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Mairesse Sybil Résumé

RESUME

Position du probléme
Alors que les troubles de la flore vaginale pourraient étre responsables d’une

augmentation du risque de prématurité, ce lien a été recemment remis en cause.

Objectif
Etudier le lien entre la vaginose bactérienne au premier trimestre de la grossesse et

la survenue d’un accouchement prématuré spontané entre 22 et 36 SA*.

Matériel et Méthodes

Etude multicentrique cas-témoins nichée dans une série prospective de 12 820
patientes ayant bénéficié d’'une recherche de vaginose bactérienne a I'aide du score
de Nugent au 1° trimestre de la grossesse. Les accouchements prématurés
spontanés survenus entre 22 et 36" SA ont été comparés aux patientes témoins
ayant accouché le méme jour, a terme, dans le méme centre. Les issues de
grossesse < 22 SA, les interruptions médicales de grossesse, les décés in utero et

les grossesses multiples ont été exclus.

Résultats

Parmi les 11 331 patientes éligibles, 561 ont présenté un accouchement prématuré
spontané (5.0 %). Aprés exclusion de 230 dossiers (136 hors protocole, 40 non
retrouvés, 54 par absence de témoin associé), 331 accouchements prématurés

spontanés entre 22 et 36 SA ont été comparés a 331 accouchements a terme. Par
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rapport aux accouchements a terme, les patientes ayant accouché prématurément
étaient plus souvent fumeuses (244 vs 17.0%, p=0.022), avaient wun
IMC plus faible (23.2 £ 4.7 vs 24.3 + 6.4, p=0.012) et avaient plus souvent un
antécédent d’accouchement prématuré (14.2 vs 5.4 %, p<0.001). Au cours de la
grossesse, elles avaient présenté plus fréquemment une infection urinaire (14.0 vs
7.0%, p=0.004) ou un portage vaginal de streptocoque B (17.5 vs 10.3%, p=0.014).
La fréquence de la vaginose bactérienne était similaire entre les deux groupes (8.4
vs 9.4 %, p=0.50). Parmi les accouchements prématurés spontanés, la fréquence de
la vaginose était identique selon I'age gestationnel a I'accouchement (8.3% avant

27*° SA, 3.6% entre 28 et 32*° SA, 8.9% entre 33 et 36" SA, p=0.44).

Conclusion
Dans notre population, I'accouchement prématuré spontané n’est pas lié a

I'existence d’'une vaginose bactérienne en début de grossesse.



Mairesse Sybil Introduction

INTRODUCTION

La prématurité est la premiére cause de mortalité et de morbidité périnatale et sa
cause est le plus souvent inconnue (1). Depuis une trentaine d’années, une
élévation du risque de prématurité a été retrouvée chez les femmes présentant un
déséquilibre de la flore vaginale appelé vaginose bactérienne (VB) (2)(3)(4)(5)(6). Ce
déséquilibre est défini par la diminution des lactobacilles normalement présents au
niveau vaginal, qui sont remplacés par une flore polymicrobienne composée de
micro-organismes comme Gardnerella vaginalis, Mobiluncus species, Bacteroides
spp et Mycoplasma Hominis)(7). Cependant, des données récentes remettent en

cause le lien entre accouchement prématuré et vaginose bactérienne.

D’un cété, les résultats des essais randomisés concernant l'efficacité des traitements
antibiotiques actifs sur la vaginose bactérienne ont été décevants. En 2013, une
métaanalyse rassemblant 15 essais réalisés auprés de femmes enceintes porteuses
de vaginose ne montrait pas de réduction du risque de prématurité chez les femmes
traitées (8). Récemment, nous avons mené un large essai chez les femmes
porteuses de vaginose bactérienne au premier trimestre de la grossesse. Celui-ci ne
montrait pas de diminution de la prématurité chez les femmes traitées précocement

par clindamycine (9).

