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BPREFACE

L’accouchement prématuré

Constatation toujours étonnante que de voir a quel point il est difficile tant pour le médecin que pour le patient
d’envisager l'option thérapeutique (pourtant souvent légitime) consistant a « ne rien faire » ! Ceci est
particulierement vrai en cas de menace de travail prématuré chez les femmes enceintes ou I'option de ne rien
faire n’est absolument pas appliquée. Au milieu du siécle dernier, ces femmes recevaient des perfusions d’alcool.
A part peut-étre 'ambiance joyeuse qu'il suscitait en salle d’hépital, ce traitement s’est finalement avéré n’avoir
aucun effet. En revanche, le bébé dans l'utérus était bel et bien exposé a la boisson. Beaucoup plus dramatique
encore a été I'utilisation pendant des décennies du diéthylstilbestrol (DES) contre le risque de fausse-couche et
d’accouchement prématuré. Ce produit s’est non seulement avéré inefficace mais ce n’est qu’en 1970 qu'on a
établi le lien entre ce médicament et la survenue de cancers génitaux rares chez des jeunes femmes exposées
a celui-ci durant leur vie feetale.

Depuis lors, un demi-siécle s’est écoulé et des milliers d’articles ont été publiés. Nous devrions donc en toute
logique mieux connaitre ce qui fonctionne et ce qui ne fonctionne pas. Or, la réalité est un peu moins glorieuse.
Pour la plupart des questions cliniques, les véritables bonnes études se comptent toujours sur les doigts d’'une
main, lorsqu’elles ne sont pas carrément inexistantes. Toutefois, sur base des rares preuves disponibles et avec
la contribution de nombreux spécialistes de la pratique, que nous remercions ici pour leur aide trés précieuse,
nous avons pu élaborer une réponse solide a la plupart des questions cliniques posées.

Il faudra a présent encore veiller a ce que ces recommandations soient effectivement respectées en pratique.
Néanmoins, on ne devra pas s’attendre a une diminution spectaculaire du nombre d’accouchements prématurés
car bon nombre de ces traitements recommandés sont déja largement utilisés de nos jours et leur efficacité est
loin d’étre absolue. Le principal bénéfice de ces recommandations ira sans doute a ces femmes que l'on traite
peut-étre a tort a I'heure actuelle. Grace a quelques analyses simples, il est possible de rassurer un groupe non
négligeable de femmes chez lesquelles on suspecte un risque d’accouchement prématuré, et leur épargner ainsi
pas mal de tracas. Ou : I'art difficile de ne rien faire !

Christian LEONARD Raf MERTENS
Directeur Général Adjoint Directeur Général
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1. INTRODUCTION

1.1. Epidémiologie générale

Un accouchement prématuré est un accouchement qui survient a moins de
37 semaines d'age gestationnel (soit moins de 259 jours aprés le premier
jour des derniéres regles). La naissance prématurée peut étre classée en
quatre catégories en fonction de I'age gestationnel :

e trés grande prématurité (moins de 28 semaines) ;
e grande prématurité (entre 28 et 31 semaines + 6/7 jours) ;
e prématurité modérée (entre 32 et 33 semaines + 6/7 jours) ; ou

e prématurité tardive (entre 34 et 36 semaines + 6/7 jours de gestation
au total) ;

Les précurseurs obstétricaux a l'origine d'un accouchement prématuré (AP)
sont les suivants : accouchement pour cause de détresse de la mére ou de
I'enfant (déclenchement du travail ou césarienne avant le début du travail) ;
travail prématuré spontané avec membranes intactes ; rupture prématurée
des membranes avant terme (RPMAT)." L'incidence globale des AP en
Belgique en 2011 était de 6,61 % (8442/127775).2

Plus I'age gestationnel est bas, plus les risques de mortalité et de handicap
sont élevés, les soins néonataux intensifs et par conséquent les codts
élevés.>* Les complications d'une naissance prématurée sont la deuxiéme
cause de déceés chez les enfants de moins de cing ans dans le monde, et la
principale cause de déceés infantiles dans la plupart des pays riches ; ° elles
sont responsables de 60 a 80 % de la mortalité néonatale et de 75% de la
morbidité néonatale dans la plus part des pays développés. La naissance
prématurée peut entrainer des problémes de santé graves comme une
dysplasie broncho-pulmonaire, un syndrome de détresse respiratoire
(SDR), une entérocolite nécrosante (ECN), une hémorragie
intraventriculaire (HIV), une rétinopathie des prématurés, ou un sepsis. De
plus, une naissance prématurée a des répercussions a vie sur le
fonctionnement neuro-développemental, notamment un risque accru
d’infirmité motrice cérébrale (IMC), des difficultés d'apprentissage et des
troubles visuels, ainsi qu'un risque accru de maladies chroniques a I'age
adulte.’° La charge sociale, psychologique et financiére est trés importante
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pour les familles. Le co(t financier est également élevé en termes de soins
néonataux intensifs, de soins continus et de besoins éducatifs. 2

Il est important de noter qu'on ne connait pas trés bien I'histoire naturelle du
travail prématuré en soi. Une recherche systématique récente a montré que
52,2 % (médiane) des femmes avec une menace d'accouchement
prématuré n'avaient toujours pas accouché 7 jours plus tard, avec de
grandes disparités entre les études incluses (variation de 0 a 84 %), et peu
d'indications sur la source de ces variations. 1°
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2. OBJECTIFS ET CHAMP D'APPLICATION
DE CETTE RECOMMANDATION

La prévention de l'accouchement prématuré peut étre classifiee comme
primaire (s'adressant a toutes les femmes avant et pendant la grossesse
pour prévenir et réduire les risques), secondaire (s'adressant aux femmes
qui présentent un risque accru d'accouchement prématuré au vu de leurs
antécédents obstétricaux ou des facteurs de risques de la grossesse en
cours) et tertiaire (initiée aprés le début du travail dans le but d'éviter
I'accouchement ou d'améliorer le pronostic pour le nourrisson prématuré).
" La présente recommandation de pratique clinique (RPC) ne s'intéresse
qu'a la prévention secondaire et tertiaire des accouchements prématurés
spontanés et de leurs séquelles.

De nombreuses stratégies de prévention de I'accouchement prématuré
chez les femmes a risque ont été proposées, comme le dépistage et le
traitement des maladies parodontales, I'arrét du tabac, le cerclage du col
utérin ou la pose d'un pessaire, la réduction de l'activité physique ou
l'alitement, le traitement antibiotique des vaginoses bactériennes et de la
bactériurie asymptomatique, etc. Chez les femmes présentant des
symptémes, une intervention rapide (p. ex. administration prénatale de
corticostéroides, transfert in utero vers une unité de soins intensifs
néonataux) permet de réduire considérablement le taux de mortalité et de
morbidités néonatales. De nombreuses questions demeurent néanmoins
quant aux mesures préventives efficaces, quant aux femmes a qui
administrer un traitement et sur la fagon d’éviter un surtraitement, ainsi que
sur I'utilité, la durée et le type de traitement tocolytique.

