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Accouchement	  prématuré	  

•  Accouchement	  prématuré	  :	  <	  37	  SA	  
§  5	  à	  9%	  des	  grossesses	  en	  Europe	  	  

§ dont	  2/3	  avec	  travail	  spontané	  	  
§ dont	  30%	  avec	  RPM	  (PPROM:	  <	  37	  SA	  et	  >	  1h	  avant	  travail,	  PROM)	  

Goldenberg	  R,	  Lancet	  2008	  



Processus	  conduisant	  à	  l’accouchement	  

Processus	  de	  l’accouchement:	  
Contrac6lité	  utérine,	  dilata6on	  cervicale,	  rupture	  des	  membranes	  chorio-‐amnio6ques	  
–  MAP	  ou	  pas,	  le	  processus	  est	  iden6que	  
–  Rôle	  de	  l’ac6vateur	  du	  processus!	  

Repos	  
• An6-‐inflammatoire	  

Contrac6le	  
• Pro-‐inflammatoire	  

A	  terme:	  
Processus	  
physiologique	  

Avant	  terme:	  
Ac6va6on	  par	  
diverses	  pathologies	  

Romero	  R,	  Science	  2014	  



E2ologies	  des	  MAP	  

•  Contrac6ons	  utérines	  =	  LE	  signe	  visible	  de	  MAP	  
ü Arrêter	  les	  contrac6ons	  pour	  arrêter	  la	  MAP	  (tocolyse)	  

•  Vrai	  pour	  une	  durée	  courte	  
•  Permet	  par	  exemple	  la	  matura6on	  pulmonaire	  et	  le	  transfert	  
maternel	  en	  maternité	  de	  niveau	  3	  

ü Tocolyse	  =	  traitement	  d’un	  SYMPTOME	  et	  non	  de	  la	  cause	  

Rela6on	  causale	  
démontrée	  

Romero	  R,	  Science	  2014	  



Physiopathologie	  de	  l’infec2on	  amnio-‐choriale	  

•  Nouveau-‐né	  prématuré:	  1/3	  né	  de	  mère	  
présentant	  une	  infec6on	  de	  liquide	  amnio6que	  

•  Infraclinique	  +++	  
•  Micro-‐organismes	  =	  ceux	  du	  tractus	  génital	  

Quatre	  stades	  	  (Romero)	   IV. Atteinte de l’enfant par plusieurs voies 
possibles (poumon +++) 
 
III. Traversée du LA (sans rupture), 
Multiplication dans le LA 

II. Progression dans la décidue, 
développement dans le chorion, l’amnios, 
inflammation déciduale 
et amniotique 

I. Développement des micro-organismes 
cervico-vaginaux – modification du microbiote 
vaginal Voie ascendante +++ 



Physiopathologie	  de	  l’infec2on	  amnio-‐choriale	  

Contrac6ons	  utérines	  

Rupture	  des	  membranes	  



Rupture	  prématurée	  des	  membranes	  

•  3%	  des	  grossesses	  –	  25	  à	  30%	  des	  MAP	  
•  Accouchement	  dans	  les	  24-‐48h:	  50%	  
•  Accouchement	  dans	  les	  7j:	  90%	  
•  Inflamma6on/infec6on	  infra-‐clinique	  dans	  50%	  des	  cas	  
•  Prématurité	  

–  5%	  très	  grande	  prématurité	  (<	  29	  SA),	  35%	  grande	  prématurité	  
(29-‐33	  SA)	  

–  1ère	  cause	  de	  décès	  néonatal	  (75%)	  
–  2ème	  cause	  de	  décès	  des	  enfants	  <	  5	  ans,	  morbidités	  à	  long	  terme	  
(50%)	  

–  Infec6ons	  materno-‐fœtales	  
–  Procidence	  du	  cordon	  
–  Hématome	  rétroplacentaire	  



POURQUOI?	  
Pourquoi	  certaines	  femmes	  développent	  une	  infec6on	  ascendante	  du	  liquide	  
amnio6que	  et	  d’autres	  non?	  
	  