De l'autre, 'examen des études analysant I'association entre vaginose bactérienne et
prématuritt a montré que ce lien pouvait s’étre amoindri avec le temps, faisant
passer I'Odds Ratio de 3.2 avant 2002 a 1.4 aprés cette date. La possibilité de biais

— en particulier de publication — a été évoquée pour expliquer ces différences (10).
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Afin de réexaminer la relation entre la flore vaginale et la survenue d’un
accouchement prématuré, nous avons mis en place une étude dans le but de
mesurer l'intensité réelle du lien entre la présence d'une vaginose bactérienne
recherchée au premier trimestre et la survenue d’un accouchement prématuré

spontané.
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MATERIEL ET METHODES

Design de I’étude et participants

Il s’agit d’'une étude multicentrique cas-témoins nichée dans une série prospective
constituée entre janvier 2012 et juin 2013, a la suite de I'étude PREMEVA1 (9). Cette
étude était nommée « PREMEVA 2 » et pouvait étre proposée a toutes les femmes
enceintes consultant au premier trimestre de leur grossesse dans une région
géographique donnée (Nord-Pas de Calais, France). Aprés avoir expliqué le but de
I'étude et obtenu leur consentement écrit, les femmes étaient invitées a effectuer
gratuitement un auto-prélévement vaginal dans le laboratoire d’analyse médicale de

leur choix.

Procédure

Lors de cet auto-préléevement, deux écouvillonnages vaginaux étaient réalisés puis
remis au personnel du laboratoire (un écouvillon e-swab (Mwe, Corsham, Royaume
Uni) et un écouvillon sec (COPAN, Brescia, Italia)). L’écouvillon e-swab était congelé
a -20°C dans le laboratoire d’origine puis secondairement transféré et conservé a
-80°C dans le laboratoire central de I'étude. L’écouvillon sec était immédiatement
étalé sur lame afin de rechercher une vaginose selon la technique et le score décrits
par Nugent : coloration de Gram suivie de 'examen au microscope au grossissement
x1000 (7). Le score de Nugent était établi en additionnant le nombre de points
correspondant a 'abondance des Lactobacilles (0 a 4), des Gardnerella (0 a 4) et
celle des Mobiluncus (0 a 2) (7). La présence d’'une vaginose bactérienne était

définie par I'existence d’'un score total supérieur ou égal a 7.
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Préalablement a I'étude PREMEVA1, une formation a la lecture du score de Nugent
avait été dispensée sur site a chacun des 149 laboratoires de biologie médicale de
notre région. Plusieurs milliers de lames avaient été relues par trois biologistes
investigateurs indépendants, qui montraient une concordance satisfaisante entre

lectures et relectures (coefficients kappas > 0.80) (9).

Population d’étude

Les critéres pour étre incluse dans I'étude étaient - au moment du prélévement - un
age gestationnel strictement inférieur a 15 SA, un age maternel supérieur ou égal a
18 ans, une compréhension orale et écrite de la langue francgaise, ainsi que le projet
d’accoucher dans une maternité de notre région. Afin de concentrer I'étude sur les
lieux de naissance des enfants prématureés, la survenue de I'accouchement dans un
des 14 centres de type 2 ou 3 de la région a été ajoutée aux critéres d’inclusion. Les
cas étaient définis par la survenue d’'un accouchement prématuré spontané dans l'un
de ces centres (entre 22 et 36" SA). Pour chaque cas, la patiente ayant accouché
dans la méme maternité aprés 37 SA a la suite du cas, et ayant réalisé un auto-
prélevement en début de grossesse lui a été associée comme témoin. Les
grossesses gemellaires, les grossesses interrompues avant 22 SA, les interruptions
médicales de grossesse, les morts in utero et les accouchements prématurés
provoqués (22—36+6 SA) ont été exclus de 'étude. L’étude a regu l'avis favorable du
Comité de Protection des Personnes de l'inter-région Nord-Ouest le 5 janvier 2012

(annexe 1).
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Données colligées

