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RESUME

Objectif : mesurer la performance de deux marqueurs
biologiques, la fibronectine foetale (fFN) et la protéine phospho-
rylée de transport du facteur de croissance de [linsuline
(phIGFBP-1), pour prédire un accouchement prématuré en
présence de signes et symptémes de contractions utérines.
Méthodes : les critéres d’inclusion dans I'étude étaient : a)
patientes entre 24 et 34 semaines de gestation avec signes
et symptdmes de travail avant terme; b) membranes intactes;
c) bien-étre foetal rassurant. Les critéres d’exclusion étaient :
a) histoire de relation sexuelle ou d’utilisation d’'un spéculum ou
de lubrifiant dans les 24 h précédentes; b) saignement vaginal
modéré ou abondant; c) rupture évidente de membranes. Une
feuille de renseignements cliniques devait étre complétée par le
médecin pour chacune des demandes d’analyses. Les préleve-
ments de sécrétions vaginales étaient effectués au service
d’obstétrique et les échantillons envoyés au laboratoire pour
un dosage urgent effectué en tout temps. Seul le résultat de fFN
était transmis au médecin. Les deux trousses utilisées pour le
dosage sont basées sur une technologie de migration sur ban-
delette. La lecture du résultat du test fFN (Adeza Biomedical)
s’effectue sur un appareil qui permet de discriminer les résultats
positifs & un seuil de 50 pg/L. La lecture du résultat du test
Actim™ Partus (Medix Biochemica) qui mesure le taux de
phIGFBP-1 s’effectue visuellement a un seuil de positivité de
10 pg/L.

Résultats : sur une période de 17 mois, 55 échantillons de
sécrétions vaginales ont été analysés. Avec comme critére
'accouchement dans les 14 jours suivant le test, les % de sen-
sibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive
négative sont respectivement de 100, 98, 80 et 100 pour la fFN
et de 100, 59, 16 et 100 pour le test Partus. Les 5 patientes avec
fFN positive ont accouché en moyenne 2,14 semaines apres le
test comparativement a 8,17 semaines pour les 25 patientes
avec le test Partus positif.

Conclusion : la performance du test fFN est nettement
supérieure a celle du test Partus principalement au niveau de la
spécificité.

INTRODUCTION

En Amérique du Nord, 'accouchement prématuré est respons-
able de plus de 50 % des déces d’enfants a la naissance (1).
Des séquelles permanentes vont affecter 60 % des prématurés
survivant a 26 semaines de gestation et 30 % de ceux qui sur-
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vivent a 31 semaines. La détresse respiratoire résultant d’'une
maturation incompléte du tissu pulmonaire représente la plus
grande menace pour la viabilité du bébé prématuré. Malgré
I'amélioration des soins périnataux, le nombre d’accouchements
prématurés ne cesse d’augmenter, et ce, notamment en raison
du nombre plus élevé de grossesses multiples induites par la
fertilisation assistée. L'incidence des naissances prématurées
se situe entre 7-11 % avant 37 semaines de gestation et entre
3-4 % avant 34 semaines (2).

Environ 10 % des femmes enceintes se présentent en urgence
avant terme pour des symptdémes de travail prématuré. Pres
de 20 % d’entre elles vont se rendre jusqu’a un accouchement
prématuré (3). Les signes et symptdmes du travail avant terme
sont souvent frustres avec perception subjective de contrac-
tions, ce qui complique le travail de [I'obstétricien qui doit
discriminer les patientes les plus a risque d’un accouchement
prématuré. Une fois le travail enclenché, les traitements
prodigués (position couchée, agents tocolytiques, corticosté-
roides) réussissent rarement a éviter I'accouchement, mais
permettent toutefois de le retarder de quelques jours dans le but
de favoriser la maturation pulmonaire fcetale et/ou de permettre
le transfert sécuritaire de la mere vers un centre hospitalier
pourvu d’'un département de néonatalogie tertiaire.

