Influence des infections

L’accouchement prématuré et la rupture prématurée des membranes qui le
précéde souvent peuvent avoir comme cause unique ou partielle un syndrome
infectieux, a point de départ génital ou urinaire. Il en va de méme de la grande
prématurité, olt ce contexte infectieux est de surcroit pathogéne pour le
nouveau-né.

Chercher 2 réduire la prématurité et ses conséquences, c’est donc également
dépister et prévenir les risques infectieux dans la spheére génitale de la femme
enceinte. La littérature internationale sur ce sujet est importante et de nom-
breux groupes de travail se sont constitués a travers le monde pour tenter de
déterminer des moyens simples susceptibles de réduire les accouchements
prématurés d’origine infectieuse.

Bactériurie asymptomatique

Elle est définie par une culture pure de bactéries supérieure 2 2.10° germes/ml
dans les urines et sa fréquence moyenne est de 5 % de 'ensemble des grosses-
ses. Dans 30 a4 50 % des cas, elle entraine une pyélonéphrite plus ou moins
importante. La pyélonéphrite, comme toutes les infections maternelles fébri-
les, est associée & un taux plus élevé d’accouchement prématuré. 'analyse des
études sur la fréquence de I'accouchement prématuré dans un contexte de
bactériurie asymptomatique montre une différence nette entre le groupe
infecté et le groupe témoin (tableau 4.1) : le risque d’accouchement préma-
turé est approximativement doublé lorsqu’il existe une bactériurie asympto-
matique.

Huit études randomisées portant sur 1 795 femmes ayant une bactériurie
asymptomatique ont testé l'efficacité de 'antibiothérapie contre un placebo et
permettent d’affirmer qu’elle réduit le taux d’accouchement prématuré dans
ce groupe (tableau 4.II). En moyenne, le taux de prématurité passe de 14 %
sans traitement 2 9 % sous antibiothérapie.
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Tableau 4.1 : Influence de la bactériurie asymptomatique sur le taux d’accou-
chements prématurés.

Taux d’accouchements prématurés (%)

Nombre de femmes Bactériurie Témoin sans bactériurie
Layton (1964) 176 6 8
Patrick (1967) 576 9 4
Robertson (1968) 2184 6 3
Wren (1969) 3099 17 7
Total 6 034 9 5

Tableau 4.1 : Efficacité de I'antibiothérapie sur la réduction du taux d’accou-
chement prématuré liée a une bactériurie asymptomatique.

Taux d'accouchements prématurés (%)

Nombre de femmes Antibiothérapie Témoin non traité

Kass (1962) 179 7 27"
Leblanc (1964) 128 7 22!
Kincaid-Smith (1965) 17 15 21

Littie (1966) 265 8 9

Savage (1967) 191 8 21
Wren (1969) 273 5 7

Elder (1971) 229 16 13
Brumfitt (1975) 413 8 12
Total 1795 9 147

1 p<0,05

Infections de I’appareil génital

Les modeles animaux confortent hypothése d'une pénétration de micro-
organismes d’origine génitale par le col. L’instillation d’Escherichia coli dans le
vagin de lapines gravides donne 97 % de cultures positives dans le liquide
amniotique 2 terme, contre 0 % pour les animaux témoins (Heddleston et

coll., 1993).

Létude de 46 cas de grossesses gémellaires a montré que le sac proximal était
positif & la culture dans 11 % des cas. Lorsque les deux poches étaient conta-
minées, la poche proximale contenait toujours plus de germes. Les mémes
germes étaient retrouvés dans les deux poches (Romero et coll., 1990).



Influence des infections

Le mycoplasme est le germe le plus souvent mis en cause, devant Streptococcus
agalactiae, bacteroides et Gardnerella vaginalis. 1l existe une grande analogie
entre ces micro-organismes, habituellement retrouvés dans le vagin, et les
germes présents dans le liquide amniotique. Les cultures placentaires permet-
tent de trouver la méme concordance bactériologique avec les germes du
vagin.

