significativement plus bas.

Le taux d’infection est plus élevé dans le groupe accouchant plus de 7 jours apres la

corticothérapie ; cette différence n’est pas significative.

Il existe une différence significative entre les deux groupes au niveau de I’existence de
contractions utérines. On note en effet un taux significativement plus élevé de contractions
utérines dans le groupe ayant accouché avant 7 jours (p = 0.0008), tel que décrit dans le
schéma 2. le groupe « CU douloureuses » n’est pas conservé de maniére indépendante car en

raison de son trop faible effectif il est non interprétable.

- NS p = 0.0008

Schéma 2 : analyse univariée de I’item « contractions utérines »
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Il existe un taux significativement plus élevé de tocolyse dans le groupe ayant accouché avant
7 jours. La différence est significative entre 1’absence de tocolyse et la réalisation d’une
tocolyse de niveau 1 (p = 0.047) ou de niveau 2 (p = 0.009), et renforcée en fusionnant les
deux derniers groupes en un groupe « tocolyse » comparé au groupe « absence de tocolyse »

(p = 0.0046), tel que décrit dans le schéma 3.

Pas de tocolyse|

p = 0.0046

Schéma 3 : analyse univariée de ’item « tocolyse »

Enfin, en ce qui concerne la corticothérapie, elle a été réalisée en moyenne :

— A 30.5 SA chez les RPM ayant accouché avant 7 jours (soit 1.4 jours apres le

diagnostic)

— A 28.2 SA chez les RPM ayant accouché au-dela de 7 jours (soit 9.8 jours apres le

diagnostic)
La différence est significative entre ces deux termes (p = 0.0013).

Dans ce dernier groupe, une seconde cure de corticoides a été réalisée chez 29.4 % des

patientes a un terme moyen de 28.9 SA.
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4.2.2. Analyse multivariée

Les résultats de la régression logistique des données d’intérét sont résumés dans le tableau 7.

p
Précarité 0.993
Malformation utérine 0.996
Grossesse multiple 0.332
Infection 0.113
Terme de survenue 0.222
Score de Bishop 0.247
Index amniotique 0.0162
OR =0.466 [0.25 - 0.868]
Contractions utérines 0.463
Tocolyse 0.875

Tableau 7 : analyse multivariée

La régression logistique réalisée a inclus les variables d’intérét (p < 0.2) a I’exception de la
longueur échographique du col utérin. En effet, ce modele ne tolére la comparaison que de 9
variables ; nous avons choisi d’exclure I’item « longueur échographique du col » qui n’était

pas renseigné dans plus de la moitié des dossiers.

Aprés analyse multivariée incluant les variables d’intérét, seule la variable « index
amniotique » reste significative et est donc indépendante, avec un risque d’accouchement

avant 7 jours multiplié par 2.14 en cas d’oligoamnios.
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4.2.3. Concernant I’issue de la grossesse et ’état de I’enfant a la naissance

Les données concernant I’issue de la grossesse et 1’état de 1’enfant a la naissance sont

résumées dans le tableau 8.

RPM <7 jours RPM>7jours p
Effectif 39 34
Terme d’accouchement (en SA) 30.7 31.5 NS
Voie d’accouchement :
- AVB 28 (71.8%) 16 (47.1%) 0.054
- Césarienne 11 (28.2 %) 18 (52.9 %)
Chorioamniotite 37 (94.9 %) 33 (97.1 %) NS
Sexe :
— masculin 22 (56.4 %) 21 (61.8 %) NS
— féminin 17 (43.6 %) 13 (38.2 %)
Poids (en g) 1535 1697 NS
Score d’Apgar :
- A 1 minute 7.6 7.8 NS
- A 5 minutes 8.8 8.8
Hospitalisation :
— En soins intensifs 15 (38.5 %) 14 (41.2 %) NS
— En réanimation 22 (56.4 %) 18 (52.9 %)
Durée d’hospitalisation (en j) 35.7 39.4 NS
Complications :
— Respiratoires 23 (59 %) 21 (61.8 %) NS
— Digestives 3 (7.7 %) 2 (5.9 %) NS
— Neurologiques 3 (7.7 %) 3 (8.8 %) NS
— Infectieuses 4 (10.3 %) 8(235%) NS

Tableau 8 : données concernant 1’issue de la grossesse et I’enfant
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Il n’existe aucune différence significative entre les deux groupes de RPM en ce qui concerne

I’issue de la grossesse ou I’état des enfants a la naissance.