Lors du prélévement, le laboratoire d’analyse médicale notait les renseignements
généraux concernant chaque patiente : nom, prénom, &age, lieu d’accouchement
prévu, ainsi que le score de Nugent aprés étalement et examen de la lame. Lors du
recueil dans les 14 centres de type 2 et 3, les données maternelles et néonatales ont
été recueillies : age, niveau d’étude, tabagisme en début de grossesse, indice de
masse corporelle, parité, antécédent d’accouchement prématuré. En ce qui concerne
la grossesse, nous avons relevé la survenue des événements significatifs comme la
mise en évidence d’une infection urinaire, d’'une menace d’accouchement prémature,
de métrorragies au 2° ou 3° trimestre, d’'un diabéte gestationnel ou d’une
hypertension artérielle. Nous avons également relevé la survenue d’une rupture
prématurée des membranes, la présence d'un streptocoque B vaginal aprés le 1
trimestre (lorsqu’il avait été recherché), ainsi que la présence de signes anténataux
de chorioamniotite : au moins deux signes parmi I'existence d’une fiévre maternelle
>38°C, la survenue de métrorragies avant le travail, d'un écoulement vaginal
purulent ou nauséabond, d’'une tachycardie maternelle >100 bpm, d’'une tachycardie
foetale >160 bpm, d’'une CRP maternelle >15 mg/L ou de leucocytes maternels
>15 000 / mm3. A l'accouchement, nous avons également relevé I'dge gestationnel
déterminé par I'échographie du 1° trimestre, ainsi que la nature spontanée ou
provoquée de I'accouchement prématuré en cas de naissance entre 22 et 36*° SA.
L’accouchement était considéré comme spontané s’il était précédé d’'une mise en
route spontanée du travail ou d’'une rupture prématurée des membranes ; il était
considéré comme provoqué dans les autres cas. Nous avons également recueilli le
mode d’accouchement, la survenue d’une hyperthermie ou bien I'administration

d’'une antibiothérapie au cours du travail. En ce qui concerne le nouveau-né, nous
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avons relevé son poids, son score d’Apgar a la naissance, son éventuel transfert en
unité de soins intensifs néonataux, sa durée de séjour en néonatologie ainsi que son

eventuel décés avant sa sortie d’hospitalisation.

Analyses statistiques.

Les données ont été enregistrées avec logiciel Epi-Data software (Epidata Software,
version 3.1, Danemark). Les analyses ont été réalisées grace au logiciel SAS (SAS
Institute version 9.4). Les variables qualitatives ont été décrites en termes de
fréquence et de pourcentage. Les variables numériques gaussiennes ont été décrites
en termes de moyenne et de déviation standard et les variables numériques non
gaussiennes en termes de meédiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des
variables numériques a été vérifiée graphiquement et testée a l'aide du test de
Shapiro-Wilk.

Les caractéristiques des patientes, la flore vaginale et les issues de grossesses ont
été comparées entre les accouchements prématurés spontanés et les
accouchements a terme a I'aide de modeles linéaires mixtes généralisés (distribution
binaire, lien logit) incluant la maternité d’accouchement comme effet aléatoire. En ce
qui concerne la flore vaginale, les comparaisons ont été ajustées sur le statut
tabagique.

Au sein des accouchements prématurés spontanés, le score de Nugent a été
comparé selon I'dge gestationnel a I'accouchement a l'aide d’'un modele linéaire
mixte généralisé ordinal (distribution multinomial, lien cumlogit) incluant la maternité
d’accouchement comme effet aléatoire.

Tous les tests étaient bilatéraux et ont été réalisés avec un niveau de significativité

de 5%.

10
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RESULTATS

Pendant la période d’étude, 12820 patientes dépistées pour la vaginose bactérienne
au 1er trimestre ont accouché dans l'un des 14 centres, au sein desquelles 1488
(11.6%) n’étaient pas éligibles (Figure 1). Parmi les 11 332 patientes éligibles, 562
ont présenté un accouchement prématuré spontané entre 22 et 36" SA et
composaient le groupe des cas (5.0 %). Au total, 413 femmes étaient hors protocole
d’emblée (24 parmi les cas, 389 parmi les témoins). Parmi les 538 accouchements
spontanés éligibles et leurs 538 témoins, 207 étaient exclus secondairement dans
chacun des groupes : 137 du fait de scores de Nugent non réalisés ou perdus
(12.7%), 53 du fait de criteres d’inclusion non remplis — accouchement prématuré
provoque, age gestationnel incomplet ou erroné de quelques jours (4.9%) et 27 du
fait de données manquantes concernant I'accouchement (2.5%), Finalement, prés de
la moitié des dossiers inutilisables I'étaient du fait du caractére manquant des

données chez leur cas ou témoin associé (47.6%)