Les thémes suivants sont abordés :
e Prévention secondaire dans la population a risque :
0 Antécédents d'accouchement prématuré ou de chirurgie du col
utérin
o0 Col utérin court mesuré par échographie

0 Modifications asymptomatiques du col de I'utérus (p. ex. funneling,
effacement, dilatation)

e Prévention tertiaire chez les femmes présentant des symptémes, c'est-
a-dire les femmes présentant des contractions utérines

L’accouchement prématuré 5

Cette RPC n'inclut pas les sujets suivants :

e La prévention primaire (qui sera incluse dans la mise a jour du RPC
« Soins prénatals de la femme enceinte en bonne santé », rapport KCE
n°6).12

e La prévention de l'accouchement prématuré dans les grossesses
gémellaires / multiples.

e La prématurité iatrogéne (induite ou pour raisons médicales).

e La prise en charge de la rupture prématurée des membranes avant
terme (RPMAT).

2.1. Questions de recherche

Cette recommandation de pratique clinique a été développé en collaboration
avec des représentants des professionnels de santé impliqués dans la prise
en charge de femmes a risque d'accouchement prématuré (le groupe de
développement du guideline - GDG).

La sélection des questions de recherche a été réalisée par les membres du
GDG et d'autres représentants des organisations professionnelles lors
d'une premiére réunion des parties prenantes au KCE le 04 février 2013. |l
a été demandé aux participants de sélectionner les questions de recherche
prioritaires dans une liste d'interventions diagnostiques et thérapeutiques
possibles, regroupées en trois chapitres : identification des patientes a
risque, prévention secondaire des naissances prématurées chez les
femmes a risque et prévention tertiaire des naissances prématurées.

Les 6 questions suivantes ont été sélectionnées :

1. Quelles sont la valeur prédictive et I'efficacité clinique d'un test basé sur
la mesure de la fibronectine foetale ou de la forme phosphorylée de la
protéine de liaison du facteur de croissance analogue a l'insuline
(IGFBP-ph) chez les femmes enceintes présentant des contractions
utérines ?

2. Quelles sont la valeur prédictive et I'efficacité de I'échographie vaginale
et de la mesure de la longueur du col utérin chez

o les femmes asymptomatiques ayant des antécédents
d'accouchement prématuré ?

o0 les femmes enceintes présentant les signes d'une menace
d'accouchement prématuré ?
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3. Quelles sont l'efficacité et l'innocuité de la progestérone en tant que
traitement de prévention secondaire chez

0 les femmes asymptomatiques ayant des antécédents
d'accouchement prématuré ?
0 les femmes asymptomatiques dont le col utérin est court a
I'échographie a 20-22 semaines de grossesse ?
4. Quelles sont l'efficacité et l'innocuité d'un cerclage chez les femmes
enceintes présentant
0 des antécédents d'accouchement prématuré au cours du
deuxiéme trimestre ?
0 un col court a I'échographie ?
0 une dilatation prématurée du col utérin en début de grossesse ?
5. (a)Quelles sont I'efficacité et I'innocuité de la poursuite du traitement

tocolytique aprés 48 heures, soit le délai nécessaire pour

administrer les corticostéroides, chez

0 les femmes enceintes chez qui le travail prématuré commence
avant la 32éme semaine ?

o0 les femmes enceintes chez qui le travail prématuré commence
apres la 32éme semaine ?

(b) Quelles sont I'efficacité et I'innocuité d'une tocolyse de maintenance

apreés l'arrét du travail prématuré chez

0 les femmes enceintes chez qui le travail prématuré commence
avant la 32éme semaine ?

0 les femmes enceintes chez qui le travail prématuré commence
apres la 32éme semaine ?

6. Quelles sont I'efficacité et l'innocuité de I'administration prénatale de
sulfate de magnésium pour la neuro-protection du feetus chez les
femmes dont le travail prématuré est survenu avant 30-34 semaines ?

Aprés cette premiére sélection de questions cliniques, le GDG a décidé

d'ajouter 2 autres questions :

7. Quel est I'agent tocolytique de choix ?

8. Quel est le rapport bénéfice-risque de l'administration répétée de
corticostéroides en prénatal pour améliorer la maturité pulmonaire du
nourrisson ?
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Le détail des questions cliniques au format PICOT (Population, Intervention,
Comparateur, résultats Obtenus, Temps) est disponible dans le rapport
scientifique de cette RPC.

2.2. Utilisateurs visés

Cette recommandation de pratique clinique est destinée aux prestataires de
soins de santé qui participent a la prise en charge des femmes enceintes a
risque d'accouchement prématuré, y compris les sages-femmes et les
gynécologues offrant des soins de niveaux secondaire et tertiaire. Elle peut
également intéresser les médecins généralistes, les responsables
d'hdpitaux et les décideurs politiques.
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z 3.2. Elaboration des recommandations et évaluation externe
3. METHODES . . p
Le niveau de preuve et la force des recommandations ont été déterminés a
3.1. Recherche systématique de la littérature I'aide de la méthodologie GRADE (Tableau 1, Tableau 2 et Tableau 3).

Une recherche de revues systématiques, de méta-analyses et d'études
primaires a été effectuée dans Medline, Embase et la Cochrane Library
(base de données CDSR, CENTRAL, DARE, HTA) par deux chercheurs
indépendants (a partir de 2008).

En l'absence de revues systématiques et de méta-analyses de haute
qualité, les RPCs de haute qualité ont servi de point de départ.

Cette recherche a été complétée par une recherche des études primaires
publiées depuis la date de recherche de la revue systématique/RPC la plus
récente. Une recherche de novo des études primaires a été réalisée en
I'absence de revue systématique/directive pour un test spécifique.

Tableau 1 — Niveaux de preuve sur base du systéme GRADE"?

Niveau de qualité Définition Qualité méthodologique des preuves a I’appui

Elevé Nous sommes trés confiants que I'effet réel est proche de I'estimation RCTs sans limitations importantes ou preuves irréfutables
de l'effet. provenant d’études observationnelles

Modéré Nous sommes modérément confiants dans I'estimation de l'effet. RCTs comportant des limitations importantes (résultats
L’effet réel est probablement proche de I'estimation, mais il y a une incohérents, faiblesses méthodologiques, méthodes indirectes
possibilité qu’il soit considérablement différent. ou imprécises) ou exceptionnellement des preuves solides

émanant d’études observationnelles

Faible Notre confiance en l'estimation est limitée. L’effet réel peut étre RCTs comportant des limitations trés importantes ou études
considérablement différent de I'estimation. observationnelles ou séries de cas

Tres faible Nous avons trés peu confiance dans I'estimation de 'effet : I'effet réel

est probablement considérablement différent de I'estimation.
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Tableau 2 — Force des recommandations sur la base du systtme GRADE'*
Grade Définition
Forte Les effets désirables d'une intervention I'emportent clairement sur les effets indésirables (I'intervention doit étre pratiquée), ou les
effets indésirables d'une intervention I'emportent clairement sur les effets désirables (I'intervention ne doit pas étre pratiquée).
Faible Les effets désirables d'une intervention I'emportent probablement sur les effets indésirables (I'intervention doit probablement étre

pratiquée), ou les effets indésirables d'une intervention I'emportent probablement sur les effets désirables (l'intervention ne doit
probablement pas étre pratiquée).

Tableau 3 — Interprétation des recommandations fortes et conditionnelles (faibles

Implications

Recommandation forte

Recommandation faible ou conditionnelle

Pour les patients

La majorité des individus dans cette situation opterait
pour le plan d'action recommandé et seule, une petite
minorité des patients ne le ferait pas.

Des aides formelles a la décision ne sont probablement
pas nécessaires pour aider les individus a prendre des
décisions congruentes par rapport a leurs valeurs et leurs
préférences.

Dans cette situation, la majorité des individus souhaiterait
le plan d'action suggéré, mais de nombreuses personnes
ne le souhaiteraient pas.

