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PROTOCOLE OBSTETRICAL N°3
PRISE EN CHARGE DE LA MENACE D’ACCOUCHEMENT PREMATURE A MEMBRANES INTACTES
CORTICOTHERAPIE ANTENALE

Points forts :

- Taux d’accouchement prématuré (AP) : 7.2 %  50% prématurité spontanée ; 50% induite

- 50% des patientes accouchant spontanément prématurément n’ont pas de facteurs de risques connus
d’accouchement prématuré

- Document de référence : RPC CNGOF 2016 « Prévention de la MAP »

1. OBIJECTIFS

e Permettre une prise en charge homogéne des patientes

e Aider a la mise en place des moyens diagnostiques

e Aider a la conduite thérapeutique (Arbre décisionnel en annexe)
e Améliorer le pronostic foetal, voire maternel

2. DEFINITIONS SELON LE CNGOF

e Accouchement prématuré (AP) : survenant avant 37 SA
e Menace d’accouchement prématuré (MAP) : entre 22SA et 36SA+6, contractions utérines plus ou
moins douloureuses, régulieres, se répétant a des intervalles inférieurs a 10 minutes associées a des
modifications cervicales, qui conduiront a I’AP en I'absence d’intervention médicale
o Elément pronostique indispensable : cervicométrie < 25mm pour les termes <34SA
o Autres facteurs pronostiques : fibronectine foetale, IGFBP1 selon les protocoles locaux avant
34SA
e Avant 22 SA, il s’agit d’'une Menace de Fausse Couche Tardive (FCT) : cf recommandations spécifiques
du CNGOF 2014 « Pertes de grossesse ».

3. DIAGNOSTIC

e Monitoring : pendant 30 mn avant la mise en route de la tocolyse (sauf extréme urgence). Présence de
CU enregistrées avec un intervalle de moins de dix minutes entre 2 CU.

¢ Modifications cervicales : il n’est pas recommandé d’utiliser un outil plus qu’un autre (échographie du
col, toucher vaginal (TV) ou fibronectine foetale) pour prédire I'accouchement prématuré (grade B).

e Absence de rupture prématurée des membranes (RPM)

Cervicométrie (indispensable dans le cadre d’un transfert-materno-feetal)

» Voie endovaginale recommandée (HAS 2010) (en annexe), sinon
> Voie abdominale : un col > 35 mm, vessie pleine, évite 40% des échographies endovaginales.

4. STRATEGIE DE PRISE EN CHARGE

Une prise en charge active du risque d’AP est a instaurer en cas de MAP entre 24 a 33SA+6j

Le seuil de 24 SA correspond au seuil de la corticothérapie anténatale et de la prise en charge en
réanimation pédiatrique.
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Stratégie = hospitalisation pour
- tocolyse
- corticothérapie
- bilan étiologique et pré-opératoire + bilan foetal
- +/-Sulfate de magnésium
- +/-Transfert Materno-Foetal (TMF).
Il est recommandé de ne pas administrer systématiquement d’antibiotiques (grade A).

5. TOCOLYSE

e Ainstaurer en I'absence des contre-indications (Cl) usuelles au prolongement de la grossesse :
o anomalies du Rythme Cardiaque Fecetal (RCF)
o chorioamniotite
o Hématome Rétro-Placentaire (HRP), hémorragie aigué nécessitant I'accouchement immédiat
o éclampsie et pré-éclampsie sévere nécessitant I'accouchement
o pathologie maternelle ou feetale rendant la poursuite de la grossesse dangereuse

e Non indications : travail trop avancé (> 6 cm), grossesse > 34 SA (sauf en cours de transport si TMF
justifié)

e  Aucun tocolytique n’est associé a une diminution de la mortalité et de la morbidité néonatale par
rapport au placebo (NP2) et tous les tocolytiques peuvent engendrer des effets indésirables graves
(NP4).

e L'Atosiban et la Nifédipine (grade B) peuvent étre utilisés a visée tocolytique mais plus les béta-
mimétiques (grade C). Actuellement, il n'y a pas d’étude randomisée comparant I'Atosiban a la
Nifédipine. Il ne faut pas associer plusieurs tocolytiques.

e |l est recommandé de ne pas prescrire un traitement d’entretien a l'issue des 48 heures de la tocolyse
initiale (grade A). (RPC CNGOF Prévention de la MAP 2016).