Parmi les accouchements prématurés spontanés, 291 ont eu lieu entre 33 et 36" SA
(87.9%), 28 entre 28 et 32*% SA (8.5%) et 12 entre 22 et 27*° SA (3.6%). Les
caractéristiques des femmes et les issues de grossesses sont présentées au
Tableau 1. Par rapport aux accouchements a terme, les femmes ayant accouché
prématurément étaient plus souvent fumeuses (24.4 vs 17.0%, p=0.022), avaient un
IMC plus faible (23.2 £+ 4.7 vs 24.3 + 6.4, p=0.012) et avaient plus souvent un
antécédent d’accouchement prématuré (14.2 vs 5.4 %, p<0.001). Au cours de la
grossesse, elles avaient présenté plus fréquemment une infection urinaire (14.0 vs

7.0%, p=0.004) ou un portage vaginal de streptocoque B (17.5 vs 10.3%, p=0.014).

11
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On retrouvait plus fréquemment une rupture prématurée des membranes supérieure
a 12 heures, ainsi que des signes anténataux de chorioamniotite. Naturellement, le
taux de transfert en soins intensifs néonataux était beaucoup plus élevé en cas de
prématurité. Six décés néonataux précoces ont été constatés dans le groupe des

naissances prématurées (1.8%) et aucun dans le groupe témoin.

En ce qui concerne la flore vaginale au premier trimestre de la grossesse, les
éléments constitutifs du score de Nugent étaient similaires entre les femmes ayant
accouché prématurément et leurs témoins. Qu’il s’agisse de la quantité de
lactobacilles, de Gardnerella ou de Mobiluncus, aucune difféerence de répartition
n’'était notée entre les deux groupes. Finalement, les scores de Nugent
apparaissaient comparables selon que les femmes avaient accouché prématurément

ou & terme (28/331 (8.5%) vs 31/331 (9.4%), p ajusté=0.50).

Parmi les 28 patientes porteuses de vaginose ayant accouché prématurément, 26
concernaient des femmes ayant accouché entre 33 et 36*° SA, une seule a accouché
dans la période 28-32*° SA et une seule dans la période 22-27"° SA. Ainsi, la
frequence de la vaginose n’était pas différente selon I'dge gestationnel a
I'accouchement : 1/12 en cas de prématurité extréme 22-27*° (8.3%), 1/28 en cas de
grande prématurité 28-32*° (3.6%) et 26/291 en cas de prématurité modérée 33-36"°

(8.9%) (p=0.44).

12
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DISCUSSION

Dans notre étude, la présence de vaginose bactérienne définie par un score de
Nugent supérieur ou égal a 7 en début de grossesse est identique chez les femmes

ayant accouché prématurément et chez celles ayant accouché a terme.

Bien que notre étude ait été construite de maniére prospective, elle connait les
limites liées au caractére rétrospectif de la collection de données, avec un taux élevé
de 38.5 % de données non utilisables. Ce taux élevé est en rapport avec les criteres
d’inclusion stricts définis préalablement a I'étude, notamment du fait de I'exclusion
des femmes dont le témoin ou le cas n’était pas utilisable (prés de la moitié étaient
inutilisables du fait de I'absence de données chez leur cas ou leur témoin associé),
ceci afin d’éviter le risque de biais lié aux exclusions a posteriori. Cette limitation du
nombre de dossiers utilisables a pu diminuer la puissance de nos comparaisons :
alors qu’un doublement du risque de prématurité en cas de vaginose avait 80 % de
chances d’étre mis en évidence avec l'effectif initial de notre étude, les chances
réelles de déceler une telle différence avec I'effectif final étaient finalement de 61%
(calcul a posteriori, test bilatéral a 5%, taux de vaginose de 5% dans le groupe
témoin). Finalement et malgré ces limites, notre étude est 'une des plus larges a
étudier le lien entre vaginose et prématurité, et seules deux d’entre elles ont étudié
un échantillon de patientes aussi important que le nétre (4,5), avec un pourcentage

de données inutilisables de 18% et de 25%, respectivement.