Les patientes accouchant moins de 7 jours aprés la cure de corticoides semblent plus souvent

accoucher par voie basse, sans que cette différence ne soit mise en évidence.
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5. DISCUSSION

Peu d’informations existent sur les caractéristiques qui différencient les femmes donnant
naissance plus de 7 jours apres la corticothérapie initiale avant 34 SA, et qui pourraient donc
recevoir une deuxieéme cure de corticoides ou bénéficier d’une cure inutile car mal

programmée, des femmes accouchant avant ces 7 jours.

L’¢tude de McLaughlin et al. en 2002 3 étudie les différences entre ces femmes, toutes
pathologies confondues. Les conclusions de cette étude sont que les femmes n’ayant pas
accouche au-dela des 7 jours différent significativement au niveau de leurs caractéristiques
démographiques et de leur histoire obstétricale antérieure et actuelle. Les femmes ayant
bénéfici¢ d’un traitement d’infertilité, étant multipares, présentant des antécédents de fausse-
couche précoce, tardive ou de mort feetale in utero, et présentant des complications de la
grossesse amenant a une hospitalisation, telles qu’un oligoamnios, une hémorragie, une
hypertension, une colonisation a Streptocoque B et une chorioamniotite sont plus a méme
d’accoucher au-dela de 7 jours suivant la corticothérapie, comparées aux femmes ne

présentant pas ces caractéristiques ou complications.

Les femmes n’ayant pas accouché plus de 7 jours apres la cure de corticoides avaient
bénéficié de cette cure a un age gestationnel plus précoce, surtout avant 28 SA, que les

femmes ayant accouché sous 7 jours.

L’étiologie motivant la corticothérapie différe également entre les deux groupes. Les patientes
traitées pour placenta previa ou incompétence cervicale étaient plus susceptibles d’accoucher
plus tardivement. Celles traitées pour MAP idiopathique ou hypertension avaient plus de

risques d’accoucher avant 7 jours.
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Dans notre étude, nous avons distingué les deux populations de MAP et de RPM qui sont les

deux pathologies les plus pourvoyeuses de prématurité.
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5.1. FACTEURS ASSOCIES A UN ACCOUCHEMENT MOINS

DE 7 JOURS APRES LA CORTICOTHERAPIE DANS LA

POPULATION DE MAP

Concernant la MAP, le probleme posé est clairement celui du diagnostic positif de cette
pathologie afin de distinguer les patientes qui sont effectivement a risque d’un accouchement

prématuré de celles dont les caractéristiques different de la normale.

En France, selon les données du réseau sentinelle Audipog recueillies entre 2002 et 2003, 8.2
% des gestantes ont présenté une MAP mais seulement 6.4 % en 2003 ont effectivement
accouché avant 37 SA. En sachant que le taux de prématurité induite atteignait 40 %, on
constate que finalement la prématurité spontanée ne concerne que 3.8 % des grossesses. On
peut donc conclure soit que les traitements de la MAP ont été efficaces, soit au contraire que

la moitié d’entre eux ont été inutiles.

Contre la premiere hypothese il faut rappeler que la tocolyse n’est efficace que pour prolonger
la grossesse de 48 heures. De plus, la corticothérapie, agissant par une induction enzymatique,
stimule la production de surfactant par les cellules alvéolaires de type Il au maximum pendant
7 jours. Si la grossesse se prolonge au-dela de cette limite se pose la question d’une deuxiéme

cure en cas de grande immaturité.

Dans notre étude, la corticothérapie a été réalisée a un terme moyen de 29.3 SA (pas de
différence significative entre les deux groupes). Parmi les patientes non accouchées apres 7
jours, pres d’un tiers a bénéficié d’une seconde cure de corticoides a un terme moyen de 30.3

SA, dont 3 (soit 15.8%) ont accouché au-dela de 34 SA. Parmi les patientes initialement
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traitées, 40 (soit 62.5 %) ont accouché au-dela de 34 SA et ont donc, a posteriori, bénéficié

d’une, voire de deux cures de corticoides inutiles.

