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INTRODUCTION

L’accouchement prématuré, défini comme un accouchement
survenant avant la 37¢ semaine de gestation, est la principale
cause de mortalité et de morbidité périnatales des bébés nés
sans anomalie congénitale (1-3). Il demeure dans la plupart des
cas un événement imprévisible, chez des patientes sans facteur
de risque et asymptomatiques. Sa prévalence est actuellement
de 7 a 11 % avant 37 semaines et de 3 a 4 % avant 34 semaines
de gestation (4). Les principales complications pour le nouveau-
né d’'un accouchement prématuré sont la détresse respiratoire,
I’hémorragie intraventriculaire et I'entérocolite nécrosante. Un
retard de développement, une paralysie cérébrale, une atteinte
visuelle et auditive ou une maladie pulmonaire chronique peu-
vent en résulter (5).

Dans la plupart des cas de naissance prématurée, I'étiologie
apparait multifactorielle. Les facteurs maternels associés au tra-
vail prématuré sont nombreux : statut socio-économique, race,
age (< 18, > 40), hypertension artérielle, poids sous la normale,
tabagisme, drogues, stress, antécédent d’accouchement pré-
maturé ou de fausse couche au 2€ trimestre, grossesse multiple,
restriction de croissance intra-utérine, malformation utérine,
anomalies placentaires (placenta praevia, hématome rétro-
placentaire), trauma, infection, etc. (6).

La détection précoce du travail prématuré est difficile puisque
les signes et symptomes initiaux sont souvent discrets et peu-
vent aussi s’observer au cours d’'une grossesse normale. Les
contractions utérines régulieres et douloureuses, les crampes,
la pression pelvienne, les saignements vaginaux et la douleur
dorsale semblent prédire un travail prématuré. La persistance
des contractions, la dilatation de I'orifice du col et I'effacement
progressif du col sont les critéres habituellement pris en compte
dans le diagnostic. La rupture prématurée des membranes avant
terme est la forme clinique la plus sévére de menace d’accou-
chement prématuré. Cependant, ces signes surviennent souvent
trop tard pour permettre une intervention efficace (7).

Les patientes a risque d’accouchement prématuré peuvent étre
traitées avec des agents tocolytiques pour stopper les contrac-
tions (inhibiteur non spécifique de l'activité myométriale [sulfate
de magnésium], B-mimétiques [terbutaline, ritodrine], inhibiteurs
de la synthese des prostaglandines [indométacine], inhibiteurs
calciques [nifédipine]) et/ou avec des antibiotiques pour enrayer
infection bactérienne. Le traitement tocolytique est efficace
pour retarder I'accouchement de 24 a 48 heures (8-10). Ce délai
permet d’initialiser une thérapie aux corticostéroides afin

d’accélérer la maturité pulmonaire feetale et ainsi améliorer les
chances de survie du nouveau-né et/ou permettre le transfert de
la mere dans un centre de soins tertiaires capable de prendre en
charge un nouveau-né prématuré. Puisque les traitements
tocolytiques peuvent avoir des effets secondaires significatifs
pour la mére et le foetus, il est important de diagnostiquer pré-
cisément les patientes a risque d’accouchement prématuré pour
éviter d’administrer un traitement inutile et potentiellement délé-
tere.

Pour améliorer le dépistage d’'un accouchement prématuré,
plusieurs marqueurs biochimiques ont été proposés (Tableau 1)
(11,12). lls révélent la présence d’un processus inflammatoire ou
infectieux, d’un bris de I'interface placenta-utérus ou d’un stress
maternel ou feetal. La ferritine sérique, la phosphatase alcaline
et I'o-foetoprotéine ont également été suggérées (13). Parmi
tous ces marqueurs, seule la mesure de la fibronectine foetale
(FNf) dans les sécrétions cervico-vaginales a été validée en
pratique courante.

Les autres procédures diagnostiques utilisées pour prédire le
risque d’'un accouchement prématuré sont I'’échographie du col
utérin par voie endovaginale (mesure de la longueur cervicale et
de I'ouverture de l'orifice interne), I'index tocolytique (fréquence
des contractions utérines, saignements génitaux, dilatation du
col utérin et rupture prématurée des membranes) et le toucher
vaginal.