a. Atosiban / TRACTOCILE ® ou équivalent générique

Propriétés : antagoniste compétitif de I'ocytocine sur les récepteurs
Indications :
En premiére intention si
o TMF vers une maternité de type supérieur. Pas d’indication d’utilisation systématique pour tous
les transferts pour MAP et/ou RPM dans les situations stables
o grossesse gémellaire
o femme présentant une pathologie cardio-vasculaire
En seconde intention si
o échec ou mauvaise tolérance des inhibiteurs calciques.
Avantages :
o pasdeCl
o pas de bilan pré thérapeutique
o peu d’effets secondaires (nausées)
o pas de nécessité d’un vecteur médicalisé en cas de MAP simple
o AMM spécifique
Inconvénients :
o colt élevé (a la charge des établissements transféreurs, mais relatif car forme générique
disponible)
o Pas de supériorité démontrée en termes d’efficacité par rapport aux autres tocolytiques
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(inhibiteurs calciques ou béta-mimétiques). Fleandy V. Cochrane 2014.
o Pas d’efficacité démontrée en cas de raccourcissement du col sans contractions
Modalités :
Perfusion IV ou IVSE
La durée moyenne de traitement est de 20 heures (si efficace). Le traitement peut étre prolongé a
la dose d’entretien pour une durée totale de traitement de 48h au maximum afin d’encadrer la
corticothérapie.

Etapes | Dosage Atosiban Dilution (NaCl9% ou R. Lactate ou G5%) Vitesse de perfusion

1 Flacon ~de  0,9ml  de aucune Bolus IV sur Imn
6,75mg
Flacon de 5ml de | =IVSE: 1flacon dans 45ml de soluté

2 24ml/h dant 3h
7,5mg/ml —>perf : 2 flacons de 5ml dans 90 ml de soluté mi/h pendant 3

3 Flacon =~ de  Sml  de 3 flacons de 5ml dans 135ml de soluté 8mi/h pendant. 17h ’s
7,5mg/ml (prolongeable jusqu’a 45h)

b. Nifédipine / ADALATE®

Propriété : Inhibiteur Calcique

Indication : En premiére intention pour les MAP chez les singletons. L'absence d’AMM n’est pas synonyme
d’absence d’efficacité. L'AMM ne garantit pas une sécurité supérieure (exemple des béta-mimétiques).
Avantages :

o traitement tocolytique de référence international

o molécule la plus étudiée

o tres large expérience et utilisation répandue en France

o simplicité de la voie orale

o L'efficacité de la Nifédipine est similaire a I’Atosiban pour prolonger la grossesse de 48h
RR 0.92 (0.37-2.3). Coomarasamy BJOG 2003

Effets secondaires :

o peu séveres (RR x2 par rapport a I’Atosiban), ne nécessitant pas le plus souvent I'interruption
du traitement tocolytique (flushs, palpitations, nausées, vomissements, hypotension). Le ratio
d’événements indésirables graves sur le nombre de femmes exposées est tres faible.

o Le principal effet secondaire grave est I'CEdéme Aigu du Poumon (OAP). C’est une complication
rare (Winer CNGOF 2015).

Facteurs favorisants OAP :

o grossesse multiple, cardiopathie maternelle, valvulopathie, diabéte,

o remplissage vasculaire important

o Nicardipine par voie veineuse (Loxen®), si dose >40mg/j (RCGO 2011),

o utilisation concomitante de corticoides

o fortes doses cumulées d’inhibiteurs calciques.

Modalités : Nifédipine / ADALATE® per os (NB: jamais en sublingual). Instauration du traitement sous
dinamap et sous contréle du RCF.

Etape 1 : dose d’attaque HO-H1 ADALATE 10mg 1cp/15mn jusqu’a efficacité
Maximum 4 cp
Etape 2 : dose d’entretien a débuter a H4 ou H6 ADALATE LP 20mg 1cp/8h pendant 48h maximum
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6. CORTICOTHERAPIE

Obijectifs :

La corticothérapie anténatale par bétaméthasone pour maturation foetale prescrite en cas de prématurité
imminente réduit la mortalité et la morbidité néonatale (maladie des membranes hyalines, hémorragie
intra-ventriculaire, entérocolite ulcéro-nécrosante) (grade A).

Cet effet est observé chez I'enfant extréme prématuré dées 22 SA. Son efficacité est significative dés les 24
premieres heures, et doit donc étre indiquée dés que la MAP est supposée (grade A). Elle est a son
maximum d’efficacité entre 48h aprés le début des injections et 7 jours (grade A).