Le CSSS de Chicoutimi ne disposant pas des ressources néces-
saires a la prise en charge de grands prématurés de moins
de 32 semaines, il est particulierement important pour nous de
pouvoir distinguer les cas de travail avant terme les plus a risque
d’un accouchement prématuré. Deux marqueurs biologiques ont
été proposés pour aider a cette distinction, soient la fibronectine
foetale (fFN) et la protéine phosphorylée de transport du facteur
de croissance de l'insuline (phIGFBP-1). Ces deux protéines
sont produites au niveau des membranes foetales. Elles se
retrouvent en tres faibles concentrations dans les sécrétions
vaginales entre la 20€ et la 34€ semaine de gestation, période ou
le foetus est bien ancré a I'utérus par ses membranes. Suite a
certains heurts (examen vaginal, relations sexuelles ou contrac-
tions utérines prématurées), ces deux protéines peuvent étre
relachées en plus grande concentration de fagon passive dans
le compartiment vaginal ou elles sont prélevées et mesurées
(3,4).

La fFN joue un r6le de ciment trophoblastique qui retient le
chorion a la paroi utérine (4). Pour plus de détails sur la fFN,
nous vous suggérons de consulter le texte rédigé par Christiane
St-Amant et publié en 2005 dans cette méme revue (5). Une
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Tableau 1

Résultats des deux marqueurs en relation avec I'dage gestationnel moyen a I'accouchement
et la moyenne de l'intervalle de temps entre I'exécution du test et 'accouchement.

Nombre de semaines | Nombre de semaines
; de gestation a entre dosage et
Marqueurs Résultats , ,
I’accouchement I’accouchement
Moyenne (écart) Moyenne (écart)
Positif (n = 5) 29,7 (25,7-37,9) 2,1 (0-7,0)
fEN Négatif (n = 50) 37,8 (29,3-40,7) 8,2 (2,4-16,1)
Différence 8,1 6,1
Positif (n = 25) 36,0 (25,7-40,1) 7,0 (0-13,1)
Partus Négatif (n = 30) 38,0 (29,3-40,7) 8,2 (4,0-16,1)
Différence 2,0 1,2

relation a été démontrée entre la détection de la fFN dans les
sécrétions vaginales entre 20 et 34 semaines de grossesse et le
risque d’accouchement prématuré (6).

La IGFBP-1 fait partie d’'une des 6 sous-classes de protéines de
transport du facteur de croissance de l'insuline (IGFBP), qui lient
et transportent ce facteur dans I'ensemble des tissus de 'orga-
nisme. La phlIGFBP-1 présente dans la déciduale possede un
taux de phosphorylation supérieur a celui de cette protéine dans
les autres tissus (7). Une relation a également été démontrée
entre la détection de la phIGFBP-1 dans les sécrétions vaginales
entre 20 et 34 semaines de grossesse et le risque d’accouche-
ment prématuré (8).

Dans cette courte étude a I'interne, nous avons comparé I'effi-
cacité de ces deux tests a prédire la survenue d’un accouche-
ment prématuré chez des femmes entre 24 et 34 semaines de
grossesse et symptomatiques d’un travail avant terme.

MATERIEL ET METHODES

Onze obstétriciens effectuent annuellement environ 1300
accouchements dans notre hodpital. Dans le cadre de cette
étude, l'obstétricien responsable devait obligatoirement étre
impliqué dans 'anamnése du cas de menace d’accouchement
prématuré pour que les tests fFN et Partus puissent étre
prescrits.

Les criteres d’inclusion dans I'étude étaient : femme gravide
entre 24 et 34 semaines avec signes et symptémes de travail
préterme; membranes foetales intactes; bien-étre foetal rassu-
rant; dilatation du col < 2 cm; effacement du col inférieur a 80 %.
Les criteres d’exclusion étaient : relation sexuelle ou utilisation
d’'un spéculum ou de lubrifiant dans les 24 h précédentes;
saignement modéré ou abondant; rupture évidente des mem-
branes.