FIBRONECTINES

Exprimées dans plusieurs types cellulaires, les fibronectines
sont des glycoprotéines ubiquitaires localisées dans le plasma
et la matrice extracellulaire. Elles existent habituellement sous
forme de dimére composé de deux sous-unités presque iden-
tiques, appelées A et B, denviron 250 kDa liées de fagcon
covalente par deux paires de ponts disulfures a I'extrémité C-
terminale (14). Chaque monomere est constitué de trois types
de répétition : type | (40 résidus d’acides aminés et 2 ponts
disulfures), type Il (60 acides aminés et deux ponts disulfures
intrachaines) et type Ill (90 résidus sans pont disulfure). Les
fibronectines contiennent 12 répétitions de type |, 2 répétitions
de type Il et 15 a 17 répétitions de type Ill qui, ensemble, consti-
tuent 90 % de la séquence protéique. Les trois types de répéti-
tion des fibronectines se retrouvent également dans d’autres
molécules suggérant que la protéine a évolué a travers une
redistribution des exons (exon shuffling) (15).
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Tableau 1

Les marqueurs biochimiques d’'un accouchement prématuré (spécimens utilisés).

¢ Collagénase (plasma maternel)

» Estradiol-17f (plasma maternel)

* Progestérone (plasma maternel)

e Prolactine (sécrétions cervico-vaginales)

e Interleukine-6 (IL-6) (liquide amniotique, sécrétions cervico-vaginales et plasma maternel)
e Facteur onconécrosant (TNF) (sécrétions cervico-vaginales)
* Protéine C réactive (CRP) (plasma maternel)

* Fibronectine foetale (sécrétions cervico-vaginales)
 Elastase granulocytaire (sécrétions cervico-vaginales et plasma maternel)
e Gonadotrophine chorionique humaine (hCG) (plasma maternel)

e Hormone de libération de la corticotrophine (CRH) (plasma maternel)

e (Estriol (salive et plasma maternels et liquide amniotique)

Bien que les fibronectines soient le produit d’'un seul gene
localisé sur le chromosome 2 (16), la protéine se présente
sous plusieurs formes résultant de I'épissage alternatif d’un
seul ARNm composé de 50 exons qui peut générer plus de
20 variants (17).

La glycosylation (4 a 9 % selon la source cellulaire) semble pro-
téger la protéine de I'hydrolyse et moduler son affinité pour
certains substrats (14). Les sites de N- et O-glycosylation se
retrouvent principalement dans les répétitions de type lll et le
domaine d’interaction avec le collagéne. Les fibronectines jouent
un réle important dans I'adhésion, la migration, la différentiation
et la croissance cellulaire en liant les intégrines, I'héparine, le
collagéne/la gélatine et la fibrine (18). Elles sont également
importantes lors du développement des vertébrés puisque I'inac-
tivation du géne chez la souris est Iétale au cours de 'embryo-
genése précoce (19). La fibronectine plasmatique produite par le
foie est aussi impliquée dans la régulation de la pression onco-
tique, la coagulation et 'opsonisation (14,20).

FIBRONECTINE FCETALE

La fibronectine foetale (FNf) a été identifiée en 1985 par
Matsuura et Hakomori comme étant une protéine de la matrice
extracellulaire retrouvée entre le chorion et la déciduale (21).
Elle possede une séquence peptidique supplémentaire haute-
ment glycolysée (fragment [IICS ou domaine oncofcetal en posi-
tion carboxy-terminale de la sous-unité A) qui la distingue des
autres fibronectines dites « adultes » (22). Le fragment llICS est
reconnu spécifiquement par I'anticorps monoclonal FDC-6 (21).
La FNf est synthétisée par le trophoblaste au niveau de l'inter-
face materno-feetale puis diffuse a travers les membranes vers
le liquide amniotique. Elle permet I'adhésion du blastocyste a
’endometre, puis la cohésion entre le chorion et la caduque. Elle
est donc une protéine d’ancrage, véritable colle biologique, qui
joue un réle d’adhésion au niveau de l'interface materno-feetale.
Lockwood et al. (23), en 1991, sont les premiers a s’intéresser a
la mesure de la FNf dans les sécrétions vaginales et a démon-
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trer que ce dosage permet de prédire le risque d’accouchement
prématuré chez certaines patientes. De plus, la FNf, fortement
exprimée dans des lignées cellulaires cancéreuses (21), joue
un réle dans la transformation oncogénique (24). Sa mesure a
méme été proposée comme marqueur pour le dépistage du
cancer de la vessie (25). La fibronectine, contenant le domaine
oncofoetal, est également surexprimée chez les patients atteints
de rétinopathie diabétique (26).

