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AC = age corrigé

AD = age de développement
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AMP = Assistance Médicale a la Procréation
BMI = Body Mass Index

CPAP= Continuous Positive Airway Pressure
CPDPN = Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
DBP = dysplasie broncho-pulmonaire

DIM = département d’information médicale
ECBU = examen cytobactériologique des urines
ECUN = entérocolite ulcéro-nécrosante

EEG = éléctroencéphalogramme

ETF = échographie transfontanellaire

FN = faux négatifs

FP = faux positifs

HTAPP = hypertension artérielle pulmonaire persistante
IA = index amniotique

ICT= index cardio-thoracique

IPP = identifiant permanent du patient

IMF = infection materno-foetale

IMG = Interruption Médicale de Grossesse
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LMPV = leucomalacie périventriculaire
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MMP= matrix métalloprotéinase
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OEA = oto-émissions acoustiques

OHF = oscillation haute fréquence

PA = périmétre abdominal

PEA = potentiels évoqués auditifs

PMSI = programme de médicalisation des systémes d’information
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PPR = pointes positives rolandiques

PTH = périmétre thoracique

PV = prélévement vaginal

RPL = Réseau Périnatal Lorrain

RPM = rupture prématurée des membranes

SA = semaines d'aménorrhée

SR = sexe-ratio (rapport nombre gar¢gons/ nombre filles)
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VC = ventilation conventionnelle
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VNI = ventilation non invasive
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INTRODUCTION



L’amélioration de la prise en charge en réanimation néonatale a permis de reculer la
limite de viabilité des grands prématurés. La rupture prématurée des membranes
avant terme touche 0,5 a 7% des grossesses et celle survenant avant 28 SA
concerne 0,1 a 0,7% des accouchements [1].

La rupture prématurée des membranes au deuxiéme trimestre de la grossesse est
une situation rare et complexe, pourvoyeuse de complications maternelles et
foetales.

L’age gestationnel a la rupture, la durée de la phase de latence aprés rupture et le
retentissement de I'oligoamnios sur le feetus conditionnent la prise en charge de la
rupture prématurée des membranes précoce et autorisent ou non [lattitude
expectative. La prise en charge expectative consistant a dépister et prévenir un
certain nombre de complications, dont I'infection, source d’aggravation de la mortalité
foetale et de la morbidité materno-feetale.

Les complications maternelles sont essentiellement [linfection, la rétention
placentaire et ’'hématome rétroplacentaire. Le foetus est lui exposé aux risques de la
grande prématurité, de la chorioamniotite et de I'hypoplasie pulmonaire.

La prise en charge obstétricale actuelle repose sur I'expectative ou linterruption
médicale de grossesse. |l n’est pas établi de terme « frontiére » a partir duquel il
parait acceptable d’adopter avec certitude une attitude conservatrice et de méme il
n’existe pas de réel consensus quant a la gestion de cette période.

Les enjeux sont multiples et ces situations posent un vrai questionnement éthique.
Les données de la littérature sur ce sujet sont assez péjoratives, néanmoins les
progres de la néonatalogie et de la prise en charge obstétricale laissent supposer
une amélioration du pronostic materno-feetal.

La question essentielle est celle du devenir feetal et la problématique de I'équipe
obstétrico-pédiatrique est d’établir un diagnostic et un pronostic le plus juste possible
afin de suivre une conduite a tenir adéquate et informer les parents de maniére
éclairée.

L’objet de ce travail est de faire un état des lieux du devenir néonatal a court et
moyen terme d’aprés I'expérience de I'équipe obstétrico-pédiatrique de la Maternité
Régionale et Universitaire de Nancy, en particulier depuis I'évolution des pratiques
en réanimation néonatale avec l'utilisation du monoxyde d’azote inhalé dans le

traitement de I'hypertension artérielle pulmonaire persistante [2].
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. RAPPEL SUR LE DEVELOPPEMENT ET LA CONSTITUTION
DES MEMBRANES AMNIOTIQUES

Les membranes fcetales constituent une interface entre la mére et le feetus. Elles
composent la paroi du sac utérin qui contient le feetus baignant dans le liquide
amniotique, lui-méme relié a la face fcetale du placenta par le cordon ombilical.

Les membranes sont constituées de trois couches : 'amnios et le chorion d’origine
feetale et la décidue d’origine maternelle. La croissance des membranes est
permanente au cours de la grossesse grace a un équilibre entre la synthése et la

dégradation de la matrice extra-cellulaire, et le renouvellement cellulaire.
A. Embryologie des membranes

La formation de la cavité amniotique et de la cavité choriale, et 'accolement de ces
deux cavités aboutissent a la mise en place des trois couches constituant les

membranes [3, 4].

1) Origine foetale des membranes

* Formation de la cavité amniotique
Au stade de blastocyste (au sixieme jour de vie), I'ceuf est composé du bouton

embryonnaire et d’'une cavité limitée par le trophoblaste [5] (schéma 1).

Futur
placenta

Oeuf
fécondé

Futur
embryon

Muqueuse utérine
Schéma 1 : Blastocyste — embryoblaste et trophoblaste (Fécondation et Nidation — Galopin
1997)

27



Au neuvieme jour de vie, 'embryon est un disque constitué de deux feuillets :
'entoblaste et I'ectoblaste. Du liquide s’accumule dans I'épaisseur de l'ectoblaste
creusant la cavité amniotique (schéma 2). Les cellules de I'ectoblaste se différentient
en amnioblastes, ils vont recouvrir 'ensemble de la cavité amniotique. Entre la
quatrieme et la huitiéme semaine, le disque embryonnaire se plie dans le sens
céphalocaudal et dans le sens transversal (schéma 4) [6]. La cavité amniotique croit

et s’enroule autour de I'embryon, ne respectant que le cordon ombilical.

Cavité Amniotique

Entoblaste

Lécithocéle
..]J Primaire

Schéma 2 : Début de la deuxiéme semaine de gestation. Constitution de I’entoblaste et de la

cavité amniotique (Embryologie Humaine - P.Loiseau - 2008)

* Formation de la cavité choriale
Une prolifération cellulaire a lieu a partir de I'entoblaste. Les cellules tapissent la
cavité limitée par le cytotrophoblaste pour former la vésicule vitelline. Une membrane
basale apparait entre la face externe de la vésicule vitelline et le cytotrophoblaste et
s’enrichit en tissu conjonctif : la membrane de Heuser (schéma 3). Ce tissu conjonctif
devient circonscrit par les cellules mésoblastiques. Les cellules mésoblastiques
proviennent du cytotrophoblaste et du feuillet ectoblastique de I'embryon. Des

lacunes apparaissent au sein de ce tissu et convergent pour former la cavité
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choriale. Cette cavité est liée a la plaque choriale qui est composée de mésoderme
extra-embryonnaire et de trophoblastes [7]. La cavité choriale se retrouve au contact
de la cavité amniotique du fait de la plicature de 'embryon et de la croissance rapide

de la cavité amniotique (schéma 4).

Mésenchyme Primaire

Cavité Amniotique

=
) »

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Entoblaste
Membrane de Heuser

Cytotrophoblaste

TR

Schéma 3 : Embryon didermique — Cavité amniotique et cavité choriale (Embryologie Humaine
- P.Loiseau - 2008)
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Cavité amniotique
Tube neural
Intestin

antérieur

Canal vitellin

Septum transversum

Intestin

st ostérieur
Sacvitellin - P
Allantoide

Schéma 4 : A — Disque embryonnaire. B — Plicature transversale. C - Plicature cranio-caudale

(Embryologie Humaine Descriptive — WJ.Larsen — Edition De Boeck - 2003)
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2) Origine maternelle des membranes

L’ceuf au stade de blastocyste s’implante dans I'endométre durant la deuxiéme
semaine de gestation, un caillot fibrineux se forme a son point de pénétration. Au
12°™ jour de la grossesse, I'épithélium utérin se reconstitue et recouvre le caillot
fibrineux. La région superficielle de la muqueuse utérine qui s’est régénérée apres
implantation de I'ceuf et de ce fait recouvre le chorion lisse sur le péle anti-
embryonnaire est la décidue ovulaire. Le reste de I'endométre qui n’est pas en

rapport direct avec les tissus embryonnaires correspond a la décidue pariétale.

3) Les accolements membranaires

L’évolution de la cavité amniotique, de la cavité choriale, du cytotrophoblaste et des
décidues aboutit a la mise en place des trois couches constituant les membranes :

I’'amnios, le chorion et la décidue.

* Accolement des cavités amniotiques et choriales :
La croissance de la cavité amniotique est beaucoup plus rapide que celle de la cavité
choriale. Sous cette pression, la cavité choriale devient virtuelle et les feuillets

meésoblastiques de ces deux cavités s’accolent.

* Accolement chorio-décidual :
L’accolement du chorion et de la décidue constitue la derniére étape de la formation
des membranes. L’embryon bombe dans la cavité utérine, la décidue ovulaire
recouvrant le chorion se distend et s’amincit. Vers 22 SA, la diminution de I'apport
sanguin entraine la disparition de la décidue ovulaire. Le cytotrophoblaste lisse,

constituant la couche la plus externe du chorion s’accole alors a la décidue pariétale.
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Schéma 5 : Relation des membranes au sein de l'utérus

B. Structure des membranes foetales

La juxtaposition de 'amnios, du chorion et de la décidue constitue les membranes

foetales.

1) L’amnios

L’amnios est une structure avasculaire dépourvue de terminaisons nerveuses,
orientée vers le foetus et constituée par cing couches :
- une couche de cellules épithéliales (couche la plus interne),
- une membrane basale amniotique composée de collagene et de
glycoprotéines,
- une couche compacte composée de collagene,

- une couche fibroblastique mince contenant des macrophages,
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- une couche spongieuse au contact du chorion sous-jacent composée de
collagéne et de protéoglycanes, c’est une zone de glissement entre 'amnios
et le chorion.

Le collagéne est un composant essentiel dans la structure et la cohésion

membranaire et confére a 'amnios une grande solidité.

2) Le chorion

Le chorion est une structure avasculaire constituée par trois couches :
- une couche réticulaire au contact de la face profonde de I'amnios, riche en
collagéne et en protéoglycanes,
- une membrane basale,
- une couche épithéliale de cellules trophoblastiques.
Le tissu mésenchymateux du chorion est accolé a celui de 'amnios, I'amnios est

orienté vers le foetus et le chorion vers la décidue.

3) Ladécidue

La décidue comprend des cellules maternelles et du tissu de soutien extra-cellulaire.
Les cellules endométriales se modifient lors de I'implantation de I'ceuf: elles se
chargent en lipides et glycogéne, c’est la décidualisation. L’interface entre le chorion
et la décidue permet la diffusion des nutriments du versant maternel vers le versant

foetal et sert aussi de barriere immunologique entre les deux compartiments.
C. Dégradation des membranes fecetales

La croissance des membranes durant la grossesse est permise grace a un équilibre
perpétuel entre dégradation et renouvellement.
La dégradation des membranes est un processus physiologique qui repose sur deux
mécanismes :

- l'apoptose des cellules,

- la dégradation enzymatique du collagéne au niveau de la matrice extra-

cellulaire par les matrix métalloprotéinases (MMP).

L’apoptose, ou mort cellulaire programmeée, provoque la lyse cellulaire et peut étre

déclenchée par de nombreux facteurs : les radicaux libres, les cassures de I'’ADN,
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les oncogénes, les agents toxiques ou médicamenteux, la privation de facteurs de
croissance, les signaux de mort cellulaire provenant des lymphocytes cytotoxiques
ou Natural Killer (NK).

Les matrix métalloprotéinases constituent une famille d’enzymes assurant la
dégradation des fibres de collagene des membranes fcetales [8, 9]. Ces enzymes se
trouvent dans les membranes fcetales humaines, essentiellement dans I'épithélium
amniotique et les cellules trophoblastiques chorioniques qui encadrent les couches
membranaires riches en collagéne.

La régulation enzymatique des MPP dépend de facteurs augmentant leur expression
et de facteurs inhibant leur activité. L’augmentation de I'expression des MPP est
induite par: les cytokines présentes dans les membranes, la colonisation
bactérienne du liquide amniotique, elle-méme associée a l'augmentation des
cytokines et par des facteurs mécaniques comme la tension exercée sur les

membranes.

. LA RUPTURE PREMATUREE DES MEMBRANES FCETALES
(RPM)

A. Définitions

La rupture prématurée des membranes, quel que soit le terme de la grossesse, se
définit comme la rupture franche de 'amnios et du chorion, avant toute entrée en
travail. Ceci inclut les fissurations ou « ruptures hautes ». Le délai de latence entre
'ouverture du sac amniotique et le début du travail n’est pas consensuel, pouvant
varier de 1 a 24 heures. La rupture est considérée comme non liée au travail et dite
« prématurée » si elle précéde ce dernier de plus de 12h. Les ruptures sont dites
prolongées lorsqu’elles dépassent 24 ou 48h et trés prolongées si elles dépassent 5
jours.

Aucun cas de rupture n’a été rapporté avant 15 SA. Sur le plan embryologique, ce
n‘est qu’a la fin du 3°™ mois de grossesse que les membranes s’individualisent
nettement. La fréquence des ruptures s’accroit nettement avec I'avancement de la

grossesse.
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B. Epidémiologie

L’incidence de la rupture prématurée des membranes quelque soit le terme est de 2
a 15% [10]. La majorité des RPM se produisent au-dela de 37 SA. Un tiers des RPM
ont lieu avant 37 SA, elles concernent 0,5 a 7,2% des accouchements [11]. Les RPM
survenant avant 28 SA ne concernent que 0,1 a 0,7% des grossesses et celles
survenant avant la limite de viabilité (24 SA) représentent 0,34% des grossesses |1,
12-14].

La RPM est une des principales causes de prématurité puisque la probabilité
d’accouchement dans la semaine qui suit la rupture est de 60% avant 29 SA, 80%
entre 29 et 32 SA et 90% entre 33 et 36 SA [15]. L’accouchement survient dans le
mois qui suit la rupture dans prés de 80% des cas de RPM du deuxiéme trimestre
[16].

C. Physiopathologie et étiologies — Les facteurs fragilisant

les membranes

Tout au long de la grossesse, les membranes s’adaptent a la croissance fcetale. La
croissance des membranes fcetales est permise par l'existence d’'un équilibre
permanent entre les processus de dégradation et de renouvellement. La
physiopathologie de la rupture des membranes fait appel a une augmentation de la
pression amniotique et/ ou a une fragilisation de la structure des membranes.

De nombreux facteurs peuvent étre a I'origine d’une déstabilisation de cet équilibre et
entrainer la rupture des membranes : I'infection, des facteurs mécaniques, le stress

oxydatif, des facteurs hormonaux, des facteurs socio-comportementaux.

1) Les facteurs de risque de RPM
a) L'infection

L’infection est I'un des principaux mécanismes de la rupture prématurée des
membranes. Les lésions membranaires seraient liées a la production d’enzymes
protéolytiques par les bactéries ainsi qu'a des phénoménes inflammatoires
conduisant a la libération de protéases, de cytokines et de précurseurs de

prostaglandines [17].
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Il existe quatre voies de contamination possible de la cavité utérine :

* Voie vaginale ascendante : c’est la voie la plus commune.

Le processus débute par un déséquilibre de la flore vaginale et cervicale permettant
la croissance des germes pathogénes. Ces germes peuvent ensuite contaminer
'espace chorio-décidual, ce qui induit une réaction inflammatoire locale. La
contamination va se poursuivre jusqu'a la cavité amniotique par passage
transmembranaire des micro-organismes. Le foetus baignant dans un liquide
amniotique infecté va lui méme étre contaminé en ingérant ou inhalant ce liquide.

Les infections cervico-vaginales telles que la vaginose bactérienne, les infections a
Trichomonas vaginalis, a Chlamydia trachomatis, a Streptocoque B et gonocoque
augmentent le risque de RPM.

L’association entre RPM avant terme et infection amniotique est largement reconnue
dans la littérature. Les préléevements de liquide amniotique réalisés dans les RPM
objectivent la présence de germes pathogénes dans 25 a 50% des cas [18, 19].

Les germes les plus impliqués dans les RPM semblent étre: Ureaplasma
urealyticum et Mycoplasma hominis. Une étude a montré que le liquide amniotique
prélevé au deuxiéme trimestre pour analyse génétique était contaminé par
Ureaplasma urealyticum dans 12.8% des cas et par Mycoplasma hominis dans 6.1%
des cas. Dans cette étude, toutes les patientes ayant présenté une RPM précoce
avaient une contamination du liquide amniotique par un de ces deux germes au
moment ou était réalisée 'amniocentése [20].

Néanmoins, deux hypothéses sont établies quant au lien existant entre la RPM et
l'infection amniotique. La premiére pose la RPM comme a l'origine de l'infection
amniotique par une contamination secondaire de la cavité utérine depuis la flore
vaginale. La seconde pose linfection amniotique comme responsable de la

fragilisation des membranes et de leur rupture.

* Voie hématogene transplacentaire ;

* Voie péritonéale : contamination par les trompes de Fallope a la suite d’'une

infection intra-péritonéale ;
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* Voie trans-utérine a la suite d’'un geste invasif tel qu’'une amniocentése.

Amniotic fluid

he
.
L

— Choriodecidual
infection

fection

Schéma 6 : Chorioamniotite, contamination par voie vaginale ascendante (Robert.L et al — 2000

- Intra Uterine infection and preterm delivery - New England Journal of Medicine)

b) Les antécédents maternels

¢ |Les antécédents obstétricaux

Il N’y a pas de lien évident entre la parité, les fausses couches spontanées et les
RPM avant terme.

Les antécédents d’accouchement prématuré ou de RPM avant terme ou a terme
augmentent le risque de RPM avant terme (récurrence de 16 a 32% pour les

grossesses ultérieures) [21-23].

37



En revanche, les antécédents d'IVG augmentent le risque de RPM avant terme [24].
Les antécédents de cerclage, conisation, et I'exposition au distilbéne® sont

également des facteurs de risque de RPM [24, 25].

¢ Autres antécédents

La présence de maladies vasculaires ou de maladies du collagene constitue un
facteur de risque de RPM précoce (maladie d’Ehlers-Danlos ou Lupus Erythémateux

Disséminé) [23].
c) Les facteurs mécaniques

Les facteurs concourants a laugmentation de la tension membranaire tels
’hydramnios et les grossesses multiples sont des facteurs de risque de RPM, 7 a
10% des grossesses gémellaires sont compliquées par une RPM avant terme [23,
26].

Les gestes invasifs durant la grossesse comme I'amniocentése et la biopsie de
trophoblaste sont source de RPM iatrogénes : I'incidence est de 0,2 a 2% [27].
L’incompétence cervicale nécessitant un cerclage en cours de grossesse est aussi
un facteur de risque de RPM [28].

L’examen au speculum, le toucher vaginal, l'activit¢ maternelle et les rapports

sexuels pendant la grossesse n‘augmentent pas le risque de rupture [23, 29].
d) Le stress oxydatif

Le stress oxydatif découle d’'un déséquilibre de la balance oxydants-antioxydants a la
faveur des oxydants qui sont les radicaux libres de 'oxygene. Les radicaux libres
proviennent d’une production endogéne dans l'organisme mais aussi d’'un apport
exogene, et fragilisent les membranes.

Les mécanismes de production de radicaux libres due a la consommation de tabac
et de cocaine sont bien connus [23, 30]. Les métrorragies du premier et du deuxiéme
trimestre de la grossesse sont également génératrices d’un stress oxydatif lors du
contact du sang avec les membranes : les atomes de fer libre provenant de la
dégradation de la chaine de globine favorisent la production de radicaux libres [31].

Spinillo et al rapportent un risque relatif de RPM de 2,6 pour les métrorragies du
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premier trimestre et de 2,9 pour les métrorragies plus tardives [24]. De plus, la
présence de sang dans la cavité utérine augmente le risque infectieux car elle

favorise la croissance des micro-organismes pathogénes.
e) Les facteurs hormonaux

La progestérone joue un réle important dans le maintien de la grossesse et dans la
physiopathologie de la prématurité incluant la RPM [32].

Une sécrétion de progestérone a été mise en évidence au niveau du chorion, de
'amnios et de la décidue dans I'espéce humaine [33]. L’action préventive de la
progestérone dans la prématurité serait due a des propriétés anti-inflammatoires.
Gotkin et al ont montré sur des échantillons de chorion placentaire une diminution
significative de la production de cytokines en cas d’exposition préalable des tissus a

la progestérone [34].
f) Le défaut d’accolement membranaire

Le défaut d’accolement membranaire complet existe et a été associé a des morts
foetales in utéro (MFIU) et a des accouchements prématurés, mais son origine

demeure inconnue [35].
g) Les facteurs socio comportementaux

La situation de meére célibataire, de faible niveau d’étude, d’appartenance aux
classes socioprofessionnelles défavorisées ou a la population noire américaine
constituent des facteurs de risque de RPM avant terme [22, 23]. L’age maternel et la
parité ne sont pas des facteurs de risque. L’anémie et les carences nutritionnelles en

cuivre, zinc et vitamine C augmentent le risque de RPM [23, 36].