Modalités :
o Entre 24SA+0 j et 33SA+6 j chez les femmes avec risque d’AP dans les 7 jours (grade A)
o Une seule cure est actuellement recommandée. Elle doit donc étre discutée au cas par cas
entre les équipes obstétrico-pédiatriques et notamment avant TMF.
o Dans certains cas particuliers, une corticothérapie est cependant envisageable entre 23 et 24
SA en cas de MAP sévere : contacter la maternité de type lll de référence pour concertation
obstétrico-pédiatrique.
o Une cure = 2 injections a 24h d’intervalle :
o CELESTENE CHRONODOSE® 12 mg en IM (2 ampoules de 5.7 mg) a renouveler a H24.
o NB. Injection IV si troubles de I’"hémostase ou thrombopénie : dans ce cas : forme classique du
CELESTENE® 12 mg (3 ampoules de 4 mg) a renouveler a H24.
Effets secondaires :
o Diminution de la variabilité du RCF et des mouvements actifs foetaux
o Augmentation de la tension artérielle
o Déséquilibre glucidique (en cas de diabéte: pas de contre-indication mais surveillance
glycémique adaptée, cf protocole Diabéte et grossesse)
Contre-indications :
o Pas de contre-indication absolue
o Relatives : chorioamniotite et syndrome infectieux maternel sévere

Nombre de cures :

Les cures répétées altérent la croissance foetale (poids et volume cérébral en particulier). Elles ne sont plus
recommandées actuellement (grade A), au profit d’une seule cure.

Dans cet objectif de cure unique, il convient de bien poser son indication, notamment dans les termes les
plus précoces.

La cure « rescue » (=2°™¢ cure) réduit I'incidence du syndrome de détresse respiratoire et n’a pas d’effet
sur la croissance foetale (grade A). Cependant elle est non recommandée (accord professionnel RPC
CNGOF 2016) et pourra étre discutée dans les situations a haut risque de détresse respiratoire sévere en
particulier en cas de césarienne programmée (grade C). Au-dela de 30SA, la cure « rescue » présenterait un
bénéfice a court terme limité. Si elle envisagée, I'espacement entre deux cures recommandé est de 2
semaines (avis d’experts).

Indications de la corticothérapie aprés 345A :

C’est une question encore débattue : certaines études ont montré la diminution de la morbidité respiratoire
chez les enfants de 34 a 385SA apreés corticothérapie anténatale.

Il n’y a pas de recommandation officielle francaise concernant la corticothérapie anténatale au-dela de
34SA. Elle peut étre discutée au cas par cas (diabéte de type 1, malformation pulmonaire, hernie de
coupole...), en particulier dans les situations de césarienne en dehors du travail avant 385SA (grade C).
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7. BILAN ETIOLOGIQUE

e Bilan étiologique infectieux : NFS, CRP, ECBU, PV
o Au moindre doute, recherche d’'une RPM associée par un test diagnostique rapide de liquide
amniotique au niveau vaginal
o Recherche d’une vaginose si grossesse < 28SA et antécédents de MAP ou AP, et traitement
spécifique.

e Bilan pré-opératoire (NFS, hémostase, groupe, rhésus, RAI), et sérologique (si non a jour)
o NB: Derniéres recommandations de la SFAR: seules les plaquettes ont un intérét en cas
d’accouchement imminent et d’absence de bilan du 6™ mois.

e Toute patiente doit bénéficier
o d’un examen obstétrical complet (poids, Tension Artérielle, Bandelette urinaire, Hauteur
Utérine, et TV en I'absence de contre-indication)
o d’une échographie (estimation de poids foetal, quantité de liquide amniotique, position du
placenta).

8. SULFATE DE MAGNESIUM / MgSO4

En I'absence de contre-indication maternelle, 'administration anténatale de sulfate de magnésium IV est
recommandée en cas d’accouchement imminent avant 32 SA dans un objectif de neuroprotection feetale.

Plutot d’usage en maternité de type lll, elle est néanmoins recommandée en maternité de type 1 et 2 en
cas d’accouchement imminent avant 32 SA avec impossibilité de TMF, sous réserve d’une surveillance
maternelle adaptée.

En cas de TMF, le sulfate de magnésium ne doit pas étre utilisé pendant le transport (probleme de
surveillance).

Modalités :

o Dose de charge : 4g de Sulfate de Magnésium (pur) en IVL sur 30 minutes

o Puis dose d’entretien de 1g/heure en IVSE

o Arrét ala naissance de I'enfant ou a H12 si pas d’accouchement.
La patiente est scopée et placée en salle de naissance durant toute la durée du traitement.
Pour plus de détails sur les contre-indications et les modalités de surveillance, il faut se référer a son
protocole réseau local de référence « Sulfate de Magnésium » ; sinon un modeéle est disponible en ligne sur
le site du réseau Méditerranée, bientét remplacé par un protocole régional courant 2017.