Pour les cliniciens

La majorit¢ des individus devrait bénéficier de
l'intervention. L'adhésion a cette recommandation
conformément au guide de pratique clinique pourrait étre
utilisée comme critere de qualité ou indicateur de
performance.

Il convient de reconnaitre que des choix différents sont
appropriés pour les patients et que vous devez aider
chaque patient a prendre une décision de prise en charge
congruente avec ses propres valeurs et ses préférences.
Des aides a la décision peuvent s’avérer utiles pour aider
les individus a prendre des décisions congruentes avec
leurs valeurs et leurs préférences.

Pour les décideurs

La recommandation peut étre adoptée comme politique
dans la plupart des cas.

Les décisions politiques nécessitent un débat substantiel
et la participation de différents intervenants.

* |les termes “conditionnel” et “faible » peuvent étre utilisés comme synonymes
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Les recommandations préparées par le GDG ont été testées par 4 groupes
composés de sages-femmes, de gynécologues et de néonatologues
travaillant au niveau de soins secondaire et tertiaire. Il leur a été demandé
de noter toutes les recommandations en fonction de leur clarté et de leur
exhaustivité et de faire part de leurs observations sur les facteurs
susceptibles de freiner la mise en ceuvre de la RCP. Ces notes et
commentaires ont été examinés au cours de 4 réunions en avril 2014
(GLEM/LOK).

Le VWOC (Vlaamse Vereniging voor Ouders van Couveusekinderen) a de

L’accouchement prématuré

4. RECOMMANDATIONS CLINIQUES

Les détails complets sur les données probantes a la base des
recommandations ci-dessous sont disponibles dans le rapport scientifique
et son supplément.

4.1. Prévention secondaire

Etant donné que les femmes présentant des antécédents d'accouchement
prématuré ou p. ex. de chirurgie de l'utérus présentent un risque accru

d’accouchement prématuré et peuvent bénéficier de mesures préventives,
'anamnese est une premiere étape cruciale dans la prévention des
accouchements prématurés et de leurs séquelles.

plus revu le projet de recommandations du point de vue des patients.

Pour finir, deux évaluateurs externes ont examiné le contenu scientifique de
la directive et ont abordé les problémes potentiels avec les membres du
GDG lors d'une derniére réunion. La présente directive a été validée en mai
2014 par le CEBAM, le Centre belge pour I'Evidence-Based Medicine, sur
base de I'échelle AGREE II.

4.1.1. Progestérone chez les femmes a risque

Recommandations Force de la \[\-ETTG ()
recommandation preuve

Prescrire de la progestérone vaginale aux femmes asymptomatiques avec des antécédents d'accouchement Forte Faible

prématuré, du début du second trimestre jusqu'a la 34éme semaine au minimum.

Envisager de prescrire de la progestérone vaginale chez les femmes asymptomatiques présentant un col court a Faible Faible

I'échographie vaginale.

De la preuve a la recommandation

Eléments Commentaires

Femmes avec antécédents d'accouchement prématuré

Equilibre entre les effets

désirables et effets indésirables | 'agministration de progestérone pendant la grossesse permet de réduire les risques de mortalité périnatale,
d'accouchement prématuré avant la 34éme semaine et d'accouchement prématuré avant la 37éme semaine de
grossesse sans augmentation significative des événements indésirables pour la mére. Le recours a la ventilation
assistée, I'occurrence des ECN, les admissions en unité de soins intensifs néonataux et la mortalité néonatale se voient
également réduits. Il n'y a aucune preuve d'un bénéfice sur le pronostic a long terme, les preuves disponibles n'étant




L’accouchement prématuré KCE Report 228Bs

pas suffisantes. Aucune différence dans les effets n'a été observée entre les voies d'administration, le moment du début
de traitement et les doses de progestérone.

Il n'y a aucune indication d'événements indésirables graves liés a I'administration de progestérone au cours de la
grossesse.

Femmes présentant un col court a I'échographie vaginale
La définition d'un col utérin court varie selon les études (< 15 mm, entre 10 et 20 mm, < 25 mm, < 30 mm).

L'administration de progestérone au cours de la grossesse réduit le risque d'accouchement prématuré avant la 28éme
semaine et d'accouchement prématuré avant la 34éme semaine. Cependant, les preuves sont limitées. Les deux études
utilisant de la progestérone par voie vaginale montrent un effet positif sur I'occurrence du syndrome de détresse
respiratoire (si on inclut les études sur la progestérone IM : p=0,050). Les effets sur les autres parameétres restent
incertains, car la puissance des études est insuffisante.

Néanmoins, le bénéfice d'un dépistage systématique des cols courts par échographie vaginale chez toutes les femmes
enceintes n'a pas été évalué. De plus, les femmes incluses dans les études avaient possiblement des facteurs de risque
supplémentaires d’accouchement prématuré (une étude par exemple n'incluait que les femmes ayant connu un épisode
de travail prématuré interrompu). En outre, le dépistage des femmes sans facteur de risque d'accouchement prématuré
risquerait de donner lieu a un grand nombre de faux positifs et donc a un sur-traitement, et de provoquer beaucoup
d'anxiété.

Il n'y a aucune indication d'événements indésirables graves liés a I'administration de progestérone par voie vaginale au
cours de la grossesse.

Posologie

Pour limiter les effets indésirables, il est proposé d'administrer la progestérone par voie vaginale a la dose la plus faible
testée lors des essais cliniques (200 mg une fois par jour).

Qualité des preuves

Faible niveau de preuves.

Coiits (attribution
ressources)

des

Aucune analyse formelle du rapport colt-efficacité n'a été réalisée.

Valeurs et préférences

Les femmes présentant des antécédents d'accouchement prématuré se sentent rassurées de savoir qu'on peut agir
avant l'apparition des symptdmes d'accouchement prématuré et que I'administration de progestérone ne présente pas
de risque. Une fois de plus, il est important de souligner la nature préventive de cette intervention.
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4.1.2. Cerclage

Recommandations Force de la Niveau de
recommandation preuve

Ne pas recourir systématiquement au cerclage pour la prévention secondaire de I'accouchement prématuré chez les Forte Tres faible

femmes présentant comme seul facteur de risque des antécédents d'accouchement prématuré (entre 24 et 37

semaines).

Envisager de mesurer la longueur du col utérin pendant le second trimestre de la grossesse (14 a 24 semaines) en Faible Sans objet

cas d'antécédents d'accouchement prématuré avant 32 semaines afin d’identifier les femmes éligibles pour un
cerclage en prévention secondaire.

Envisager un cerclage chez les femmes avec des antécédents d'accouchement prématuré avant 32 semaines de Faible Trés faible
gestation et un col court a I'échographie.
Envisager un cerclage primaire (a 12-14 semaines de grossesse) chez les femmes avec des antécédents Faible Tres faible

d'accouchements prématurés répétés au second trimestre.

De la preuve a la recommandation

Eléments Commentaires

Equilibre entre les effets Femmes avec antécédents d'accouchement prématuré ou de chirurgie du col utérin

désirables et effets indésirables || yexiste aucune preuve des effets bénéfiques du cerclage en tant que prévention secondaire chez les femmes
considérées a haut risque sur la seule base des antécédents (antécédents d'accouchement prématuré, antécédents de
chirurgie du col utérin). D'un autre cété, le cerclage augmente le risque de pyrexie maternelle et des autres effets
secondaires possibles, ainsi que le taux de césariennes. De plus, la comparaison indirecte de I'administration de
progestérone et du cerclage chez ces femmes a haut risque ne montre aucun avantage évident du cerclage.