2) Le site de la rupture des membranes foetales

La fragilisation des membranes entrainant la rupture aboutit @ un écoulement du
liquide amniotique de la cavité utérine vers le vagin a travers le col utérin.

Une étude menée sur les membranes a terme a montré que celles-ci avaient des
propriétés physiques hétérogénes et qu’il existait une zone de fragilisation a
proximité du col avant le début du travail [37]. En ce qui concerne les RPM avant

terme, il semble que le point de rupture se trouve également a proximité du col [38].
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Dans les cas particuliers de rupture des membranes iatrogénes aprés amniocentéese,

le point de rupture se trouve a distance du col, en regard du point de ponction [39].

La rupture des membranes est la conséquence d’'un processus complexe associant
différents facteurs mécaniques, biochimiques et hormonaux aboutissant a la

fragilisation des feuillets membranaires.

D. Diagnostic

1) Clinique

La rupture de la poche des eaux occasionne un écoulement vaginal de liquide
amniotique qui apparait clair, abondant, d’'odeur fade et parfois teinté ou mélé a des
particules de vernix. Dans la majorité des cas, a fortiori a I'approche du terme,
'écoulement est abondant, continu, majoré par les mouvements foetaux ou
maternels. Le diagnostic est alors facile et le recours a un test biologique est inutile.

Le diagnostic est moins aisé si I'’écoulement est faible, mélé a du sang, ou sl
survient précocement dans la grossesse. L’examen clinique au spéculum peut
confirmer le diagnostic s’il permet de visualiser le liquide sourdre du col et s’écouler
dans le cul de sac vaginal, ceci pouvant étre favorisé par la mobilisation de I'utérus
(signe de Tarnier), le changement de position, la toux. Le risque de faux négatif (FN)
de I'examen au speculum est de l'ordre de 12% dans une population suspecte de
rupture [40]. Des examens complémentaires ou tests biologiques sont nécessaires

lorsque I'examen au speculum est douteux.

2) Examens complémentaires

La mesure échographique de I'index amniotique (IA) n’est pas performante car d’'une
part, en fin de grossesse, I'oligopamnios est physiologique et d’autre part le liquide
peut se maintenir en quantité subnormale aprées une rupture [41].

A une période étaient utilisés les tests d’injection intra amniotique de colorant (indigo
carmin et phénol-sulfonéphtaléine) par voie trans-abdominale, I'écoulement de
liquide coloré par voie vaginale pouvait étre visualisé. Ces tests invasifs ont été
abandonnés du fait du risque feetal, du risque infectieux et du risque d’induire une

rupture.
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a) Historique

Historiquement, trois tests diagnostiques ont été utilisés pour mettre en évidence le
liquide amniotique (LA) ou ses composés dans les sécrétions recueillies au niveau
de I'endocol d’une patiente suspecte de RPM.

Le test d’évaporation consistait a étaler les sécrétions sur une lame et a les chauffer
jusqu’a évaporation compléte. Il persistait un résidu blanchatre aprés évaporation si
du liquide amniotique était présent.

Le test de cristallisation consistait a observer au microscope une lame enduite de
sécrétions cervicales, la présence de LA se traduisait par la visualisation de
structures en feuilles de fougére. La sensibilité et la spécificité de ce test étaient
respectivement de 42 et 76% [42].

D’autres tests colorimétriques consistaient a appliquer un colorant sur les lames
enduites de sécrétions cervicales : test au sulfate de bleu du Nil (cellules cutanées
foetales en rouge, autres cellules en bleu), test au pinacyanole, test a I'éosine
acqueuse. L'usage de ces tests était limité aux grossesses d’age gestationnel
avance car ils mettaient en évidence la présence de cellules foetales dans le LA (test
au sulfate de bleu du Nil inutilisable avant 32 SA avec un taux de faux positifs (FP)
de 5% et de FN de 15%.

b) Définition du marqueur idéal

Le test diagnostic biologique idéal utiliserait un marqueur biologique spécifique du
LA, présent quelque soit 'dge gestationnel, stable dans le liquide et facilement
détectable méme a de faible concentration. L'objectif étant de limiter les FP qui
seraient dUs a une contamination par un autre liquide biologique, et les FN liés a une
rupture ultra précoce et ancienne, ou a une détection impossible sur un écoulement
de faible quantité.

La technique d’analyse doit étre simple, rapide, accessible, reproductible et peu

colteuse.
c) Les tests disponibles

* La mesure du pH
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Le pH cervical en condition physiologique se situe entre 5 et 6. La présence de
liquide amniotique au niveau de I'endocol éléve le pH de 1,5 points. Le pH au niveau
du col est facilement mesurable par méthode colorimétrique a I'aide de bandelette
(Amnicator®, Nitrazine test®, Amniosure®). La contamination du prélevement par
d’autres produits comme les antiseptiques, l'urine, le liquide séminal, le sang est

alcalinisante. La sensibilité de ce test est de 73 a 91% et la spécificité de 72 a 83%.

* Dosage de la diamine oxydase (DAO)

La DAO est une enzyme synthétisée par le placenta, présente dans le liquide
amniotique a partir de 20 SA. Son dosage étant réalisé par technique radioanalytique
en laboratoire spécialisé, il n’est plus utilisé actuellement. La sensibilité de ce test est
de 84 a 91% et la spécificité proche de 100%, mais un prélevement souillé par du
sang maternel peut entrainer un FP car la DAO circule dans le sang maternel [43].
C’est également le cas de lalpha-foetoprotéine (AFP), de I'hormone choriono-

gonadotrophique (hCG), de la prolactine, de I'urée, de la créatinine et des lactates.

* Fibronectine foetale

La mise en évidence de fibronectine foetale dans le canal cervical peut également
étre un test diagnostic de RPM. Il existe des kits de dépistage rapide immuno-
enzymologique (Fetal Fibronectin Immunoassay®, RapidFN®..) qui ont une
sensibilité de 84% et une spécificité de 83% [44]. Mais la fibronectine feetale est
présente de maniere physiologique dans I'endocol avant 24 SA et est fortement
influencée par I'entrée en travail. La fibronectine foetale est donc utilisée uniquement

comme marqueur de menace d’accouchement prématuré (MAP).

* Insulin-like Growth factor Binding Protein-1 (IGFBP-1)

L’'IGFPB-1 est synthétisée par la caduque et le foie foetal. Elle est présente dans le
LA a une concentration 400 a 700 fois plus élevée que dans le sang maternel, et elle
est absente des sécrétions vaginales. Elle n’est pas modifiée par I'entrée en travail ni
par les infections vulvo-vaginales. L'IGFPB-1 est détectable par méthode immuno-

chromatographique a I'aide de bandelette (Acti-Prom®). La sensibilité de ce test est
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de 95 a 100% et la spécificité de 93 a 98% [45]. Sa sensibilité, sa spécificité ainsi

que son faible colt en font le meilleur marqueur actuel.

e Autres marqueurs

Des études sont en cours pour la mise au point d’autres tests diagnostics basés sur

I'identification de protéines spécifiques du LA.

Le diagnostic clinique de rupture prématurée des membranes n’est pas toujours
évident, surtout lorsque la grossesse est jeune. Dans ce cas, la recherche d'IGFBP-1

dans le cul de sac vaginal parait étre le test le plus opportun.

E. Conséquences materno-fcetales des RPM du deuxiéme

trimestre

La rupture des membranes précoce expose le feetus a trois complications majeures :
la prématurité et ses conséquences, l'infection et le retentissement de I'oligoamnios.
Les autres complications sont : le risque plus élevé de procidence du cordon, de
présentation dystocique et d’anomalie du travail.

La RPM expose également la parturiante a certaines complications : I'infection,
’hématome rétroplacentaire (HRP), I'accident thrombo-embolique et un stress ou

« mal-étre » psychologique.

1) Les conséquences foetales
a) La prématurité

La prématurité est la premiere complication des RPM survenant avant terme. La
probabilité d’accouchement dans la semaine suivant la rupture dépend de l'adge
gestationnel a la rupture : 60% pour les ruptures avant 29 SA, 80% pour celles entre
29 et 32 SA, et 90% pour celles entre 33 et 36 SA [15]. Pour les ruptures survenant
avant 28 SA, la moitié des femmes accouchent dans la semaine suivant la rupture,
25% des femmes dépassent 2 semaines de rupture et seules 5 a 20% atteignent un

mois de rupture [46].
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Le degré de prématurité est donc conditionné par 'AG a la rupture et par la durée de

la phase de latence entre la rupture et le début du travail.

La durée moyenne de la phase de latence est variable selon les auteurs. Dans les
études rapportant des RPM survenues avant 24 SA, la latence moyenne est de 14
jours pour Muris et al [47], de 21,5 jours (1 a 161 jours) pour Bengston et al [48], et
de 39 jours +/-24 (3 a 89 jours) pour Xiao et al [49]. Plus la rupture a lieu a un AG
avance, plus le délai de latence est raccourci : la latence moyenne est supérieure a
20 jours pour les ruptures survenant aux alentours de 20 SA et égale a 2,8 jours pour

les ruptures survenant a 28 SA [50].

L’age gestationnel a la rupture conditionne le devenir foetal. Les ruptures survenant
avant 20 SA sont de trés mauvais pronostic, I'évolution spontanée est trés souvent
celle de la MFIU. Quelques cas d’enfants survivants sont rapportés dans les études
pour ces ruptures trés précoces [46, 48, 51]. Le pronostic des RPM survenant entre
20 et 24SA est sombre, avec un taux de mortalité variant de 78 a 90% selon les
séries [46, 49, 52-54]. Le taux de mortalité diminue pour les ruptures survenant apres
24 SA, il varie de 25 a 70% entre 24 et 26 SA [46, 48, 52-55]. Dans I'étude de
Morales, le taux de mortalité global pour 'ensemble des ruptures survenues avant 26
SA est de 60% [51]. Le taux de mortalité des RPM survenues aprés 26 SA chute
considérablement, 18% dans la série de Camus [46].

Dans quelques études, les RPM sont classées en deux groupes de part et d’autre
d’'un AG de survenue fixé a 22 SA. Cette date semble étre une période charniére
puisque le taux de survie pour les RPM de moins de 22 SA va de 10 a 20% et pour
celles de plus de 22 SA de 33 a 82% [49, 56, 57].

L’AG a la naissance est aussi un facteur conditionnant la survie. Le taux de mortalité
périnatale varie de 50 a 64% pour les naissances entre 23 et 25 SA, et de 10 a 12%

pour les naissances entre 26 et 28 SA [54].
b) L’infection

L’incidence de la chorioamniotite sur I'ensemble des grossesses est de 1%.
L’infection se trouvant cause ou conséquence de la RPM, le taux de chorioamniotite
est nettement majoré dans ce contexte. L'incidence de la chorioamniotite dans les

cas de RPM survenues avant 26 SA varie de 15 a 77% selon les auteurs [13, 14, 46,
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48, 51, 58]. Le taux de chorioamniotite est moindre pour les RPM survenues aprés
28 SA [50]. Dans la série de Taylor et al, analysant des ruptures survenues entre 16
et 25 SA, le taux de choriamniotite est de 41%, et 57% d’entre elles se manifestent
dans les 48-72h suivant la rupture [12]. L’incidence de la chorioamniotite diminue au-
dela des 72 premiéres heures malgré la prolongation de I'ouverture de I'ceuf.

Dans I'étude de Yang et al (76 grossesses, AG a la rupture compris entre 16 et 26
SA, latence moyenne de 8,5 jours), le taux de chorioamniotite clinique est de 37%, et
le taux de chorioamniotite histologique de 67%. 42% des enfants nés vivants ont une
infection materno-foetale [59]. Le taux d’IMF est variable selon les séries, allant de
2,5% a 73%, avec une moyenne aux alentours de 35% [13, 46, 47, 60, 61].

c) Le retentissement de 'oligoamnios

L’oligoamnios est la conséquence directe de la RPM.

La sévérité du pronostic feetal est corrélée a celle de I'oligoamnios [26]. Plusieurs
études se sont intéressées a la quantité de LA résiduelle et son impact. Pour les
ruptures survenues avant 26 SA, les chances de poursuivre la grossesse et le taux
de survie néonatale sont plus élevés si une certaine quantité de LA est maintenue
[62]. Dans la série de Grisaru-Granovsky portant sur des RPM survenues entre 16 et
24 SA, I'index amniotique (lA) est significativement plus bas dans le groupe des
enfants décédés par rapport au groupe des survivants (1,5 cm +/-4,3 versus 4,6 cm
+/-5,3), le taux de mortalité étant de 68% [56].

* L’hypoplasie pulmonaire

L’oligoamnios séveére et prolongé est responsable de I'hypoplasie pulmonaire. Celle-
ci est induite par la compression extrinséque du thorax et la diminution des

mouvements respiratoires foetaux [63, 64].

L’hypoplasie pulmonaire est définie morphologiquement par un rapport du poids
pulmonaire sur le poids fcetal total inférieur a 0,015 avant 28 SA, et inférieur a 0,012
apres 28 SA.

L’hypoplasie pulmonaire a également une définition morphométrique : c’est la

diminution du compte radial alvéolaire.
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Sur le plan histologique, 'examen retrouve de fagon constante une diminution du
nombre des alvéoles, des bronchioles respiratoires et des artérioles. L’aspect

histologique est variable selon qu'il existe ou non un retard de maturation associé.

L’AG a la rupture est le déterminant principal du risque de survenue d’'une hypoplasie
pulmonaire [65]. La date de 22-24 SA parait marquer un tournant décisif dans le
pronostic des RPM [66]. De 17 a 24 SA, le poumon est en phase de croissance
canaliculaire [63]. Celle-ci est déterminante dans la mise en place de l'unité
fonctionnelle pulmonaire tant au plan morphologique que biochimique. Les acini et
capillaires pulmonaires se développent, les cellules épithéliales pulmonaires se
différentient en cellules de type | et Il, et les capillaires pulmonaires proliferent. Cette
phase marque une étape importante vers la viabilité a partir de 24 SA. Les
pneumocytes de type Il ont pour fonction essentielle la biosynthése du surfactant,
son stockage et sa libération dans I'espace alvéolaire. Le surfactant est I'agent

tensioactif de surface qui empéche le collapsus alvéolaire a partir de la naissance.

Le taux d’hypoplasie est supérieur a 50% dans les cas de RPM survenant avant 22
SA [67]. Au-dela de 22 SA, lincidence de I'hypoplasie pulmonaire diminue
progressivement pour étre minime a 28 SA.

Le degré et la durée de I'oligoamnios conditionnent le pronostic de I'hypoplasie. La
sévérité de l'oligoamnios (défini par la mesure échographique d’'une grande citerne
inférieure a 1 cm ou d’un IA inférieur a 2 cm) et la persistance de celui-ci au-dela de
14 jours sont des facteurs de risque indépendants d’hypoplasie pulmonaire [65-68].
Dans I'étude de Kilbride et al, le taux de mortalité pour les cas de rupture survenant
avant 25 SA et compliqués par un oligoamnios sévére de plus de 14 jours, est de
91%, 87% d’entre eux décédant d’hypoplasie [69]. Blott et Greenough ont étudié une
série de 30 grossesses compliquées par une RPM survenue entre 15 et 28 SA et
dont la durée de latence était supérieure a 14 jours. lls ont dénombré 27%
d’hypoplasie pulmonaire. Les nouveau-nés présentant une hypoplasie avaient un AG
a la RPM plus bas (17 SA versus 24 SA) et une latence plus longue (10 semaines
versus 5) [70].

Les critéres diagnostiques d’hypoplasie pulmonaire sont basés sur des critéres post

mortem. La prédiction d’'une hypoplasie pulmonaire en période anténatale est
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complexe. Les nouvelles techniques d’'imagerie, échographie 3D - doppler et
Imagerie par Résonnance Magnétique nucléaire (IRMn), permettent d’évaluer le
développement du poumon a l'aide de plusieurs critéres, mais leur pertinence est
difficilement mesurable du fait du faible nombre de cas dans les séries. La grande
majorité des études portant sur I'évaluation anténatale du poumon en imagerie est
réalisée sur des séries de hernie diaphragmatique congénitale.

En échographie, il est possible de réaliser des mesures biométriques et d’observer
des signes indirects d’hypoplasie pulmonaire. Les mesures biométriques sont: la
circonférence thoracique, l'index cardio-thoracique (ICT), le ratio coeur/poumon, le
périmétre thoracique, le périmétre abdominal, le Lung over Head Ratio (LHR)
(iconographie 1).

Les signes indirects laissant présager d’'une hypoplasie du poumon sont : la quantité
de liquide amniotique, les mouvements respiratoires foetaux. L’observation des
mouvements du feetus et des mouvements respiratoires, le ratio de la circonférence
thoracique sur la circonférence abdominale ne seraient pas prédictifs du devenir
pulmonaire selon Kilbride [68]. La présence de mouvements respiratoires foetaux
comme outil pronostique d’hypoplasie est controversée [71-73].

L’échogénicité du poumon augmente au cours de la grossesse, traduisant
I'architecture complexe du parenchyme pulmonaire foetal, mais il existe une grande
variabilité interindividuelle. L’évaluation quantitative de la vascularisation pulmonaire
en doppler 3D serait corrélée a la fonction pulmonaire postnatale [74].

La répercussion de I'hypoplasie peut étre étudiée en échographie par la mesure des
ventricules cardiaques et l'analyse de la proportion « ventricule droit/ventricule
gauche » et par la mesure du diamétre des branches de l'artére pulmonaire qui est
corrélée a la masse pulmonaire.

L’IRMn feetale reste actuellement 'examen de référence pour I'estimation du volume
pulmonaire fcetal, la délimitation des contours des poumons est plus aisée qu’en
échographie du fait d’'une meilleure résolution en contraste [75]. En ce qui concerne
la maturation pulmonaire, son évaluation serait possible par cette technique, ceci est
en cours d’étude. Cependant, I'échographie est plus facilement réalisable, et moins
onéreuse.

Une étude portant sur une population de feetus porteur de hernie diaphragmatique
congénitale (agés de 20 a 33 SA) et dont le taux de survie postnatale était de 40% a

montré que les feetus dont le volume pulmonaire total était inférieur au quart du
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volume pulmonaire normal pour I'age avaient un taux de survie de 24%, et que pour
ceux dont le volume pulmonaire total était supérieur au quart du volume normal, la
survie était alors de 62% [75]. Ce seuil péjoratif étant valable si le diagnostic

d’hypoplasie est posé entre 20 et 33 SA.

Iconographie 1 : Mesure échographique du Lung over Head Ratio. Sur une coupe quatre
cavités, mesure de la plus grande longueur (L1) du poumon multipliée par la plus grande

largeur (L2) et rapporté au périmeétre céphalique (PC)
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Iconographie 2 : IRMn - Coupe sagittale en séquence fortement pondérée T2 (HASTE) - Mesure

de la surface du foie, du poumon et du psoas [76]

* Les déformations du squelette foetal et les anomalies du faciés

Les déformations du squelette sont rapportées par les auteurs avec des fréquences
variables : 0 % pour Muris et al, Vergani et al, Beydoun et al, etc [47, 51, 56, 58, 62,
77]; 3.3% pour Blott et al [70]; 27% pour Thiebeault et al [78]. Dans la série de
Rotschild, rapportant 20,4% de déformations squelettiques, la constitution de ces
déformations est associée a la sévérité de I'oligopamnios et a la durée de la latence,
et non a 'AG a la rupture [65].

Les anomalies de la face sont celles de la séquence de Potter : implantation basse

des oreilles, hypertélorisme, microrétrognatisme, nez aplati.
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Photographie 1 : Foetus expulsé spontanément a 29 SA sur RPM survenue a 15,5 SA. Séquence
de Potter : dysmorphie faciale, déformation et rétractions des extrémités, thorax étroit

(Laboratoire de Feetopathologie de la Maternité Régionale de Nancy)

¢ Autres comorbidités

Aux risques de la grande prématurité s’ajoutent ceux de la RPM. Les enfants
prématurés nés aprées RPM précoce sont plus exposés au risque infectieux, au

risque pulmonaire et au risque de déformation des membres.

Sur le plan respiratoire, en dehors de I'hypoplasie pulmonaire, ces enfants sont plus
a risque de syndrome de détresse respiratoire (SDR) néonatal et de dysplasie
bronchopulmonaire (DBP). Le taux de SDR est variable selon les études, allant de
20% a 90% [56, 61]. La variation entre les séries pour le taux de DBP est moindre :
18 a 35% [49, 61].

Sur le plan neurologique, le risque de leucomalacie périventriculaire (LMPV),

d’hémorragie intraventriculaire (HIV) et de retard psychomoteur est également
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majore [79]. La LMPV est une nécrose de la substance blanche localisée aux angles
externes des ventricules latéraux. La vascularisation de cette région est de type
terminale et les phénomeénes ischémiques dans ce territoire peuvent provoquer des
Iésions de leucomalacie. Les infections peuvent aussi favoriser ce type de lésion du
fait de réactions inflammatoires locales induites par la libération d’endotoxines
bactériennes et de cytokines pro-inflammatoires au cours des chorioamniotites.