Microbiote	  vaginal,	  microbiote	  placentaire	  …	  
Muqueuses	  vaginale	  et	  cervicale	  

	  
Vaginose	  et	  prématurité:	  OUI	  

Traitement	  vaginose	  et	  préven6on	  prématurité:	  NON	  



2008	  

2	  méta-‐analyses	  Cochrane:	  
§  	   RPM	  
§  	   MAP	  sans	  rupture	  

An2biothérapie?	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  Etudes	  randomisées	  ATB	  versus	  placebo	  ou	  autre	  ATB	  
•  Femmes	  enceintes	  avec	  rupture	  prématurée	  (<	  37	  SA)	  des	  

membranes	  

51	  essais	  
iden6fiés	  

22	  essais	  
inclus	  

6872	  
pa6entes	  
et	  leur	  
bébé	  

•  Etudes	  de	  pe6te	  taille	  sauf	  2:	  Kenyon	  en	  2001	  (Etude	  ORACLE	  1;	  n	  =	  
4826)	  et	  Mercer	  en	  1997	  (n	  =	  614)	  

•  Majorité	  des	  pa6entes	  pas	  en	  travail	  (PPROM)	  

16	  essais	  
versus	  placebo	  

6300	  
pa6entes	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  :	  Objec2fs	  primaires	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  An6bio6que(s)	  versus	  placebo	  
§  Mortalité	  ou	  morbidité	  sévère:	  nulle	  
§  Décès	  périnatal:	  pas	  de	  différence	  
§  Infec6on	  néonatale:	  réduc6on	  de	  32%	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  Bénéfice	  selon	  la	  classe	  d’an6bio6que	  sur	  la	  survenue	  d’une	  infec6on	  
néonatale	  :	  pas	  de	  différence	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  Autres	  complica6ons	  néonatales:	  pas	  de	  différence	  sauf	  réduc6on	  des	  
anomalies	  cérébrales	  de	  18%	  (échographie)	  

1	  seule	  étude	  de	  suivi	  à	  7	  ans	  (n	  =	  3171):	  peu	  d’effet	  de	  l’an6biothérapie	  
(RR	  =	  1,01;	  IC	  95%:	  0,91-‐1,12)	   	   	   	   	  Kenyon	  2008	  (ORACLE)	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  Entérocolite	  ulcéro-‐nécrosante:	  1	  grosse	  étude	  et	  une	  pe6te	  

Risque	  X	  4	  dans	  le	  groupe	  Amox-‐clav	  (vs	  placebo)	  (p	  =	  0,001)	  
	  
Risque	  x	  2	  dans	  le	  groupe	  Erythromycine	  (p=	  0,20)	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  :	  objec2fs	  secondaires	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  Naissance	  <	  37	  SA	  

Taux	  de	  césariennes	  iden6que	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  Naissance	  <	  48h	  post	  RPM	  

•  Naissance	  <	  7	  jours	  post	  RPM	  

Diminu6on	  du	  risque	  
d’accouchement	  à	  48h	  
de	  29%	  

Diminu6on	  du	  risque	  
d’accouchement	  à	  7	  j	  
de	  20%	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  Durée	  de	  séjour	  en	  réa/SI	  néonat	  

•  Poids	  de	  naissance	  

§  +	  54g	  

§  Nb	  de	  naissance	  de	  
poids	  <	  2500G:	  	  
	  pas	  de	  différence	  



Méta-‐analyse	  Cochrane	  
«	  An2bio2cs	  for	  preterm	  rupture	  of	  membranes	  »	  2013	  

•  Endométrites	  du	  post-‐partum:	  diminu6on	  de	  43%	  



Quelle	  ges2on	  du	  risque	  d’infec2on	  amnio-‐choriale	  
et	  de	  ses	  conséquences?	  