Les concentrations de FNf, au cours de la grossesse, suivent un
patron qui correle avec son réle d’implantation et d’adhésion. En
effet, durant les premiéres semaines de gestation, avant la 20€
semaine, elle est présente dans les sécrétions vaginales et est
mesurable en concentrations significatives (> 50 pg/L). Au cours
d’'une grossesse normale, aprés la 20° ou la 22¢ semaine de
gestation, les membranes foeto-maternelles fusionnent et la FNf
n’est plus libérée dans les sécrétions. Sa concentration diminue
alors @ moins de 50 pg/L (27). En fin de grossesse, la protéine
subit une modification de sa glycolysation et une dégradation
sous I'action des protéases entrainant une perte de ses proprié-
tés d’adhésivité et le clivage des membranes feeto-maternelles
(28). Elle cesse alors progressivement de jouer son rble de
ciment entre le placenta et la paroi utérine, préparant ainsi a
'accouchement. Par conséquent, sa présence en concentra-
tions détectables dans les sécrétions cervico-vaginales apres
la 22¢ semaine indique une altération des membranes foeto-
maternelles et suggére un risque accru d’accouchement préma-
turé.

Les mécanismes précis responsables de l'augmentation des
niveaux de FNf dans les sécrétions cervico-vaginales sont
inconnus. Toutefois, la présence de la protéine en cas de
menace d’accouchement prématuré serait reliée a une infection
ou a une inflammation intra-utérine (1,29). En effet, il est bien
établi que les accouchements prématurés spontanés, particu-
lierement ceux qui surviennent avant 30 semaines de gestation,
sont fortement associés a I'infection ou a l'inflammation occulte
des voies génitales hautes (29-32). Il en résulterait la rupture de
la membrane basale chorio-déciduale extra-cellulaire, permet-
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tant ainsi le relachement de la FNf des voies génitales hautes
dans le col et le vagin ou sa concentration peut étre déterminée
dans les sécrétions.

DOSAGE DE LA FIBRONECTINE FCETALE

Le dosage de la FNf est effectué sur un spécimen généralement
recueilli au niveau du cul-de-sac vaginal postérieur a I'aide d’un
écouvillon en Dracon (Dacron™ polyester) appliqué pendant 10
secondes. L’écouvillon est ensuite conservé dans une solution
tampon, fournie dans la trousse, pour le transport au laboratoire
(33). Les spécimens peuvent étre conservés 8 heures a tempé-
rature de la piece, 3 jours réfrigérés ou 3 mois congelés. L'utili-
sation d’un écouvillon de coton ou son transfert dans un tube de
verre peuvent causer des résultats faussement négatifs étant
donné la liaison de la FNf au coton ou au verre. Le site de
prélevement ne modifie pas globalement la performance du test
(34).

La présence de FNf est révélée par un test immunoenzymatique
de type ELISA en microplaques dont les puits sont recouverts de
I'anticorps monoclonal FDC-6 (Adeza Biomedical®). Les com-
plexes antigene-anticorps formés sont incubés en présence d’un
anticorps polyclonal marqué a la phosphatase alcaline. L'activité
de I'enzyme liée est révélée, aprés lavage, par I'addition d'un
substrat chromogéne. Cette technique est actuellement automa-
tisée et permet d’effectuer des dosages en série. Cette méthode
réalisée en laboratoire présente I'avantage d’étre quantitative,
ce qui permet de donner un résultat précis. Le seuil de positivité
retenu pour prédire un accouchement prématuré est 50 pg/L
(23,34). Cependant, cette technique n’est pas adaptée a la pra-
tique clinique qui nécessite un résultat rapide afin de permettre
la prise en charge adéquate et sans délai de la patiente. C’est
cette méthode cependant qui a été utilisée dans la plupart des
études qui se sont intéressées a la pertinence de la FNf pour
prédire un accouchement prématuré.