Femmes avec un col court a I'échographie vaginale

Le nombre et le calendrier des échographies réalisées varient selon les études examinant le recours au cerclage. Elles
comportent soit une seule échographie a 18-20 semaines, soit des mesures répétées (p. ex. toutes les deux semaines)
entre les semaines 14 et 20.

Le regroupement des résultats de toutes les études (chez les femmes a risque élevé ou faible, sélectionnées par une
échographie unique, ou par des échographies répétées) montre une réduction des décés périnataux, des
accouchements prématurés avant la 37éme semaine, des accouchements prématurés avant la 34éme semaine et des
accouchements prématurés avant la 28éme semaine, mais les résultats sont imprécis et les effets sont peut-étre trés
faibles. Il n'existe aucune preuve d'un effet bénéfique sur la morbidité néonatale grave, sur le décés néonatal ou sur la
combinaison décés périnatal et morbidités périnatales graves. La puissance des essais est néanmoins insuffisante,
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surtout pour les sous-groupes de patientes a risque élevé présentant un col utérin court lors d'une échographie unique
ou répétée.

L'échographie peut étre utilisée pour réduire le nombre de poses de cerclage étant donné qu’une longueur du col utérin
supérieure a 25 mm avant la 24éme semaine'® représente une contrindication au cerclage chez les femmes a haut
risque.

Compte-tenu des imprécisions des résultats et des effets secondaires connus de la procédure, le GDG recommande
de réserver le cerclage aux femmes ayant des antécédents d'accouchement prématuré avant la 32éme semaine et un
col utérin court (< 25 mm) mesuré par échographie entre la 14éme et la 24éme semaine, car le bénéfice potentiel est
plus élevé dans ce groupe. Compte-tenu des effets indésirables possibles du cerclage (infection, saignement, cicatrices
utérines), il faut soigneusement soupeser les bénéfices possibles et les risques pour chaque cas, en tenant compte
des antécédents de la patiente et de ses préférences personnelles. Un pessaire utérin a été proposé comme alternative,
mais les données sont limitées. ' 7 L'examen de la littérature concernant le pessaire utérin sort du cadre de la présente
RCP.

Pour les femmes ayant des antécédents d'accouchements prématurés répétés au deuxiéme trimestre, un cerclage
primaire (a 12-14 semaines de grossesse) peut étre envisagé.

Qualité des preuves

Trés faible niveau de preuves.

Coiits (attribution
ressources)

des

Aucune évaluation du colt n'a été effectuée.

Valeurs et préférences

Les patientes acceptent le cerclage lorsqu'il est indiqué et que le médecin en parle avec les futurs parents, mais il faut
se méfier de I'apparente sécurité engendrée par un soutien « mécanique » du col. Il faut expliquer clairement qu'un
cerclage peut étre bénéfique mais comporte aussi des limites, c.-a-d. gu'il ne prévient I'apparition du travail prématuré.

Recommandation

Nous n'avons pas pu identifier d’études randomisées contrélées concernant la progestérone ou le cerclage dans la sous-population de femmes enceintes
présentant des modifications avancées du col utérin (c.-a-d. une dilatation du col avec membranes apparentes). En conséquence, le GDG a décidé de ne
pas formuler de recommandations pour cette population.
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4.2. Prévention tertiaire

Il faut garder a I'esprit un certain nombre de considérations lorsqu'on décide
si un traitement tocolytique doit ou non étre mis en place :

e Seule une minorité des femmes présentant des signes et symptémes
d'accouchement prématuré vont effectivement accoucher dans les sept
jours qui suivent (voir plus haut).

e lIn'y apas de preuve évidente qu'une prolongation de la grossesse en
elle-méme soit sans risque et améliore le pronostic néonatal. '8

e Bien que peu fréquents, la tocolyse peut entrainer des effets
indésirables graves. °

La décision d'initier une tocolyse doit donc toujours étre fondée sur une
évaluation clinique minutieuse et une analyse des bénéfices et des risques
attendus, et s'accompagner d'autres interventions visant a optimiser le
pronostic néonatal, par exemple [I'administration (répétée) de
corticostéroides en prénatal, le transfert vers une unité de soins tertiaires et
I'administration de sulfate de magnésium le cas échéant.

4.2.1. Identification des femmes symptomatiques éligibles au traitement

Recommandations

L’accouchement prématuré

En outre, lorsque des signes de travail prématuré apparaissent trés tét dans
la grossesse, les décisions de traitement sont compliquées et difficiles sur
les plans professionnel, éthique et émotionnel. Les parents, confrontés a
des choix difficiles et a un pronostic incertain, ont besoin de beaucoup de
conseils et de soutien. Afin d'offrir des orientations sur I'approche et la
communication avec les futurs parents, les représentants de tous les
centres de périnatalogie flamands (unités de soins maternels intensifs MIC
et unités de soins néonatals intensifs NIC) ont rédigé un consensus qui se
trouve sur le site internet du Vlaamse Vereniging voor Obstetrie en
Gynecologie (www.vvog.be) et du Groupement des Gynécologues
Obstétriciens de Langue Frangaise de Belgique (www.GGOLFB.be). Le
texte traduit a été examiné par les représentants du Groupement des
Gynécologues Obstétriciens de Langue Frangaise de Belgique (GGOLFB)
et a été adopté par cette association.

Force de la Niveau de

recommandation preuve

longueur du col est <15 mm, envisager un traitement (Figure 1).

Envisager de mesurer la longueur du col chez les femmes avec des symptdbmes de menace d'accouchement Faible NA
prématuré et une ouverture du col de moins de 30 mm afin d'éviter le surtraitement (admission a I'hépital, transfert au
niveau tertiaire, administration de tocolytiques). Si la longueur du col est 230 mm, aucun traitement n'est requis. Si la

sont insuffisantes (Figure 1).

Envisager d'appliquer un test de fibronectine foetale ou un test de IGFBP-ph (forme phosphorylée de la protéine de Faible NA
liasison du facteur de croissance analogue a linsuline) chez les femmes avec des symptdmes de menace
d'accouchement prématuré et une ouverture du col de moins de 30 mm et une longueur du col comprise entre 16 mm
et 29 mm a I'échographie vaginale. Si le test est négatif, aucun traitement n'est requis car les preuves scientifiques
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Figure 1 — Evaluation des femmes enceintes présentant des symptomes de menace d'accouchement prématuré et une dilatation du col inférieure a
3cm

P

Traitement®

test +

Test fEN or

215-<30mm IGFBP-ph

Longeur du col?

test -

lPas de traitement

* corticostéroides, tocolyse, transfert en soins tertiaires si nécessaire
FNf : Fibronectine feetale.
IGFBP-ph : Forme phosphorylée de la protéine de liaison du facteur de croissance analogue a I'insuline
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De la preuve a la recommandation
Eléments Commentaires

Equilibre entre les effets Test de lafibronectine foetale (FNf)

désirables et effets indésirables | g5 essais randomisés contrélés montrent un effet bénéfique possible sur le nombre d'accouchements prématurés
avant la 37éme semaine de grossesse. Cependant, ces études présentent de graves lacunes, notamment I'absence de
normalisation des protocoles de traitement en fonction des résultats du test. Le bénéfice pour les autres paramétres n'a
pas pu étre démontré, en raison de la petite taille des échantillons. Il n'y avait notamment aucune preuve sur les résultats
essentiels prédéfinis par le GDG. Ceci dit, le test FNf peut s’avérer utile non dans la prévention de I'accouchement
prématuré mais dans la réduction du surtraitement des femmes présentant des signes d’accouchement prématuré.
Comme discuté dans l'introduction, seulement une minorité de ces femmes accoucheront dans les 7 jours et ont besoin
d’'un traitement immédiat. Malgré ceci, la pratique courante actuelle est de donner un traitement tocolytique a toutes les
femmes présentant des signes d’accouchement prématuré. Comme les traitements tocolytiques peuvent occasionner
de graves effets secondaires (voir chapitre 4.2.2) et les preuves de leurs bénéfices sont limitées, une mise au point
soigneuse des femmes présentant des signes d’accouchement prématuré doit étre réalisée avant de décider de
démarrer un traitement tocolytique.