Les facteurs responsables d'un pronostic neurologique plus péjoratif
comparativement a la grande prématurité non associée a une RPM sont : I'incidence
plus élevée des chorioamniotites, les troubles pulmonaires ayant occasionné une
ventilation mécanique prolongée et des phases d’hypoxie. Dans la série de Pristauz,
sur 25 enfants nés vivants, 24% présentent une HIV de grade Ill ou IV, et 8%
présentent une LMPV [80].

Les cas rapportés d’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) sont superposables dans
la littérature, aux alentours de 4-5% [56, 59].

La rétinopathie de stade Ill ou IV a une fréquence variable dans la littérature, de 2 a
8% [56, 61].

2) Conséquences maternelles

a) La chorioamniotite

La chorioamniotite est plus fréquente dans les grossesses compliquées par une
RPM du deuxiéme trimestre, avec selon les auteurs un taux rapporté allant de 25%
a 46% [49, 56]. La chorioamniotite majore le risque d’endométrite dont le taux varie
aussi selon les auteurs : 1,4% pour Dowd et al en 1992 [53], 17% pour Taylor et al
en 1984 [12], 6,8% pour Yang et al en 2004 [59].

Les complications infectieuses maternelles graves comme le sepsis et le choc
septique sont relativement rares : moins de 2% des cas [12, 47, 59]. Un cas de

déceés maternel sur choc septique a été rapporté dans la littérature [81].
b) La rétention placentaire
Elle complique environ 12% des RPM du deuxiéme trimestre [57, 59, 82].

c) L’extraction par césarienne
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Le taux de césarienne est plus élevé pour ces patientes, aux alentours de 30% [46,
50]. Les indications de césarienne sont maternelles (bassin rétréci, utérus cicatriciel
ou chorioamniotite) ou foetales (siege, présentation dystocique, hypotrophie,
souffrance fecetale aigué et/ou chronique, procidence du cordon dont la fréquence est

deux fois plus importante en cas de rupture).
d) L’hématome rétro-placentaire (HRP)

L’hématome rétroplacentaire survient chez 5 a 6,3% des grossesses avec RPM [1].
Trois facteurs de risque cliniques peuvent étre associés a la survenue d’'un HRP :
une diminution de la pression intra-utérine, un saignement avant la RPM, une

infection intra-amniotique [83].
e) Les complications thrombo-emboliques

Le risque thrombo-embollique est majoré dans ces situations du fait de I'alitement
prolongé, du taux plus important de chorioamniotite et de césarienne. Cette

complication n’est pas mesurée dans les études.
f) Le retentissement psychologique

Et enfin, cette situation de RPM précoce est génératrice de stress maternel, et

engendre un retentissement socio-professionnel et familial non négligeable.
F. Prise en charge : expectative versus IMG

La prise en charge actuelle des RPM survenant avant 26 SA repose sur I'attitude
expectative ou linterruption médicale de grossesse (IMG). Certaines indications
d'IMG sont indiscutables, ce sont les indications maternelles et foetales suivantes :
chorioamniotite, saignement abondant, pathologies malformatives. Les avancées
récentes en néonatologie ont permis de reculer le seuil de viabilité a 24-25 SA, la
grande prématurité s’établit & cette date. Avant 24 SA, la survie est exceptionnelle et
la phase de latence est en moyenne de 10 jours, avec 5 a 20% de chances
d’atteindre un mois de délai. La recevabilité de I'lMG lorsque la rupture survient
avant 22 SA est communément admise.

Aprés le terme de 24 SA, le pronostic est lié a I'existence ou non d’une hypoplasie

pulmonaire. Les facteurs contribuant au développement d’'une hypoplasie sont: un
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AG bas a la rupture, une latence prolongée (au-dela de 14 jours), un oligoamnios
sévere persistant [67, 77]. L'IMG est recevable devant la suspicion d’hypoplasie
pulmonaire ou si 'anamnios est installé depuis plus de 14 jours.

Aprés 22 SA, le pronostic des RPM s’améliore, d’autant plus si le délai entre la
rupture et 'accouchement est plus long. Aprés 34 SA, il n'y a plus d’avantage a
poursuivre la grossesse, I'extraction est discutée [11]. L'attitude expectative ne se
congoit que lorsqu’une chorioamniotite a été éliminée, I'enjeu est donc de repérer les

signes prédictifs de I'infection.

La conduite a tenir lors de I'expectative peut étre la suivante :

1) Bilan initial et surveillance ([11, 83], et protocole de I'équipe

obstétricale de la Maternité Régionale de Nancy)

Le toucher vaginal est proscrit lors de la survenue d’'une rupture des membranes,
quelque soit le terme de la grossesse sauf si la patiente est en travail. En effet, le
toucher vaginal majore le risque infectieux materno-feetal et pourrait réduire la
période de latence, il existe une controverse pour ce dernier point [84, 85].

A l'admission de la patiente, une évaluation clinique est réalisée (température,
fréquence cardiaque, pression artérielle, couleur et quantité de [I'écoulement
amniotique) ainsi qu’un bilan biologique inflammatoire (NFS, CRP) et des
prélevements bactériologiques (ECBU, prélevements vaginaux a la recherche de
germes banaux et de germes atypiques, et prélévement de LA au speculum si
I'écoulement est visible). L’échographie évalue I'lA et les mensurations foetales.

La patiente est généralement hospitalisée au diagnostic de RPM puis a 24 SA pour
surveillance. La surveillance repose sur [I'évaluation clinique, biologique,
bactériologique, échographique et cardiotocographique. La surveillance
échographique vise a détecter un ralentissement ou un arrét de la croissance fcetale,
un anamnios ou la persistance d’'un oligoamnios sévére signant un pronostic sombre
pour le foetus.

Cette prise en charge n’est pas codifiée, et il n’existe pas de recommandation

officielle pour la gestion de cette situation.
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2) L’antibiothérapie

L’infection joue un réle important dans la RPM et ses complications, a la fois comme
facteur étiologique et pronostique. Les germes pathogénes les plus fréquemment
rencontrés sont : streptocoque B, Chlamydia, Mycoplasme, gonocoque et E.coli. De
nombreuses études ont confirmé I'intérét d’'une antibiothérapie dans I'amélioration du
pronostic des RPM avant terme, mais celle-ci n’est pas validée dans les RPM
survenant avant le terme de viabilité. L’utilisation des antibiotiques dans ce contexte
s’est considérablement développée. Morales et Talley rapportent dans leur série une
fréquence moindre de chorioamniotite dans le groupe de patientes traitées par
ampiciline au moment de la rupture par rapport au groupe ne recevant pas
d’antibiotiques (12,9% versus 30,3% ; p=0,06) [51]. D’autres auteurs rapportent une
amélioration du taux de survie néonatal chez les patientes recevant des antibiotiques
au moment de la rupture et parfois jusqu’a I‘accouchement [49, 56]. Au vu de ces
résultats, une antibiothérapie quasi systématique dans les RPM avant terme et
autour de la limite de viabilité n’est plus discutée.

Les risques de I'antibiothérapie dans ce contexte peuvent étre 'augmentation du
taux d’ECUN et la sélection de germes résistants [86].

En revanche, il n’y a pas de recommandations clairement établies pour le choix de la
molécule, la posologie, la voie d’administration et la durée du traitement. Un grand
essai randomisé multicentrique (essai ORACLE) portant sur 4826 patientes a été
publié en 2001, étudiant différentes stratégies anti-infectieuses (amoxicilline-acide
clavulanique seul - érythromycine seule - association amoxicilline-acide clavulanique
et érythromycine - placebo) [87]. Cet essai confirme les bénéfices de I'antibiothérapie
dans les RPM avant terme avec la mise en évidence d’'une diminution du taux de
chorioamniotite et des morbidités néonatales (infections néonatales, SDR,
oxygeénothérapie). Cet essai rapporte par contre un risque majoré d’entérocolite
ulcéro-nécrosante chez les enfants de meére ayant regu amoxicilline-acide
clavulanique pas rapport au groupe placebo (3,8% vs 2,4%). Cette molécule n’est
donc pas recommandée, et I'érythromycine serait la molécule de choix.

Les macrolides ont une diffusion transplacentaire moindre par rapport a I'ampicilline
mais ont lavantage d'étre actifs sur les germes atypiques (Mycoplasme et
Chlamydia). L’amoxicilline seule pose le probléme de la multiplication des

résistances de I’Escherichia.coli vis a vis de cette molécule. Paumier et al proposent
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de recourir aux céphalosporines de 3°™ génération jusqu'au résultat de

I'antibiogramme [88].

3) La corticothérapie anténatale

De méme les bénéfices de la corticothérapie anténatale sur la maturation foetale sont
rapportés dans la littérature, y compris dans les RPM. Bien qu’il n’existe pas de
recommandations pour la corticothérapie dans les RPM survenant autour de la limite
de viabilité, de nombreuses études rapportent 'administration de corticoides quand
'AG de viabilité est atteint. Les résultats objectivent une réduction de la mortalité
néonatale, et de certaines morbidités néonatales comme le SDR, I'HIV, |la DBP, la
durée de ventilation mécanique, 'ECUN [48, 49, 51, 56, 89, 90]. Il n’existe pas
d’augmentation significative du risque d’infection néonatale ni d’hyperthermie
maternelle dans le post-partum lié a la corticothérapie [89]. Par contre, en cas de
prolongement de la grossesse, il n’a pas été montré de bénéfice a la répétition des
cures de corticoides [91].

Par conséquent, l'administration d’'une cure de deux doses de 12 mg de
bétaméthasone par voie intra-musculaire a 24 heures d’intervalle est recommandée
pour améliorer le pronostic lié a la prématurité. La corticothérapie anténatale est
indiquée a partir du terme de viabilité, 24 a 26 SA selon les équipes. Les corticoides
n‘augmentent pas le risque de chorioamniotite en cas de RPM, par contre ils
semblent diminuer I'efficacité des antibiotiques dans ce contexte et sont donc a

utiliser avec précaution en cas de suspicion de chorioamniotite [91, 92].

4) La tocolyse

L’utilisation de la tocolyse dans les RPM est controversée et son impact dans les cas
de RPM survenant autour de I'age de viabilité est inconnu [93]. La tocolyse peut
permettre de prolonger la grossesse de quelques jours mais cela n’a aucun intérét
dans les ruptures trés précoces avant 24 SA. Aucune étude n’a montré qu’une
tocolyse améliorait le pronostic néonatal ou maternel en cas de RPM.

Une étude a comparé deux groupes de patientes ayant une RPM et recevant soit
une tocolyse courte de 48h, soit une tocolyse prolongée. Les auteurs n’ont pas

rapporté d’augmentation significative de la période de latence dans le groupe
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« tocolyse prolongée ». En revanche, ils rapportent une augmentation significative du
risque de chorioamniotite et d’endométrite dans ce groupe. Dans cette étude, les
patientes avaient recu une cure de corticothérapie hebdomadaire [94].

La tocolyse prolongée ne présente pas d’intérét dans les RPM, elle peut méme
engendrer des complications infectieuses. Dans ce contexte, les recommandations
préconisent une tocolyse limitée a 48h afin de permettre la réalisation d’une cure de

corticothérapie.

5) L’amnioinfusion

L’amnioinfusion a visée thérapeutique (AIT) dans les RPM survenant autour du
terme de viabilité a été évaluée dans plusieurs études. L’équipe de Vergani et al a
étudié le cas de 18 patientes, ayant présenté une RPM avant 25 SA, traitées par une
série d’amnioinfusions thérapeutiques. Ces patientes ont été comparées a une
cohorte historique de 16 patientes non traitées. Les auteurs ne rapportent aucun
effet indésirable de ce procédé thérapeutique et trouvent un taux d’hypoplasie
pulmonaire inférieur dans le groupe « amnioinfusion » par rapport au groupe témoin
(46% versus 86%, p=0,03) [95]. Locatelli et al montrent, dans sa série de ruptures
survenues avant 28 SA, que la réalisation d’amnioinfusions itératives pour maintenir
une grande citerne supérieure a 2 cm est un facteur pronostique indépendant pour la
survie néonatale [96].

Une autre étude a étudié lintérét et les conséquences materno-feetales de
'amnioinfusion thérapeutique sur une population de 50 patientes présentant une
RPM entre 18 et 28 SA. 13 de ces femmes ont bénéficié d’'une ou plusieurs AT,
celles-ci avaient un AG lors de la rupture plus bas que le groupe contrdle (23,2 vs
25,4 SA). L’AG a l'accouchement est superposable dans les deux groupes, la
latence étant significativement plus longue dans le groupe AIT (37 vs 16 jours).
Malgré cette latence plus longue, il N’y a pas plus de chorioamniotite dans le groupe
AlIT (15,4% vs 21,6%, p=0,63) [97].

L’équipe de Tan et al a réalisé une étude sur une série de 19 femmes ayant présenté
une RPM précoce (AG médian= 19 SA (15 — 22 SA)) suivie d’un oligoamnios sévéere
(IA médian= 1 cm). Les patientes ont été soumises a un test d’'amnioinfusion, et I'lA
était mesuré avant et aprés le geste. Seulement 20% des patientes ont gardé un IA

suffisant au-dela de 48h apreés le geste et ont ainsi pu bénéficier d’AIT itératives. Les
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complications de I'AIT mises en évidence dans cette étude sont: la bradycardie
foetale pendant le geste, la chorioamniotite, le décollement placentaire. Les AIT
itératives dans cette série semblent permettre une prolongation de la latence et une
diminution du risque d’hypoplasie pulmonaire mais cette thérapeutique comporte des
risques eux mémes responsables de prématurité, mortalité et morbidité foetale [98].

Cette pratique n’est pas réalisée en routine en anténatal dans le contexte de RPM.
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METHODOLOGIE



A. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique. L'objet est I'analyse des cas de
nouveau-nés issus de grossesses compliquées par une rupture prématurée des
membranes au deuxieéme trimestre entre 16 SA+0 jour et 25 SA + 6 jours, suivies a
la Maternité Régionale et Universitaire de Nancy, entre le 01/01/2002 et le
31/12/2009.

Ce travail a été réalisé en collaboration avec I'équipe obstétricale de la Maternité
Régionale et Universitaire de Nancy, puisque la partie anténatale, prise en charge
obstétricale et audit clinique, a fait I'objet d’'un mémoire de Dipléme d’Etudes
Spécialisées en Gynécologie Obstétrique en juin 2010.

C’est une étude descriptive observationnelle des facteurs anténataux et post-nataux

associés a la RPM précoce, et du devenir des foetus et des nouveau-nés concernés.
B. Population étudiée

Notre étude est basée sur I'analyse des cas de RPM survenues entre 16 SA+0 jour
et 25 SA+6 jours, suivis exclusivement a la Maternité Régionale de Nancy entre le
01/01/2002 et le 31/12/20009.

Le choix de 'année 2002 comme borne inférieure est justifié par une modification
des pratiques en néonatologie avec notamment ['utilisation possible du monoxyde
d’azote inhalé (NOi) chez le prématuré en cas d’hypoxémie sévére et d’hypertension
artérielle pulmonaire persistante (HTAPP) [2, 99]. De plus, I'année 2002 correspond
aussi a la mise en place d’'une base de données informatisées des dossiers

médicaux.

1) Critéres d’inclusion

Ont été incluses :

* Les patientes ayant consulté a la Maternité Régionale de Nancy pour des
pertes liquidiennes pour lesquelles il a été objectivé un écoulement liquidien
au spéculum ou un Acti-prom® positif, dont 'AG se situait entre 16 SA+0 jour
et 25 SA + 6 jours.
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* Les patientes transférées d’'une maternité de périphérie du réseau périnatal
lorrain (RPL) pour prise en charge d’'une RPM authentifiée entre 16 SA+0 j et
25 SA+6 jours.
L’AG a la rupture a été calculé a partir de la date de conception retenue (théorique
en cas de concordance avec I'échographie du premier trimestre ou corrigée en
'absence de concordance).
* Seules les grossesses singletons sont incluses, qu’elles soient spontanées ou

issues de techniques d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP).

2) Critéres d’exclusion

Ont été exclu(e)s:

* Les patientes pour lesquelles le terme était incertain ;

* Les grossesses multiples, en raison des difficultés a discerner le foetus sur
lequel porte la rupture des membranes et du fait de la présence d’autres
facteurs pronostiques confondants ;

* Les patientes dont le feetus était porteur d’'un syndrome polymalformatif ou
d’'une anomalie chromosomique ;

e Les cas de fissures hautes post-amniocentése conservant un index
amniotique normal ;

* Les patientes accouchant moins de 12h aprés le diagnostic de RPM ;

* Les cas de RPM diagnostiqués et pris en charge initialement a la Maternité
Régionale de Nancy puis dirigés dans un autre centre pour IMG ou

accouchement.

3) Base de données

La méthode de sélection des dossiers est réalisée par le Département d’'Information
Médicale (DIM) de la Maternité Régionale de Nancy de la maniére suivante.

Dans un premier temps, les dossiers obstétricaux sont identifiés a partir de la base
du Programme de Meédicalisation des Systémes d’'Information (PMSI) de

I'établissement par le code 042 se rapportant a la rupture prématurée des
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membranes. Ensuite la consultation individuelle des dossiers permet de satisfaire
aux critéres d’inclusion et d’exclusion.

Les dossiers pédiatriques correspondant aux meres sélectionnées sont retrouvés par
le numéro d’ldentifiant Permanent du Patient (IPP). Le dossier pédiatrique est unique
et comporte le dossier d’hospitalisation et le dossier de consultation en médecine
néonatale.

L’anonymat des patients est respecté, un numéro d’étude spécifique est attribué a

chaque couple mére-enfant.
C. Variables recueillies

La collecte des données concernait: les données anténatales, les données
périnatales, les données néonatales immédiates et tardives, et les données post-

natales.

1) Les données anténatales

Ont été recueillies:

* Les caractéristiques de la population des méres : age, gestité, parité, indice
de masse corporelle, existence d’un tabagisme ou d’une toxicomanie ;

* Les antécédents gynécologiques et obstétricaux des patientes : prématurité,
RPM, fausse-couche précoce, fausse-couche tardive, interruption volontaire
de grossesse (IVG), malformation utérine, conisation, béance cervicale,
salpingite, vaginose ;

* Les données concernant la grossesse : date de conception, survenue
d’événements intercurrents : métrorragies, décollement placentaire, cerclage,
amniocentese ;

* Les caractéristiques de la RPM: date de survenue et age gestationnel
correspondant, diagnostic, durée de la latence.

* Les données du suivi a partir de la RPM comportant :

v' Les modalités du suivi : en hospitalisation ou en ambulatoire,
v' Les parameétres du suivi infectieux : syndrome inflammatoire biologique,
prélevements bactériologiques positifs (prélevements vaginaux (PV),

examen cytobactériologique des urines (ECBU)) et type de germe identifié.
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Le syndrome inflammatoire biologique étant définit par I'existence d’'une

hyperleucocytose =15000 GB/mm? et/ou une CRP =20 mgl/L.

v’ Les paramétres du suivi échographique : l'index amniotique (lIA) a

'admission et le plus bas du séjour, I'existence d’'un oligoamnios sévere
(IA<2 cm) ou d'un anamnios (IA=0), la croissance fcetale, les signes
indirects d’évaluation du volume pulmonaire (par la mesure de l'index
cardio-thoracique ICT ou du rapport périmetre thoracique/ périmétre
abdominal PTH/PA), les signes dysmorphiques (pieds-bots, dysmorphie
faciale).

L’attitude obstétricale adoptée : IMG et les critéres décisionnels I'autorisant ou

expectative.

Les moyens mis en ceuvre et les traitements administrés durant I'expectative :

antibiothérapie, tocolyse, maturation fcetale, amnioinfusion.

Les complications survenues pendant la période de latence (infection,

chorioamniotite, MAP).

2) Les données périnatales

Ont été recueillies :

Les données concernant le travail : mode d’entrée, voie d’accouchement.
Les caractéristiques du nouveau-né : age gestationnel, poids, sexe.
Les données relatives a I'adaptation néonatale : score d’Apgar, pH au cordon.

Les résultats d’anatomopathologie placentaire.

3) Les données néonatales et post-natales

Ont été recueillies :

@)

Les données concernant la mortalité :
mortalité néonatale immédiate (déces avant 7 jours de vie)

mortalité néonatale tardive (décés avant 28 jours de vie)

mortalité post-natale (décés apres 28 jours de vie)
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@)

Les données concernant les morbidités :

La morbidité respiratoire :

Nous avons noté la présence ou I'absence :

v

de syndrome de détresse respiratoire néonatal défini par la nécessité de
recourir a un soutien ventilatoire (ventilation invasive ou non invasive)

de maladie des membranes hyalines et d’administration de surfactant (nombre
de doses)

de pneumothorax

de recours a une ventilation mécanique (type, durée) et/ou a une CPAP ;
d’hypertension artérielle pulmonaire persistante (HTAPP) et utilisation du
monoxyde d’azote inhalé (NOi) ;

d’hypoplasie pulmonaire clinique défini par les criteres suivants : recours a
une ventilation par HFO et présence d’'une HTAPP et administration de NOi ;
d’oxygénothérapie et la persistance a 28 jours de vie ;

de dysplasie bronchopulmonaire (DBP) définie par la poursuite d’'une
oxygénothérapie au-dela de 36 semaines post-conceptionnelles ;

de symptémes respiratoires dans la premiére année de vie et d’hospitalisation

en rapport avec ces symptomes (nombre de séjour hospitalier).