La compagnie Adeza Biomedical vend également un test quali-
tatif, « Kit de cassettes RAPID fFN » plus rapide et plus simple
d’exécution que le dosage quantitatif. La description du test sur
le feuillet explicatif est la suivante : « La cassette Rapid fFN est
un test immunochromatographique. Le prélevement cervico-
vaginal est introduit dans le tampon et un échantillon de 200 pL
est versé dans le puits a échantillon de la cassette Rapid fFN.
L’échantillon passe par capillarité d’'un tampon absorbant a tra-
vers une membrane de nitrocellulose vers une zone de réaction
contenant des anticorps monoclonaux de souris anti-fibronectine
foetale conjugués a des microsphéres bleues (le conjugué). Le
conjugué, emprisonné dans la membrane, est entrainé par I'é-
coulement de I'’échantillon. L'échantillon passe ensuite au tra-
vers d’'une zone contenant des anticorps polyclonaux de chévre
anti-fibronectine humaine qui capture les complexes fibronec-
tine-conjugué. Le résidu de I'échantillon passe au travers d’une
zone contenant des anticorps polyclonaux de chévre IgG anti-
souris qui capture le conjugué non fixé et produit une ligne de
contrble. Aprés un temps de réaction de 20 minutes, les inten-
sités des lignes de test et de contrble sont interprétées a l'aide
de l'analyseur Tliq. Les résultats du test ne doivent pas étre
interprétés visuellement ». Des échantillons de contréle, négatif
(< 50 pg/L) et positif (> 50 pg/L), sont analysés au début de
I'utilisation de chaque nouveau lot de cassettes. Un résultat est
positif ou négatif selon qu’il soit supérieur ou inférieur a la valeur

d’étalonnage de référence spécifiée par le code d’étalonnage
spécifique a chaque lot de cassettes.

Les techniques quantitative et qualitative ont démontré des
performances équivalentes (35-37). Le dosage qualitatif RAPiD
fFN® codte environ 100 $ par test. Ce colt inclut le matériel de
prélevement (écouvillon et tube avec tampon) mais pas le temps
technique pour réaliser I'analyse (33).

INTERET CLINIQUE DE LA FIBRONECTINE FCETALE

En 1995, la FDA (Food and Drug Administration) a approuvé le
test immunoenzymatique de la FNf comme marqueur biochi-
mique du travail prématuré (12,38). Son utilisation a été approu-
vée pour le diagnostic des patientes symptomatiques et le dé-
pistage des patientes asymptomatiques présentant un risque de
travail prématuré. Le test rapide qualitatif a été approuvé en
1998.

Le manufacturier de ce test recommande d’effectuer le dosage
de la FNf pour aider a la détermination du risque d’accouche-
ment prématuré dans les 14 jours suivant la collecte du spéci-
men chez les patientes symptomatiques a risque d’accouche-
ment prématuré entre la 24€ et la 35 semaine de gestation. Les
membranes amniotiques doivent cependant étre intactes et la
dilatation cervicale a moins de 3 cm. Les résultats doivent étre
interprétés avec réserve dans les cas ou I'dge gestationnel ne
peut étre confirmé. Des valeurs prédictives négatives de 99,5 %
et 99,2 % pour un accouchement dans moins de 7 ou 14 jours
respectivement indiquent qu’il est peu probable que I'accou-
chement survienne dans les deux semaines suivant un dosage
négatif. Les valeurs prédictives positives sont seulement de
12,7 % et 16,7 % pour un accouchement dans moins de 7 ou 14
jours respectivement (39). Par conséquent, la principale utilité
clinique du dosage de la FNf semble étre sa capacité a
identifier les patientes qui n’accoucheront pas dans les 7 a 14
jours suivant le test (40).

Linterprétation d’un résultat de FNf doit toujours étre faite en
tenant compte des données de I'examen clinique. Le test n’est
pas destiné a étre utilisé seul pour prédire un accouchement
prématuré. Les interventions cliniques et la prise en charge de la
patiente vont varier selon le résultat. Un résultat négatif réduit la
durée d’hospitalisation et les interventions inutiles alors qu’un
résultat positif offre 'opportunité d’augmenter la surveillance et
d’administrer des corticostéroides ou des antibiotiques si requis.