Bien que le likelihood ratio négatif (LR(-)) du test FNf soit modéré (0,33), les études observationnelles montrent que,
pour une probabilité pré-test de 9 % chez les femmes symptomatiques avec une dilatation du col inférieure a 3 cm, un
résultat de test négatif entraine une probabilité post-test de 3 a 4 %. Comme la prévalence d’'un accouchement
prématuré dans les 7 jours est faible chez les femmes sélectionnées (sur base de 'examen clinique et de I'échographie
vaginale, voir ci-dessous), la Valeur Prédictive Négative du test FNf est élevée dans ce groupe d'individus. Si I'on
considére que, sur la base du seul jugement clinique, la grande majorité des patientes serait traitées, le test FNf
permettrait de réduire le surtraitement, ainsi que les effets secondaires et le colt qui y sont associés. Un traitement peut
étre évité environ tous les 1,4 tests. De plus, I'utilisation du dépistage FNf au niveau des soins secondaires permettra
éventuellement de réduire les transferts inutiles vers les soins tertiaires. 20-2

Chez les patientes présentant une probabilité plus élevée en pré-test, p. ex. en cas de travail imminent, le dépistage
FNf n'est pas utile.

Le dépistage étant réalisé a partir d'un simple frottis vaginal, il n'y a aucun effet secondaire maternel significatif lié a ce
test.

Test IGFBP-ph

Il n'y a pas de données disponibles issues d'essais randomisés sur I'efficacité clinique du dépistage de I'lGFBP-ph.

Seules quelques études observationnelles ont comparé les tests IGFBP-ph et les tests FNf directement sur la méme
population. Lors de comparaisons indirectes, les paramétres de précision du test IGFBP-ph semblaient identiques a
ceux du test de la fibronectine foetale, bien que I'étude du test FNf ait été plus approfondie.
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Eléments Commentaires

Le choix entre le test IGFB-ph et le test FNf dépendra d'autres facteurs comme la disponibilité, la facilité d'utilisation et
le prix. Le test IGFBP-ph a l'avantage d'avoir des possibilités d'application plus larges, par exemple en cas de
saignements vaginaux. D'aprés les expériences du GDG, un inconvénient possible du test IGFBP-ph est |'occurrence
de résultats d'analyse flous, difficiles a interpréter.

Echographie vaginale : mesure de la longueur du col utérin

Trois essais randomisés contrélés ont étudié I'efficacité d'une échographie transvaginale dans la prévention des
accouchements prématurés avant les 28éme, 34éme et 37éme semaines, et n'ont mis en évidence aucun effet
bénéfique. Cependant, le nombre d'événements au cours de ces études était tres faible.

Comme pour le test FNf, le principal avantage de I'échographie vaginale est d'éviter une hospitalisation ou un traitement
inutile. En utilisant un seuil de 30 mm, le taux de faux négatifs est systématiquement bas, et le LR(-) est de 0,09 (IC a
95 % : 0,02-0,019).

La précision du diagnostic de travail prématuré peut étre améliorée en associant I'échographie vaginale et un test FNf
ou IGFBP-ph En s'appuyant sur une étude de DeFranco et al., 2% on peut proposer le schéma suivant (Figure 1):

e longueur du col a I'échographie vaginale = 30 mm : pas de traitement

e longueur du col a I'échographie vaginale comprise entre 16 et 29 mm : test FNf ou test IGFBP-ph
o test négatif : pas de traitement
o test positif : corticostéroides, tocolyse, transfert en soins tertiaires si nécessaire

e longueur du col a I'échographie vaginale < 15 mm : corticostéroides, tocolyse, transfert en soins tertiaires si
nécessaire

L'échographie vaginale peut occasionner de l'inconfort, mais il n'a été constaté aucun effet indésirable grave.

Qualité des preuves En raison des limitations méthodologiques actuelles du systeme GRADE pour les tests diagnostiques, GRADE n'a pas
été appliqué aux recommandations concernant le diagnostic.

Test de la fibronectine feetale et test IGFBP-ph

Efficacité : les essais randomisés évaluant I'efficacité clinique du test FNf pour orienter les décisions de traitement ont
quelques limites, notamment I'absence de protocole thérapeutique normalisé en fonction des résultats des tests et le
manque de puissance statistique. En outre, ces études ne mentionnent pas la prévention du surtraitement comme
bénéfice possible du test.

Performance du test : les études observationnelles ont pu sous-estimer la performance du test car la majorité des études
ne mentionnent pas de procédure d'insu des prestataires de santé concernant les résultats des tests. Les études
observationnelles risquaient également le biais de spectre, car dans la plupart des études, le mode de prélévement
n'était pas randomisé, ni consécutif, ni les deux.
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Eléments Commentaires

Echographie vaginale

Les ECR évaluant l'efficacité clinique de la mesure de la longueur du col utérin par échographie vaginale ne sont pas
suffisantes pour démontrer un bénéfice clinique.

Les études observationnelles montrent des résultats hétérogénes et présentent un biais de spectre.

Coiits (attribution des Test de la fibronectine foetale

ressources) Les tests FNf ne sont pas remboursés en Belgique a I'heure actuelle. Le GDG estime qu'un test codte a I'hopital ou au
patient entre 25 et 70 euros. Des données non publiées de I'Hopital de Gand montrent que pour 4 tests FNf réalisés,
on évite un traitement tocolytique. Le colt d'un cycle de traitement par atosiban équivaut environ a 6 tests FNf
(communication personnelle, W. Gyselaers).

L'utilisation des tests FNf pour éviter le surtraitement peut étre rentable s'il permet d'éviter I'hospitalisation de la patiente,
comme le montre une récente étude (HTA) de Deshpande et al.?°

Test IGFBP-ph

Le test IGFBP-ph est moins coliteux que le test de la fibronectine ; son co(t est estimé a environ 12 euros. Ce test n'est
pas remboursé en Belgique a I'heure actuelle.

Echographie vaginale
La mesure de la longueur du col de l'utérus n'est pas remboursée en Belgique a I'heure actuelle.
Association de tests

Une analyse du rapport colt-efficacité sur la base de données recueillies aux Pays-Bas a montré que I'échographie
vaginale associée a un test FNf lorsque la longueur du col était comprise entre 15 et 30 mm permet de faire des
économies sans compromettre la santé néonatale comparé a une stratégie de traitement systématique ou de traitement
basé sur la seule mesure de la longueur du col.?? Aucune analyse du rapport colt-efficacité n'a été réalisée a partir des
données belges.

