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RÉSUMÉ 
La menace d’accouchement prématuré et la rupture prématurée des membranes sont deux situations cliniques 

fréquentes rencontrées quotidiennement en obstétrique, pour lesquelles une prise en charge optimale doit 

permettre d’éviter des complications graves pour le fœtus et la future mère. Dans le cadre du diagnostic clinico-

biologique de la menace d’accouchement prématuré, les marqueurs biologiques (principalement la fi bronectine) 

ont fait la preuve de leur utilité  mais l’échographie du col semble rendre un service équivalent avec une disponibilité 

immédiate pour l’obstétricien. En revanche, l’utilisation de nouveaux marqueurs biologiques (Insulin-like Growth 

factor Binding Protein-1 ou Placental Alpha 1-Microglobulin) lorsqu’elle est réalisée au sein des laboratoires a permis 

de grandement améliorer le diagnostic de la rupture prématurée des membranes, et ce principalement lors de 

formes cliniques frustres.

MOTS-CLÉS 
Menace d’accouchement prématuré, rupture prématurée des membranes, marqueurs biologiques 

Threatened preterm labour and biological markers of premature rupture 
of membranes : from patho-physiology to diagnosis
SUMMARY

The threatened preterm labour and the premature rupture of the membranes are two frequent clinical 
situations met daily in obstetrics, for which an optimal diagnosis and treatment had to be developed to avoid 
serious complications for the foetus and the mother. Concerning the clinical and biological diagnosis of the 
threatened preterm labour, the biological markers (mainly the fi bronectin) seem to be useful but ultrasonographic 
examination of the uterine cervix appears effective as well. On the other hand, the use of new biological markers 
(Insulin-like Growth Factor Binding Protein-1 or Placental Alpha 1-Microglobulin) when they are realised within the 
laboratories improve the diagnosis of the premature rupture of the membranes, and this mainly for the time of 
frustrate clinical forms. 
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I - La menace d’accouchement

 prématuré  

La menace d’accouchement prématurée (MAP) se 
défi nit comme l’association de contractions uté-
rines et de modifi cations du col utérin avant 37 
semaines d’aménorrhée (SA)(1). Elle expose au 
risque d’accouchement prématuré dont les consé-
quences peuvent être gravissimes (décès, séquelles 
psychomotrices…) surtout pour les enfants nés 
avant 32 SA (grands prématurés) voire avant 28 
SA (très grands prématurés). Le taux de prématu-
rité en France avoisine les 7 % dont près d’un tiers 
correspond à une prématurité «consentie ». Celle-
ci est décidée par l’équipe obstétricale qui organise 
la naissance plutôt que de poursuivre l’exposition 
du fœtus à un contexte pathologique identifi é (re-
tard de croissance et risque asphyxique essentiel-
lement). Le risque de prématurité « spontanée » se 
situe donc vers 5 % tandis que près de 20 % des 
patientes sont considérées en menace d’accouche-
ment prématuré sur des arguments cliniques à tel 
ou tel moment de leur grossesse. Ceci illustre la 
nécessité pour le clinicien de disposer de critères 
de sévérité permettant d’isoler le sous-groupe de 
patientes présentant un haut risque d’évoluer réel-
lement vers un accouchement prématuré. Cette 
situation justifi e la mise en œuvre d’une cortico-
thérapie de maturation pulmonaire fœtale (sur-
tout avant 34 SA) voire un transfert in utero vers 
un autre établissement pour optimiser l’accueil du 
nouveau-né (2). 
L’évaluation clinique des modifi cations du col uté-
rin (raccourcissement, dilatation, ramollissement, 
présentation plongeante) n’a une valeur prédictive 
positive satisfaisante que pour les modifi cations 
très marquées telles qu’une dilatation de plus de 
3 cm (3). La grande majorité des patientes présen-
tent des modifi cations cervicales plus discrètes 
pour lesquelles l’évaluation clinique ne permet 
pas de distinguer le sous-groupe à haut risque. De 
multiples marqueurs biologiques ont été évalués 
afi n de venir en aide au clinicien. Seuls certains 
d’entre eux ont montré une association signifi ca-
tive avec le risque d’accouchement prématuré (4). 
Dans le sérum maternel, il s’agit d’une élévation de 
l’alphafoetoprotéine (odd ratio 8,3), des phospha-
tases alcalines (odd ratio 6,8), de l’Intersitital Cell 
Adhesion Molecule-1 (odd ratio 4,5) ou des défen-
sines (odd ratio 5,4). Dans l’endocol, il s’agit de l’in-
terleukine-6 (odd ratio 3,9) ou de la fi bronectine 
fœtale. Dans les sécrétions vaginales il s’agit de la 
fi bronectine (odd ratio 27,6) ou d’une élévation du 
pH (odd ratio 2,5). En fait, seule l’élévation de la 
fi bronectine recueillie par écouvillonnage dans le 
cul de sac vaginal apparaît suffi  samment spécifi -
que pour être utilisée en pratique clinique (5). La 
valeur seuil retenue est de 50 ng/mL et la valeur 
prédictive négative apparaît alors excellente (98 
%). D’autres marqueurs plus récemment étudiés 
comme l’Insulin-like Growth Binding Protein I 