Il n’existe pas de données dans la littérature pour justifier des
dosages répétés de FNf en cas de menace d’accouchement
prématuré (34).

Le toucher vaginal pouvant entrainer des résultats faussement
positifs de FNf, il est primordial que le prélevement soit effectué
avant toute manipulation du col. De méme, comme le sperme
interfere avec la technique de dosage, la recherche de FNf est a
exclure chez les patientes ayant eu des rapports sexuels dans
les 24 heures précédentes. Toute contamination du spécimen
par I'urine doit également étre évitée. Des saignements vagi-
naux modérés ou importants interferent également avec linter-
prétation des résultats. D’autre part, un résultat faussement
négatif peut étre obtenu en raison de I'utilisation de lubrifiant,
savon ou désinfectant lors de I'examen vaginal, car ceux-ci

)
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peuvent interférer physiquement avec I'absorption du spécimen
par I'écouvillon. La présence d’une infection vaginale a levures
peut aussi entrainer un résultat négatif (40). De plus, cette tech-
nique ne peut étre utilisée en cas de décollement du placenta,
de placenta praevia (marginal ou central), de pré-éclampsie, de
cerclage du col, d’'une grossesse multiple ou d’une dilatation du
col supérieure a 3 cm. Finalement, puisque la FNf est retrouvée
en concentration élevée dans le liquide amniotique durant toute
la grossesse, le test est invalide en cas de rupture des mem-
branes (41-43).

Plusieurs études ont évalué la pertinence du dosage de la FNf
dans la prédiction de 'accouchement prématuré (23,42,44). Les
résultats obtenus different beaucoup d’une étude a l'autre en
raison notamment des critéres de sélection, du regroupement
des patientes, du nombre de prélevements par patiente, de 'age
gestationnel au moment du préléevement et de la symptomato-
logie des patientes.

Le dosage systématique de la FNf chez les patientes a faible
risque, comme test de dépistage, est peu intéressant, en raison
de la trés faible prévalence de I'accouchement prématuré dans
une telle population (44-47). De plus, ce marqueur ne rencontre
pas les criteres d’inclusion dans un programme de dépistage :
sensibilité élevée, valeur prédictive négative élevée, faible coat
et intervention ou traitement prophylactique efficace en cas de
positivité (33). Les résultats des études effectuées dans une
population de patientes asymptomatiques démontrent bien que
ce dosage n’est pas utile chez ces patientes (45,48-50). Par
ailleurs, I'intérét du test chez les patientes asymptomatiques
a risque (grossesse multiple, cerclage du col, antécédent d’ac-
couchement prématuré, malformation utérine) reste a préciser
(51,52).

Les études effectuées chez les femmes symptomatiques ont
principalement concerné des patientes ayant une grossesse
monofcetale, des contractions régulieres, des membranes
intactes et une dilatation du col inférieur a 3 cm entre 24 et 34
semaines de gestation. La méta-analyse de Leitich et al. (53),
dans laquelle 27 études ont été révisées, rapporte des résultats
intéressants pour le dosage de la FNf dans la prédiction de I'ac-
couchement prématuré a court terme (moins d’'une semaine)
chez des femmes en menace d’accouchement avec une sensi-
bilité globale de 89 % et une spécificité globale de 86 %. Les dif-
férentes études citées dans cette méta-analyse (39,55-57)
démontrent que la FNf présente une excellente valeur prédictive
négative (> 98 %) pour I'accouchement imminent ou a court
terme (une semaine ou plus) chez des femmes en situation de
menace d’accouchement prématuré.

Par ailleurs, la méta-analyse de Honest et al. (58), dans laquelle
40 études ont été révisées, indique plutdt une sensibilité modé-
rée (53 %) et une spécificité élevée (89 %) pour la prédiction de
’'accouchement prématuré avant 37 semaines de gestation. La
sensibilité s’éléve a environ 70 % pour la prédiction de I'accou-
chement dans les 7 a 14 jours suivant le test. La FNf est donc
plus exacte comme marqueur a court terme de I'accouchement
prématuré, surtout chez les patientes présentant des symp-
tdmes de travail prématuré avant la dilatation avancée du col de
I'utérus (58,59).

La FNf permet de préciser le risque d’accouchement prématuré,
principalement parce que sa valeur prédictive négative est

.