Les prélevements vaginaux étaient effectués au service d’obsté-
trique avant I'examen du col. Les deux prélevements étaient
faits au méme moment, et a I'aide des écouvillons et des milieux
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d’extraction et de transport spécifiques a chacune des deux
trousses de dosages (fFN, Adeza Biomedical, Sunnyvale, CA;
Actim™ Partus, Medix Biochemica, Kauniainen, Finlande).

Le préléevement pour la fFN s’effectue dans le cul-de-sac vaginal
a l'aide d’un écouvillon qui est ensuite immergé dans le milieu
de transport jusqu’a I'analyse. Le prélévement pour le Partus
s’effectue au niveau de l'orifice cervical. L'écouvillon est ensuite
trituré 10 secondes dans le milieu de transport puis jeté. Le
médecin prescripteur devait compléter un formulaire de rensei-
gnements cliniques pour chaque patiente. Parmi les renseigne-
ments demandés figuraient : 'age de la parturiente, le nombre
de semaines de grossesse, la parité, I'objectivité des contrac-
tions, la présence de saignements, la dilatation cervicale et les
signes d’infection. Le clinicien devait également indiquer son
impression et son intention cliniques (congé, observation, hospi-
talisation ou transfert).

Seuls les échantillons provenant de patientes rencontrant les
critéres d’inclusion étaient acheminés au laboratoire a la tem-
pérature de la piece pour y étre analysés en urgence et en tout
temps. Dans les cas exceptionnels ou I'analyse immédiate était
impossible, les échantillons étaient congelés aprés 8 h pour la
fFN et 4 h pour le Partus. Les deux tests sont basés sur une
technologie d’analyse par immunochromatographie sur bande-
lette. Le test fFN s’effectue en pipetant 200 pL d’échantillon
dans une cassette insérée dans un lecteur. Le résultat positif
ou négatif est affiché aprés 20 min d’incubation suivie d’un
balayage de la bandelette pendant deux minutes en lecture de
réflectance. Avant d’effectuer des échantillons, le lecteur doit
avoir été contrélé électroniquement en introduisant une cassette
TLi Qcette fournie avec I'instrument. Une calibration et I'analyse
de deux contréles liquides permettent de valider le lot des 25
cassettes de la trousse. La calibration de I'instrument s’effectue
en entrant le numéro du lot de réactifs et un numéro de code de
calibration fourni par le fabricant avec la trousse. Avec chacune
des trousses, deux contrdles liquides (positif et négatif) doivent
étre analysés en suivant la méme procédure que pour les échan-
tillons de patientes en utilisant une cassette de réactifs. Le seuil
de positivité de ce test est fixé a 50 pg/L. Le test Partus
s’effectue en trempant la bandelette réactive dans le spécimen.
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Tableau 2

Intention clinique au moment du prélevement en relation avec les résultats des marqueurs.

Intention Résultat de fFN Résultat du Partus
L Nombre

clinique Négatif Positif Négatif Positif
Congé 1 1 0 1 0
Observation 28 28 0 17 1
Hospitalisation 19 16 3 10 9
Transfert 2 1 1 1
Sans réponse 5 4 1 1 4
Total 55 50 5 30 25

La bandelette est ensuite retirée et placée a I'’horizontale lorsque
le front de migration atteint la zone des résultats. Le résultat est
obtenu par lecture visuelle aprés 5 min de migration. Il est posi-
tif en présence de 2 lignes (contréle et résultat) ou négatif en
présence d’une seule ligne (contrble). L'absence de la ligne de
contréle rend le résultat invalide et I'analyse doit étre recom-
mencée. Le seuil de positivité est fixé a 10 pg/L de phlIGFBP-1
par I'apparition d’une faible ligne. La présence d’une ligne, aussi
fine soit-elle, qualifie I'échantillon comme positif.

La performance de chacun des tests a été évaluée en mesurant
la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP)
et la valeur prédictive négative (VPN) pour les deux critéres
suivants : a) accouchement dans les 14 jours suivant le test;
b) accouchement avant la 37 semaine de grossesse.