L’absence de lien entre la survenue d’'un accouchement prématuré spontané et

I'existence d’une vaginose bactérienne définie par un score de Nugent supérieur ou

13
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égal a 7 est le principal résultat de notre étude. D’un c6té, on pourrait penser que les
modalités diagnostiques de la vaginose bactérienne ont pu jouer un role dans cette
relation, celles-ci ayant fait appel a différents critéres diagnostiques : critéres
cliniques (11,12), score de Spiegel (2,3), score de Schmidt (13), score de Nugent
(4,5,14-18). L’association entre la prématurité et la vaginose bactérienne a
cependant été retrouvée avec chacune de ces méthodes, et cette association n’était

pas moins forte avec une méthode plutét qu'une autre.

De l'autre c6té, I'association entre vaginose et prématurité a pu étre surestimée dans
les études menées jusqu’ici. En effet, si le risque de prématurité est apparu
longtemps doublé en cas de vaginose bactérienne (6), une métaanalyse récente a
montré une hétérogénéité significative des études entre elles, avec des OR entre
0.82 et 7.55 : la méta-régression realisée dans cette étude retrouvait un triplement
du risque de prématurité en cas de vaginose dans les travaux publiés avant 2002
(OR=3.23) tandis que les études publiées aprés 2002 retrouvaient une augmentation
du risque deux fois moins importante (OR 1.39)(10). Ces études vont dans le sens
d’'une diminution de la force d’association entre la vaginose bactérienne et la
survenue d’'un accouchement prématuré spontané au fur et a mesure que ce lien est

étudié.

Au total, il est possible que 'augmentation du risque de prématurité lié a la vaginose
bactérienne diagnostiquée par le score de Nugent soit en réalité absente ou
largement surestimée alors méme que [lorigine infectieuse d'une partie des
accouchements prématurés — par ascension de micro-organismes vaginaux au

travers de l'orifice du col utérin - ne peut étre mise en doute (19). D’'un c6té en effet,

14
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I'existence d’'une chorioamniotite est clairement associée au risque de prématurité, et
notre étude a clairement retrouvé ce lien. De l'autre, les micro-organismes le plus
fréequemment retrouvés dans le liquide amniotique en cas de chorioamniotite sont
Ureaplasma spp (urealyticum et parvum), Streptococcus spp et Fusobacterium spp
(20), or ces micro-organismes peuvent faire partie de ceux présents en cas en
vaginose bactérienne, mais sans étre inclus dans le score de Nugent. Ainsi, nous
faisons I'hnypothése que le score de Nugent ne serait pas 'examen le plus approprié
pour dépister une augmentation du risque de prématurité spontanée liée a la
présence en nombre anormalement élevé de micro-organismes vaginaux pendant la

grossesse.

D’ailleurs, les essais thérapeutiques réalisés jusqu’ici n'ont pas montré d’efficacité
des traitements antibiotiques efficaces sur la vaginose pour diminuer le risque
d’accouchement prématuré. Qu’il s’agisse du métronidazole (21-26), de la
clindamycine (9,27-34) ou de I'amoxicilline (35), aucun de ces traitements n’'a
montré d’efficacité pour diminuer le risque de prématurité (8), y compris lorsque
I'efficacité de ces traitements était vérifiee (22-26,28-30,33—-35) ou lorsque le
traitement était systématiquement répéte (23-25,30,31).

Finalement, notre étude a [l'avantage d'étre large, multicentrique avec des
prélevements réalisés de maniere prospective en tout début de grossesse, a un
moment ou les traitements antibiotiques pourraient étre le plus utile. Son résultat
négatif nous invite donc a reconsidérer le lien entre vaginose et prématurité. En effet,
méme si la survenue d'une chorioamniotite est une cause indiscutable
d’accouchement prématuré, et méme s’il reste possible que la vaginose bactérienne

soit un facteur de risque de chorioamniotite (36—39), il devient de moins en moins

15
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probable que I'existence d’'une vaginose bactérienne diagnostiquée par I'absence de
lactobacilles et la présence de Gardnerella et/ou Mobiluncus, microorganismes
permettant d’établir le score de Nugent, soit cause d’accouchement prématuré. Il est
méme possible que des micro-organismes associés de maniére non spécifique a la
vaginose bactérienne comme Ureaplasma, Mycoplasma ou Atopobium soient liés au
risque de chorioamniotite et d’accouchement prématuré alors méme qu’ils ne sont
pas détectés par la coloration de Gram. En outre, ces micro-organismes - non
dépistés par le score de Nugent - sont pour certains peu sensibles — voire
insensibles — aux traitements antibiotiques habituellement testés dans la vaginose,

principalement le métronidazole et la clindamycine.