•  MAP	  à	  membranes	  intactes:	  pas	  d’an6biothérapie	  
systéma6que	  (Etude	  ORACLE	  2,	  CNGOF	  2002,	  Cochrane	  2013)	  
–  Pas	  de	  réduc6on	  de	  la	  prématurité	  
–  Pas	  d’améliora6on	  du	  pronos6c	  néonatal	  

•  RPM	  avant	  37	  SA:	  an6biothérapie	  systéma6que	  (CNGOF	  
1999,	  HAS	  2001,	  Etude	  ORACLE	  1,	  Cochrane	  2013)	  

–  Erythromycine,	  clindamycine	  
–  Amoxicilline	  +	  acide	  clavulanique	  
–  Durées	  variables	  3,	  5,	  7,	  …	  (10	  jours)	  

•  Chorioamnio6te:	  an6biothérapie	  +	  extrac6on	  en	  
urgence	  



Pra2ques	  en	  France	  

•  Ges6on	  des	  RPM	  <	  37	  SA	  
•  116	  maternités	  
•  ATB	  

–  Systéma6que:	  100%	  maternité	  niv	  3	  –	  86%	  
maternité	  niv	  2	  

–  Le	  plus	  souvent	  dès	  la	  rupture	  
–  Adapta6on	  secondaire	  au	  PV	  dans	  6	  centres	  

Bi-‐ATB:	  blact	  +	  macrolide	  ou	  imidazolé	  ou	  aminoside	  
Tri-‐ATB:	  C3G	  +	  imidazolé	  +	  aminoside	  

Couteau	  C,	  
	  J	  Gyn	  Obst	  Biol	  Reprod	  2013	  

82%	  



Morbidité	  de	  l’an2biothérapie	  
du	  nouveau-‐né	  à	  l’enfant	  

•  Chez	  le	  nouveau-‐né	  prématuré:	  	  
–  Lié	  à	  la	  prolonga6on	  de	  la	  grossesse	  en	  milieu	  infecté	  
et	  inflammatoire	  

•  Rôle	  des	  classes	  d’an6bio6ques?	  	  
Ex:	  macrolides	  (bactériosta6que	  et	  an6-‐toxinique)	  versus	  
béta-‐lactamines	  (bactéricide	  et	  pro-‐inflammatoire)	  
	  

–  Lié	  à	  l’acquisi6on	  d’une	  flore	  diges6ve	  perturbée	  

•  Chez	  l’enfant:	  ORACLE	  2	  (ATB	  et	  MAP	  à	  membranes	  intactes)	  
– Déficience	  fonc6onnelle	  42%	  versus	  38%	  
–  	  Retard	  mental	  3,3%	  versus	  1,7%	  



Conclusion	  

•  Le	  taux	  de	  naissance	  prématurée	  est	  non	  négligeable	  et	  en	  
augmenta6on	  avec	  une	  morbi-‐mortalité	  maternelle	  et	  infan6le	  est	  
lourde	  

•  L’infec6on	  amnio-‐choriale,	  souvent	  infra-‐clinique,	  est	  une	  cause	  
majeure	  de	  prématurité	  en	  cas	  de	  rupture	  des	  membranes	  qui	  
représente	  3%	  des	  grossesses	  et	  30%	  des	  MAP	  

•  Les	  micro-‐organismes	  impliquées	  sont	  ceux	  du	  microbiote	  vaginal,	  
permanent	  ou	  transitoire	  (Streptococcus	  agalacGae,	  E.	  coli),	  mais	  
les	  connaissances	  sont	  en	  mouvance	  permanente	  

•  Une	  an2biothérapie	  est	  systéma2que	  en	  cas	  de	  RPM	  
•  Une	  an2biothérapie	  doit	  être	  débuté	  seulement	  en	  cas	  de	  signes	  

d’infec2on	  dans	  les	  MAP	  à	  membranes	  intactes	  
•  Le	  meilleur	  choix	  de	  molécule(s)	  à	  u6liser	  et	  la	  durée	  op6male	  de	  

traitement	  reste	  à	  déterminer	  