La vaginose bactérienne est caractérisée par une diminution des lactobacilles
associée a la présence de Gardnerella vaginalis en grand nombre, souvent
accompagné par des micro-organismes tels que Bacteroides, Peptostreptococcus
ou un mycoplasme. Cette vaginose bactérienne est retrouvée chez 10 4 15 %
des femmes enceintes et est associée pour de nombreux auteurs 3 une augmen-
tation des accouchements prématurés, avec ou sans rupture préalable des
membranes.

Physiopathologie

Le processus normal de disparition de la couche trophoblastique et d’amincis-
sement des membranes avec 1'dge gestationnel est accéléré en cas de chorio-
amniotite. Les germes présents dans le vagin et le col produisent des protéases
susceptibles d’endommager directement les membranes. L’activation des fi-
broblastes peut aussi augmenter l'activité des collagénases. Les études de la
membrane en microscopie électronique montrent que celle-ci ne constitue
pas une barrie¢re mécanique aux cellules du systéme inflammatoire, puisque les
polynucléaires peuvent la traverser. Il en va de méme pour Escherichia coli et
pour les streptocoques du groupe B, qui ont la capacité de franchir une
membrane intacte.

La question s’est posée de savoir si U'infection est la cause ou une des causes du
travail prématuré (Chambers et coll., 1991 ; Gibbs et coll., 1992 ; Radetsky,
1994). On peut en effet se demander si d’autres facteurs ne sont pas nécessai-
res & la remontée des germes bactériens présents dans le vagin jusqu’a la partie
haute de l'utérus. Ainsi, des modifications cervicales (dilatation, efface-
ment...) en réponse A des contractions se surajouteraient aux modifications
produites par P'action d’enzymes protéolytiques et phospholipasiques relar-
guées par la flore bactérienne lors de vaginose. De méme, une incompétence
cervicale (col court...) pourrait prédisposer les patientes & une infection
ascendante : ainsi, une étude prospective frangaise a montré que le raccourcis-
sement du col et la présence de germe sur le frottis vaginal, qui constituent
I'un et Pautre des facteurs de risque de prématurité, présentaient en associa-
tion une valeur prédictive d’accouchement prématuré nettement plus impor-
tante (Chambers et coll., 1991). Si les membranes constituaient une protec-
tion contre I'infection ascendante, la fréquence de 'infection augmenterait
avec le délai d’ouverture de 'ceuf. En revanche, si I'infection constituait une
des causes de rupture, l'incidence de la chorio-amniotite diminuerait avec le
temps apres Uouverture de U'ceuf. Trois séries totalisant 242 patientes & poches 47
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rompues entre 17 et 27 semaines ont été étudiées (Taylor et Garite, 1984 ;
Moretti et Sibai, 1988 ; Major et Kitzmiller, 1990). Parmi les patientes qui ont
accouché dans les 3 jours aprés la rupture, 54 % présentaient une chorio-
amniotite clinique. Pour les autres patientes, le taux, de 30 %, était indépen-
dant de la date d’accouchement. Ces éléments suggerent que dans certains
cas, 'infection est la cause de la rupture prématurée des membranes, méme si
cette derniére favorise également l'infection chez des patientes initialement
non infectées.

D'autres études ont exploré bactériologiquement le sang feetal et le liquide
amniotique pour corréler 'évolution de la grossesse & l'état infectieux du
foetus (Carroll et Nicolaides, 1995). Quand il existe une bactériémie foetale,
I'accouchement se produit spontanément dans les 5 jours. Quand le sang et le
liquide amniotique sont stériles, la grossesse peut se prolonger parfois jusqu’au
terme, avec des préléevements bactériologiques stériles a la naissance. Ces
observations confirment bien Phypothése de I'infection comme primum mo-
vens de la rupture prématurée des membranes.