9. TRANSFERT MATERNO-FOETAL (TMF)

Il faudra s’assurer de I'adéquation du lieu d’hospitalisation selon le terme.

Un protocole régional sur les TMF est en cours de rédaction par le Réseau Méditerranée. Il établira de
nouvelles recommandations (adaptées aux particularités de la région) sur le type de maternité indiqué en
fonction du terme obstétrical et/ ou de I'estimation du poids feetal. D’ici sa parution, ce sont les
recommandations des organisations existantes (protocoles actuels, cellule de transfert) qui s’appliquent.

Il est important de prévoir une fiche de liaison commune au réseau pour les équipes médicales. Sont en
projet également une fiche d’information pour la patiente sur le transfert et les possibilités de retransfert,
et une fiche de consentement (cf protocole TMF régional a venir). Dans I'attente, les documents actuels
(fiche de transfert actuelle ou document de la cellule de régulation) restent d’usage.
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Il faut tenir compte de :
o Efficacité de la tocolyse sur les CU
o Délai de transport
o Disponibilité du vecteur

Selon le terme et le type de maternité, prévoir le TMF :
e Apres entente entre le médecin de I'établissement receveur et le médecin de I'établissement
transféreur ; discussion tripartite entre les médecins et/ou avec la sage-femme régulatrice
e Sous tocolyse : Atosiban (recommandations CNGOF)
e Enrespectant les contre-indications (Cl) habituelles au TMF :
o patiente a haut risque d’accouchement en cours de transport : lI'accouchement dans un
vecteur de transport augmente les risques maternels et néonataux
o anomalies du rythme cardiaque feetal nécessitant une extraction imminente
suspicion d’"HRP
o hémorragie massive dans un contexte de placenta praevia ou accreta suspecté, rupture de vasa
praevia (hémorragie de Benckiser).
o autres : HTA gravidique sévere non contrélée ou compliquée avec une pathologie comportant
un risque de décompensation maternelle en cours de transport, OAP, instabilité persistante
d’une fonction vitale maternelle

o

REMARQUE : Une réévaluation cervicale par I’équipe obstétricale est indispensable juste avant le départ
de la patiente (HAS 2012).

Dans d’autres situations, (ex: dilatation cervicale > 4 cm, terme limite 31 SA+5 en niveau IIB) il est
recommandé qu’une discussion au cas par cas cherche le meilleur compromis entre le risque d’une
naissance sur place et celui d’'une naissance en cours de transfert.

Choix du vecteur et modalités de TMF :

e Vecteurs: Classe |: ambulance simple; Classe Il: ambulance avec infirmiére; Classe |lll:
accompagnement médical (SMUR)

e Pas d’indication de monitorage pendant le transfert

10. SURVEILLANCE EN HOSPITALISATION

e Récupérer NFS, CRP, sérologies, ...

e Récupérer les examens directs puis les cultures des examens bactériologiques

e Prescrire des bas de contention et lutter contre la constipation (régime adapté, voire laxatifs)

e L’hospitalisation prolongée (grade B) et le repos au lit strict (grade C) ne sont pas recommandés
(RPC CNGOF 2016) : sortie précoce a privilégier.

e Controle de la cervicométrie apres tocolyse (en moyenne a 48 h) : pas d’intérét pour prédire un
accouchement prématuré. Seule la longueur cervicale initiale est un facteur prédictif (Rozenberg 2004)

e Cependant la décision de sortie peut inclure une cervicométrie et un monitoring (absence de CU et
cervicométrie stable)

e Sicol stable et absence de facteurs de risque : discuter sortie précoce ou retransfert selon protocole de
service

e En cas de nouvel épisode de CU nécessitant une tocolyse, et en I’absence de contre-indications, choisir
une tocolyse par inhibiteurs calciques.

e Pas de tocolyse d’entretien (grade A, RPC CNGOF 2016)
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11. RETRANSFERT OU SORTIE PRECOCE

Principe : Retransfert vers les maternités de type Il ou | afin d’éviter les surcharges en type lll, et favoriser
un rapprochement vers la maternité d’origine et/ou le domicile.
Critéres :
o Desl'amélioration de I’état clinique et stabilité de la cervicométrie
o Enaccord avec I'équipe receveuse
o MAP jugulées pour lesquelles il N’y a pas eu de reprise des contractions utérines aprés I'arrét
de la tocolyse et pour lesquelles la cervicométrie est restée stable

Pour les MAP avec facteurs de risque (grossesse gémellaire ou plus, métrorragies, signes infectieux,
malformation utérine connue, antécédent de FCT ou d’AP, ...) le retransfert sera discuté au cas par cas.