Valeurs et préférences Les patients soulignent que les femmes qui présentent des symptémes d'un possible accouchement prématuré doivent
étre prises au sérieux et leurs inquiétudes ne doivent pas étre minimisées ou simplement écartées en cas de test négatif.
Les patientes doivent également étre rassurées sur le fait qu'elles peuvent revenir si de nouveaux symptdémes
apparaissent, d'autant plus que le risque post-test n'est pas nul.
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4.2.2. Tocolyse

Recommandations Force de la Niveau de

recommandation preuve

Envisager une tocolyse chez les femmes présentant une menace d'accouchement prématuré entre 23+5/7 et 33+5/7  Faible NA
semaines de gestation afin de retarder l'accouchement de 48 heures et de permettre d'administrer des
corticostéroides et/ou de référer la femme au niveau de soins tertiaire. Les antagonistes du calcium et les
antagonistes de l'ocytocine sont considérés comme les tocolytiques de premier choix. Les autres médicaments
| tocolytiques ne sont habituellement pas recommandés a cause de leurs effets secondaires.

De la preuve a la recommandation
Eléments Commentaires

Equilibre entre les effets Dans une récente méta-analyse en réseau, tous les agents tocolytiques ont regus une note reflétant la probabilité de
désirables et effets indésirables I'agent d'étre le mieux placé pour 4 considérations cliniques : retarder I'accouchement d'au moins 48 heures, la mortalité
néonatale, le SDR et les effets secondaires maternels.

Comparé au placebo, aucun agent tocolytique ne s'est avéré efficace pour réduire les risques de mortalité néonatale
ou de SDR néonatal. Tous les agents tocolytiques sont supérieurs au placebo pour retarder I'accouchement d'au moins
48 heures, les inhibiteurs des prostaglandines étant les plus efficaces, suivis des antagonistes du calcium.

L'effet bénéfique de ce critére intermédiaire doit étre pondéré par les effets indésirables potentiels pour le nouveau-né
et la femme enceinte. Les inhibiteurs des prostaglandines comportent un risque de constriction in utero du ductus
arteriosus et d'une diminution de la production d'urine provoquant un oligohydramnios et une hypertension pulmonaire
postnatale, d'ECN, de persistance du ductus arteriosus et d'autres morbidités néonatales. 2* De plus, les traitements
bétamimétiques et le sulfate de magnésium ont un score trés faible a I'analyse en ce qui concerne les effets secondaires
maternels.

De maniére générale, en tenant compte du fait que tous les agents tocolytiques sont plus efficaces que le placebo pour
prolonger la grossesse d'au moins 48 heures et qu'il n'y a pas de preuve d'un effet bénéfique sur les parametres de
santé importants, on peut préférer les antagonistes calciques et les antagonistes de l'ocytocine étant donné leur profil
d'innocuité. Les données qui comparent directement les antagonistes calciques et les antagonistes de I'ocytocine sont
trop limitées pour tirer des conclusions claires. Les facteurs autres que le profil de sécurité susceptibles d'influencer le
choix de I'agent tocolytique sont le prix et I'nomologation du traitement : I'atosiban a recu une autorisation de mise sur
le marché pour le traitement des femmes présentant des signes de travail prématuré, tandis que la nifédipine n'est pas
enregistrée pour cette indication. La nifédipine, en revanche, est bien moins chére que I'atosiban.
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Bien que les évenements indésirables graves soient rares, le risque augmente lorsqu'on associe plusieurs agents
tocolytiques. Puisqu'il n'y a pas de preuve d'un bénéfice supplémentaire, la thérapie combinée n'est jamais
recommandée.

Posologie

A titre d'exemple, le schéma de traitement du protocole de I'étude APOSTEL Il peut étre utilisé : la tocolyse par
nifédipine est initiée a raison de 2 gélules de nifédipine 10 mg par voie orale la premiére heure, suivie de 20 mg de
nifédipine retard toutes les 6 heures pendant 47 heures. Dans le groupe atosiban, une injection bolus de 6,75 mg IV
est administrée en 1 minute, suivie de 18 mg/heure pendant 3 heures, puis d'une dose de maintenance de 6 mg/heure
pendant 45 heures. %

Qualité des preuves

En raison de ses limitations actuelles, le systtme GRADE n'a pas été appliqué a la méta-analyse en réseau.

Coiits (attribution
ressources)

des

Aucune étude formelle du rapport colt-efficacité n'a été réalisée. Le traitement par antagonistes calciques sur 48 heures
n'est pas cher, quelques euros seulement. Un cycle de traitement par atosiban, en revanche, colte actuellement
plusieurs centaines d'euros.

Valeurs et préférences

Il est trés important que les prestataires de santé informent les parents et partagent avec eux la prise de décision avant
d'initier un traitement tocolytique, surtout lorsque la durée de gestation est a la limite de la viabilité. Les informations
aux parents doivent expliquer ce qui va se passer (le plus tét possible, p. ex. lors d'une consultation a I'unité de soins
néonataux intensifs), quel est I'objectif de toutes les interventions thérapeutiques et ce qu'ils peuvent espérer. Il faut
assurer aux patientes que tout est mis en ceuvre pour optimiser le pronostic pour leur bébé.
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4.2.3. Traitement corticostéroide prénatal répété

Il a été démontré depuis longtemps que le traitement prénatal par corticostéroide est associé a une réduction globale de la mortalité néonatale, des SDR, des
hémorragies cérébroventriculaires, des ECN, du recours a I'assistance respiratoire, des admissions en soins intensifs et des infections systémiques dans les
premiéres 48 heures de vie. 26 Le débat est néanmoins toujours ouvert quant a la nécessité de répéter I'administration prénatale de corticostéroides lorsque
l'intervalle entre le premier cycle de traitement (composé de deux doses) et la date présumée de I'accouchement prématuré est trop long.

Recommandations Force de la Niveau de

recommandation preuve

Envisager un second traitement prénatal aux corticostéroides chez les femmes présentant une menace Faible Modérée
d'accouchement prématuré si le premier traitement a été administré au moins 7 jours plus t6t. Il n'est pas recommandé
d'appliquer plus de deux traitements aux corticostéroides.

De la preuve a la recommandation
Eléments Commentaires

Equilibre entre les effets Comparé aun cycle simple, les traitements répétés de corticostéroides réduisent le risque de SRD et la morbidité grave

désirables et effets indésirables globale (en tant que critére composite) sans augmenter la morbidité maternelle. On craint néanmoins que des doses
élevées de corticostéroides (en administration prénatale) aient un effet délétére sur la croissance et le développement
neurologique du nouveau-né, indiqué par un périmétre cranien, une taille et un poids moyens plus bas a la naissance.
De plus, les données sur les effets a long terme de doses répétées de corticostéroides sont trés limitées. Par
conséquent, le GDG recommande d'envisager de ne répéter le traitement par corticostéroides (deux doses) qu'une
seule fois.

Dosage

Dans la majorité des études incluses dans la méta-analyse, un cycle de traitement par corticostéroides était composé
de deux doses de 12 mg de bétaméthasone a 24 heures d'intervalle.

Qualité des preuves Modérée niveau de preuves.
Colts (attribution des Aucune évaluation du colt n'a été réalisée.
ressources)

Valeurs et préférences Voir le 4.2.2 « choix du traitement tocolytique »
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4.2.4. Tocolyse de maintenance
4.2.4.1. Magnésium en traitement de maintenance

Recommandations Force de la Niveau de
recommandation preuve

Ne pas prescrire du magnésium en traitement de maintenance (>48 heures de tocolyse) chez les femmes Forte Tres faible
ayant présenté une menace d’accouchement prématuré.