L’infection intra-utérine stimule, directement ou par l'intermédiaire de la
réponse immunitaire (cytokines), la synthése des prostaglandines. De nom-
breuses études in vitro ont démontré que plusieurs micro-organismes sont
capables d’entrainer la secrétion de phospholipases, et donc de prostaglandi-
nes, par les cellules amniotiques en culture. Cette synthése est également
stimulée par de nombreuses endotoxines. La production de prostaglandines
par les membranes est maximale aprés un accouchement avec chorio-
amniotite. Les cytokines (interleukines 1, 6 et 8) produites en réponse a
I'inflammation, conduisent 4 la production abondante d’acide arachidonique,
activent la lipo-oxygénase et la cyclo-oxygénase responsables de la synthése
de prostanoides qui induisent le travail (Bennett et coll., 1987). La colonisa-
tion bactérienne du liquide amniotique et/ou le travail prématuré ont été
associés a des concentrations élevées de prostaglandines, de leukotrienes et de
divers médiateurs de 'inflammation. Les concentrations les plus élevées sont
obtenues quand l'infection et le travail prématuré coexistent.

Détection de l’infection

Dans les menaces d’accouchement prématuré & membranes intactes, les cul-
tures de liquide amniotique obtenu par amniocentese sont positives dans
environ un cas sur dix. Lorsqu’il y a rupture des membranes, les cultures de
liquide sont positives une fois sur trois, voire plus si la recherche de mycoplas-
mes est également effectuée. Une méta-analyse réalisée par Carroll et coll.
(1996b) montre que sur 751 prélévements réalisés dans un contexte de me-
nace d’accouchement prématuré 2 membranes intactes, 14 % des cultures
étaient positives ; ce taux montait & 36 % dans 1’étude de 522 prélevements
réalisés dans un contexte de rupture de membranes.
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Le taux de chorio-amniotites histologiques dans les ruptures de membranes
atteint 50 %. Ce chiffre est inversement corrélé a I'age gestationnel lors de la
rupture. On peut dire que les cultures de liquide amniotique sous-estiment
probablement la réalité infectieuse de la rupture des membranes, méme s'il
existe des aspects histologiques de chorio-amniotite & cultures placentaires
négatives.

Le diagnostic de I'infection par culture du liquide amniotique et du sang foetal
pose le probleéme du délai de réponse (2 jours), qui est trop long pour la mise
en place d’une thérapeutique adéquate. De nombreux travaux se sont donc
attachés a valider des tests rapides. La coloration de Gram sur le liquide
amniotique a une sensibilité élevée (60 2 80 %), si 'on exclut les infections a
mycoplasmes, et un taux acceptable de faux-positifs (3 &2 5 %) dans la prédic-
tion de l'infection aérobie ou ananérobie. Malheureusement, elle ne permet
pas d’identifier les mycoplasmes et sa sensibilité réelle (toutes infections
intra-utérines confondues) est de 24 4 50 %. La numération leucocytaire dans
le liquide amniotique ne fournit pas une information utilisable en pratique, du
fait d’'une sensibilité inférieure a 25 %, méme si le taux de faux-positifs est
inférieur & 5 %.

La concentration amniotique de glucose décroit progressivement au cours de
la grossesse normale. De nombreux micro-organismes consomment du glucose
et l'infection amniotique se traduit donc par une diminution du taux de
glucose intra-amniotique. Les mycoplasmes n’utilisant pas le glucose, le do-
sage de la concentration en glucose présente donc une sensibilité relative-
ment faible (30 2 70 %). De plus, son taux de faux positifs, élevé, se situe entre

30 et 50 %.

D’autres tests rapides ont été proposés, tels que ’activité leucocyte-estérase, la
chromatographie biphasique, la mesure du taux de fibronectine ou de l'acti-
vité al-antitrypsine. Des études sont en cours sur le dosage des cytokines dans
les sécrétions cervico-vaginales. Aucun de ces tests ne présente une perti-
nence suffisante pour étre utilisé en routine en clinique humaine. De méme,
les parameétres hématologiques du feetus obtenus par cordocentese ne fournis-
sent pas d'informations réguli¢rement fiables.