RESULTATS

Entre les mois de décembre 2003 et février 2005 (15 mois),
55 patientes considérées par les cliniciens comme étant en
travail préterme se sont qualifiées pour une mesure des deux
marqueurs. Leur moyenne d’age était de 27 ans (16 a 39) et
elles étaient enceintes en moyenne de 29 semaines.

Le nombre de résultats positifs s’est élevé a 5 (9 %) pour la
fFN et a 25 (46 %) pour le Partus. Pour chacune des techniques,
un des spécimens positifs avait été rapporté douteux en raison
de la présence d’une faible quantité de sang. Dans ces deux
cas, l'accouchement s’est produit aprés la 37¢ semaine de
grossesse.

Le Tableau 1 présente I'age gestationnel moyen au moment de
’accouchement et I'intervalle de temps moyen entre I'exécution
du test et 'accouchement en fonction des résultats positifs et
négatifs pour chacun des deux marqueurs. La différence des
moyennes du nombre de semaines de grossesse a I'accouche-
ment entre les cas positifs et négatifs est nettement plus élevée
pour la fFN (8,1 semaines) que pour le Partus (2,0 semaines).
De méme, la différence de l'intervalle de temps moyen entre
I’exécution du test et 'accouchement est plus importante pour la
fFN (6,1 semaines) que pour le Partus (1,2 semaine).

Parmi les renseignements cliniques exigés pour effectuer les
tests figurait I'intention clinique du médecin au moment du
prélevement : libérer, garder sous observation,hospitaliser ou
transférer la patiente. Le Tableau 2 résume la compilation des

résultats positifs et négatifs pour chacun des deux tests en
fonction des différentes intentions exprimées par les cliniciens
avant d’avoir pris connaissance des résultats. Aucun résultat
positif de fFN n’était associé aux intentions de donner congé
ou de garder sous observation comparativement a 11 résultats
positifs pour le Partus. Dans 4 des 5 cas de fFN positive (80 %),
les cliniciens avaient l'intention d’hospitaliser ou de transférer
les patientes comparativement a seulement 10 des 25 résultats
positifs (40 %) pour le Partus.

En considérant le critere de la survenue de l'accouchement
moins de 14 jours aprés I'exécution du test, les pourcentages de
sensibilité, spécificité, VPP et VPN étaient respectivement de
100, 98, 80 et 100 pour la fFN et de 100, 59, 16 et 100 pour le
Partus.

En considérant le critere de 'accouchement avant 37 semaines
de gestation, les pourcentages de sensibilité, spécificité, VPP et
VPN étaient respectivement de 19, 97, 80 et 66 pour la fFN et de
57, 62, 48 et 70 pour le Partus. Dans le groupe des patientes
ayant accouché a terme, 13 résultats positifs ont été obtenus
avec le Partus comparativement a seulement un pour la fFN.

Aucune patiente n’a accouché dans les 14 jours suivant I'exé-
cution du test lorsque le résultat était négatif pour la fFN et le
Partus.

Pendant la période de corrélation entre les deux méthodes, six
patientes ont été transférées a cause d’'une menace d’accou-
chement prématuré. Quatre des six patientes avaient un résultat
positif de fFN contre cinqg pour le Partus. Parmi les résultats
positifs, deux échantillons (un pour chacun des marqueurs)
provenant de patientes différentes contenaient une faible
quantité de sang; ces deux patientes ont accouché a terme. Les
trois patientes qui ont accouché dans les 14 jours post test
avaient un résultat positif pour chacun des deux marqueurs. La
sixieme patiente transférée, qui a accouché a 34 semaines de
grossesse, avait un résultat négatif pour les deux marqueurs.