De la preuve a la recommandation

Eléments Commentaires

Equilibre entre les effets Etantdonné qu'il n'y a aucune preuve du bénéfice d'un traitement tocolytique par magnésium, ce traitement n’est pas

désirables et effets indésirables = recommandé. L'utilisation prolongée du sulfate de magnésium peut occasionner des effets secondaires graves tels que
des malformations osseuses chez les bébés exposés. Pour cette raison, la FDA déconseille son utilisation prolongée
comme agent tocolytique (voir paragraphe 4.2.5). 27 Bien que des effets secondaires chez la mére graves n’aient pas
été reportés pour le magnésium sous forme orale, des effets secondaires peuvent survenir, comme de la diarrhée.

Qualité des preuves Tres faible niveau de preuves
Coiits (attribution des NA
ressources)

Valeurs et préférences NA




22 L’accouchement prématuré KCE Report 228Bs

4.2.4.2. Nifédipine

Recommandations Force de la Niveau de

recommandation preuve

Ne pas envisager systématiquement un traitement de maintenance (> 48 heures de tocolyse) a la nifédipine Faible Faible
chez les femmes ayant présenté une menace d’accouchement prématuré. Ce traitement peut étre envisagé

chez des femmes avec une menace d'accouchement prématuré avant 28 semaines de gestation en I'absence

de contre-indications, car la prolongation de la grossesse peut étre bénéfique dans ce groupe de femmes.

De la preuve a la recommandation
Eléments Commentaires

Equilibre entre les effets Il n'yaaucune preuve d'un effet bénéfique d'un traitement de maintenance par la nifédipine sur les critéres néonataux
désirables et effets indésirables essentiels car les études manquent de puissance statistique.

Les essais randomisés controlés montrent que la nifédipine peut néanmoins prolonger la grossesse d'environ 6 jours
(entre 1 et 11 jours), suggérant un bénéfice possible trés t6t dans la grossesse (23 a 28 semaines), en supposant
qu'une prolongation de quelques jours seulement ait un effet bénéfique sur I'évolution néonatale. Ce bénéfice possible
d'un traitement de maintenance par la nifédipine doit étre évalué en fonction des effets indésirables, comme le risque
accru du risque d'hémorragie post-partum (voir I'essai APOSTEL II). 28

Qualité des preuves Faible niveau de preuves.
Coits (attribution des Aucune évaluation formelle du rapport colt-efficacité n'a été réalisée.
ressources)

Valeurs et préférences Voir le 4.2.2 « choix du traitement tocolytique ».
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4.2.4.3. Bétamimétiques

Recommandations

L’accouchement prématuré

Force de la Niveau de

recommandation preuve

Ne pas prescrire de béta-mimétiques oraux en traitement de maintenance (>48 heures de tocolyse) chez les Forte Faible
femmes ayant présenté une menace d’accouchement prématuré.

De la preuve a la recommandation

Eléments

Equilibre entre les

Commentaires

effets |l n'y a aucune preuve de l'effet bénéfique d'un traitement de maintenance par béta-mimétiques oraux, mais ce

désirables et effets indésirables traitement peut étre associé a des effets secondaires maternels potentiellement graves.

L'Agence Européenne du Médicament et I'Agence Fédérale belge des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS)
ont recommandé de limiter fortement I'utilisation des béta-agonistes a courte durée d'action dans les indications
obstétricales. Ces médicaments ne doivent plus étre utilisés, que ce soit en prise orale ou en suppositoires, dans les
indications obstétricales.

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Short-acting beta-
agonists/human_referral _prac _000013.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

http.//www.fagg-afmps.be/fr/news/news beta_agonistes.jsp

Qualité des preuves

Faible niveau de preuves.

Coiits (attribution des NA
ressources)
Valeurs et préférences NA
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4.2.4.4. Antagonistes de l'ocytocine

Recommandations

Force de la Niveau de

recommandation preuve

Ne pas prescrire d’antagonistes de I'ocytocine en traitement de maintenance (>48 heures de tocolyse) chez Forte Tres faible
les femmes ayant présenté une menace d’accouchement prématuré.

De la preuve a la recommandation
Eléments

Equilibre entre les effets
désirables et effets indésirables

Commentaires

Les rares éléments disponibles ne permettent pas d'apporter la preuve d'un effet bénéfique du traitement de
maintenance par antagonistes de I'ocytocine.

Dans la pratique courante, un second traitement de 48 heures par antagonistes de I'ocytocine est souvent envisage,
notamment si les symptdmes réapparaissent. Cette pratique n'est pas considérée comme un traitement de
maintenance. L'examen des preuves sur ce sujet sort du cadre de cette recommandation.

Qualité des preuves

Trés faible niveau de preuves

Colts (attribution des
ressources)

L'antagoniste de I'ocytocine est un agent tocolytique colteux. Aucune étude formelle du rapport colt-efficacité n'a été
réalisée.

Valeurs et préférences

NA




KCE Report 228Bs L’accouchement prématuré

4.2.4.5. Progestérone

Recommandations Force de la Niveau de

recommandation preuve

Envisager un traitement de maintenance (>48 heures de tocolyse) a la progestérone chez les femmes ayant Faible Tres faible
présenté une menace d’accouchement prématuré.

De la preuve a la recommandation
Eléments Commentaires

Equilibre entre les effets La puissance statistique des preuves concernant I'utilisation de progestérone par voie vaginale dans ce groupe de
désirables et effets indésirables  patientes n'est pas suffisante et un bénéfice manifeste pour la santé néonatale n’est pas démontré.

La méta-analyse des essais incluant I'utilisation de progestérone par voie vaginale montre un effet statistiquement
significatif sur la mortalité néonatale. Mais ce résultat n'est basé que sur 18 événements et doit donc étre considéré
comme trés fragile.

Néanmoins, comme indiqué ci-dessus, il y suffisamment de preuves issues d'essais contrélés randomisés chez les
femmes ayant des antécédents d'accouchement prématuré montrant que la progestérone permet de diminuer la
morbidité néonatale. Etant donné que la progestérone par voie vaginale a peu d'effets secondaires et ne colte pas trés
cher, le GDG considére cette preuve indirecte comme suffisante pour soutenir |'utilisation potentielle de la progestérone
par voie vaginale comme traitement tocolytique de maintenance, particuliérement lorsqu'un col court a été constaté.

Qualité des preuves Tres faible niveau de preuves.

Coits (attribution des Aucune évaluation formelle du rapport colt-efficacité n'a été réalisée.
ressources)

Valeurs et préférences Voir le 4.2.2 « choix du traitement tocolytique »

4.2.5. Sulfate de magnésium pour la neuroprotection

Recommandations Force de la Niveau de

recommandation preuve

Prescrire du sulfate de magnésium intra-veineux pour la neuro-protection du foetus chez les femmes prétes a Forte Elevé
accoucher prématurément de fagon imminente et/ou chez lesquelles la tocolyse a échoué, si I'age gestationnel

est inférieur a 32 semaines. L'injection intraveineuse de sulfate de magnésium pour la neuroprotection ne

devrait pas étre prolongée au-dela de 24 heures.
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De la preuve a la recommandation
Eléments Commentaires