Le score de Nugent, celui d’Amsel et de Spiegel ont été établis puis utilisés comme
référence a un moment ou il était impossible de décrire la flore vaginale de maniére
précise, faite de milliards de bactéries différentes, impossibles a caractériser et a
quantifier. Nos résultats, ainsi que 'avénement des techniques modernes de biologie
moléculaire, doivent amener les chercheurs a utiliser désormais I'approche
génomique pour rechercher les déséquilibres du microbiote vaginal qui pourraient

réellement étre en lien avec la survenue d’'un accouchement prématuré spontané.

16
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Tableaux et figures

Tableau 1 Caractéristiques des patientes et issues de grossesse

selon I'age gestationnel a 'accouchement

Prématurité Naissance
spontanée a terme
22-36"° > 37 SA P
(n=331) (n=331)

Caractéristiques
Age, années (moyenne + DS) 295+5.0 295+51 0.97
Niveau d’étude < baccalauréat 118 (38.7) 101 (33.4) 0.10
Tabagisme en début de grossesse 79 (24.4) 57 (17.0) 0.022
IMC, kg/m? (moyenne £ DS) 23.2+47 243+64 0.012
Multipares 199 (60.1) 195 (58.9) 0.75
Antécédent d’accouchement prématuré 47 (14.2) 18 (5.4) <0.001
Grossesse, accouchement, état néonatal
Infection urinaire pendant la grossesse 46 (14.0) 23 (7.0) 0.004
Streptoco’que B vaginal aprés le 1° trimestre (si 411234 (17.5) 33/322 (10.3) 0.014
recherché)
RPM = 12h avant 'accouchement 156 (47.3) 63 (19.1) <0.001
Signes anténataux de chorioamniotite* 31 (9.5) 4(1.2) <0.001
Naissance par césarienne 32 (9.7) 53 (16.0) 0.016
Transfert en USIN 113 (34.6) 7(2.1) <0.001
Décés néonatal dans les 48 heures 6 (1.8) 0 NA

Les valeurs sont présentées en effectif (pourcentage) sauf indication contraire.

* Au moins deux signes parmi les suivants : fievre maternelle > 38°C, métrorragies
avant le travail, écoulement vaginal purulent ou nauséabond, tachycardie maternelle
> 100, tachycardie foetale > 160, CRP maternelle > 15 mg/L, leucocytes maternels >

15 000 / mm3

Abréviations : IMC, indice de masse corporelle ; RPM, rupture prématurée des
membranes ; USIN, unité de soin intensif néonatal ; NA, non applicable.

17
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Tableau 2 Flore vaginale au 1* trimestre de la grossesse
selon I'age gestationnel a 'accouchement

Prématurité Naissance
spontanée a terme p
22-36"° > 37 SA P ajusté*
(n=331) (n=331)
Lactobacilles 0.97 0.66
0 152 (45.9) 156 (47.1)
1 95 (28.7) 88 (26.6)
2 46 (13.9) 46 (13.9)
3 16 (4.8) 19 (5.7)
4 22 (6.7) 22 (6.7)
Gardnerella 0.71 0.21
0 242 (73.1) 229 (69.2)
1 11 (3.3) 10 (3.0)
2 18 (5.4) 19 (5.7)
3 22 (6.7) 31 (9.4)
4 38 (11.5) 42 (12.7)
Mobiluncus 0.88 0.95
0 321 (97.0) 321 (97.0)
1 7 (2.1) 8 (2.4)
2 3(0.9) 2 (0.6)
Score de Nugent (médiane [IQR]) 1[0-2] 1[0 -4]
0-6 303 (91.5) 300 (90.6) 068 0.50
7-10 28 (8.5) 31 (9.4)

Les valeurs sont présentées en effectif (pourcentage) sauf indication contraire.