Le diagnostic de gravité de la MAP reste difficile. La définition clinique d’une contraction
utérine au minimum toutes les 10 minutes est facile & objectiver sur le tocogramme ; en
revanche, en 1’absence d’examen clinique antérieur, la notion de modification du col est
imprécise. Dans de nombreuses études concernant la tocolyse, le nombre de patientes non
traitées ou soumises a un placebo et n’ayant pas accouché dans les 7 jours peut atteindre 49 a

72 0p 8889,

Ainsi, du fait élevé de faux positifs, de hombreuses femmes regoivent une tocolyse et une
corticothérapie. Certes, une cure unique de 2 x 12 mg de bétaméthasone semble ne pas avoir
d’effet délétere a long terme, non seulement sur la pression artérielle de I’enfant a 1’age de 6
ans ®, mais encore bien plus tard chez 1’adulte de 30 ans, que ce soit au niveau de la masse
osseuse **, de la fonction pulmonaire %, du systéme cardiovasculaire ®, des performances
intellectuelles ou de la qualité de vie *. Cependant, Dalziel et al. " ont mis en évidence une
augmentation de la sécrétion d’insuline 30 minutes aprés 1’absorption par voie orale de 75 g
de glucose. Bien plus, les injections répétées de corticoides sont suivies d’une diminution du
poids de naissance des enfants exposés en fonction du nombre des réinjections avec une
réduction du poids moyen de 9% et du périmétre céphalique de 4 % %, d’une augmentation
des leucomalacies périventriculaires (OR = 3.21 [1.07 — 9.77]) et des séquelles neurologiques
(OR = 2.13 [0.94 — 4.84]) avec la dexaméthasone ®2%°. En outre, la répétition des doses
semble étre responsable de modifications du comportement des enfants testés a 3 et 6 ans sous

la forme d’une hyperactivit¢ ou d’une particulicre agressivité 8 voire d’un manque de

concentration ¥’.
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Il apparait par conséquent primordial de connaitre les facteurs réellement associés a un haut
risque d’accouchement prématuré dans les 7 jours.

Les scores basés sur ’association de critéres cliniques et de facteurs de risque semblent peu

prédictifs 2% Ils n’ont pas été validés et ne sont pas recommandés en pratique quotidienne.

Le facteur le plus prometteur semble étre la longueur échographique du col. La combinaison
d’une longueur de col satisfaisante et d’une fibronectine vaginale négative rend trés
improbable la possibilité d’une naissance prématurée *, Dans la littérature, il a été établi dans
la population générale par lams et al. * que le dixiéme percentile de la longueur du col
mesurée chez 2915 gestantes a 24 SA était de 26 mm. Dans la méta-analyse de Leitich et al.
100 Jes seuils de risque dans la MAP étaient trés variables, allant de 18 & 30 mm. La courbe de
régression logistique établie par To et al. 1®* & la méme période de la grossesse chez 40995
femmes montre que le risque d’accouchement prématuré n’augmente réellement qu’en
dessous de 20 mm. Dans I’étude prospective randomisée d’Alfirevic et al. *?, la valeur seuil
préconisée est de 15 mm permettant de diminuer de fagon significative le recours a la tocolyse
de 100 a 33 % (RR = 0.3 [0.15 — 0.54]). Ce travail n’est pas le seul a préconiser une telle
valeur dans la prise en charge active des MAP. En effet, dans I’expérience de Tsoi et al. % et

dans celle de Fuchs et al. 1

regroupant des MAP entre 24 et 36 SA, les patientes qui avaient
une valeur supérieure a ce chiffre n’avaient pas accouché dans un délai de 7 jours dans 98.2 a
99.4 % des cas, alors qu’en dessous de 15 mm cette éventualité survenait dans 37 a 51.4 %

104
| 10

des cas. Palacio et a ont proposé deux limites différentes pour un traitement actif de la

MAP : 25 mm avant 32 SA et 15 mm au-dela.