Des travaux ont cherché 2 prédire I'infection foetale par des moyens non
invasifs. Ces méthodes appliquées a la mére, telles la tachycardie, la fizvre, la
mesure de la protéine C-réactive et la leucocytose, ont donné des résultats tres
disparates. La définition trés variable de la chorio-amniotite explique en
partie ces disparités. En effet, le diagnostic utilise selon les auteurs des associa-
tions variables entre la pyrexie maternelle, la tachycardie, la leucocytose, la
tension utérine, les pertes vaginales et la tachycardie feetale. De plus, la
chorio-amniotite clinique peut &tre une manifestation tardive de I'infection.
Comme la chorio-amniotite histologique est définie sur des critéres inflamma-
toires qui peuvent varier d’'un auteur a 'autre, on comprend que la comparai-
son entre culture du placenta et histologie des membranes montre des discor-
dances importantes : dans un tiers des cas, la culture des placentas présentant 49
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une chorio-amniotite histologique est négative. Par ailleurs, un tiers des
membranes infectées ne montrent aucun signe d’inflammation.

La chorio-amniotite histologique étant 2 la fois un signe peu spécifique et peu
sensible de linfection intra-utérine, il n’est pas surprenant de constater que
les études qui ont comparé les signes maternels d’infection a 'existence d’'une
chorio-amniotite histologique aient montré des taux de faux-positifs variant
de 3 % 2 62 %.

Le diagnostic de I'infection intra-utérine est finalement réalisé au mieux grice
au développement de tests rapides tels que la coloration de Gram sur le liquide
amniotique et la numération leucocytaire sur le sang feetal. Ces tests, qui
nécessitent un prélévement invasif, a conduit de nombreuses équipes & com-
parer le risque de ces prélevements et celui d’'un traitement antibiotique
systématique, au moins dans le cadre de la rupture prématurée des membra-
nes. Cette attitude est renforcée par le fait que dans la plupart des menaces
d’accouchement prématuré, l'infection est souvent infraclinique, ne donnant
aucun signe maternel ou feetal. De méme, les cultures vaginales ne donnent
pas une prédiction correcte de l'infection intra-utérine et ont un taux élevé de
faux-positifs. Enfin, la perfusion placentaire au cours de l'infection reste
normale, et les méthodes qui 'explorent ne permettent donc pas de détecter
une infection coexistante avec la menace d’accouchement.

Antibiothérapie

Si une présence anormalement élevée de germes bactériens dans le vagin est
considérée comme un facteur de risque du travail prématuré, de la rupture
prématurée des membranes et de 'accouchement prématuré, 'infection ne
constitue pas, 2 elle seule, un bon facteur pronostique. Ainsi, une controverse
s’est développée sur 'opportunité de traiter par antibiothérapie systématique :

e l'ensemble des infections vaginales détectées précocement (Jaescef et
coll., 1995 ; Klebanoff et coll., 1995 ; Mc Gregor et coll., 1995) ;

e 'ensemble des femmes présentant un travail prématuré avec des mem-
branes intactes (Romero et coll., 1993b ; Gordon et coll., 1995) ;

e les femmes chez qui le risque de prématurité est associé 2 une vaginose

(Hauth et coll., 1995).

Il faut noter que les germes incriminés sont extrémement divers, que leur
capacité a libérer des enzymes protéolytiques, dont la PLA, semble trés
variable, qu’ils different le plus souvent selon la population étudiée (on
certaines associations de germes apparaissent plus redoutables que d’autres),
et que tous ne sont pas sensibles aux antibiotiques couramment utilisés (am-

picilline, erythromycine..) (Mc Donald et coll., 1991 ; Hillier et coll., 1995).