* P-valeur ajustée sur le statut tabagique.
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1488 issues non éligibles (11.6%)*
845 interrompues < 22SA

Figure 1 12 820 patientes dépistées

Diagramme des flux de I'étude

389 hors protocole
d’emblée

187 PV hors délai

140 consentements
manquants

51 PV en doublon

20 mineures

1 ne parlant pas francais

1 accouchement a domicile

14 centres
(Maternités de niveaux 2 et 3)

\ 4

A 4

127 IMG
59 MIU

286 accouchements provoqués 22-36 SA

257 grossesses multiples

11 332 patientes éligibles

v

10 770 (95.0%)
Issues > 37 SA

207 exclus apres
ouverture du dossier et
association

70 témoins exclus

- 2 critéres d’inclusion non
remplis

- 11 dossiers non retrouvés

- 43 PV non retrouvés
- 14 Nugent non réalisés

137 exclus pour motif

« cas exclus »

A

A\ 4

10 381
Accouchements > 37 SA
éligibles

Appariement avec les cas,
élimination des autres
témoins

538 accouchements > 37 SA
appariés aux cas

A

A 4

331 accouchements > 37 SA

inclus

* plusieurs causes pour certaines patientes

v

562 (5.0%)

Issues 22-36 SA spontanées

538 accouchements
Spontanés 22-36 SA éligibles

A\ 4

A\ 4

24 hors protocole
d’emblée

11 Prélévements vaginaux
(PV) hors délai

8 consentements
manquants

6 PV en doublon

1 mineure

A 4

331 accouchements

spontanés 22-36 SA inclus

207 exclus apres
ouverture du dossier et
association

147 cas exclus
- 51 criteres d’inclusion non
remplis
- 16 dossiers non retrouvés
- 62 PV non retrouvés
- 18 Nugent non réalisés
60 exclus pour motif
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LEXIQUE

Acct = Accouchement

BPM = Battements Par Minute

CRP = C Reactive Protein

ET = Ecart Type

IMC = Indice de Masse Corporelle

IMG = Interruption Médicale de Grossesse
MUI = Mort In-Utero

NA = Non Applicable

OR = Odds Ratio

PV = Préléevement Vaginal

RR = Risque Relatif

SA = Semaines d’Aménorrhée

USIN = Unité de soins intensifs néonataux

VB = Vaginose Bactérienne
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Le Comité de Protection des Personnes Nord Quest IV, lors de sa réunion du
mardi 20 décembre 2011, a pris connaissance des documents concernant 1’étude citée
en référence.

Le Comité de Protection des Persomnes Nord-Ouest IV émet un avis
favorable a la menée de I’étude.

Quelques remarques non bloguantes et non suspensives ont été faites :

- Au point VI du protocole (page 20 et 21) il est dit que les prélévements seront
détruits au 31 décembre 2013, Il est peut étre imprudent d’afficher une date
aussi précise qui dépend trés vraisemblablement de la date de début de
I"étude (et qui faisait présager accessoirement d’un avis favorable du Comité
de Protection des Personnes Nord Cuest IV...).

- En ce qui concerne la dénomination du type de I"étude, les spécialistes du
Comité de Protection des Personnes Nord Ouest ont estimé qu’il s agissait
plutét d’une étude « cas-témoins nichée dans une cohorte » plutdt que d’une
étude rétrospective comme annoncée.

Je vous remercie de me faire part des réponses a ces remarques non bloquantes et
non suspensives.

Cette étude est conforme aux articles L1121-1 et L1123-7 du code de la santé
publique définissant les conditions de validité de Ia recherche.

Cet avis a été rendu sans que les membres éventuellement concernés par
I’étude aient pris part au vote.

Je vous prie de croire, Monsieur le Directeur, Cher Confrére, a I'expression
de mes meilleures salutations.