La morbidité infectieuse :

Nous avons noté la présence ou I'absence :

v
v

D’infection materno-fcetale et le germe identifié le cas échéant ;
D’infection(s) secondaires(s) : germe identifié, délai d’apparition de la

premiére infection secondaire.

La morbidité cardio-vasculaire et hémodynamique :

Nous avons noté la nécessité dun soutien hémodynamique par amines

vasopressives.
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* La morbidité digestive :

Nous avons noté la présence :
v' D’entérocolite ulcéronécrosante de stade Il ou lll selon la classification de Bell
et le type de traitement employé (médical et/ou chirurgical) ;

v' D’une nutrition parentérale exclusive et sa durée.

* La morbidité neurologique :

Nous avons noté :

v' Les données de 'ETF : présence ou absence d’hémorragie intraventriculaire
(classification de Papile), d’hydrocéphalie, d’hyperéchogénicité persistante
(plus de 14 jours de vie), de leucomalacie périventriculaire ;

v' Les données de 'EEG : existence de PPR transitoires ou persistantes plus de
14 jours, de signes de dysmaturité ou de désorganisation a 36 semaines
d’age corrigé ;

v' Les données du développement psychomoteur : 4ge d’acquisition de la station

assise, cotation selon I'échelle de Brunnet-Lézine a 1 an d’age corrigé

¢ La morbidité sensorielle :

Nous avons noté :
v' La présence ou I'absence de rétinopathie ;
v L’existence d’un dépistage auditif anormal, dépistage réalisé au moyen
d’otoémissions acoustiques automatisées (OEA) ou de potentiels évoqués

auditifs automatisés (PEA).

* La morbidité orthopédique :

Nous avons noté I'existence de déformation des extrémités, séquence de Potter.
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D. Recueil et saisie des données

Les données sont recueillies sur un cahier d’observation qui ne comporte que le
numéro d’identification spécifique attribué a chaque couple meére-enfant. Les
données sont saisies sur un masque Epi data. Le fichier Epi data est rendu anonyme
par lattribution d’'un numéro d’étude ne comportant ni les initiales du patient ni la
date de naissance des meres. La liste de correspondance entre les numéros
d’identification spécifiques et lidentification des patientes est conservée par le

service du DIM de la Maternité Régionale de Nancy.
E. Analyse statistique

Les données ont été analysées par les statisticiens du service du DIM de notre
établissement a I'aide du logiciel SAS version 9.1.
Les tests utilisés étaient :

* Pour I'étude des variables qualitatives : le test du Chi2 de Pearson et le test
exact de Fischer, lorsque les conditions d’application du Chi2 n’étaient pas
satisfaites.

* Pour I'étude des variables quantitatives : le test t de Student et I'analyse de la
variance, et le test non paramétrique de Wilcoxon lorsque les conditions
d’application du test de Student n’étaient pas remplies.

La relation entre les différentes variables (AG a la rupture, AG a la naissance, durée
de la latence) a été analysée au moyen d’une régression linéaire.

L’étude des facteurs pronostiques de mortalité et de morbidité a été faite par
régression logistique.

Le risque a de premiére espéce admis a été fixé a 5%.
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RESULTATS



. DESCRIPTION DE LA POPULATION OBSTETRICALE

Nous avons dénombré, dans la base de données du PMSI de I'établissement, 112
dossiers obstétricaux de grossesse marquée par une rupture prématurée des
membranes avant 26 SA et dont la latence était supérieure a 12h, entre le
01/01/2002 et le 31/12/2009. Parmi ces 112 dossiers, seules 96 patientes étaient
éligibles. 14 cas de grossesse multiple et 2 cas de fissure haute post-amniocentése
ont été exclus.

Parmi ces 96 cas de grossesse singleton marquée par une RPM avant 26 SA, 81
patientes ont eu une prise en charge basée sur I'expectative et 15 patientes ont subi

une interruption médicale de grossesse.

RPM entre 16 SA+0j et 25 SA
+6j

n= 112 patientes

- 14 grossesses multiples

- 2 fissures post-amniocentese

patientes éligibles
n=96

attitude expectative

n= 81 grossesses

Figure 1 : Population générale — Cas inclus, cas exclus et attitude observée
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A. Description du groupe « interruption médicale de

grossesse »

Parmi les 96 dossiers retenus, 15 d’entre eux ont abouti a la réalisation d’une IMG
soit 15,6% des cas. Tous ces dossiers ont été discutés en Comité Pluridisciplinaire
de Diagnostic Prénatal (CPDPN) devant la particuliéere gravité du retentissement
foetal causé par la rupture des membranes. Dans tous les cas, la demande d’'IMG a
été formulée par le couple parental aprés une information claire, loyale et appropriée

dispensée par I'équipe obstétrico-pédiatrique.

1) Caractéristiques maternelles

* Age maternel :

L’age moyen des patientes est de 27,5 ans et 'dge médian de 29 ans (18 — 34 ans).

* Gestité — Parité :
Pour un tiers des patientes, il s’agit de la premiére grossesse et pour un tiers
également de la deuxiéme grossesse.
5 patientes sont nullipares, 5 patientes sont primipares et les 5 autres sont

multipares.

* Tabagisme, toxicomanie :
La proportion de patientes fumeuses au moment de la déclaration de grossesse et

pendant la grossesse est de 60%. Aucune patiente ne se déclare toxicomane.

* Antécédents gynéco-obstétricaux :
v' Fausse-couche précoce : 3 patientes sur 15 (20%)
v Accouchement prématuré : 1 patiente sur 15 (7%)
v RPM : 2 patientes sur 15 (14%)
v Conisation : 1 patiente sur 15 (7%)
Il N’y a aucun antécédent de fausse-couche tardive, d’IVG, ou de béance cervicale

parmi ces patientes.

68



2) Grossesse en cours

* Evénements intercurrents :
Nous avons relevé la survenue de métrorragies avant la rupture chez 9 femmes
(60%). Une femme a subi une amniocentése au préalable. Il n’'y a aucun cas de

cerclage.

* Age gestationnel a la RPM :
L’AG moyen a la RPM est de 21 SA (1,7) et ’TAG médian est de 21,1 SA (17 - 23,4
SA). La rupture survient avant 20 SA dans 3 cas (soit 20%) ; entre 20 SA et 21
SA+6 jours dans 8 cas (soit 53,3%) et entre 22 SA et 23 SA+6 jours dans 4 cas (soit

26,7%). Aucun des cas de RPM survenue aprés 24 SA n’a abouti a une IMG.

AG alaRPM
©AG<20SA
K 20SA<AG=<21SA+6j
22S5A<AG<23SA+6j

Figure 2 : Répartition des IMG en fonction de ’'AG a la RPM

* Provenance des patientes :
6 patientes (40%) sont transférées d’'un établissement de périphérie du RPL pour
prise en charge de la RPM. Les autres sont admises par le biais de la consultation

de notre établissement.

3) Phase de latence

* Durée:
La durée moyenne de la phase de latence est de 24 jours, et la durée médiane est
de 25 jours (4 — 50 jours).
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* Index amniotique — Anamnios :
7 patientes (47%) présentent un anamnios a I'admission et 9 (60%) au cours de

I’évolution.

* Infection :
v" Un syndrome inflammatoire biologique est relevé chez 9 patientes sur les 15
(60%).
v 9 patientes ont un ou plusieurs PV(s) positif(s).
1 seul germe est identifié dans 4 cas, et il s’agit d’'une co-infection pour les 5 autres
patientes.
Les germes les plus fréquemment identifiés sont : Mycoplasme hominis (5 patientes),
Streptocoque B (4 patientes), E.coli (3 patientes)
v' 6 patientes présentent un syndrome inflammatoire biologique associé a un PV
positif (40%).

Seules 3 patientes parmi les 15 ne présentent aucun signe infectieux (20%).

4) L’Interruption Médicale de Grossesse

* Critéres:
Les critéres permettant 'acceptation par le CPDPN de la demande d’'IMG sont :
v' Le terme trés précoce a la rupture dans tous les cas,
v' Et/ou 'anamnios prolongé et persistant,
v' Et/ou linfection maternelle authentifiée faisant encourir un risque infectieux

majeur pour le feetus.

* Age gestationnel a I'lMG :
L’AG moyen lors de la réalisation de 'IMG est de 24,3 SA (+/-2,1). L'AG médian est
de 24 SA (19,7 - 27 SA).

5) Caractéristiques feetales et placentaires

e Sexe du foetus :

6 foetus sont de sexe féminin (40%) et 9 de sexe masculin (60%).

¢ Poids du foetus :

Le poids moyen des foetus est de 7309 et le poids médian de 670g (220 - 1170g).
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* Anatomopathologie placentaire et foetopathologie :
L’examen anatomopathologique du placenta révele une amniotite dans 3 cas sur 12
examinés (25%).
L’examen foetopathologique est réalisé sur 8 foetus. Il objective une hypoplasie
pulmonaire chez 3 feetus (soit 37,5%), une déformation des membres chez 6 foetus

(soit 80%). Une infection fcetale est confirmée dans 3 cas.

B. Caractéristiques du groupe « prise en charge

expectative » - 81 grossesses

1) Caractéristiques épidémiologiques des méres

* Age maternel :
Dans le groupe des patientes bénéficiant d’'une prise en charge expectative, I'age

moyen est de 28,6 ans (+/-5,8), et 'dge médian de 28 ans (18 - 41 ans).

* Gestité, parité :
26% de ces femmes sont primigestes, 36% sont nullipares, 31% primipares et 33%

multipares.

Gestité

H primigeste

AN,  “ 2eme geste

3éme geste

K >4eme geste

Figure 3 : Répartition de la population des méres en fonction de la gestité
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Parité

Enullipare
< Eprimipare
‘ 2éme pare
& <3éme pare

Figure 4 : Répartition de la population des méres en fonction de la parité

* Tabagisme, toxicomanie :
31 femmes sur 76 interrogées sont fumeuses au moment de la déclaration de

grossesse, soit 41%. Aucune des patientes ne se déclare toxicomane.

* Indice de corpulence (body mas index = BMI) :
Le BMI moyen des patientes est de 22,3 kg/m? (+/- 5,5) et le BMI médian de 21
kg/m? (16,9 - 51,9 kg/m?).
22% des patientes ont un BMI bas, 61% un BMI normal, 11% sont en surpoids et 6%

présentent une obésité.

* Antécédents médicaux :
1 patiente a pour antécédent une maladie inflammatoire chronique (maladie de
Crohn), traitée par corticothérapie pendant la grossesse. Deux femmes ont un

diabéte insulino-dépendant.

* Antécédents maternels et facteurs de risque de fragilisation des membranes
(tableau 1) :
Concernant les antécédents gynéco-obstétricaux et les facteurs de risque de RPM
observés dans la population, sont relevés :
v’ 22% d’antécédent de fausse-couche précoce ;
3,5% de fausse-couche tardive ;
16% d'IVG ;
13,5% d’accouchement prématuré (11 femmes) ;
16% de RPM avant terme (13 patientes) ;

6% de conisation (5 cas) et

AN N N N NN

6% de béance cervicale connue avant la grossesse (5 cas).
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En ce qui concerne la grossesse en cours, 36 femmes ont présenté des métrorragies
et/ou un décollement placentaire avant la RPM, soit 44,5% d’entre elles.
8 femmes ont eu un geste invasif endo-utérin (amniocentése), soit 10% d’entre

elles ; et 6 patientes ont bénéficié d’'un cerclage (7,5%).

Quelques  antécédents  particuliers isolés sont  également relevés:
anomalies/variantes de placentation (4 placenta bas inséré, 1 placenta preaevia et 1
placenta recouvrant), 2 cas d'utérus cloisonné, 1 cas d'utérus bicorne, 1
appendicectomie a 16 SA, 1 grossesse sur stérilet, 1 hydramnios, 1 cas de rupture

post-amniocentése.

Antécédents maternels et facteurs de risque de RPM

n/81 %
Antécédents gynéco-obstétricaux
Fausse-couche précoce 18 22%
Fausse-couche tardive 3 3,5%
IVG 13 16%
Prématurité 11 13,5%
RPM avant terme 13 16%
Béance cervicale 5 6%
Conisation 5 6%
Salpingite 3 3,5%
Vaginose 1 1%
Grossesse en cours
Métrorragies/décollement 36 44,5%
Cerclage 6 7,5%
Amniocentése 8 10%

Tableau 1 : Antécédents maternels gynéco-obstétricaux et facteurs de risque de RPM

2) Caractéristiques des RPM au diagnostic (tableaux 2 et 3)

* Provenance des patientes :
Dans 22 cas, la rupture des membranes est diagnostiquée a la Maternité Régionale
en consultation (27%). Toutes les autres femmes (73%) sont transférées d’hopitaux

périphériques du RPL pour prise en charge d’'une RPM précoce déja authentifiée.
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* Age gestationnel a la rupture des membranes :

L’AG moyen au moment de la RPM est de 23,8 SA (+/-1,9) et 'AG médian est de

24,4 SA (18,6 - 25,8 SA).

Le terme est inférieur a 20 SA dans 7 cas, compris entre 20 SA et 21 SA+6 jours

dans 7 cas, compris entre 22 SA et 23 SA+6 jours dans 19 cas, et compris entre 24

SA et 25 SA+6 jours dans 48 cas (figure 5).

50
a5
40
35
30
25
50
15
10 B IMG

5

0 1 T T T 1

> » ) o
Q% X X X
[:\» c,?’ c}’ c.}’
R q> 9> e
® A A A
¢ e ¢
7 7 7
B B B
S ¥

B Expectative

Figure 5 : Histogramme de la répartition des cas d’IMG et des cas « d’expectative » en fonction

de la classe d’AG a la rupture

* Méthode diagnostique :

Le diagnostic de rupture des membranes est clinique dans 47% des cas (37

patientes/79). Pour les autres, le diagnostic est posé essentiellement au moyen du

dosage d'IGF1B (49% des patientes).

* Index amniotique (IA) au diagnostic de rupture des membranes :

L’lIA moyen au moment de la rupture est de 50 mm (+/- 43,5), et I'lA médian est de

40 mm (0 - 216 mm) (figure 6).

25 patientes (31%) présentent un oligoamnios sévere (IA<20 mm) a I'admission.
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IA ala RPM

H<20mm

> 20mm

Figure 6 : Répartition de la population en fonction de I’existence ou non d’un oligoamnios

séveére a I’admission

Variables qualitatives n /(2 données manquantes) %

Provenance Maternité Régionale : 22 / 81 27
Transfert : 59/81 73

Moyen diagnostique

-clinique 37/79 47

-Amnicator 3/79 4

-IGF1B 39/79 49

Tableau 2 : Caractéristiques des RPM au diagnostic — Variables qualitatives

Variables quantitatives Moyenne Ecart-type Médiane Valeurs
extrémes

AG a la rupture (décimal) (SA) 23,8 1,9 24,4 18,6 — 25,8

Index amniotique initial (mm) 50 43,5 40 0-216

Tableau 3 : Caractéristiques des RPM au diagnostic — Variables quantitatives
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3) Description de la phase de latence: durée, suivi,

complications et prise en charge

* Durée:
La durée de la phase de latence est trés variable : la durée moyenne est de 25,4

jours (+/- 22,7) et la durée médiane de 20 jours (1 - 121 jours).

*  Modalités du suivi :
79 des 81 patientes sont hospitalisées au diagnostic de RPM, les deux autres sont
surveillées en ambulatoire. Il s’agit de ruptures trés précoces, 'une a 19 SA+5 jours
et 'autre a 22 SA+6 jours, pour lesquelles le bilan infectieux est négatif.
Le suivi est réalisé, au moins transitoirement en I'absence d’infection, en consultation

externe pour 26% des femmes.

La phase de latence est marquée par un suivi clinique, biologique, bactériologique et
échographique régulier et relativement standardisé (comme décrit dans la
méthodologie). L’analyse des dossiers confirme que dans 96% des cas, le rythme de

surveillance des patientes est respecté.

e Complications :

La phase de latence est émaillée d’'un panel de complications.

Complications infectieuses :

Un PV positif est observé chez 66 patientes (soit 82,5%), identifiant un ou plusieurs
germe(s).
Les germes les plus fréequemment retrouvés et leur incidence respective sont :
v" Mycoplasme (38,5% des patientes)
E.coli (32,5%)
Streptocoque B (18,5%)
enterocoque (13,5%)
Klebsielle pneumoniae (8,5%)
Streptocoque mitis (5%)

Gardnerella vaginalis (5%)

AN N N N N

Streptocoque anginosus (3,5%)
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v" Chlamydia pneumoniae (2,5%)
Un ECBU revient positif chez 16% des patientes.

Un syndrome inflammatoire biologique (GB>15000/mm3 et/ou CRP>20 mg/L) est
présent chez 44 patientes (54%).

Des signes cliniques de chorioamniotite (fievre, contractions utérines douloureuses
et réguliéres, liquide amniotique teinté et malodorant voire purulent, tachycardie

foetale) sont identifiés chez 14 patientes (17%).

Oligoamnios et anamnios :

A 'admission, un oligoamnios sévere est présent chez 31% des patientes.

Au cours de I'hospitalisation, 45 patientes présentent un oligoamnios séveére, soit
55,5% (figure 7). La moyenne de I'lA le plus bas est de 24,5 mm (+/- 23), la médiane
est de 20 mm (0 — 110 mm).

Index amniotique le plus bas

E>20mm

B <20mm

Figure 7 : Répartition de la population selon la présence ou I’absence d’oligoamnios sévére

pendant la phase de latence

Autres anomalies décelées par I'échographie foetale :

Les données échographiques ne sont pas exhaustives dans les dossiers.
Le suivi échographique est assuré par un médecin dans 14% des cas, par une sage-
femme dans 27% des cas et par un binome médecin/sage-femme dans 59% des cas

(15 données manquantes).
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La croissance foetale est ralentie dans 11 cas sur 68 analysés (soit 16%). Un cas de
déformation des membres a été relevé sur 69 dossiers étudiés (soit 1,5%).
L’échographie a mis en évidence des signes évocateurs d’hypoplasie pulmonaire
chez 2 foetus sur 69 (soit 3%), le critére le plus souvent retenu étant I'lCT. Mais ces
mesures sont rarement effectuées : ICT ou PTH/PA sont mentionnés dans 16% des

comptes-rendus d’échographie.

* Prise en charge maternelle :

Antibiothérapie :

Toutes les patientes recoivent une antibiothérapie durant la phase de latence, soit a
titre systématique a 'admission et/ou lorsque c’est indiqué ensuite. L’antibiothérapie
est administrée en monothérapie ou plus souvent en plurithérapie, 'association étant
modifiée au cours de I'évolution et selon la documentation bactériologique.

Les molécules utilisées sont par ordre de fréquence: amoxicilline (84% des
patientes), céfixime (27%), érythromycine (26%), aminosides (22%), céfotaxime
(12%), métronidazole (12%), amoxicilline-acide clavulanique (6%), autre macrolide
(5%).

Corticothérapie anté-natale :

Une corticothérapie est administrée chez 69 patientes (85%) : 1 cure dans 67% des
cas (incompléte dans 13% des cas), 2 cures dans 33% des cas. Les patientes

n’ayant pas regu de corticothérapie sont celles ayant accouché avant 24-25 SA.

Corticothérapie anténatale

&1 cure
& absence
2 cures

Figure 8 : Répartition de la population des patientes en fonction de ’administration d’une

corticothérapie anténatale
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Tocolyse :

49 patientes recgoivent transitoirement un traitement a visée tocolytique durant la

phase de latence (61%), le plus souvent pendant la durée de la maturation

pulmonaire fcetale par corticothérapie (48h). La durée médiane de tocolyse est de 2

jours (1 - 36 jours) et la durée moyenne de 4 jours (+/- 3,5).

Figure 9 : Répartition des patientes en fonction de I’ladministration ou non d’une tocolyse

Amnioinfusion :

Tocolyse

& absence

K présence

Aucune amnioinfusion a visée thérapeutique n’est réalisée.