Les études randomisées sur l'utilisation des antibiotiques dans la menace
d’accouchement prématuré 2 membranes intactes n’ont montré aucun béné-
fice en terme d’incidence de la chorio-amniotite, de I"endométrite ou du
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sepsis néonatal (tableau 4.1II). Il y a cependant une augmentation significa-
tive de la période de latence entre Papparition de la symptomatologie fonc-
tionnelle et I'accouchement. Dans les études qui retrouvent cette augmenta-
tion de la période de latence, le temps moyen gagné in utero a été de 10 jours.

Tableau 4.111 : Efficacité de I’antibiothérapie sur la réduction de la menace
d’accouchement prématuré a membranes intactes

Taux d’accouchements prématurés (%)

Nombre de femmes Antibiothérapie Témoin non fraité
McGregor (1986) érythromycine 17 13 67"
Newton (1989) ampi + érythro 96 38 44
Morales (1988) ampi + érythro 150 62 85"
Newton (1991) ampicilline 86 54 63
McGregor (1991) clindamycine 103 62 62
Romero (1993) ampi + érythro 277 53 51
Total 729 53 60

" p<0,05 ; ampi : ampicilline ; éryihro : érythromycine.

Le bénéfice de la prescription d’une antibiothérapie pour retarder 'accouche-
ment dans la menace d’accouchement prématuré 2 membranes intactes doit
étre exploré plus avant. L’association ampicilline + métronidazole semble
étre la voie la plus intéressante, au moins sur un plan théorique.

Lors d’'une rupture prématurée des membranes, le but de I'antibiothérapie est
de traiter une infection occulte pour réduire les complications maternelles et
foetales et interrompre la chaine des mécanismes qui aboutissent a 'expulsion
du feetus. Lantibiothérapie ne semble pas destinée & empécher l'infection
ascendante, qui se produit probablement de fagon assez rare lorsque la rupture

des membranes n’est pas liée 4 une infection préalable.

Un danger potentiel de l'utilisation des antibiotiques dans la rupture préma-
turée des membranes est représenté par la constitution de résistances bactério-
logiques. Bien qu'il y ait quelques publications sur des infections néonatales &
germes résistants aprés antibiothérapie pour rupture prématurée des membra-
nes, il n’est toutefois pas certain que lutilisation des antibiotiques en soit

responsable (Mc Duffie et coll., 1993).

Quelques études sur l'utilisation d’antibiotiques (clindamycine, ampicilline,
cefoxitine, gentamicine) pendant le travail pour chorio-amniotite, ont mon-
tré des taux mesurables de ces molécules dans le cordon 2 la naissance ainsi
que dans les membranes (Gilstrap, 1988). Dans les études utilisant 'amnio-
centése en cas de rupture prématurée des membranes, les taux de cefuroxime
atteints dans le liquide amniotique et dans le sang du cordon a la naissance
sont thérapeutiques (De Leeuw, 1993).
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Tableau 4.1V : Efficacité de I'antibiothérapie sur la réduction de la chorio-
amniotite, de "endométrite et du sepsis du nouveau-né, dans les menaces
d’accouchement prématuré a membranes rompues.

Chorio-amniotite

Endométrite

Sepsis du nouveau-né

Nombre de femmes (Odds ratio) (Odds ratio) (Odds ratio)
Dunlop (1986) 48 0,67- 1,99 0,82- 24,20
Amon (1988) 82 0,54 - 4,80 0,43-547 0,02-0,85
Johnston (1990) 85 0,07 - 0,60 0,15-0,89 0,22 - 17,90
Mc Gregor (1991) 55 0,45- 2,90
Christmas (1992) 94 0,62 - 4,57 0,05-2,33 0,23 - 19,20
Mercer (1992) 220 0,42 - 1,69 0,36- 3,17 0,45-2,18
Lockwood (1993) 72 0,13- 3,00
Owen (1993) 17 0,29 - 0,82 0,11-1,21 0,08-1,35
Emest (1994) 144 0,07- 0,75 0,05- 3,26
Total 917 0,54 - 1,06 0,38 - 0,96 0,42-1,1

Tableau 4.V : Efficacité de I’antibiothérapie sur la prolongation de la grossesse.