Dans notre étude nous n’avons pas retrouvé de différence significative de longueur cervicale
ou de score de Bishop entre les MAP ayant accouché plus ou moins de 7 jours apreés la

corticothérapie. Il faut cependant noter que nous avons retrouvé dans nos données, malgré une
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MAP définie théoriquement au CHU de Nantes par une longueur cervicale a moins de 26 mm
avec contractions utérines et moins de 20 mm sans contractions utérines, des valeurs de

longueur cervicales échographiques bien supérieures (0 a 45 mm, 6 dossiers non renseignés).

Le tabagisme, dans notre série, est significativement plus fréquent chez les femmes ayant

accouché plus de 7 jours apres le traitement par corticoides.

Surtout, nous avons retrouvé une association entre 1’existence de contractions utérines
douloureuses lors du diagnostic et un délai d’accouchement moins de 7 jours apres la
corticothérapie. Le risque d’accouchement sous 7 jours est multiplié par 4.69 en présence de

contractions utérines douloureuses. Ce facteur est indépendant.

Finalement, dans notre série, en tenant compte de la présence de contractions utérines
douloureuses, seules 10 patientes (15.6 %), au lieu de 40 (62.5 %, taux de faux positifs),
auraient été traitées a tort par corticoides. Cependant, tenir compte de ce facteur aurait induit a
tort ’omission de traitement chez 5 patientes (accouchées sous 7 jours), soit 35,7 % (taux de
faux negatifs).

En conclusion, selon notre étude et les données de la littérature suggérant un critére

échographique de longueur du col inférieure & 15 mm 32102103

, 11 n’apparait pas judicieux
d’administrer une premiére cure de corticoides en cas de contractions utérines objectivées

mais non douloureuses et d’une longueur échographique du col supérieure a 20 mm, voire 15

mm, en cas de MAP simple.
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En marge de ce propos, nous avons noté que l'une de nos patientes, dans les suites
immédiates de la cure de corticoides, a aggravé un diabéte gestationnel mal équilibré sous
forme de décompensation acido-cétosique ayant motivé une hospitalisation en service de
réanimation. Le traitement par corticoides n’est en théorie pas contre-indiqué en cas de
diabéte maternel, mais nous pensons que ses indications devraient étre balancées dans de

pareils cas.

Les données que nous avons obtenues concernant I’issue de la grossesse et 1’état des enfants a
la naissance sont concordantes et en accord avec la littérature. Il faut noter que les résultats de
la population de MAP ayant accouché au-dela de 7 jours sont biaisés par des grossesses

arrivées a terme.
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5.2. FACTEURS ASSOCIES A UN ACCOUCHEMENT MOINS
DE 7 JOURS APRES LA CORTICOTHERAPIE DANS LA

POPULATION DE RPM

Concernant la RPM, le probléme ne se pose pas dans les mémes termes. En effet, au vu des
moyens actuels de diagnostic de la rupture des membranes, on atteint un taux de diagnostic
positif de prés de 100 %. La question est bien ici de déterminer les facteurs prédisposant a un

accouchement rapide apres le diagnostic.

Malgré la forte acceptation des conférences de consensus internationales, basées sur de
multiples travaux %, de I’intérét de Dutilisation de la corticothérapie anténatale chez les

patientes présentant une RPM "%

, certains auteurs continuent de remettre cette pratique en
question au vu de la méthodologie de ces études **. Par contre, il est clairement établi que la
répétition des cures ne présente pas de bénéfice pour les enfants a la naissance et augmente le
taux d’infections maternelles. L’objectif est donc bien, si on réalise une corticothérapie

anténatale, de ne réaliser qu’une unique cure a un terme qui doit se situer dans un délai de 24

heures a 7 jours de la naissance.