Complications n (%)

Infectieuses :
-PV positif 66 (82,5)
-syndrome inflammatoire biologique 44 (54)
-signes cliniques de chorioamniotite 14 (17)
Oligoamnios 45 (55,5)
Anomalies échographiques *:
-ralentissement de la croissance feetale 11/68 (16)
-déformation des membres 1/69 (1,5)
-signes indirects d’hypoplasie pulmonaire 2/69 (3)

Prise en charge n (%)
Antibiothérapie 81 (100)
Corticothérapie anténatale 69 (85)
Tocolyse 49 (61)
Amnioinfusion 0 (0)

*données manquantes

Tableau 4 : Complications et prise en charge thérapeutique pendant la phase de latence

79



. TRAVAIL ET ACCOUCHEMENT POUR LES GROSSESSES DU
GROUPE « EXPECTATIVE »

1) Modalités du travail

55 patientes se mettent en travail spontanément (soit 68%), 1 patiente est

déclenchée (1%) et les 25 autres ont une césarienne en dehors du travail (31%).

Modalités du travail

K spontané

i césarienne avant
travail

déclenchement

Figure 10 : Modalités du travail

2) Déroulement du travail et voie d’accouchement

25 femmes ont une césarienne avant d’étre en travail.

Parmi les 56 femmes pour lesquelles le travail a débuté, 45 accouchent par voie
basse non instrumentale (soit 80%) et 11 subissent une césarienne au cours du
travail (20%).

4 patientes (7%) présentent une hyperthermie pendant le travail et 25 (45%) une
altération du rythme cardiaque feetal (RCF).

Au total, 45 patientes accouchent par voie basse (55,5%) et 36 par césarienne
(44,5%).
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Voie d'accouchement

Voie basse

i Césarienne

Figure 11 : Voie d’accouchement

Les indications de césarienne sont rapportées dans le tableau suivant :

Indications de césarienne n/36 %

Siege 10 28%
Altération du RCF 8 22%
Suspicion de chorioamniotite 5 14%
Hématome rétro-placentaire HRP 2 5,5%
Procidence du cordon 2 5,5%
autres 9 25%

Tableau 5 : Indications de césarienne

3) Terme a la naissance, durée de latence

* Age gestationnel a 'accouchement :

L’AG moyen a la naissance est de 27,5 SA (+/- 2,8) et 'AG médian de 27 SA (19,8 -
36,3 SA).

e Durée de latence :

La latence moyenne est de 25,4 jours (+/- 22,7) et la latence médiane de 22 jours (1

- 121 jours).
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* Analyse de la corrélation entre la durée de latence et 'AG a la RPM :

Il existe une corrélation entre la durée de la phase de latence et 'AG a la rupture :

plus la rupture des membranes est précoce, plus la latence est longue (coefficient

de corrélation = -0,51 ; p<0,01) (graphique 1).
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Graphique 1 : Courbe nuage de points illustrant la relation entre la durée de latence et I’AG a la

rupture des membranes.

* Analyse de la corrélation entre la durée de latence et 'AG a I'accouchement :

Il existe une forte corrélation entre la durée de latence et 'AG a la naissance : plus la

by

latence est longue, plus le terme a l'accouchement est élevé (coefficient de

corrélation = 0,81 ; p<0,01) (graphique 2).
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* Analyse de la corrélation entre le terme a la rupture et le terme a la

naissance :

Il N’y a pas de corrélation entre 'AG a la rupture et 'AG a la naissance (coefficient de

corrélation = 0,02 ; p=0,8) (graphique 3).
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4) Anatomopathologie placentaire

Un examen anatomopathologique du placenta est réalisé chez 69 patientes (85%).

* Lésions histologiques :
L’examen objective une chorioamniotite histologique sur 31 placenta (soit 45%) et un
hématome (hématome décidual ou hématome rétro-placentaire) sur 9 placenta
(13%).

* Corrélation clinico-bio-histologique :
Une chorioamniotite a été suspectée cliniquement chez 14 patientes, 31 sont
prouvées histologiqguement. Parmi les patientes chez lesquelles I'examen
anatomopathologique placentaire a mis en évidence une chorioamniotite, 14 avaient

un PV positif (45%) et 15 avaient un syndrome inflammatoire biologique (48,5%).

* Analyse de la corrélation entre la durée de latence et I'existence d’une
chorioamniotite histologique :

La durée de latence est comparée entre le groupe « présence d’une chorioamniotite

histologique » et le groupe « absence de chorioamniotite histologique » au moyen du

test de Student. La latence est significativement plus courte dans le groupe ayant

présenté une chorioamniotite histologique : 17 jours versus 32 jours (p< 0,01).

absence de chorioamniotite ‘
histologique

chorioamniotite histologique .

latence moyenne (j) 0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 12 : Durée de latence en fonction de la présence ou de I’absence de chorioamniotite

histologique
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lll. POPULATION DES NOUVEAU-NES

Parmi les 81 grossesses prises en charge de maniére « expectative », 63 enfants

sont nés vivants (78%), les 18 autres sont morts-nés (22%).

I—. ,
& Morts-nés

78% ’ Nés vivants

Figure 13 : Répartition enfants « morts-nés » / « nés vivants »

A. Description de la population (mére-enfant) du groupe

morts-nés

1) Caractéristiques maternelles et facteurs de risque de RPM

L’age maternel moyen est de 29 ans (+/-7) (médiane= 28,5 ans, extrémes : 18 - 41
ans).

Il s’agit de la premiére grossesse pour 22% des patientes. 39% des femmes sont
nullipares, 22% primipares et 39% multipares.

Les facteurs de risque de RPM relevés parmi les antécédents gynéco-obstétricaux
sont :

Tabagisme : 45% des patientes

RPM : 22% des patientes

IVG : 17% des patientes

Accouchement prématuré : 11% des patientes

Béance cervicale : 1 patiente

AN N N N NN

Salpingite : 1 patiente
Dans ce groupe, aucune femme n’a pour antécédent une fausse-couche tardive,
une conisation ou une vaginose. En revanche, on note que 28% des patientes ont

pour antécédent une fause-couche précoce.
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Pour la grossesse actuelle, 28% des patientes ont présenté des métrorragies avant
la survenue de la rupture des membranes. 17% des femmes ont eu une

amniocentése et 1 femme a eu un cerclage.

2) Age gestationnel a la rupture des membranes

L’AG moyen a la rupture des membranes est de 23 SA (+/- 2,1). L'AG médian a la
RPM est de 23,7 SA (18,6 - 25,8 SA).

3) Age gestationnel a 'accouchement

L’AG moyen a la naissance est de 25 SA (+/-2,6) et ’AG médian a la naissance est
de 24,6 SA (19,8 - 30,7 SA).

4) Phase de latence, durée et complications

* Durée:
La latence moyenne dans ce groupe est de 14 jours (+/- 16) et la latence médiane

est de 8,5 jours (1 - 55 jours).

e Complications infectieuses :
15 meéres ont un ou plusieurs PV positif, soit 83% d’entre elles. Il peut s’agir
d’infection a un seul germe ou de co-infection.
Les germes les plus fréequemment identifiés au PV sont :
v' Mycoplasme hominis et/ou Ureaplasma urealyticum : présent chez 9 patientes
(60%)
v Streptocoque B : présent chez 5 patientes (33%)
v' E.coli : présent chez 3 patientes (20%).
Une chorioamniotite clinique est diagnostiquée chez 4 patientes, soit 22%.

Toutes les patientes de ce groupe recoivent une antibiothérapie.
* Oligoamnios — Anamnios :

A l'admission, 1/3 des patientes sont en anamnios et la moitié en oligoamnios (3

données manquantes).

86



* Anomalies échographiques :
Les données échographiques obstétricales sont manquantes pour 6 patientes.
Dans les dossiers étudiés, on note un arrét de la croissance fcetale chez 9 patientes
(soit 75% des fecetus). En revanche, il n’y a pas de diagnostic anténatal d’hypoplasie

pulmonaire ou de déformation des membres.

5) Voie d’accouchement

16 enfants sont nés par voie basse et 2 par césarienne.

6) Caractéristiques des nouveau-nés

e Sexe:

Parmi les enfants morts-nés, on dénombre 8 filles (44,5%) et 10 gargons (55,5%).

* Poids de naissance :
Le PN moyen dans ce groupe est de 660 g (+/-270). Le PN médian est de 580 g
(270 — 1420 g).

7) Analyse placentaire

L’analyse histologique placentaire met en évidence une chorioamniotite dans 71%
des cas et un hématome dans 18% des cas (données manquantes pour un

placenta).

B. Description de la population des enfants nés vivants
(n=63)

1) Phase de latence

L’age gestationnel moyen a la RPM est de 23,8 SA (+/- 1,9) et 'AG médian est de
24 SA (19 - 25,9 SA)

La latence moyenne est de 28 jours (+/- 23) et la latence médiane est de 23 jours (1 -

121 jours).
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2) Travail et voie d’'accouchement

Le travail est spontané dans 35 cas (56%) et déclenché chez une patiente. Dans les
autres cas, une césarienne est pratiquée avant le début du travail, de fagon

programmeée ou en urgence.

29 patientes accouchent par voie basse (46%) et 34 par césarienne (54%).

Voie d'accouchement

& 'Voie basse

Césarienne

Figure 14 : Voie d’accouchement
3) Age gestationnel a la naissance

L’AG moyen a I'accouchement pour les enfants nés vivants est de 28 SA (+/- 2,5) et
I’AG médian est de 27 SA (24,7 - 36,5 SA).

4) Caractéristiques des nouveau-nés a la naissance

* PN, sexe:
36 nouveau-nés sont de sexe masculin et 27 de sexe féminin (figure 18).

Sexe

Fille

& Gargon

Figure 15 : Répartition des enfants nés vivants selon le sexe
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Le poids de naissance moyen est de 1125 g (+/- 377), le poids médian est de 1040 g
(550 — 2880 g).

* Adaptation néonatale :
L’adaptation a la vie extra-utérine est évaluée par le score d’Apgar et le pH au
cordon ombilical (tableau 5).
22 enfants sont nés en état de mort apparente (score d’Apgar < 4 a 1 minute de vie),
soit 35%.

Moyenne Médiane Minimum Maximum
(écart-type)

Score d’Apgar a 1 minute 4,5 (2,8) 5 0 9
Score d’Apgar a 5 minutes 6,4 (2) 7 1 10
pH au cordon 7,3 (0,1) 7,3 6,9 7,5

(22 valeurs manquantes)

Tableau 6 : Marqueurs d’évaluation de I’adaptation néonatale

5) Analyse des morbidités des enfants
a) Morbidité respiratoire

A la phase aigiie (période néonatale et post-natale) :

Syndrome de détresse respiratoire néonatal :

61 enfants (97%) présentent un SDR a la naissance, nécessitant une ventilation

invasive (VI) ou une ventilation non invasive (VNI) au moyen d’'une CPAP.

Maladie des membranes hyalines (MMH) :

63,5% des nouveau-nés ont une maladie des membranes hyalines, soit 40 enfants.

Tous recoivent du surfactant, de 1 a 3 doses (figure 19).
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Pas de MMH

7,9%
14,3%

36,5% K1 doseS

2 doses S

0,

Figure 16 : MMH et surfactant

Movyens ventilatoires - Ventilation invasive (VI), ventilation non invasive (VNI) et

oxygénothérapie (tableau 6) :

* Ventilation invasive :
58 enfants sont intubés et recoivent une ventilation assistée mécanique (92% des
nouveau-neés).
Deux modes de ventilation mécanique sont employés : la ventilation conventionelle
(VC) et la ventilation par Oscillations a Haute Fréquence (VHFO).
Parmi les 58 enfants ventilés mécaniquement, 34 le sont en mode conventionnel

uniquement, 2 en mode HFO et 22 avec les deux modes.

* La ventilation non invasive :
Elle est réalisée au moyen d’'une CPAP nasale. Celle-ci peut-étre mise en place
d’emblée ou en relais de la ventilation invasive.
44 enfants (70%) regoivent un soutien ventilatoire par CPAP. 3 d’entre eux sont mis
sous CPAP d’emblée pour faire face au SDR. Pour les autres, la CPAP est utilisée

en relais de la ventilation mécanique.

* Oxygénothérapie :

1 seul enfant recoit uniguement une oxygénothérapie.
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MODES VENTILATOIRES n enfants/63 (%)
Ventilation Invasive (VI) 58 (92)
Ventilation Conventionnelle VC exclusive 34 (54)
Ventilation par Oscillation Haute Fréquence VHFO 2 (3)
exclusive

VC + VHFO 22 (35)
Ventilation non invasive (VNI) 44 (70)
CPAP d’emblée 3 (5)
CPAP en relais VM 41 (65)
Oxygénothérapie seule 1
Aucun support a visée respiratoire 1

Tableau 7 : Répartition des nouveau-nés selon le support ventilatoire employé

Pneumothorax :

Un pneumothorax survient chez 5 enfants au cours de I'évolution dont 3 sont

suffocants et précédent le décés (8%).

Hypertension artérielle pulmonaire persistante (HTAPP) :

15 enfants sont concernés par une HTAPP iso ou supra-systémique, objectivée par
échographie cardiaque, soit 24%. Un traitement vasodilatateur pulmonaire par

monoxyde d’azote inhalé NOi est administré a 11 d’entre eux (73%).

Hypoplasie pulmonaire clinique :

Le diagnostic d’hypoplasie pulmonaire est posé sur I'association : recours a la
ventillation par HFO + HTAPP + NOi. 9 enfants présentent une hypoplasie selon ces

critéres (14%).

Le test de fischer n’a pas mis en évidence de relation significative entre I'existence

d’'un anamnios et d’'une hypoplasie pulmonaire (p=1).
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En chronique :

Dysplasie bronchopulmonaire :

* Durée d’oxygénothérapie :
38 enfants nécessitent la poursuite de I'oxygénothérapie au-dela de 28 jours de vie
(60%).
26 enfants sont atteints de bronchodysplasie pulmonaire, soit 49%, celle-ci étant
définie par la persistance d’'une oxygénodépendance a 36 semaines d’age post-

conceptionnel.

* Corticothérapie post-natale :
11 enfants recgoivent une ou plusieurs cure de corticothérapie a visée anti-

inflammatoire pulmonaire en période post-natale (17,5%).

Enfants nés Survivants Morts en période
vivants (n= 52) néonatale et
(n=63) post-natale
(n=11)
Apgar 1 min : médiane (quartile 5(2,7) 55(2,7) 3 (0, 5)
inférieur et supérieur)
Apgar 5 min : médiane (quartile 7(5,8) 7(5,8) 5(2,7)
inférieur et supérieur)
Intubés et ventilés, n (%) 58 (92) 47 (90) 11 (100)
MMH, n (%) 40 (63,5) 29 (56) 11 (100)
Pneumothorax n (%) 5(8) 2(4) 3(27)
HFO : n (% des enfants ventilés) 24 (41) 15 (29) 9 (82)
CPAP nasale exclusive, jamais 3 (5) 3 (6) 0
intubé : n (%)
BDP : n (%) 26 /53 * (49) 25/52 * (48) 1/1*(100)
Hypoplasie pulmonaire : n (%) 9 (14) 7 (13,5) 2 (18)

CPAP= Continuous positive airway pressure ; HFOV= ventilation par oscillations haute-fréquence ; MMH=
maladie des membranes hyalines
* sont déduits de I'effectif total les enfants décédés avant 36 semaines d’AC

Tableau 8 : Morbidité respiratoire
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Oxyagénothérapie a domicile :

2 enfants sont sortis d’hospitalisation avec une oxygénothérapie (soit 4% des

survivants).

Symptomes respiratoires dans la premiére année de vie :

19 enfants présentent un ou plusieurs épisodes de toux et de bronchopathie
dyspnéisante durant la premiére année de vie, soit 36,5% des survivants. 11 d’entre

eux nécéssitent d’étre hospitalisés dans ce cadre la (graphique 4).

Traitement médicamenteux a visée respiratoire :

15 enfants ont regu un traitement de fond a visée respiratoire de type corticothérapie

inhalée, soit 29% des survivants.

3 hospitalisations
2 hospitalisations
1 hospitalisation

0 hospitalisation

enfants ayant bronchopathie
dyspnéisante

survivants

0 10 20 30 40 50 60

nombre d'enfants

Graphique 4 : Histogramme - Morbidité respiratoire, bronchopathie dyspnéisante et

hospitalisation(s) dans la premiére année de vie

b) Morbidité hémodynamique et cardiaque

33 enfants regoivent un soutien hémodynamique et/ou cardiaque par amines

vasopressives (52,5%).
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c) Morbidité infectieuse

Infection materno-foetale :

* Fréquence:

43 enfants sur les 63 nés-vivants ont une infection materno-foetale, soit 68%. Pour

15 d’entre eux, il n’y a pas de documentation bactériologique.

Les prélevements bactériologiques (hémoculture et/ou aspiration gastrique et/ou

aspiration trachéale et/ou ECBU) révelent la présence d’'un seul germe chez 22

enfants (79%), et de deux germes chez 6 enfants (21%).

* (Germes en cause :

Les germes identifiés et leur proportion sont dans le tableau suivant :

GERMES IDENTIFIES Nombre d’enfant % des enfants % des IMF

porteur de ce germe / | ayant une IMF totale
28 documentée

Mycoplasme hominis 11 (dont 3 co-infections) 39,5 25

E .coli 7 (dont 2 co-infections) 25 16

Ureaplasma urealitycum 5 (dont 2 co-infections) 18 12

Autres BGN (Klebsielle, 3 (germe seul) 11 0,7

enterobacter cloacae

SB 2 (germe seul) 7 0,5

Autres streptocoques (mitis, | 2 (co-infections) 7 0,5

enterocoque)

Candida albicans 2 (co-infections) 7 0,5

Staphylocoque 2 (dont 1 co-infection) 7 0,5

Tableau 9 : Germes responsables d’IMF
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K germes intra-cellulaires
(Mycoplasme hominis et/ou
Ureaplasma urealitycum)

K E.coli

Streptocoque B

& autres germes

“ absence de documentation
bactériologique

Figure 17 : Répartition des germes identifiés chez les nouveau-nés atteints d’IMF

* Concordance entre la présence d’'une IMF chez le nouveau-né et le diagnostic

de chorioamniotite en anténatal : on note 16% de résultats concordants.

Cas particulier des infections a germes intra-cellulaires :

* Caractéristiques périnatales :
Au total, 14 enfants sont infectés par Mycoplasme hominis et/ou Ureaplasma
urealyticum. lls représentent 32,5% des IMF (IMF a germe documenté et IMF non
documentées) et 22% de la population totale. Leur répartition est la suivante :

o 8 par Mycoplasme hominis seul

o 3 par Ureaplasma urealyticum seul

o 2 par Mycoplasme et Ureaplasma

o 1 par Mycoplasme hominis et autre streptocoque

Les caractéristiques de ces enfants sont résumées dans le tableau 7.
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Moyenne (écart- Médiane Minimum -
type) maximum
AG ala RPM (SA) 24,7 (+1-1,2) 25,1 21-25,6
AG a la naissance (SA) 26,9 (+/-1,7) 26,2 253-32
PN (g) 917 (+/-137) 900 700 - 1130
Apgar 1 min 3 (+/-2,6) 2
Apgar 5 min 5,6 (+/-2,2) 5
pH cordon * 7,3 (+/-0,1) 7.3 71-74

*4 données manquantes

Tableau 10 : Caractéristiques des enfants infectés par un germe intra-cellulaire — variables

quantitatives

Ces variables ont été comparées entre les enfants infectés par un germe intra-

cellulaire et les enfants indemnes de ce type de germe (tableau 8).

Les enfants infectés par un germe intra-cellulaire naissent plus tot et avec un poids

inférieur par rapport a ceux non infectés par ce germe (p= 0,04 et p= 0,01). En

revanche, il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes pour 'AG a la

rupture.

Enfants infectés par Enfants non infectés par P
Mycoplasme hominis Mycoplasme hominis
et/ou Ureaplasma et/ou Ureaplasma
urealyticum urealyticum
n=14 n=49

AG moyen a la 24,7(+/-1,2) 24,7(+/-1) 0,99
RPM
AG moyen a la 26,9(+/-1,7) 28,6(+/-2,5) 0,04
naissance
PN moyen (g) 917(+/-137) 1186(+/-340) 0,01
pH moyen 7,3(+/-0,1) 7,3(+/-0,1) 0,13
Apgar a 1 et 5 min 3/5,6 4.6/6,7 0,1

Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques périnatales des enfants avec ou sans

Mycoplamse hominis etlou Ureaplasma urealyticum

* Une concordance entre l'identification de germes intra-cellulaire chez les

meéres et chez les enfants est retrouvée dans 79% des cas.
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e  Mortalité :

4 enfants sur les 14 infectés par un germe intra-cellulaire sont décédés durant le

séjour en néonatologie (28,5%) : 1 avant 7 jours de vie, 2 entre J7 et J28 et 1 au-dela

du 28°™ jour de vie (tableau 9).

Population totale des
nés vivants

Enfants infectés par
Mycoplasme et/ou

Enfants non infectés
par Mycoplasme

n=63 Ureaplasma et/ou Ureaplasma

n=14 n=49
Taux de survie extra- 82,5% 71,5% 86%
hospitaliére
Taux de mortalité 17,5% 28,5% 14%
hospitaliére
Taux de mortalité avant 4,7% 7% 4%
J7
Taux de mortalité de J7 6,3% 14% 4%
aJ2g
Taux de mortalité aprés 6,3% 7% 6%

J28

Tableau 12 : Taux de survie et de mortalité dans la population totale et selon la présence ou

e Morbidités :

I’labsence de germe intra-cellulaire.