Selon le protocole de service, il est possible de différencier les cervicométries < ou > a 15mm pour
envisager une sortie ou un retransfert :
e Pour un col de plus de 15mm on considéere la MAP jugulée aprés 48h d’arrét de la tocolyse
e Pour un col de moins de 15 mm, il peut parait souhaitable de considérer la MAP jugulée aprés une
surveillance un peu plus longue d’environ 6 jours

Si retour a domicile :
e organiser une surveillance par une sage-femme a domicile
e sinécessaire : aide a domicile ou travailleuse familiale
e remettre a la patiente un compte rendu d’hospitalisation (CRH JO recommandé par la HAS) ou a
défaut une fiche de liaison
e prévenir I'établissement ou le médecin qui a suivi la patiente

Place du contrdle cervicométrique a 3 semaines : une modification de 5 mm ou de 10% a trois semaines
augmente le risque d’accouchement prématuré < 35SA- 36SA (Fox, Ultrasound Obstet Gynecol, 2007 ;
Crane, J.Perinatol 2011)
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12. ANNEXES
ANNEXE 1 : MESURE DE LA LONGUEUR DU COL PAR ECHOGRAPHIE

1) Voie vaginale
2) Vessie vide +++
3) Proscrire le gel non stérile au contact des muqueuses de la patiente (Recommandations Société
Francaise de Radiologie)
4) Mise en place du gel d’échographie entre la sonde et le protege-sonde plutét que sur le protége sonde
5) Appliquer la sonde sur le col jusqu’a le visualiser, puis retirer doucement la sonde jusqu’a ce que
I'image devienne floue. Réappliquer ensuite délicatement la sonde sur le col jusqu’a ce que I'image
réapparaisse clairement, de maniére a exercer un minimum de pression sur la lévre antérieure. Puis
balayer I'espace latéralement, de droite a gauche, de maniére a visualiser le canal cervical (hypo ou
hyperéchogéne).
6) Criteres de bonne mesure : visualisation de I'Orifice Interne (Ol) et de I'Orifice Externe (OE) et
épaisseurs égales des lévres antérieure et postérieure du col.
7) Mesure de la longueur cervicale = entre Ol et OE fermés.
e Col <25 mm : augmentation du risque d’AP
e Col 2 25 mm : Valeur Prédictive Négative de 90% pour le risque d’AP (90% de chance que la
patiente n’accouche pas dans les 4 semaines)
8) Indiquer s’il existe une protrusion des membranes ou procidence conoide.

9) Indiquer s’il existe un sludge

Exemple :

COL NORMAL COL COURT avec protrusion
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ANNEXE 2 : MAP : ARBRE DECISIONNEL

Diagnostic positif de MAP :
Monitoring : CU régulieres
TV et/ou cervicométrie : modifications cervicales a risque d’AP
Eliminer RPM au moindre doute (Test de diagnostic rapide)

1

Prise en charge active entre 24 et 33+6 SA

1

NFS, TP, TCA, Gr, Rh, RAI Cervicométrie : risque majeur si col <25mm
CRP, PV, ECBU Echographie obstétricale : EPF, présentation,
Mise a jour du bilan sérologique quantité de liguide amniotique, localisation
Cs anesthésie si risque imminent placentaire

Envisager TMF si type de maternité non adapté au terme et/ou a 'EPF

Corticothérapie si risque d’accouchement
prématuré jugé important dans les 7 jours :

Si pas de CI 1
CELESTENE CHRONODOSE® 12 mg en IM
Tocolyse de 1% intention a renouveler a H24
_ . ) Pas de 2é cure si déja faite sauf exception
Inhibiteurs calciques per os :
ADALATE 10mg 1cp/15mn
jusqu’a efficacité (Max 4 cp)

N
Puis ADALATE LP 20mg
1cpx3 pendant 48h Clinhibiteurs calciques
Grossesse multiple
chec inhibiteurs calciques per os apres 1h

Tocolyse de 2™ intention /

Atosiban IVSE : bolus, puis dose de charge,
puis dose d’entretien I’d
Max 48h

Eliminer les Cl a la tocolyse (p4)

Situation non stabilisée Situation stabilisée
Accouchement imminent

1 7 ~—_

Terme < 32 SA : Sulfate de Magnésium Type de maternité Type de maternité
Bolus 4g/30 min puis 1g/h IVSE adapté non adapté
Accouchement sur place Hospitalisation Pas de Cl au TMF (p8)
Service de
Grossesses TME

Pathologiques Atosiban
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