Dans notre étude, la corticothérapie a été réalisée a un terme moyen de 30.5 SA chez les
patientes ayant accouché avant 7 jours et de 28.2 SA chez celles ayant accouché au-dela
(différence significative entre les deux groupes, p = 0.0013). Parmi les patientes non
accouchées apres 7 jours, prés d’un tiers a bénéficié d’une seconde cure de corticoides a un

terme moyen de 28.9 SA, dont 3 (soit 8.8 %) ont accouché a un terme d’au moins 34 SA.
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Parmi les patientes initialement traitées, 12 (soit 16.4 %) ont accouché a un terme d’au moins

34 SA et ont donc, a posteriori, bénéficié d’une, voire de deux cures de corticoides inutiles.

Dans notre série, nous avons retrouvé une association entre 1’existence d’une grossesse
multiple et un intervalle RPM — accouchement inférieur ou égal a 7 jours (cette association

n’est pas indépendante).

La littérature rapporte que la probabilité d’accouchement dans la semaine qui suit la RPM est
de 60 % avant 29 SA, 80 % entre 29 et 32 SA et 90 % entre 33 et 36 SA *. Nous avons
retrouve cette tendance a un accouchement plus rapide en cas de RPM plus tardive dans notre
étude, de maniére significative, avec un terme moyen de survenue des RPM ayant accouché

sous 7 jours de 30.4 SA (versus 28.1 SA chez les patientes ayant accouché au-dela de 7 jours).

Gabriel et al. ont étudié de maniere prospective chez 88 femmes la mesure échographique
vaginale de la longueur cervicale dans la prédiction de I’intervalle de latence en cas de RPM
avant terme. Ils concluent que I’intervalle de latence entre 1’admission et I’accouchement est
plus bref en cas de col inférieur a 25 mm ; la valeur prédictive de ce parameétre semble étre

limitée et inférieure a celle des parametres infectieux.

Concernant les caractéristiques cervicales, nous avons retrouvé dans notre série une
association significative entre un score de Bishop plus élevé et un accouchement sous 7 jours.
De méme, nous avons retrouvé une différence entre les valeurs médianes des longueurs
cervicales échographiques significative entre les deux groupes avec une longueur plus courte
chez les patientes ayant accouché dans un délai de 7 jours. Toutefois, nous avons noté que

I’examen clinique du col n’est pas renseigné dans 23.3 % des dossiers (17 / 73) et que la
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mesure échographique de la longueur cervicale n’a pas été effectuée dans 57.5 % des cas (42 /

73).

Concernant 1’index amniotique a 1’admission, il est apparu une différence significative entre
les deux groupes ; on a effectivement noté un index amniotique plus faible dans la population
de RPM ayant accouché plus rapidement. Cette variable est indépendante de toutes les autres

avec un risque d’accouchement sous 7 jours multiplié¢ par 2.14 en cas d’oligoamnios.

Nous avons retrouvé une association entre 1’existence de contractions utérines lors du

diagnostic et un délai d’accouchement moins de 7 jours apres la corticothérapie.

Enfin, dans cette étude nous avons retrouvé une association entre le recours a un traitement
tocolytique et un délai d’accouchement dans un délai de 7 jours. Cette variable n’est pas
indépendante et est bien évidemment directement reliée a la précédente (contractions

utérines).

En conclusion en cas de RPM, la corticothérapie semble justifiée des I’admission, car selon la
littérature 60 % des patientes avant 29 SA et 80 % des patientes entre 30 et 32 SA accouchent
dans les 7 jours, donc un taux de faux négatifs bien inférieur a celui des MAP. La
corticothérapie semble d’autant plus justifiée s’il existe un contexte infectieux, une grossesse

multiple, un col modifié, des contractions utérines et / ou surtout un oligoamnios.
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6. CONCLUSION

L’intérét de la corticothérapic anténatale dans la prise en charge des pathologies a risque de
prématurité avant 34 SA n’est actuellement plus a remettre en question. Le bénéfice en termes

de morbidité et de mortalité néonatales est clair et démontré.

Cependant, les modalités de mise en ceuvre de ce traitement ne semblent pas encore optimales
et mériteraient d’étre affinées afin d’en améliorer I’efficacité (délai de 24 heure a 7 jours entre

la cure et la naissance) et la sécurité (absence de répétition des cures et de traitement inutile).