élevée pour l'accouchement dans les 7 a 14 jours chez les
patientes symptomatiques (39,43,54). Devant des symptdémes
cliniques de travail, 'accouchement est peu probable lorsque le
test est négatif permettant ainsi de rassurer le clinicien et la
patiente, et d’éviter la mise en place d’un traitement inutile.
Cependant, un résultat positif ne signifie pas nécessairement
un accouchement prématuré imminent, mais devrait plutot
entrainer une augmentation de la vigilance clinique dans le
suivi de ces patientes.

Deux études ont comparé les performances diagnostiques de la
FNf et de I'échographie endovaginale du col utérin (60,61) et
sont arrivées a des conclusions différentes. Rizzo et al. (60) ont
démontré une meilleure performance de la mesure de la FNf
dans les sécrétions vaginales (> 60 pg/L) par rapport a la
mesure de l'index cervical (VPP 79 % vs 73 %, VPN 85 % vs
78 %) alors que Rozenberg et al. (61) ont mesuré une perfor-
mance équivalente pour la FNf (> 50 pg/L) ou une longueur
cervicale de 26 mm (VPP 45 % vs 50 %, VPN 87 % vs 89 %).
Ces auteurs ont conclu que le dosage de la FNf est justifié dans
les centres ou on ne pratique pas de fagon routiniere I'échogra-
phie du col utérin. Dans les centres ou I'échographie endova-
ginale est facilement accessible, I'utilisation additionnelle de la
FNf n’apporte que peu de bénéfices. Par conséquent, I'utilisation
combinée des deux tests ne peut étre actuellement recom-
mandée. Le choix du test dépendra surtout de son accessibilité,
de sa maniabilité et de son codt.

Le principal avantage du test de la FNf est I'économie sur le plan
des colts résultant des interventions réduites associées a un
test négatif. La politique d’utiliser le test seulement chez les
femmes symptomatiques qui ne présentent pas d’indication
élevée d’admission sera probablement I'application la plus
économique (62). Les données actuelles semblent démontrer
que l'utilisation du test de la FNf entraine une diminution des
hospitalisations et des colts reliés aux soins des patientes
présentant des symptdmes de menace de travail prématuré (41).
Il est trés important de ne pas utiliser ce test en premiére ligne
lors de I’évaluation des femmes présentant des symptdmes de
menace de travail prématuré, mais comme mesure complémen-
taire a I’évaluation clinique avant d’initier d’autres interventions
comme I'hospitalisation, le transfert a un centre de soins tertiai-
res ou 'administration de corticostéroides.

Enfin une autre application suggérée de la FNf est la prédiction
de la réussite des accouchements provoqués a terme. Les
patientes ayant un test positif de FNf subissent moins de césa-
riennes et présentent une réduction de lintervalle entre le
déclenchement du travail et 'accouchement (63).

CONCLUSION

La recherche de la FNf dans les sécrétions vaginales pour la
prédiction du risque d’accouchement prématuré ne semble pas
applicable en tant que technique de dépistage dans une popu-
lation non ciblée. En revanche, dans une population sympto-
matique, son intérét réside dans sa valeur prédictive négative
élevée : pas d’accouchement dans les deux semaines suivantes
dans 95 a 99 % des cas, ce qui permet de rassurer la patiente
et d’éviter la mise en place d’un traitement inutile.
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Toutefois, I'utilisation de la FNf n’a pas encore fait la preuve d’un
bénéfice en terme de réduction de la prématurité. Il faut sans
doute y voir un défaut de moyens thérapeutiques efficaces sur la
pathogénie de I'accouchement prématuré. La solution pourrait
venir du développement de nouveaux traitements efficaces pour
retarder I'accouchement qui seraient basés sur une meilleure
connaissance de la physiopathologie (62). Cependant, la recher-
che de la FNf dans les sécrétions cervico-vaginales représente
actuellement un des meilleurs examens de prédiction de la pré-
maturité. Le test rapide, facile d’exécution et donnant un résultat
en 23 minutes constitue une donnée clinique supplémentaire
dans les décisions thérapeutiques.
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Fnf
VPN
VPP

fibronectine foetale
valeur prédictive négative
valeur prédictive positive
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