Parmi les patientes qui n’ont pas été transférées, une seule avait
un résultat de fFN positif et son accouchement est survenu 5
jours aprées l'obtention du résultat. Le résultat du Partus était
également positif chez cette patiente. Son accouchement s’est
effectué dans notre hoépital parce que I'dge gestationnel du
foetus était supérieur a 32 semaines. Au total, 20 patientes non
transférées avaient un résultat positif au test Partus et seule-
ment 8 de ces 20 patientes ont accouché de fagon prématurée.
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A cause du trop grand nombre de résultats faussement positifs
de la trousse du Partus, ce produit a été abandonné apres les
15 mois de corrélation et nous avons sélectionné le test de la
fFN pour utilisation de routine. Aprés deux ans d’usage et 118
échantillons analysés, les pourcentages de sensibilité, spécifi-
cité, VPP et VPN du test fFN ont été évalués respectivement a
67, 92, 40 et 97 pour I'accouchement dans les 14 jours suivant
’'analyse, et respectivement, a 25, 94, 67 et 71 pour I'accouche-
ment avant 37 semaines de gestation.

DISCUSSION

Les deux marqueurs mesurés dans notre étude sont commer-
cialisés avec I'emphase mise sur le bénéfice qu’apporte une
VPN élevée. Selon la prétention des manufacturiers, le principal
bénéfice de [lutilisation de ces tests serait les économies
générées par le non transfert des patientes qui n’accoucheront
pas dans les jours qui suivent un résultat négatif.

Méme si 'usage du test Partus est autorisé par Santé Canada,
nous avions convenu de ne pas rapporter au clinicien les résul-
tats de ce test parce qu’il n’y a pas encore assez d’études clini-
ques significatives démontrant son utilité clinique, contrairement
a la fFN. Les résultats du Partus servaient donc uniquement au
laboratoire pour fin de corrélation. Des le début de I'étude, les
résultats positifs du Partus s’accumulaient alors que ceux de la
fFN demeuraient I'exception. Aprés avoir contacté la compagnie
Somagen qui distribue le test Partus au Québec, nous avons
réexaminé 'ensemble des étapes pré-analytiques et analytiques
avec les personnels infirmier et technique. Une étape nous est
apparue particulierement critique et consistait dans le respect
par le personnel infirmier du temps d’extraction de 10 secondes
du spécimen dans le milieu de transport avant de jeter I'’écou-
villon. L'ajout a cette étape d’'un chronomeétre a la salle
d’examen n’a cependant pas modifié le taux de positivité des
résultats obtenus pour les spécimens subséquents. Nous
pensons qu'’il serait peut-étre plus adéquat de standardiser la
technique en laissant I'écouvillon dans la solution d’extraction
jusqu’a I'’équilibre comme c’est le cas pour la fFN. Le fait que le
site de prélevement du spécimen pour le Partus soit au niveau
de lorifice cervical pourrait aussi possiblement induire une
Iésion mineure entrainant une détection accrue de phIGFBP-1
chez certaines patientes. Pour le dosage de fFN, le prélevement
s’effectue dans le cul-de-sac postérieur du vagin, la ou la
protéine est diluée par les sécrétions vaginales.

La performance du test fFN s’est révélée supérieure a celle du
Partus pour la majorité des indicateurs que nous avons mesurés :
différence de I'age gestationnel moyen a I'accouchement entre
positifs et négatifs (Tableau 1); différence entre positifs et néga-
tifs de lintervalle de temps moyen séparant I'exécution du test
et 'accouchement (Tableau 1); une meilleure concordance de
la fFN avec I'intention du clinicien d’hospitaliser ou de transférer
la patiente (Tableau 2); une meilleure spécificité (98 % vs 59 %)
et une meilleure VPP (80 % vs 16 %) pour un accouchement
dans les 14 jours; le nombre de patientes avec résultats positifs
ayant accouché a terme (1 pour fFN vs 13 pour Partus).