Equilibre entre les effets Le sulfate de magnésium doit étre utilisé avec précaution et il est recommandé de respecter les protocoles

désirables et effets indésirables  d'administration. L'utilisation prolongée (> 48 heures) est contre-indiquée en raison du risque d'anomalies osseuses et
de troubles du métabolisme du calcium, du phosphore et du magnésium chez la mére et chez I'enfant. 2° Ces risques
ont récemment incité la FDA (agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux) a changer la catégorie
du sulfate de magnésium de la catégorie A pour la grossesse (des études satisfaisantes et correctement contrdlées
n'ont pas pu démontrer de risque pour le foetus dans le premier trimestre de la grossesse et il n'y a aucune preuve de
risque lors des trimestres suivants) a la catégorie D pour la grossesse (il existe des preuves incontestables d'un risque
pour le feetus humain fondées sur les données d'effets indésirables d'expériences ou d'études expérimentales ou de
commercialisation chez I'humain, mais les bénéfices potentiels peuvent justifier son utilisation chez la femme enceinte
malgré ces risques potentiels).?” De plus, des essais examinant le sulfate de magnésium en tant qu'agent tocolytique
ont démontré qu'il était lié & une mortalité néonatale accrue. 3°

Les recommandations de Conde-Agudelo et al. précisent que les doses d'attaque et d'entretien, et la durée du
traitement ne devraient normalement pas excéder respectivement 6 g, 1 a 2 g/h, et 24 heures. 3' Par conséquent, pour
des raisons de sécurité, il est conseillé de réduire la durée de I'administration de sulfate de magnésium et d'utiliser la
dose totale la plus faible ayant montré une efficacité lors des essais cliniques.

Les essais examinant le sulfate de magnésium en tant qu'agent neuroprotecteur n'ont débuté I'administration de sulfate
de magnésium que lorsque I'accouchement était jugé imminent (col dilaté a plus de 4 cm) et ont limité sa durée a 24
heures. Pour les accouchements prématurés planifiés, les directives suggérent d'attendre quatre heures avant
I'accouchement environ pour initier le traitement, car cela correspond au délai moyen entre la randomisation et la
naissance dans l'analyse des sous-groupes. 32 Tous les essais randomisés ont administré le sulfate de magnésium
intraveineux suivant des posologies variables. Utiliser un schéma thérapeutique familier au département (par exemple
pour la prévention de I'éclampsie) peut étre I'option la plus sire.

Les membres du GDG recommandent d'administrer le sulfate de magnésium uniquement si la naissance est imminente
(c.-a-d. au plus prés de I'accouchement) et pour un durée maximum de 24 heures.

Qualité des preuves Elevée niveau de preuves.
Colts (attribution des Aucune évaluation du colt n'a été effectuée.
ressources)

Valeurs et préférences Voir le 4.2.2 « choix du traitement tocolytique »
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5. DISCUSSION

Les complications des accouchements prématurés demeurent une cause
importante de mortalité et de morbidité néonatale dans le monde® et la
prématurité concerne encore presque 7 % des accouchements en Belgique.
Cela démontre l'importance d'une prévention adéquate de ce probléme, en
particulier chez les femmes présentant le risque le plus élevé. Pour cette
raison, la présente directive s'est concentrée sur la prévention secondaire
et tertiaire des naissances prématurées. !

Notre recherche a mis en évidence I'utilité de I'échographie transvaginale
associée a un test FNf ou IGFBP-ph pour évaluer la probabilité d'un
accouchement prématuré chez les femmes symptomatiques. Actuellement,
la grande majorité des femmes présentant des contractions utérines avant
la 37éme semaine d'aménorrhée sont traitées, alors que seule une minorité
d'entre elles risque effectivement d'accoucher prématurément. La stratégie
proposée permettrait donc d'éviter un traitement inapproprié dans un grand
nombre de cas. Malheureusement, aucun de ces tests n'est remboursé a ce
jour en Belgique. Etant donnés les bénéfices cliniques potentiels, il semble
raisonnable de recommander leur remboursement pour cette indication.

Pour toutes les interventions thérapeutiques envisagées dans cette
directive, seul le niveau de preuve de qualité élevée (essais randomisés
controlés) a été pris en compte. Cependant, une faiblesse méthodologique
récurrente des preuves incluses est liée au caractére indirect des critéres,
le critére principal étant généralement I'dge gestationnel a la naissance ou
le taux d'accouchements prématurés, alors que des critéres cliniques plus
essentiels comme la mortalité périnatale ou la morbidité néonatale n'étaient
que rarement utilisés. C'est regrettable car la prolongation de la grossesse
visant a améliorer la santé du nourrisson peut également entrainer une
exposition prolongée a un environnement intra-utérin sous-optimal. Par
conséquent, la prévention des naissances prématurées n'est pas un résultat
de santé en soi, mais plutét un paramétre de substitution. Les éléments
d’'information sur I'évolution a long-terme des bébés prématurés étaient
encore plus rares. Par ailleurs, plus de données sur le colt-efficacité des
interventions préventives et thérapeutiques seraient intéressantes pour
guider les investissements futurs dans des soins de santé optimaux pour les
femmes a risque d’accouchement prématuré.

L’accouchement prématuré

Une autre limitation courante des études incluses était la petite taille de
I'échantillon, se traduisant par des résultats imprécis. En conséquence,
seules les preuves sur le traitement prénatal par corticostéroides et sur le
traitement neuroprotecteur par sulfate de magnésium peuvent étre
considérées de qualité modérée ou élevée. Cela ne veut pas dire que toutes
les autres interventions sont inappropriées, mais met en évidence la
nécessité de nouvelles études bien conduites. En particulier, des essais
contrdlés randomisés avec une puissance statistique suffisante et un suivi
a long-terme (sur plusieurs années) sont nécessaires pour mesurer l'impact
des interventions sur la santé de I'enfant. Des études supplémentaires sont
indispensables pour évaluer le moment, le mode et la dose les plus adaptés
pour I'administration de progestérone, de corticostéroides ou de sulfate de
magnésium chez les femmes considérées comme présentant un risque
accru d'accouchement prématuré. |l est également primordial que ces
nouvelles études étudient les mécanismes sous-jacents pour mieux
comprendre la physiopathologie des accouchements prématurés et
renforcer ainsi notre capacité a les prévenir.

Enfin, cette recommandation de pratique clinique s'intéresse uniquement a
la prévention secondaire et tertiaire de I'accouchement prématuré, mais il
ne faut pas oublier pour autant I'importance de la prévention primaire,
notamment le suivi régulier de toutes les grossesses. Une mise a jour de
notre RCP KCE sur les soins prénataux est en cours.



HERECOMMANDATIONS
POLITIQUES?

a

Le KCE reste seul responsable des recommandations.
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A I'attention des associations scientifiques et professionnelles d'obstétriciens et de sages-
femmes :

o Faciliter la diffusion de cette recommandation de pratique clinique par diverses voies
comme des sites internet ou I'éducation médicale continue.

A I'attention du Collége de la Mére et de I'Enfant et en collaboration avec le Conseil national
de promotion de la qualité :

e Promouvoir la mise en ceuvre de cette recommandation de pratique clinique et surveiller
son utilisation a I'aide d'indicateurs de processus et de résultat.

A T'attention du Ministre des Affaires sociales et de la Santé Publique, du Service public
Fédéral Santé Publique, du Comité de I’assurance, du Conseil Technique Médical:

e Le remboursement du test de la fibronectine fcetale et/ou du test IGFBP-ph et de
I'échographie vaginale peut étre recommandé pour les femmes présentant des
symptémes d'une menace d‘accouchement prématuré.

A I'attention du monde de la recherche :

e Mettre sur pied des essais randomisés controlés examinant les bénéfices et les risques
sanitaires a long-terme liés au traitement de la menace d’accouchement prématuré.
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