Dans le cas des MAP, il s’agirait d’en affiner le diagnostic positif ; les récentes études sur la
longueur échographique cervicale discriminante (inférieure a 15 mm) seront peut étre, si leurs

résultats sont confirmés ultérieurement, un élément de réponse.

Dans le cas des RPM, le probléme est plus d’en évaluer la gravité en terme de délai de latence
jusqu’a I’accouchement ; les données de la littérature sont ici trés restreintes mais le risque
d’accouchement dans les 7 jours semble de toute maniére dépasser 60 %. Dans ces conditions,
la corticothérapie dés I’admission semble justifiée, tout en gardant a 1’esprit que dans ce

contexte la seconde cure doit étre évitée.

Les données de notre étude suggeérent que la présence de contractions utérines douloureuses
lors du diagnostic de MAP, et d’un oligoamnios lors du diagnostic de RPM sont associés a un
délai d’accouchement moins de 7 jours apres la réalisation de la cure de corticoides de

maniere significative et indépendante.
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Ces résultats doivent toutefois étre nuancés par le faible effectif de notre étude. La réalisation
d’une étude prospective randomisée a large effectif centrée sur ces facteurs pourrait en valider

[’utilisation si ces résultats étaient confirmés.
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ANNEXE

SCORE DE BISHOP :
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Dilatation cervicale . 1 doigt Au moins 2 doigts
interne
Consistance . Tonique a I’orifice
; Tonique . Souple
cervicale interne
Position cervicale Postérieur Intermédiaire Centré
Présentation foetale Mobile Appliquée Fixée
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NOM : BRETHEAU PRENOM : LUCILE

Titre de These :

DELAI ENTRE LA PREMIERE CURE DE CORTICOIDES ET L’ACCOUCHEMENT EN CAS DE
MENACE D’ACCOUCHEMENT PREMATURE ET DE RUPTURE PREMATUREE DES MEMBRANES
AVANT 34 SEMAINES D’AMENORRHEE

RESUME

La corticothérapie anténatale dans la prise en charge des pathologies a risque de prématurité
présente un réel bénéfice en termes de morbidité et de mortalité néonatales. Les modalités de
mise en ceuvre de ce traitement ne semblent pas encore optimales.

Objectif :

Le but de notre étude a été de déterminer des facteurs prédictifs d’accouchement au maximum
7 jours apres la réalisation de la cure de corticoides chez les patientes présentant une menace
d’accouchement prématuré (MAP) ou une rupture prématurée des membranes (RPM) avant
34 semaines d’aménorrhée.

Matériel et méthode :

Notre série regroupe les données rétrospectives de 78 cas de MAP et de 73 cas de RPM prises
en charge au CHU de Nantes. Ces données ont été évaluées pour chaque pathologie entre les
patientes accouchant au maximum 7 jours apres la premiére cure de corticoides et celles
accouchant au-dela de ces 7 jours.

Résultats :

En cas de MAP, un accouchement au maximum 7 jours apres la cure de corticoides a été
associé a la présence de contractions utérines douloureuses (p = 0.052, OR = 4.69 [0.987 —
22.309]). En cas de RPM, un accouchement au maximum 7 jours apres la cure de corticoides
a été associé a un terme de survenue plus tardif (p = 0.0007), un col utérin plus modifié (p =
0.0002 pour le score de Bishop, p = 0.021 pour la longueur échographique), un index
amniotique plus faible (p = 0.0162, OR = 0.466 [0.25 — 0.868]), la présence de contractions
utérines (p = 0.0002) et la mise en place d’une tocolyse (p = 0.01).

Conclusion :

Selon notre étude et les données de la littérature, il n’apparait pas judicieux d’administrer une
premiére cure de corticoides en 1’absence de contractions utérines douloureuses et d’une
longueur échographique du col supérieure a 20 mm, voire 15 mm, en cas de MAP. En cas de
RPM, la corticothérapie semble justifiée des I’admission, car selon la littérature 60 % des
patientes avant 29 SA et 80 % des patientes entre 30 et 32 SA accouchent dans les 7 jours. La
corticothérapie semble d’autant plus justifiée s’il existe un contexte infectieux, une grossesse
multiple, un col modifié, des contractions utérines et / ou surtout un oligoamnios.
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