Prolongation de grossesses (%)

Antibiothérapie ~ Témoin non traité
Amon (1988) +de 2 apres randomisation  ampicilline 70 44
Johnston (1990) +de 6] aprés randomisation  mezlociline 45 18
Christmas (1992)  + de 6 aprés admission ampi + genta 42 15
Mercer (1992) +de 6 aprés randomisation  érythromycine 27 18
Prolongation de grossesses {jours)
Lockwood (1993)  nb de j depuis rupture piperacilline 11 6
Owen (1993} nb de j depuis rupture ampicilline 12 7
Emest (1994) nb de j depuis rupture benzylpéni 4 3
Mc Gregor (1991) nb de j depuis randomisation  érythromycine 8 2

i jours ; ampi: ampicilline ; genta : gentamicine ; benzylpéni : benzylpéniciliine.

Les études randomisées sur 'utilisation des antibiotiques ont montré une
petite réduction dans le taux d’endométrite post-partum, mais pas de gain
évident sur la chorio-amniotite clinique, ni sur le sepsis néonatal. 'absence
de différences significatives entre les populations traitées et non traitées
pourrait en partie résulter de la faible taille des échantillons, et de l'effet de
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dilution qu’entraine I'inclusion de toutes les femmes ayant une rupture pré-
maturée des membranes, sans sélection de celles qui présentent une infection
concomitante (tableau 4.IV).

Quoiqu’il en soit, la plupart des études ont montré une prolongation signifi-
cative de la grossesse sous antibiotiques, pouvant permettre de faire bénéficier
les femmes d’une corticothérapie bénéfique au prématuré (tableau 4.V).

En conclusion, la part de l'infection dans I’accouchement prématuré est
grande, surtout quand celui-ci se fait dans le cadre d’une rupture prématurée
des membranes. Le mécanisme qui relie I'infection & I'initiation de la parturi-
tion implique la cascade des cytokines et peut donc avoir, en soi, des consé-
quences sur le devenir néonatal.

Il est souvent tres difficile de détecter avec une promptitude suffisante ’étio-
logie infectieuse d’'un accouchement prématuré ou d’une rupture des membra-
nes. L’état actuel des connaissances améne certaines équipes a prélever du
liquide amniotique dans ce contexte, mais la pertinence des tests disponibles
sur le liquide amniotique et 'invasivité du geste peuvent faire discuter I'inté-
rét d'une telle démarche dont le bénéfice pour la patiente et le feetus n’a pas
été prouvé.

Sl n'y a, pour 'instant, aucun argument 4 donner des antibiotiques 2 une
femme qui a une menace d’accouchement prématuré & membranes intactes,
sauf raison spécifique clinique, en revanche, 'expérience collective interna-
tionale 1égitime I'antibiothérapie systématique en cas de rupture prématurée
des membranes. Toutefois, les avis sont divergents sur les posologies & admi-
nistrer. La recherche des germes doit étre réalisée préalablement a I'antibio-
thérapie, tant dans les voies génitales qu'au niveau urinaire.

Un grand domaine de recherches prospectives reste ouvert sur 'intérét de
I'antibiothérapie dans les menaces d’accouchement prématuré & membranes
intactes et sur U'efficacité d’un dépistage de la vaginose au 6°™° mois, dans le
but de prévenir une contamination ascendante du péle inférieur de I'ceuf. Sur
le plan de la formation des médecins et des sages-femmes qui suivent les
grossesses, il semble intéressant d’attirer attention sur les conséquences des
bactériuries dont le traitement approprié est susceptible de modifier le pronos-
tic de la grossesse.

Enfin, le débat sur la pertinence du toucher vaginal pour détecter la menace
d’accouchement prématuré s’amplifie encore par le fait que son inocuité sur le
plan infectieux n’est pas prouvée.
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