En considérant le critere de I'accouchement dans les 14 jours, la
sensibilité et la VPN du Partus étaient de 100 % comme pour la
fFN. Ces données signifient qu’aucune patiente avec un résultat
négatif n’a accouché dans les 14 jours. Ces résultats qui sem-
blent intéressants a premiere vue pour le Partus sont toutefois
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ternis par sa faible spécificité a 59 % comparativement a 98%
pour la fFN. Lembet et al. (3) ont rapporté une spécificité de
85 % pour le test Partus en utilisant le critére de 'accouchement
dans les 7 jours, résultats que nous n’avons pas pu reproduire
dans notre étude. L'obtention de nombreux faux résultats posi-
tifs n’est pas sans conséquence, entrainant la rétention ou le
transfert inutile de nombreuses patientes et contribuant ainsi a
I'engorgement des installations et a 'augmentation des co(ts de
fonctionnement. Le nombre de patientes avec un résultat positif
qui ont accouché a terme (> 37 semaines) s’élevait a 13 (23 %)
avec le Partus comparativement a une seule (2 %) pour la
fFN. De plus, ce seul résultat faussement positif pour la fFN
correspondait a un spécimen contenant une faible quantité de
sang. Notons que selon les instructions du fabricant, les spéci-
mens avec traces de sang peuvent étre testés, mais seuls les
résultats négatifs sont considérés valables, car le sang contient
une faible quantité de fibronectine. Notre décision de cesser
d’utiliser le test Partus aprés 15 mois de corrélation est princi-
palement reliée a cette faible spécificité.

Les indices de performance qui répondent au critére de I'accou-
chement avant 37 semaines sont assez décevants pour les deux
marqueurs qui se révelent peu utiles pour identifier les patientes
qui accoucheront avant terme. La performance des deux mar-
queurs est cependant nettement meilleure lorsque nous utilisons
le critére de I'accouchement dans les 14 jours. C’est précisé-
ment ce dernier critére qui intéresse principalement les obsté-
triciens qui doivent statuer sur le traitement a court terme des
patientes en menace de travail préterme.

La performance du test fFN, que nous avons mesurée sur une
période cumulative de 2 ans avec I'analyse de 118 échantillons,
est sensiblement la méme que celle rapportée dans la littérature
(9) avec une spécificité pour 'accouchement dans les 14 jours
de 91 % versus 92 % pour notre étude et une VPN de 99 %
versus 97 %.

La structure de notre étude et la faiblesse de notre échantillon-
nage ne nous ont pas permis de démontrer une diminution dans
le nombre de transferts ou une diminution dans les temps
d’hospitalisation et d’observation. L'analyse des dossiers nous
a toutefois permis de constater que la majorité des patientes
qui avaient un résultat négatif de fFN ont été libérées immé-
diatement apres I'obtention du résultat. Ce bénéfice monétaire a
déja été démontré dans d’autres études (9,10), principalement
lorsque le test est utilisé dans des hépitaux en régions
éloignées, qui ont & supporter le colt du transport des patientes
a raison d’environ 1 000 $ pour chaque transfert vers un hopital
tertiaire.

Afin de conserver un rapport colts-bénéfices avantageux, des
efforts de sensibilisation ont été portés tout au long de notre
étude afin que le jugement clinique des obstétriciens permette
de sélectionner de fagcon optimale les cas réellement a risque
d’accouchement prématuré. Une meilleure sélection des
patientes favorise une meilleure performance des tests
diagnostiques en diminuant le nombre de faux positifs et de
faux négatifs.
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CONCLUSION

Nos résultats démontrent une performance supérieure de la fFN
par rapport a celle du Partus principalement au niveau de la
spécificité. Le test fFN répond bien au besoin des cliniciens qui
est d’apporter une aide au diagnostic des cas les plus a risque
d’un accouchement prématuré dans les 14 jours suivant
’analyse de I'échantillon.
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ABREVIATIONS

fFN fibronectine foetale

IGFBP protéine de transport du facteur de croissance
de linsuline

phlGFBP-1 protéine phosphorylée de transport du facteur
de croissance de I'insuline 1

VPN valeur prédictive négative

VPP valeur prédictive positive
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