Enfants infectés par Enfants non infectés | p
Mycoplasme et/ou par Mycoplasme et/ou
Ureaplasma Ureaplasma
n=14 n= 49
Apgar <4 a1 min n (%) 7 (50) 17 (34,5) 0,4
Infection materno-faetale n (%) 14 (100) 29 (59) <0,01
Hypoplasie pulmonaire clinique 4 (28,5) 5(10) 0,1
n (%)
Bronchodysplasie n (%) 8/11*(73) 18 /42 ** (43) 0,07
HIV de grade Il n (%) 1 1 0,4
Leucomalacie périventriculaire 2 (14) 0(0) <0,05

n (%)

* effectif total réduit a 11 car 3 des enfants infectés sont décédés avant 36SA d’AC.

** effectif réduit a 42 car 7 des enfants non infectés par germe intra-celllulaire sont décédés avant 36 semaines d’AC.

Tableau 13 : Comparaison des comorbidités selon la présence ou I’absence d’infection par

Mycoplasme hominis etlou Ureaplasma urealitycum
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Dans les comorbidités, la différence est statistiquement significative seulement pour
la leucomalacie périventriculaire (p< 0,05). Les 2 enfants de la série atteints de
LMPV étaient infectés par un germe intra-cellulaire.

Le taux de DBP est supérieur dans le groupe des enfants infectés par un
mycoplasme (73% versus 43%), mais la différence n’est pas statistiquement
significative (p= 0,07).

Seulement 3 enfants infectés par un germe intra-cellulaire survivent sans DBP.

Infections secondaires :

* Fréquence:
34 enfants présentent une ou plusieurs infection(s) secondaire(s) (54%).
Pour 30 enfants, l'infection est bactériologiquement documentée par :

v' 1 seul germe dans 93% des cas,

v' plusieurs germes dans les autres cas.

* Type de germes :
Les germes identifiés sont par ordre de fréquence (figure 22) :
v Staphylocoque (epidermidis, capitis, haemolyticus, caprae, warneri) : présent
chez 25 enfants (83%)
v Streptocoque : 3 enfants (10%)
BGN (a I'exception d’E.coli) (7%)
v' E.coli: 1 enfant (3,5%)
staphylocoque doré : 1 enfant (3,5%)

<

Germes des infections secondaires

staphylocoques

83% W autre

Figure 18 : Répartition des germes des infections secondaires
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* Délai de survenue :
Le délai de survenue de la premiére infection secondaire a été étudié chez 27
enfants qui avaient eu une IMF prouvée bactériologiquement. En moyenne, la
premiére infection secondaire se révele a 18,5 jours de vie (+/-13). La délai médian

est de 14 jours (7 - 59 jours).
d) Morbidité neurologique

En période néonatale et post-natale :

Anoxo-ischémie périnatale (Al) :

24 des 63 nouveau-nés présentent une Al (définie par une naissance en état de mort
apparente - Apgar < 4 a la 1°™ minute et/ou un pH < 7,0) soit 38% des nouveau-nés
(figure 23).

& Al périnatale

L absence d'Al
périnatale

Figure 19 : Proportion d’anoxo-ischémie périnatale

Hémorragie intra-ventriculaire HIV :

16 cas d’HIV sont relevés (25,5%).

Selon la classification de Papille, sont notifiées (figure 24) :
v' 6 cas d’HIV de grade 1 (9,5%)
v' 8 cas d’HIV de grade 2 (13%)
v' 2 cas d’HIV de grade 3 (3%)
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HIV grade 1

D W HIV grade I

74,5% HIV grade III

absence d'HIV

Figure 20 : Proportion d’HIV et type (grade I, II, 1ll)

Hydrocéphalie :

9 enfants ont présenté une hydrocéphalie (14%). 4 des enfants ont une
hydrocéphalie secondaire a une hémorragie intra-ventriculaire (44%). 1 seul est traité

chirurgicalement par une dérivation.

Anomalies de I'électro-encéphalogramme EEG :

* Présence de pointes positives rolandiques PPR :
32 enfants présentent des PPR de maniére transitoire (51%). Pour 3 enfants, celles-
ci persistent plus de 14 jours (soit 5% de la population).

* Dysmaturité a 36 semaines d’age post-conceptionnel :
Chez 4 enfants sur 53 survivants évalués a 36 semaines d’age post-conceptionnel,
le tracé EEG objective une dysmaturité (7%).

* EEG désorganisé a 36 semaines d’age post-conceptionnel :

3 enfants présentent un EEG totalement pathologique, désorganisé (5%).

Anomalies a I'’échographie transfontanellaire ETF :

* Hyperéchogénicité :
14 enfants présentent des hyperéchogénicités a I'’échographie pendant plus de 14
jours, soit 22%.

* Hyperéchogénicité et PPR :
Aucun des enfants ne couple les deux anomalies : hyperéchogénicité et PPR

persistantes au dela de 14 jours.
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Leucomalacie périventriculaire :

Le diagnostic de LMPYV est porté chez 2 enfants (3%), confirmé IRMn cérébrale.

Convulsions néonatales :

Il N’y a aucun cas rapporté de convulsion néonatale.

Au cours des deux premiéres années de vie :

Acquisition de la tenue assise stable :

Pour les 20 enfants suivis en consultation externe, 'age corrigé moyen d’acquisition
de la station assise stable est de 10,3 mois (+/-1,7) et 'dge corrigé médian est de
10,5 mois (7 a 13 mois).

Evaluation par I'’échelle de Brunnet-Lézine a 1 an d’AC :

16 enfants parmi les 42 enfants d’AG= 29 SA et/ou avec un PN< 1000 g sont évalués
sur le plan psycho-moteur a environ 1 an d’AC a l'aide de I'échelle de Brunnet-
Lézine. La passation du test est effectuée par les neuropsychologues de
I'établissement.

Les quatres domaines suivants sont explorés : la posture, la coordination, le langage
et la socialisation. Un age de developpement (AD) est attribué pour chacun de ces
domaines, ainsi qu’'un age de développement global.

L’age corrigé et 'age de developpement sont comparés (tableau 6).
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Moyenne Médiane Minimum Maximum
(écart-type)

AG a la naissance (SA) 26,7 (1) 26,1 25 29,7
Age réel lors du test 15,5 (1) 15,2 13,5 17,5
(mois)

Age corrigé AC lors du 12 (1) 12 12 13

test (mois)

Différence entre I’age de -25 (69) -26,5 -115 127

développement et I’age
corrigé pour la posture
(AD — AC en jours)

AD — AC pour la -8 (54) -8,5 -114 82
coordination (j)

AD - AC pour le langage -3 (60) 5 -195 78
)]

AD - AC pour la 22 (45) 18,5 -45 127
socialisation (j)

AD - AC global -6 (48) -2 -117 76

Tableau 14 : Evaluation du développement psychomoteur par le Brunnet-Lézine a 1 an d’AC

Les enfants évalués ont un AG moyen a la naissance de 26,7 SA (+/-1). Leur AC
moyen au moment de la passation du test est de 12 mois (+/-1).

L’analyse globale de tous les enfants montre que I'age de développement global
correspond a I'AC.

Ces enfants ont, en moyenne, dans les domaines de la posture, de la coordination et
du langage un retard trés léger: évalué a moins d’'un mois de différence. En
revanche, dans le domaine de la socialisation, I'’évaluation révéle une avance de trois
semaines.

Il existe dans chaque domaine et au niveau global des enfants qui présentent des
difficultés. On constate pour certains enfants 3 mois de retard de développement
dans le domaine de la posture et de la coordination et jusque 6 mois de retard dans
le domaine du langage. Au contraire, certains enfants présentent des facilités en

affichant 2 a 4 mois d’avance sur I'adge corrigé dans certains domaines.
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e) Morbidité digestive

Entérocolite ulcéro-nécrosante ECUN :

8 enfants présentent une ECUN de stade Il ou lll de la classification de Bell au cours

de I'évolution (soit 12,5%).

L ECUN

& absence d'ECUN

Figure 21 : Proportion d’ECUN

Nutrition parentérale exclusive :

58 enfants ont regu, de fagon transitoire ou permanente, une nutrition parentérale
exclusive sur un abord veineux central.
La durée moyenne de nutrition parentérale exclusive est de 12,3 jours (+/-13,5) et la

durée médiane de 6 jours (1 - 54 jours).
f) Morbidité sensorielle

Rétinopathie du prématuré :

L’examen du fond d’ceil est réalisé chez les survivants d’AG < 31 SA et/ou de PN
<1500 g. Ces enfants ont 1 ou plusieurs examens permettant de statuer sur I'état de

la rétine :
v 40 enfants ont un FO normal (82%) ;
v 5 enfants présentent une rétinopathie de stade 1 (10%) ;

v 4 enfants présentent une rétinopathie de stade Il (8%).
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‘ Wrétinopathie

stade I ou Il

FO normal

Figure 22 : Proportion de rétinopathie sur les 49 enfants examinés

Audition
Un dépistage auditif est réalisé chez 38 enfants, pendant I'’hospitalisation initiale ou

ultérieurement en consultation externe. Il se révéle anormal chez 3 enfants parmi les
38 testés (8%).

g) Morbidité orthopédique

Un cas de pieds bots bilatéraux est relevé (1,5%).

Aucun cas d’arthrogrypose n’est rapporté parmi les enfants nés vivants.
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IV. MORTALITE HOSPITALIERE

A. Nombre de déces et taux de mortalité

La mortalité anténatale est de 22%. Parmi les 63 enfants nés vivants et pris en
charge par I'équipe de néonatologie, 3 sont décédés avant le 7°™ jour de vie, 4 sont
décédés entre le 7°™ jour et le 28°™ jour de vie et 4 sont décédés au-dela du 28°™
jour de vie (figure 19). Le taux de mortalité hospitaliére est de 17,5%.

Au total, 52 enfants sortent vivants de I'établissement, soit un taux de survie a 82,5%

sur la population de nouveau-nés vivants (figure 20).

i Survie

i Mortalité néonatale précoce

LI Mortalité néonatale tardive

i Mortalité post-natale

Figure 23 : Devenir des nés vivants — taux de mortalité et taux de survie

Le taux de survie sur la population initiale de grossesses prises en charge de
maniére expectative est de 64% (figure 27).

Le taux de survie sur la population initiale totale de grossesses compliquées par une
RPM précoce est de 54%.
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B. Description succincte des cas d’enfants décédés durant

I’hospitalisation

11 enfants sont décédés durant I'hospitalisation en médecine néonatale (tableau 12).

En période néonatale précoce (J0-J7) :

v" 1 nouveau-né de sexe masculin est décédé a 5H de vie d’'un arrét cardio-

respiratoire sur hypoplasie et immaturité pulmonaire extréme dans un
contexte d’anoxo-ischémie périnatale. |l s’agissait d’'un prématurissime (né a
24,5 SA) issu d’une grossesse compliquée d’'une RPM a 21 SA avec une
chorioamniotite (mycoplasme et chlamydia).

1 autre gargon est décédé le premier jour de vie d’'un arrét cardio-respiratoire
secondaire a un pneumothorax compressif dans un contexte d’hypoxémie
réfractaire sur hypoplasie pulmonaire et HTAPP. La RPM datait de 22 SA et
était compliquée d’'un oligoamnios sévere et prolongé. L’enfant était né a 26
SA.

Le 3°™ enfant de sexe féminin est décédé a J4 de vie d’un arrét cardio-
respiratoire secondaire a un pneumothorax suffocant dans un contexte de
pneumopathie a Ureaplasma urealyticum. L’age gestationnel a la rupture était
de 25 SA et a la naissance de 28,5 SA.

En période néonatale tardive (J7-J28) :

1 nouveau-né de sexe masculin est décédé a J12 d’une insuffisance
respiratoire terminale dans un contexte de pneumopathie a Mycoplasme
hominis et Ureaplasma urealyticum. La RPM datait de 25,5 SA.

1 nouveau-né de sexe masculin né a 25 SA est décédé a J17 de vie d’'un choc
septique réfractaire. Il avait été extrait en urgence sur un hématome rétro-
placentaire.

1 autre gargon est décédé a 17 jours de vie dans un état neurologique sévere.
La RPM était survenue a 25 SA. Il était né en état de mort apparente a 26 SA,
et avait présenté une hémorragie intra-ventriculaire avec dilatation tri-

ventriculaire, les EEG étaient trés péjoratifs.
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v Le dernier décés pour cette période est celui d’'un gargon a 28 jours de vie. Il
était né a 25 SA, en état de mort apparente, dans un contexte de RPM
survenue a 24 SA et de chorioamniotite & Mycoplasme hominis. Il présentait
une leucomalacie périventriculaire et est décédé d’insuffisance respiratoire

terminale.

* En période post-natale (> J28) :

v 1 fille est décédée a 63 jours de vie d’insuffisance respiratoire chronique
terminale. La RPM était survenue a 26 SA et la naissance a 27SA.

v' 1 gargon né a 27 SA, avec une RPM a 22 SA, est décédé a 65 jours de vie
d’'une insuffisance respiratoire terminale avec un cceur pulmonaire chronique.

v' 1 gargon est décédé a 70 jours de vie d’insuffisance respiratoire chronique
terminale et de troubles neurologiques majeurs (retard de myélinisation de la
substance blanche a I'lRMn) entrainant une dysautonomie cardiorespiratoire.
L’AG a la RPM était de 24 SA, et 'AG a la délivrance de 26 SA.

v' 1 autre gargcon né a 26 SA est décédé a 102 jours de vie d'un arrét cardio-
respiratoire. La rupture avait eu lieu a 25 SA. Il présentait des malaises
itératifs dus a des troubles neurovégétatifs dans un contexte de leucomalacie

périventriculaire non kystique.

Parmi les enfants décédés en période néonatale et post-natale, on compte 2 filles

pour 9 garcons (figure 29).

& garcons

filles

Figure 24 : Répartition des enfants décédés en fonction du sexe
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PN AG a AG a Durée Apgar | NOi PT Germe(s) Age Cause du
(9) la la de identifié(s) déces déces
RPM naissa | latence
(SA) nce ) (chez la mére
(SA) et/ou I’enfant)
1 810 21 24+5 | 26 0/2 non non Mycoplasme 5h IRA,
hominis et hypoplasie
Chlamydia
trachomatis
2 850 22+4 | 26+1 10 4/3 non oui E.coli (mére) 19h IRA
3 1100 | 25 28+5 | 26 5/1 non oui Ureaplasma 4 ACR sur PT
urealyticum suffocant
(trachée)
4 810 26 26+1 1 2/5 oui non Ureaplasma 12 ] IRT
urealyticum (PV)
5 850 25 25+5 |5 5/7 non non 17 Insuffisance
cardiaque
6 870 25+5 | 26+2 |5 0/2 non non Klebsielle 17 Neuro
pneumoniae et
E.coli (mére)
7 890 24 25+3 | 10 0/5 non non Ureaplasma 28 j IRT et LMPV
urealyticum
(mére et enfant)
8 550 26 27 7 2/7 oui oui E.coli (mére) 63 ] IRCT
9 1060 | 22 27 35 6/5 oui non Streptocoque B | 65 j IRCT
(meére)
10 800 24 26 14 5/8 non Streptocoque B | 70 j IRCT et
(mere) dysauto-
BGN (enfant) nomie CR
d’origine
neurolo-
gique
1 920 25+4 | 25+3 |1 3/8 non non Mycoplasme 102 j LMPV,
hominis (enfant) troubles
végétatifs
moyenne | 864, |25+2 | 26+2 | 12,7 29 34,5]
5 /4,8

ACR = arrét cardio-respiratoire, IRA = insuffisance respiratoire aigué€, IRC = insuffisance

respiratoire chronique, IRCT = insuffisance respiratoire chronique terminale, LMPV =

leucomalacie périventriculaire, PT = pneumothorax.

Tableau 15 : Tableau récapitulatif des enfants décédés en néonatologie
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* Apres le retour a domicile :

Un enfant est décédé a domicile d’'une mort subite du nourrisson a 5 mois de vie.
C’était un gargon issu d’'une grossesse compliquée par une RPM a 23 SA ayant
entrainé un oligoamnios. Il était né a 31 SA, avec une bonne adaptation néonatale
(score d’Apgar coté 8 et 9 a 1 et 5 minutes). Il avait présenté une détresse
respiratoire modérée et transitoire ayant nécessité une CPAP pendant 24 heures.
L’évolution avait été rapidement favorable, et cet enfant n’avait pas de comorbidité

particuliére.

Evolution du nombre d'enfants vivants

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

période Jo ]7 ]28 Sortie de
anténatale néonatologie

Figure 25 : Courbe de survie des enfants de la période anténatale a la sortie d’hospitalisation
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C. Facteurs pronostiques sur la survie et sur les

comorbidités associées

Les 2 groupes: « survivants » et « enfants décédés en hospitalisation » ont été

comparés afin d’établir des facteurs pronostiques.

1) Caractéristiques de la RPM et caractéristiques néonatales

Total Enfants Enfants morts p
n=63 survivants avant la sortie
n= 52 n=11

AG alaRPM (SA): 23,9 (1,8) 23,8 (1,9) 24,3 (1,3) 0,2
moyenne (écart-type)
AG a la naissance 28 (2,4) 28,5(2,4) 26,2 (1) <0,01
(SA) : moyenne (écart-
type)
Latence (j) : moyenne 28,5 (23,5) 32 (24) 12,5 (11,5) 0,01
(écart-type)
IA a 'admission (mm) : 55 (44) 58,5 (46) ° 37 (27)° 0,09
moyenne (écart-type)
IA le plus bas (mm) : 26 (24,3) 27 (25) ° 20,5 (18,5) © 0,5
moyenne (écart-type)
Chorioamniotite 19 * (36,5) 16 ** (38) 3 *** (30) 0,7
histologique
Césarienne n (%) 34 (54) 29 (56) 5 (45) 0,3
Sexe-ratio 1,3 1,9 3,5 <0,01
(gargonffille)
PN (g) : moyenne 1125 (377) 1171 (386) 864 (144) <0,01
(écart-type)
Apgar a 1 et 5 minutes 5/7 5,5/7 3/6 0,5/0,6

(médiane)

*: 11 données manquantes - ** : 10 données manquantes - *** : 1 donnée manquante

Tableau 16 : Comparaison des caractéristiques de la RPM et des caractéristiques néonatales

pour la survie

Les facteurs pronostiques pour lesquels une différence statistiquement significative

est mise en évidence sur la survie sont : la durée de la phase de latence (p= 0,01),

'AG a l'accouchement (p< 0,01), le poids de naissance (p< 0,01) et le sexe (p<

0,01). L'AG a la rupture des membranes et I'lA ne sont pas des facteurs

pronostiques pour la survie.
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2) Comparaison des comorbidités entre survivants et enfants

décédés en hospitalisation

La comparaison des comorbidités en fonction de la survie intra-hospitaliére par le
test de Fischer a permis de mettre en évidence une différence significative sur la
survie uniquement pour la leucomalacie périventriculaire (tableau 17). Les 2 cas de
LMPV relevés font partie du groupe d’enfants décédés (p= 0,03) et ces deux enfants
étaient infectés par un mycoplasme d’origine génitale.

I n'y a pas de différence statistiquement significative sur la survie pour les
comorbidités suivantes : hypoplasie pulmonaire, infection materno-foetale, IMF a

germe intra-cellulaire, ECUN, HIV de grade Il

Enfants décédés durant Enfants survivants
I’hospitalisation
n=11 n =52
COMORBIDITES n/11 % n/52 % p
IMF 10 91% 33 63,5% 0,15
IMF a germe intra- 4 36% 10 19% 0,24
cellulaire
Hypoplasie pulmonaire 2 18% 7 13,5% 0,65
clinique
Ventilation par HFO 9 82% 15 29% <0,01
ECUN stade Il ou lll 1 9% 71 13,5% 1
HIV de grade il 1 9% 1 2% 0,3
Leucomalacie 2 18% 0 0% 0,03
périventriculaire

Tableau 17 : Etude des comorbidités sur la survie intra-hospitaliére
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DISCUSSION



Les ruptures prématurées des membranes du deuxiéme trimestre sont rares, et leur
prise en charge n’est pas consensuelle. La gestion de cette complication repose sur
linterruption médicale de grossesse ou lattitude expectative. L'interruption de
grossesse pour motif médical concerne essentiellement les ruptures survenant avant
l'age limite de viabilité mais ses indications ne font pas I'objet de recommandation
précise. La demande d’'IMG est formulée par le couple parental et sa recevabilité est
laissée a I'appréciation du CPDPN de chaque centre obstétrical. En cas d’attitude
expectative, la gestion de la période de latence entre la RPM et 'accouchement est
guidée par des recommandations d’experts, notamment pour la surveillance et les

thérapeutiques appliquées.