CPP Nord Quest [V

CPP Nord Ouest v
Le président .
Service de pharmacqlogue
Eaculté de Médecine
1 place de Vverdun
59045 Lille Cedax
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Annexe 2 : Récapitulatif des études antérieures concernant I'association VB et prématurité spontanée. (Adapté a partir de (10))

Auteur Continent  Publication n Vaginose Prématurité Prématurité Prématuritt OR brutrecalculés  OR ajustés AG lors du
(%) (%) (%) (VB+) (%) (VB-) prélévement
(SA)
Kurki Eurasie 1992 751 21.4 2.3 6.8 1.05 6.86 [2.5-18,85] NA 8-17
Hay Eurasie 1994 718 12.1 3.7 7.4 2.9 2.87 [1.24-6.60] - 9-24
Hillier Amérique 1995 10397 15.8 4.8 6.3 4.2 1.55[1.20-2.01] 1.4[1.1-1.8] 23-26
Meis Amérique 1995 2549 19.4 3.3 5.1 2.8 1.84 [1.14-2.97] 1.7 [1.0-2.7] 24-28
Gratacos Eurasie 1998 635 19.7 7.2 16.0 5.1 3.55[1.91-6.59]* NA <35
Purwar Eurasie 2001 938 11.5 7.7 27.8 4.9 7.55[4.50-12.66]* 7.1[4.1-12.2] 16-28
Oakeshott Eurasie 2004 897 13.2 4.9 4.5 5.15 0.88[0.34-2.28]* 0.9[0.3-2.6] <10
Klebanoff Amérique 2005 12937 35.8 11.4 15.1 121 1.29 [1.17-1.44] - 8-22
Thorsen Eurasie 2006 2221 13.7 3.8 3.2 3.9 0.82 [0.46-1.48] 0.6 [0.2-2.1] 18-24
Guerra Eurasie 2006 242 39.3 32.2 34.7 17.9 2.44 [1.25-4.79] 2.4 [1.2-4.8] <10 et
24-26
Svare Eurasie 2006 3262 16.3 5.2 6.9 4.9 1.46 [1,00-2.12] 1.5[1.0-2.1] <20
Donders Eurasie 2009 759 8.4 7.0 17.2 8.2 2.33[1.14-4.74] NA 9-16
Médiane 2002 917 15.9 5.1 7.2 4.9 2.085 1.5
Extrémes [1992- [242- [8.4-39.3] [2.3-32.2] [3.2-34.7] [1.05-17.9] [0.82 — 7.55] [0.6-7.1]
2009] 12937]
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Résumé :

Objectif : Etudier le lien entre la vaginose bactérienne au premier trimestre de la grossesse —
définie par un score de Nugent = 7 — et la survenue d’'un accouchement prématuré spontané
entre 22 et 36 SA.

Matériel et Méthodes : Etude multicentrique cas-témoins nichée dans une série prospective
de 12 820 patientes ayant bénéficié d’'un score de Nugent aprés prélevement vaginal au 1er
trimestre de la grossesse. Les accouchements prématurés spontanés entre 22 et 36" SA ont
été comparés aux témoins ayant accouché a terme.

Résultats attendus : Parmi les 11 331 patientes éligibles, 561 ont présenté un accouchement
prématuré spontané (5.0 %). Aprés exclusion de 230 dossiers, 331 accouchements
prématurés spontanés entre 22 et 36 SA ont été comparés a 331 accouchements a terme. Par
rapport aux accouchements a terme, les patientes ayant accouché prématurément étaient plus
souvent fumeuses (24.4 vs 17.0%, p=0.022), avaient un IMC plus faible (23.2 + 4.7 vs 24.3
6.4, p=0.012) et avaient plus souvent un antécédent d’accouchement prématuré (14.2 vs 5.4
%, p<0.001). Au cours de la grossesse, elles avaient présenté plus fréquemment une infection
urinaire (14.0 vs 7.0%, p=0.004) ou un portage vaginal de streptocoque B (17.5 vs 10.3%,
p=0.014). La fréquence de la vaginose bactérienne était similaire entre les deux groupes (8.4
vs 9.4 %, p>0.99). Parmi les accouchements prématurés spontanés, la fréquence de la
vaginose était identique selon 'age gestationnel & 'accouchement (8.3% avant 27*°SA, 3.6%
entre 28 et 32° SA, 8.9% entre 33 et 36*° SA, p=0.44).

Conclusion : Dans notre population, 'accouchement prématuré spontané n’est pas lié a
I'existence d’une vaginose bactérienne mesurée par le score de Nugent en début de
grossesse.

Composition du Jury : Président : Monsieur le Professeur SUBTIL
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