Ce travail a permis de faire un état des lieux des pratiques et des résultats obtenus
dans notre centre, en anténatal et en période néonatale et post natale. C’est une
étude descriptive objective de notre expérience qui pourrait permettre a I'avenir de
dispenser aux parents concernés une information plus précise a l'aide des facteurs

pronostiques établis et de moduler la prise en charge.

I NOS RESULTATS : DEVENIR DES FCETUS CONCERNES PAR
UNE RPM PRECOCE SURVENUE ENTRE 16 SA+0 J ET 25 SA+6 J

Nous avons étudié le devenir de 96 grossesses singletons marquées par une RPM
avant 26 SA. 15 grossesses ont été interrompues et 81 ont été gérées par

expectative.

1) La mortalité

La mortalité anténatale prend en compte les foetus faisant I'objet d’'une IMG et les
foetus dont I'évolution spontanée de la grossesse conduit a une MFIU. La mortalité
anténatale globale est de 34% (44% d’'IMG et 56% d’enfants morts-nés).

Le taux d'IMG dans notre population est de 15,5%. Pour toutes les grossesses

interrompues, la rupture avait eu lieu avant la limite de viabilité de 24 SA. L'AG

moyen et médian a la RPM était de 21 SA.
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Les facteurs de risque de RPM identifiés dans le groupe « IMG » étaient: une
infection d’origine génitale (80% des patientes), un tabagisme actif (60%), la
survenue de métrorragies avant la rupture (60%), la pratique d’'une amniocentése (1
cas), des antécédents de RPM (14%), d’accouchement prématuré (1 cas) et de
conisation (1 cas).

La durée médiane de la phase de latence était de 25 jours (4 - 50 jours). Un
anamnios était survenu au cours de I'évolution dans 60% des cas.

Les criteres décisionnels d’'IMG étaient : un AG bas a la rupture dans tous les cas
et/ou la présence d’'une infection et/ou d’'un anamnios. L’AG médian a linterruption
était de 24 SA (19,7 - 27SA).

Les foetus étaient eutrophes et majoritairement de sexe masculin. Ceux ayant fait
l'objet d’'un examen foetopathologique présentaient des anomalies de type:
déformations des membres (80%), hypoplasie pulmonaire (37,5%) et infection
(37,5%).

Parmi les 81 grossesses pour lesquelles une attitude expectative a été adoptée, 18
foetus étaient morts-nés a 'accouchement (22%).

L’AG médian a la RPM pour le groupe « morts-nés » était de 23,7 SA (18,6 - 25,8
SA).

Les facteurs de risque de RPM identifiés étaient: un tabagisme (45%), des
antécédents de RPM (22%), d'IVG (17%), d’accouchement prématuré (11%), la
survenue de métrorragies avant la rupture (28%), la réalisation d’'une amniocentése
(17%) et d’'un cerclage (1 cas).

L’AG médian a l'accouchement était de 24,6 SA (19,8 - 30,7 SA), et la durée
médiane de latence de 8,5 jours (1 - 55).

Les complications relevées durant la période de latence étaient: une infection
génitale (83% des femmes) +/- une chorioamniotite (22%), les germes intra-
cellulaires étant les plus courants (présents chez 60% des patientes); un
oligoamnios et/ou un anamnios et un arrét de la croissance foetale.

Les enfants morts-nés étaient eutrophes et le sexe ratio proche de 1.

L’histologie placentaire a mis en évidence une chorioamniotite dans 71% des cas.

Le taux d’enfants nés vivants était de 78% sur le groupe « expectative » et de 66%

sur la population globale initiale.
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L’AG médian a la rupture pour les enfants nés vivants était de 24 SA (19 - 25,9 SA)
et ’TAG médian a la naissance de 27 SA (24,7 - 36,5 SA). La durée de latence
admettait une médiane de 23 jours (1 - 121 jours).

La mortalité hospitaliere globale des enfants nés vivants était de 17,5%. Les
mortalités néonatale précoce et tardive et postnatale étaient respectivement de :
4,8% ; 6,3% et 6,3%. La cause du déces étant le plus souvent une insuffisance
respiratoire terminale.

Les enfants décédés en néonatologie avaient un AG a la naissance et un poids de
naissance inférieurs aux survivants (p< 0,01) et une latence plus courte (p= 0,01). lls
étaient en majorité de sexe masculin (SR = 3,5). L'AG a la rupture, I'index amniotique
et le score d’Apgar ne sont pas des facteurs pronostiques de survie dans notre
étude.

Le taux d’infection a germe intra-cellulaire est plus élevé chez les enfants qui
décedent durant 'hospitalisation mais cette tendance n’est pas statistiquement
significative (p=0,2). Les deux enfants atteints de LMPV sont décédés (p=0,03).
L’hypoplasie pulmonaire, selon nos critéres ne sort pas comme facteur pronostique

de mortalité.

2) Les morbidités

Le taux de survie des enfants nés vivants a la sortie de la maternité était de 82,5% et
le taux de survie sur les grossesses prises en charge de maniére expectative de
64%.

La survenue d’'une RPM au deuxiéme trimestre majore les risques et complications
dus a la prématurité seule, ces enfants sont sujets a un certain nombre de

comorbidités.

Morbidité respiratoire

97% des enfants présentaient un SDR néonatal et 63,5% une maladie des
membranes hyalines motivant 'administration de surfactant.

92% des enfants ont nécessité une ventilation assistée mécanique d’emblée. Les
autres complications survenues précocement étaient : un pneumothorax (8%), une
HTAPP (24%) pouvant conduire a I'administration de NOi.
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Une hypoplasie pulmonaire clinique était diagnostiquée chez 14% des enfants. Notre
définition d’hypoplasie pulmonaire est arbitraire et sous-estime probablement le
nombre de cas surtout dans le groupe d'enfants décédés au cours de
I'hospitalisation.

En effet, certains de ces enfants, prématurissimes présentaient une immaturité
pulmonaire manifeste avec un pronostic trés sombre, mais des thérapeutiques telles
que le NOi n'ont pas été employées car déraisonnables dans ce contexte de
naissance a la limite de viabilité. Le diagnostic d’hypoplasie étant histologique, une
autopsie aurait pu permettre la confirmation de I'’hypoplasie.

En ce qui concerne I'évolution respiratoire en période néonatale tardive et post-
natale, 60% des enfants étaient oxygéno-dépendants a 28 jours de vie et 49% ont
développé une DBP (en excluant les enfants morts avant 36 semaines post-
conceptionelles). 1 enfant est décédé au-dela de 36 semaines post-conceptionelles,
il était dysplasique. 2 enfants rentrent a domicile avec une oxygénothérapie,
poursuivie plusieurs mois.

Au cours de la premiére année de vie, 36% des survivants ont présenté des
symptomes respiratoires ayant conduit a une ou plusieurs hospitalisation(s) dans
58% des cas et a un traitement de fond dans 79% des cas.

Le taux de survie sans comorbidité respiratoire au-dela de la période

d’hospitalisation était de 52%.

Morbidité infectieuse

Le taux d’'IMF était de 68% dans notre série dont un tiers est resté non documenté. II
s’agit d’'infection a germe unique ou de coinfection. 32% des IMF étaient causées par
Mycoplasme hominis et/ou Ureaplasma urealyticum. Les autres germes les plus
courants sont: E.coli, d’autres BGN. La concordance d’identification des germes
chez la mere et le feetus était de 16% sauf pour le cas particulier des germes intra-
cellulaires ou elle était de 79%.

Devant l'importance du nombre d’'IMF a germe intra-cellulaire (prés d’1/3 des IMF et
22% des nés vivants) nous nous sommes intéressés plus particulierement au
contexte périnatale et au devenir des enfants concernés et nous les avons comparés
au reste de notre population.

L’AG moyen a la RPM des enfants infectés par un mycoplasme d’origine génitale

était identique a celui de la population globale des nés vivants (24,7 SA (+/-1)). En
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revanche, la durée moyenne de la latence (15 jours) et ’TAG moyen a la naissance
(26,9 SA versus 28,6 SA, p= 0,04) étaient significativement plus bas. Ce sont
également des nouveau-nés de plus petit poids (917 g versus 1186 g, p= 0,01). Il n'y
a pas de différence statistiquement significative pour I'adaptation néonatale, bien que
leur score d’Apgar a 1 et 5 minutes soit plus bas.

Le taux de survie extra-hospitaliere de ces enfants est moindre que celui de
'ensemble de la population : 71,5% versus 82,5%. Le taux de mortalité hospitaliere
des enfants infectés par Mycoplasme hominis et/ou Ureaplasma urealyticum est le
double de celui des enfants indemnes de ce type de germe (28% versus 14%). La
moitié des déces ont lieu entre J7 et J28. La cause du déces est pour 3 enfants une
insuffisance respiratoire terminale dont 'une est associée a une LMPV et pour le
4°™ | s’agit d’'une LMPV responsable de troubles de la commande végétative
cardio-respiratoire.

En ce qui concerne les autres comorbidités, le taux d’hypoplasie est supérieur chez
ces enfants (28% versus 10%) mais non statistiquement significatif, avec toutes les
réserves que I'on peut émettre sur nos critéres diagnostiques d’hypoplasie. Le taux
de DBP est lui aussi supérieur (73% vs 43% ; p= 0,07) et proche de la significativité.
L’infection a germe intra-cellulaire est donc clairement un facteur aggravant dans

notre étude en terme de mortalité et de morbidité.

Le taux d’infections secondaires était de 54%, elles étaient quasiment toutes
documentées bactériologiquement et imputées a des staphylocoques dans 86% des
cas et streptocoques dans 10% des cas. Le délai de survenue de la premiére

infection secondaire était en médiane a 14 jours de vie (7 - 59 j).

Morbidité neurologique

38% des enfants présentaient une Al périnatale a la naissance selon notre définition.
Le taux d’HIV dans notre série était de 25,5% (16 cas) dont 12,5% de grade Il et
aucun cas de grade IV. Un quart des HIV se compliquait d’'une hydrocéphalie.

Les autres anomalies neurologiques observées en période néonatale étaient : des
anomalies éléctrophysiologiques a type de PPR persistantes (5%), des signes de
dysmaturité (7%) ou de désorganisation (5%) a 36 semaines d’AC, et des anomalies

échographiques a type d’hyperéchogénicités persistantes (22%).

117



2 cas de LMPV ont été diagnostiqués, les deux enfants étaient infectés par un germe
intra-cellulaire et sont décédés.

La morbidité neurologique a moyen terme a été évaluée par I'dge d’acquisition de la
station assise et par I'échelle de Brunnet-Lézine a un an d’AC. L’age corrigé médian
d’acquisition de la station assise était de 10,5 mois (7 - 13 mois). Les enfants soumis
a la cotation du Brunnet-Lézine ont montré un age de développement global en
accord avec leur AC. Dans les différents domaines explorés (posture, coordination,
langage, socialisation), les AD mesurés différaient peu de I'AC effectif. Bien sir, la
population n’est pas homogene. Il existe des cas particuliers d’enfants présentant un
retard de développement significatif ou au contraire des cas d’enfants affichant une
certaine aisance les plagant en avance par rapport a leur AC.

Globalement, les enfants présentant une comorbidité neurologique lourde telle que la
LMPV ou I'HIV de haut grade sont décédés et les survivants ne présentaient pas de

séquelles neurologiques majeures évidentes a un an d’AC.

Morbidité digestive

Le taux dECUN de stade Il et Il de la classification de Bell était de 13%.

Autres comorbidités

Les autres comorbidités décelées sur notre population étaient sensorielles a type de
rétinopathie (18% des enfants), d’anomalie du dépistage auditif (3 cas), et

orthopédique dans 1 cas seulement (pieds bots bilatéraux).

. COMPARAISON DE NOS RESULTATS A LA POPULATION
GLOBALE DU SERVICE DE NEONATOLOGIE DE LA MATERNITE
REGIONALE DE NANCY

Nous pouvons comparer notre série de cas de nouveau-nés issus de RPM avant 26
SA a la population globale d'enfants ayant un AG a la naissance similaire
hospitalisés dans le service entre 2005 et 2009 (données issues des tableaux

épidémiologiques du DIM de la Maternité Régionale).
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Le taux de MMH (63,5%) aprées RPM est superposable a celui de la population
globale puisque entre 2005 et 2009, le taux de MMH dans le service variait de 46 a
61% pour les nouveau-nés entre 28 et 32 SA et de 76 a 89% pour ceux nés avant 27
SA révolues.

Par contre, le taux de pneumothorax dans notre série (8%) est nettement supérieur a
celui de la population de la classe d’AG 28-32 SA (1 a 4,5%) et se rapproche de
celui des enfants dAG <27 SA+6 j (4 a 11%).

Le taux de DBP (49%) est comparable a celui de la population des enfants nés avant
27 SA (46 a 54%) et supérieur a celui des nouveau-nés de la classe d’AG 28 et 32
SA (aux alentours de 20%).

Sur le plan infectieux, le taux d'IMF dans notre série (68%) est superposable a celui
de la population des nouveau-nés d’AG < 27 SA+6 j qui se situe entre 61 et 80%.

En revanche, la proportion d’enfants présentant une infection secondaire (54%) est
supérieure a celle de la population globale puisque le taux de ces infections
s’échelonne de 30 a 48% pour les moins de 27 SA révolues et de 15 a 28% pour les
enfants de la classe d’AG 28-32 SA.

Le taux d’ECUN dans la population globale n’est pas comparable car il prend en
compte les ECUN de stade | de Bell. Sur les années 2008-2009, le taux dans le
service (ECUN stade |, Il et Ill) était de 17% pour les enfants nés avant 27 SA
révolues et de 6,5% pour ceux nés entre 28 et 32 SA. Notre taux d’ECUN (Stade Il et
[l) est lui de 13%.

Sur le plan neurologique, le taux d’HIV de grade |l est supérieur dans notre série
(13%) a celui de la population générale (aux alentours de 8% pour les enfants nés
avant 27 SA révolues et de 3-7% pour les enfants nés entre 28 et 32 SA). Le taux
d’HIV de grade Il est lui superposable a celui des nouveau-nés de la classe d’AG
28-32 SA.

L’incidence de la LMPV est similaire dans notre série (3%) et dans la population
générale (0 a 5% pour les moins de 27 SA+6 j et 1 a 2% pour les 28-32 SA).

L’incidence de la rétinopathie dans notre population est superposable a celle de la

population globale des nouveau-nés.
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En ce qui concerne les comorbidités pour lesquelles la RPM n’a pas de
conséquences directes, les résultats dans notre série sont concordants avec ceux de
la population globale des prématurés nés aux méme AG.

En revanche, on observe que les comorbidités pour lesquelles la RPM est un facteur
aggravant ajouté a celui de la prématurité seule, notamment la morbidité respiratoire
du fait du mal développement pulmonaire et la morbidité neurologique par la
majoration du risque infectieux liée a I'ouverture prolongée de la poche des eaux,
I'incidence dans notre série se rapproche de celle des enfants nés a un AG plus bas
(avant 27 SA).

lll. COMPARAISON DE NOS RESULTATS AUX DONNEES DE LA
LITTERATURE

1) Facteurs de risque de RPM

Les facteurs de risque de RPM rapportés dans notre étude sont les mémes que ceux
mentionnés dans la littérature: antécédent de RPM et/ou d’accouchement
prématuré, antécédent de conisation, incompétence cervicale, décollement

placentaire, infection, amniocentese, tabagisme [28, 47, 57, 60].

2) AG ala RPM, durée de latence, AG a la naissance

Selon les auteurs et les séries, 'AG moyen a la rupture et a la délivrance varie de
19,8 SA (+/-2,5) a 22,7 SA (+/-1) et de 23 a 27 SA [47, 56, 57, 59-61]. Dans notre
étude, I'AG a la RPM (moyenne a 23,8 SA ; médiane a 24,4 SA) et a la naissance
(moyenne a 27,5 SA (+/-2,8) et médiane a 27 SA) est plus élevé mais nous avons
inclus des RPM survenues jusqu’a la date de 25 SA+6 j alors que la majorité des
études portent sur des RPM survenues avant 24 SA.

La durée moyenne de latence est de 25,5 jours (+/-23), et la médiane de 22 jours (1 -
124 jours). La durée de cette phase est trés variable selon les auteurs, allant en
moyenne de 14 a 39 jours [47, 49, 56].

Dans notre étude, la durée de latence est corrélée a 'AG a la RPM : plus la rupture

est précoce, plus la latence est longue (p< 0,01). Il existe également une forte
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corrélation entre la durée de latence et 'AG a la naissance : plus la latence est
longue, plus 'AG a I'accouchement est élevé (p< 0,01). Par contre, il n'y a pas de
corrélation entre le terme a la rupture et le terme a la naissance. Dans I'étude de

Falk et al, la durée de la phase de latence n’est pas corrélée a 'AG a la RPM [57].

3) Gestion de la période de latence en cas d’expectative

La conduite a tenir durant la période de latence n’étant pas consensuelle dans les
RPM survenant avant la limite de viabilité, les pratiques peuvent différer entre les
centres obstétricaux.

Les thérapeutiques communément employées sont: [Iantibiothérapie, la
corticothérapie et la tocolyse.

Toutes les patientes de notre série regoivent une antibiothérapie en mono ou
plurithérapie (amoxicilline en 1% intention, C3G, érythromycine, amoxicilline-acide
clavulanique). Le taux d’antibiothérapie dans toutes les séries est élevé : 100% dans
la série de Newman et al [100], 94% dans la série de Pristauz et al (RPM entre 14 et
24 SA+6 j) [101]. Dans I'étude de Muris et al (49 grossesses singletons compliquées
par une RPM entre 18 et 24 SA+6 ), 73% des patientes regoivent une
antibiothérapie (amoxicilline ou érythromycine en 1" intention).

L’administration d’une corticothérapie anténatale lorsque I'age limite de viabilité est
atteint est variable selon les auteurs : 33% dans la série de Falk et al, 60% dans la
série de Grisaru-Granovski et al, 75% dans la série de Xiao et al et 97% dans la
série de Everest et al, toutes ces études portent sur des RPM survenues avant 24
SA [49, 56, 57, 61]. Dans notre série, 85% des patientes recoivent une
corticothérapie, les autres ayant accouché avant I'age de viabilité.

La tocolyse est généralement peu pratiquée par les différentes équipes, 7 a 14% des
patientes recgoivent une tocolyse selon les séries [47, 56, 57]. Dans notre étude, 60%
des patientes ont un traitement tocolytique, dont la durée médiane est de 2 jours,

généralement pour couvrir la réalisation de la maturation foetale par corticoides.

L’amnioinfusion thérapeutique n’est pas pratiquée dans notre centre dans ce

contexte.
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4) Interruption de grossesse pour motif médical

La plupart des études se consacrent aux RPM gérées par expectative, le taux d’'IMG
est parfois rapporté mais les circonstances et indications ne sont généralement pas
décrites. Le taux d’IMG dans notre série est de 15,5%. Ce sont des cas
correspondant a des ruptures trés précoces (avant 24 SA), compliqués d’une
infection et/ou d’anamnios prolongé. Le taux d'IMG est de 7% dans la série de
Grisaru-Granovsky et al [56] (28 cas de RPM survenues entre 16 et 24 SA), 10,3%
dans la série de Pristauz et al [101] (grossesses singletons ou multiples ayant
rompues entre 14 et 24 SA+6 j), 12% dans la série d’Everest et al [61], et 40% dans
la série de Muris et al portant sur des RPM avant 24 SA [47]. L’amplitude de
fréquence d’'IMG résulte du fait que la recevabilité de celle-ci est propre a chaque
CPDPN.

5) Mortalité

* La mortalité anténatale
Le taux de morts-nés dans les études est variable, de 22 a 53% [59-61, 101, 102].
Des auteurs rapportent une différence significative sur le taux de mortalité anténatale
selon 'AG auquel est survenu la rupture : le taux de morts-nés dans les RPM avant
22 SA est supérieur a 80% et de 28 a 68% dans les RPM survenues apres cette date
[49, 56, 57]. Dans notre série, le taux de mort-nés est de 22%. Ce taux est moindre

comparativement a la littérature mais seulement 17% des RPM ont lieu avant 22 SA.

* Mortalité néonatale et postnatale — les facteurs pronostiques

Les résultats en terme de survie sont variables selon les équipes qui rapportent de
26% a 57% de survivants [47, 49, 56, 57, 60, 61]. L'équipe de Falk et al affichant
seulement 26% de survivants n’avait pas exclu les grossesses multiples, et I'AG
moyen a la rupture était de 20 SA et la latence médiane de 6 jours [57]. La série de
Xiao et al qui rapporte 57% de survivants avait un AG moyen a la rupture et a la
naissance de 21,6 SA et 27 SA et une durée moyenne de latence de 39 jours [49].
Les résultats sont difficlement comparables car les séries difféerent en terme de
recrutement et de déroulement de la période de latence.

Le taux de survie dans notre étude est de 64%, supérieur a 'ensemble des séries de

la littérature, mais avec un AG a la RPM et a la naissance plus élevé.
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Les facteurs pronostiques de survie que nous avons mis en évidence sont: 'AG a
'accouchement, la durée de la période de latence et le PN. Les survivants ont un AG
a la naissance plus élevée, une latence plus longue et un PN supérieur par rapport
aux enfants décédés. L’'AG a la RPM et I'index amniotique ne sont pas des facteurs
pronostiques statistiquement significatifs.

L’équipe de Muris et al rapporte comme facteurs pronostiques de survie : 'AG a la
RPM (21,5 SA pour les décédés vs 23,5 SA pour les survivants), 'AG a la naissance
(24,7 SA vs 28,7 SA), la durée de latence (1,5 semaine vs 2,8), I'lA le plus bas (0,8
cm vs 2,9 cm), le PN (687 g vs 1195 @), le score d’Apgar. Le taux de survie dans
cette étude est de 41% [47]. L’équipe de Hady, rapporte 'lA comme un facteur de
survie périnatale (étude de 178 grossesses avec RPM entre 20 et 25 SA, 104 des
patientes ont accouché entre 26 et 34 SA, le taux de survie est de 89%). Le taux de
mortalité périnatale est significativement différent entre les patientes qui avaient un

IA adéquat par rapport a celles qui avaient un oligoamnios (2% vs 69%) [62].

6) Devenir néonatal - Morbidités

Les résultats pour les comorbidités des nouveau-nés sont trés variables selon les
études [47, 49, 56, 57, 60, 61, 67].

* Morbidité respiratoire

L’incidence du SDR rapporté dans les études varie de 20 a 90% et celle de la DBP
de 18 a 43%. Nos résultats sont moins bons puisque 97% des enfants présentent un
SDR et 49% une DBP. Toutefois, nous avons défini arbitrairement le SDR comme
étant le besoin d’'une VM ou d’'une CPAP.

Une hypoplasie pulmonaire est diagnostiquée chez 11 a 48% des enfants selon les
séries. Notre série comporte 14% d’hypoplasie pulmonaire clinique mais selon la
définition que nous avons choisie. Nous avons probablement induit un biais de
diagnostic avec les critéres que nous avons appliqués (VHFO+ HTAPP + NOi).

Les facteurs de risque reconnus d’hypoplasie pulmonaire dans la littérature sont:
I'AG bas a la rupture, la durée de la latence et I'lA résiduel [65, 67, 77, 103]. Blott et
Greenough ont étudié 30 grossesses compliquées par une RPM entre 15 et 28 SA
avec une latence d’au moins 14 jours. 27% des enfants avaient une hypoplasie
pulmonaire, leur AG a la rupture était plus bas (17 SA vs 24 SA) et leur latence plus

longue (médiane a 10 semaines , extrémes de 4 a 19 semaines versus 5 semaines
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dans le groupe d’enfants ne présentant aucune conséquence relative a I'oligpamnios

prolongé) [70].

* Morbidité infectieuse et ECUN

Le taux d’'IMF va de 11 a 42% selon les auteurs, il est de 68% dans notre série. Nous
avons considéré comme IMF tous les cas traités comme tels, mais une partie de nos
IMF n’est pas prouvée microbiologiquement ce qui peut expliquer un taux supérieur a
celui des auteurs.

Nous avons plus dECUN que dans la littérature (13% d’ECUN de stade Il ou llI),
possible effet adverse de la conduite du traitement anti-infectieux en anténatal.

En effet, dans le contexte de RPM, 'antibiothérapie administrée chez les méres (type
de molécule, association et durée) peut étre responsable de la survenue d’ECUN en
sélectionnant des germes. L’essai ORACLE étudiant les bénéfices et risques de
I'antibiothérapie maternelle sur le devenir materno-feetal de 6800 couples mere-
enfant impute la responsabilité de I'association amoxicilline-acide clavulanique dans
la survenue d’ECUN (RR= 4,7) [87]. Or dans notre série, 6% des patientes ont regu

cet antibiotique.

* Morbidité neurologique
Le taux d’HIV de grade Il ou IV rapporté dans les séries s’échelonne de 0 a 11%.
Nous avons 3% d’HIV de grade Il et aucun cas d’HIV de grade IV.
Nous rapportons 2 cas de LMPV, il y a un cas dans la série de Pristauz parmi les 12

survivants d’'une série de 25 nés vivants [101].

* Morbidités sensorielle et orthopédique
Nous n’avons pas de rétinopathie de stade lll, les auteurs rapportent une incidence
variant de 0 a 8%.
Nous rapportons un seul cas de déformation des membres, l'incidence de cette
complication est extrémement variable selon les séries, de hombreux auteurs n’en
rapportent pas [62, 67, 82].

7) Infection

Les processus infectieux et inflammatoires sont au centre de la problématique posée

par les RPM précoces.
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* Chorioamniotite et IMF
Dans notre série, le taux de chorioamniotite clinique et histologique dans le groupe
expectative est respectivement de 17 et 45% (71% de chorioamniotite histologique
chez les morts-nés). La durée de latence était significativement plus courte en
présence d’une chorioamniotite histologique. Le taux d’IMF dans notre étude est de
68% et les germes les plus fréquents sont les mycoplasmes d’origine génitale. La
concordance entre le diagnostic anténatal de chorioamniotite et le diagnostic d’IMF
est de 16% (79% pour les infections a germe intra-cellulaire).
Le taux de chorioamniotite clinique varie de 10 a 36% dans les études [104, 105].
Il est reconnu que la chorioamniotite clinique aggrave le pronostic feetal et est
pourvoyeuse de mortalité et de morbidités néonatales sévéres a type de SDR, HIV
de haut grade, LMPV, paralysie cérébrale [106, 107].
Ramsey et al ont étudié I'impact de la chorioamniotite sur les morbidités néonatales
dans des cas de grossesses compliquées par une RPM survenue apres 24 SA et
ayant abouti a un accouchement prématuré (430 grossesses). L’AG moyen a la
rupture était de 32 SA (+/-4) et le taux de chorioamniotite de 13%. Le groupe
chorioamniotite avait un AG moyen a la rupture et a la naissance plus bas, une
latence plus longue (6 jours vs 3) et les nouveau-nés avaient un PN et un score
d’Apgar plus bas [104].
Les deux principaux facteurs de risque infectieux rapportés dans les RPM précoces
sont : 'AG et la durée de la latence. Dans I'étude de Ramsey et al, la chorioamniotite
est plus fréquente lorsque la RPM survient a un AG plus précoce. Le taux de
chorioamniotite dans leur série était de 36% pour les naissances survenant avant 26
SA et de 6% pour les naissances au-dela de 35 SA apres RPM [104].
L’allongement de la période de latence est un enjeu important dans la prise en
charge expectative des RPM précoces et il est classiguement admis que la
prolongation de la phase de latence augmente le risque infectieux.
Pourtant les données de la littérature sont contradictoires a ce sujet. Ramsey et al
ont montré que les patientes qui présentaient une chorioamniotite clinique apres
RPM avaient une période de latence plus longue (6 jours+/- 3) par rapport a celles
qui n'avaient pas de chorioamniotite (3 jours+/- 6) [104]. L’équipe de Park n’a pas
mis en évidence de lien entre la durée de la période de latence et la survenue d’'une
chorioamniotite clinique, mais elle a montré que la chorioamniotite histologique était
plus fréquente si la période de latence se prolongeait [108]. McElrath et al rapportent

également une majoration du taux de chorioamniotite histologique avec 'allongement
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de la phase de latence [109]. A linverse, dans les travaux de Ghidini et al, il n’y a
pas d’association entre la durée de la phase de latence et la survenue d’une
chorioamniotite histologique [110].

Dans notre étude, la latence est significativement plus courte chez les patientes

ayant présenté une chorioamniotite histologique (17 jours vs 32, p< 0,01).

* Cas particulier des mycoplasmes d’origine génitale
Dans notre étude, les germes intra-cellulaires sont les germes les plus fréquemment
identifiés, a la fois chez les méres et chez les enfants. 1/3 des méres dans le groupe
IMG et 38,5% dans le groupe « expectative » sont infectées a Mycoplasme. Parmi le
groupe « expectative », Mycoplasme hominis et/ou Ureaplasma urealyticum est
identifié chez 60% des patientes donnant naissance a un enfant mort-né. 32,5% des
enfants nés vivants ont une IMF a germe intra-cellulaire, L'évolution de ces enfants
est plus sévere en terme de mortalité et de morbidité : 28,5% décédent, 73%
développent une DBP (versus 43%, p< 0,1), 2 ont une LMPV (versus 0, p< 0,05), et

28,5% présentent une hypoplasie pulmonaire clinique (versus 10%, p= 0,1).

Les mycoplasmes provenant de la filiere génitale sont les germes les plus
fréequemment identifiés dans le LA prélevé chez des patientes en travail aprés RPM
[111, 112]. La présence de Mycoplasme au niveau de la cavité utérine peut étre
asymptomatique mais elle est associée a un taux plus élevé de prématurité et/ou de
RPM. Perni et al ont étudié la relation entre la présence de bactérie dans le LA de
179 femmes ayant eu une amniocentése entre 15 et 19 SA pour diverses raisons et
la concentration de plusieurs cytokines. lls ont mis en évidence Ureaplasma
urealyticum et Mycoplasme hominis sur respectivement 12,6% et 6,1% des liquides
prélevés. lls n‘ont pas trouvé de relation entre la présence d'Ureaplasma
urealyticum et la concentration des cytokines. En revanche, ils ont montré que la
présence de Mycoplasme hominis était associée a une concentration intra-
amniotique élevée d’IL4. 2,7% des femmes ont rompu leurs membranes et accouché
prématurément dans les suites de I'amniocentése, elles avaient toutes un germe
intra-cellulaire dans le LA. 2,7% des femmes ont eu aussi un travail prématuré mais
a membranes intactes, aucune n’était porteuse de ce type de germe [20]. La
détection de mycoplames génitaux dans le LA au 2éme trimestre est un facteur de
risque de RPM.
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Les auteurs rapportent de facon unanime des comorbidités plus séveres pour les
enfants nés prématurément et infectés par un germe intra-cellulaire, avec des
variantes selon les séries.

L’équipe de Pacifico a étudié le devenir de 94 nouveau-nés de petit PN ayant un
SDR. Ureaplasma urealyticum est identifié chez 47 dentre eux. lls ont
significativement plus de pneumopathie dans la 1° semaine de vie (53% vs 21%), et
11 fois plus de risque d’étre bronchodysplasique a 36 semaines d’AC [113]. Une
autre étude portant 22 nouveau-nés colonisés a Ureaplasma urealyticum parmi une
série de 105 NN de tres petit PN requérant une VM avant 12h de vie rapporte les
comorbidités suivantes : taux d’oxygénodépendance a J28 supérieur (68% vs 36%,
p< 0,02), durée d’oxygénothérapie et de VM supérieure. En revanche, I'étude ne met
pas en évidence de différence entre les enfants « Ureaplasma+ » et les enfants
« Ureaplasma_- » pour les comorbidités suivantes : HIV, LMPV, ECUN [114]. Abele-
Horn et al ont comparé 2 groupes de femmes: 170 femmes colonisées a
Ureaplasma urealyticum et 83 femmes chez qui aucun germe n’a été identifié et
étudié le devenir de leur grossesse et des nouveau-nés. La colonisation a
Ureaplasma urealyticum est associée a une augmentation du taux d’amniotite (35%
vs 2%), de chorioamniotite (10% vs 0%), de RPM (35% vs 12%), et d’accouchement
prématuré (41% vs 10%). Le taux de transmission mére-enfant est de 38% pour les
enfants nés a terme et de 95% pour les enfants de trés petit PN. L’identification
d’Ureaplasma urealyticum chez le NN de PN<1500 g est associée a une
augmentation du taux de SDR (51% vs 9%), d’HIV (7% vs 1%) et de DBP (17% vs

4%) [115].

8) Nouvelles perspectives apportées par les biomarqueurs :

I'Interleukine 6

La recherche de biomarqueurs précoces de l'infection s’est intensifiée ces derniéres
années.

La stratégie de détection de l'infection maternelle était jusque la basée sur : 'examen
clinique, la recherche d’un syndrome inflammatoire biologique et la réalisation de
prélevements bactériens. Les dosages maternels les plus couramment utilisés sont
la numération leucocytaire mais sa performance diagnostique est faible et la CRP,
qui est un bon outil diagnostique si elle est répétée régulierement (sa variation est

plus intéressante que sa valeur absolue).
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De nombreux travaux se sont intéressés au dosage des cytokines inflammatoires
dans le sérum, le LA et les sécrétions vaginales. Murtha et al, ont rapporté une
élévation de la concentration sérique d’IL6 corrélée a la présence d’'une
choriamniotite clinique ou histologique chez des patientes ayant une RPM entre 22 et
34 SA [116]. Une autre étude du méme auteur a montré que les patientes qui avaient
une inflammation funiculaire présentaient une augmentation significative du taux
sérique d’IL6 dans les 72h qui précédaient le travail spontané [117]. L’équipe de
Hatzidaki a montré que 'augmentation de la concentration sérique maternelle d’IL6
était associée a I'existence d’un sepsis néonatal [118].

Romero et al ont montré que I'élévation de I'lL6 au-dela d’'un seuil de 7,9 ng/ml dans
le LA est le test le plus sensible pour détecter une infection intra-amniotique
(sensibilité de 80%) [119]. Dans cette étude, I'élévation de la concentration d’'IL6 est
également prédictive d’'une phase de latence courte [119].

Les travaux de Kayem et al sur la concentration d'IL6 dans les sécrétions vaginales
ont mis en évidence une association entre un taux d’IL6 élevé et une infection
néonatale. Le dosage d’IL6 dans les sécrétions vaginales est prédictif d’infection
néonatale avec une sensibilité de 79%, une spécificité de 56%, une VPN de 92%
[120]. L’étude de Jacobsson a montré que le taux d’'IL6 dans le liquide prélevé au
niveau de l'orifice externe du col utérin et que le taux d’IL6 et d’IL8 dans le LA chez
des femmes en travail prématuré sont supérieurs en présence d’'une chorioamniotite
histologique [121].

L’IL6 est un nouveau marqueur dont I'utilisation courante se répand dans les centres
obstétricaux, son élévation est associée a des signes d’infection maternelle,

placentaire et néonatale.

IV. LES POINTS FAIBLES DE NOTRE ETUDE

Notre étude comporte un certain nombre de limites.

Sur le plan méthodologique, le caractéere rétrospectif et monocentrique constitue un
biais de recrutement et de sélection évident.

L’inclusion des dossiers pour notre étude a été réalisée a I'aide du fichier PMSI de la
Maternité Régionale de Nancy sur la base du diagnostic « rupture prématurée des

membranes » chez des patientes ayant été hospitalisées dans I'établissement avant
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25 SA ou ayant accouché avant 25 SA. Puis la confirmation d’inclusion avec la
validation des critéres d’inclusion et d’exclusion a pu étre faite lors de la consultation
individuelle des dossiers. Ceci implique que des cas de RPM trés précoces ayant pu
bénéficier d’'un suivi ambulatoire exclusif aient pu ne pas étre inclus. Cependant, ce
cas de figure semble étre rare car les patientes sont généralement hospitalisées au
diagnostic pour réalisation d’'un bilan complet afin de dépister toute infection et/ou
aux alentours de 24 SA pour réévaluation.

Nous avons été confrontés a un certain nombre de données manquantes, en
particulier sur les données de [I'échographie obstétricale et les données
foetopathologiques. Ceci est inhérent au caractére rétrospectif de I'étude. Une partie
des données feetopathologiques manquantes est expliquée par un refus des familles

de I'examen post-mortem.

Le faible effectif de notre population impose des réserves quant a I'interprétation des
résultats. La taille de l'effectif se justifie par I'incidence faible de la RPM a cet AG
ajoutée a I'exclusion des cas ou la latence était inférieure a 12h, et par I'exclusion
des cas de RPM précoces redirigées vers les maternités du RPL pour la poursuite de
la prise en charge (IMG ou évolution vers une MFIU).

Sur le plan de l'intérét et de la pertinence de I'étude, une des limites repose sur le fait
que le suivi des enfants s’arréte a un an d’AC, et de surcroit, qu’il y ait un certain
nombre de perdus de vue entre la sortie d’hospitalisation de néonatologie et cette
date, ceci pour diverses raisons. D’une part, jusqu’en 2009 n’étaient suivis de
maniére systématique et prolongée en consultation a la Maternité Régionale que les
nouveau-nés d’AG inférieur ou égal a 29 SA ou de PN inférieur ou égal a 1000 g et
les nouveau-nés a risque particulier. D’autre part, un certain nombre d’enfants ont
été transférés dans les services de néonatologie de périphérie de niveau Il, pour
rapprochement familial lorsque les conditions le permettaient. Ces enfants
bénéficient généralement du suivi ultérieur dans ces établissements et cela
occasionne des perdus de vue dans notre étude.

Une analyse a plus long terme de ces enfants n’a pu étre réalisée pour deux
raisons : le caractére récent des cas inclus (jusque 2009) ne permettait pas un recul
suffisant pour un bon nombre d’enfants. De plus, le recueil de données aurait imposé
de recontacter les familles et les médecins traitants des enfants concernés, ce qui
paraissait éthiquement difficile.

L’étude de certaines comorbidités chez les survivants est de ce fait limitée.
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C’est le cas surtout de la morbidité neurologique qui nécessiterait un suivi a plus long
terme sur le plan psycho-moteur et cognitif (jusqu'a 6-8 ans) pour étre réellement
informative. En effet, la morbidité neurologique englobe les troubles psychomoteurs,
les troubles du langage, les troubles des apprentissages, les troubles socio-
comportementaux, les troubles de I'attention. Cette analyse requiert une étude avec

un recul suffisant et une analyse fine et spécialisée des enfants.

Depuis octobre 2008, a été mis en place dans notre région par le RPL le réseau
RAFAEL. C’est un réseau de suivi des enfants nés prématurément avant 34 SA et/ou
avec un PN<1800 g ou a risque neurologique. Ce réseau suit de maniere
systématisée et longitudinale I'ensemble des enfants concernés. Il fournira dans les
études ultérieures des informations exhaustives et précises sur I'évolution des

enfants a plus long terme.

V. LES POINTS FORTS DE NOTRE ETUDE

Cette étude apporte une photographie de I'expérience obstétrico-pédiatrique a la
Maternité Régionale de Nancy des RPM survenues avant 26 SA entre 2002 et 2009.
L’étude du devenir des grossesses et de la mortalité est compléte. La description de
I'évolution des enfants dans les grandes fonctions est assez exhaustive jusqu’a la

sortie d’hospitalisation.

Notre étude permet de souligner 'importance, en terme de fréquence et de gravité,
des IMF a Mycoplasme hominis et/ou a Ureaplasma urealyticum. Dans notre centre,
la recherche de ces germes est effectuée de maniére systématique chez les
patientes en anténatal, ce qui n’est pas le cas dans la plupart des centres
obstétricaux. On mesure la tout l'intérét de cet examen, d’autant plus que la
corrélation est trés bonne entre la détection de ces germes chez les méres et chez
les nouveau-nés. La recherche au prélevement de I'endocol de germes intra-
cellulaires par culture avec seuil de positivité a 10* est discutable et la recherche par
méthode PCR (polymerase chain reaction) sur liquide amniotique peut étre a

envisager avec les risques d’'une amniocentése [122].
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Les antibiotiques actifs sur les mycoplasmes sont les macrolides. Or cette classe
thérapeutique ne fait pas systématiquement partie du traitement anti-infectieux de
premiére intention administré dans les situations de RPM.

L’IL6 est un marqueur performant disponible en routine dans notre établissement, ce

qui laisse entrevoir de nouvelles perspectives de diagnostic et prise en charge.

131



CONCLUSION



La rupture prématurée des membranes précoce place la patiente et le foetus dans
une situation a haut risque. Les principales complications qu’elle peut entrainer
sont la prématurité et linfection qui s’accompagnent d’'une mortalité et d’une
morbidité significatives. Il est admis que le processus infectieux et/ou inflammatoire
joue un réle central durant la phase de latence.

La prise en charge par attitude expectative permet l'obtention d’'un gain de
maturation foetale mais I'allongement de la période de latence est aussi pourvoyeuse
de complications.

Cette étude apporte une vision des pratiques et des résultats de notre établissement
et permet ainsi de nous situer parmi les expériences rapportées par d’autres centres
dans la littérature récente. Une étude prospective sur un plus grand nombre de cas,
en incluant tout le Réseau Périnatal Lorrain avec un suivi a plus long terme aurait un
intérét scientifique supérieur.

Le réseau RAFAEL permet le suivi systématique et exhaustif des nouveau-nés
vulnérables et de ce fait sera une source de données épidémiologiques
longitudinales essentielle.

Une étude axée sur l'infection materno-foetale a germe intra-cellulaire paratitrait tout a
fait opportune du fait de la fréquence importante de ce type de germe et de la
particuliére gravité des complications dont il semble responsable. L’émergence de
nouveaux marqueurs diagnostiques d’infection, telle I'interleukine 6, est prometteuse
et ouvre peut-étre de nouvelles perspectives en terme de performance et de

précocité diagnostique et thérapeutique.
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