phosphorylée (endocol), l’oestriol (salive) et la 
Corticotropin Releasing Hormone (plasma) n’ont 
pas été retenus en pratique quotidienne pour dia-
gnostiquer une MAP.
En dehors de la biologie, il est possible d’obtenir 
l’image échographique du col utérin, idéalement 
par voie transvaginale ou transpérinéale. Diff é-
rentes mesures sont alors possibles, notamment la 
longueur du canal cervical ainsi que la dilatation 
de l’orifi ce interne (entonnoir). De nombreuses 
publications ont confi rmé l’augmentation du ris-
que d’accouchement prématuré à mesure que le 
col se raccourcit (6). Il apparaît que la persistance 
d’une longueur supérieure à 25 mm permet de 
surseoir à des thérapeutiques lourdes. Lorsque la 
longueur est inférieure à 15 mm, l’accouchement 
prématuré va survenir dans 50 % des cas. L’examen 
échographique a l’intérêt d’être facilement dispo-
nible et rapide pour l’obstétricien, familier de cette 
technique. Son surcoût est très modeste compte-
tenu de l’existence de plus en plus fréquente d’un 
appareil d’échographie dédié à l’accueil des ur-
gences obstétricales. Une étude a montré que la 
fi bronectine et l’échographie du col ont une valeur 
prédictive positive équivalente (50 %) tandis que 
l’association des deux tests n’augmente pas cette 
valeur prédictive de manière signifi cative (52 %) 
(7). Ceci explique sans doute le désintérêt relatif 
de certains obstétriciens pour la fi bronectine qui 
garde en revanche toute sa valeur lorsque l’écho-
graphie du col n’est pas disponible. 

II - La rupture prématurée 

des membranes 

Les membranes amniotiques ou fœtales (amnios + 
chorion) sont physiologiquement peu susceptibles 
de se réparer spontanément. Dans le cadre d’une 
grossesse normale, des agressions mineures pour-
ront être circonscrites et la rupture ne surviendra 
qu’à l’occasion de l’accouchement à terme. A l’op-
posé si ces membranes amniotiques sont constitu-
tivement fragiles, elles seront très sensibles à des 
agressions mécaniques, infl ammatoires ou infec-
tieuses entraînant des fi ssures non réparables qui 
risquent de conduire à une rupture avant terme 
(prématurée) des membranes. Cette rupture con-
duit à la perte de liquide amniotique et favorise 
l’entrée de germes pathogènes dans une sphère 
devant rester physiologiquement stérile. De fait, 
la rupture prématurée de membranes (RPM) peut 
entraîner une chorio-amniotite et déboucher sur 
une menace d’accouchement prématuré.
La rupture de la poche des eaux occasionne clas-
siquement un écoulement vaginal de liquide am-
niotique qui apparaît clair, abondant, d’odeur fade 
et parfois teinté ou mêlé à des particules de vernix. 
En condition physiologique, la rupture de la poche 
survient au cours du travail d’accouchement lors-
que la dilatation est complète (rupture tempestive 
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de la poche des eaux) ; elle est alors facile à repérer. 
La survenue d’une rupture avant l’entrée en travail 
(délai de latence non consensuel pouvant varier de 
1 à 24 heures) constitue une rupture prématurée 
des membranes même si elle se produit après 37 
SA. L’incidence rapportée de cet évènement varie 
de 2 à 15 % (voire 25 %) selon le délai de latence 
retenu. Les conséquences de la rupture varient se-
lon les circonstances de survenue et notamment 
selon l’âge gestationnel. Elles justifi ent une prise 
en charge médicale dont la mise en œuvre impose 
d’avoir pu établir le diagnostic (corticothérapie de 
maturation pulmonaire fœtale, antibiothérapie, 
éventuel transfert ou déclenchement). 

1. Diagnostic clinique

Dans 80% des cas, l’écoulement est abondant, 
continu, accru par la mobilisation du fœtus ou les 
mouvements maternels. La patiente évoque le dia-
gnostic qui sera aisément confi rmé dès l’admission 
en milieu obstétrical ; elle sera d’autant moins sur-
prise qu’elle approche du terme (8). Le recours à 
un  test biologique est alors inutile. En revanche si 
l’écoulement est plus faible, s’il est mêlé de sang ou 
s’il survient précocement au cours de la grossesse 
son identifi cation est moins aisée. La suspicion de 
rupture des membranes est ainsi un motif fréquent 
de consultation (8 % des patientes à partir de 34 
SA avec un diagnostic positif retenu dans 75 % des 
cas (9)). En cas de suspicion, l’examen clinique doit 
comporter la pose d’un spéculum stérile et non 
lubrifi é. Il permet la réalisation de prélèvements 
bactériologiques et peut permettre de visualiser le 
liquide qui sourd du col et fi nit par baigner la valve 
postérieure et le cul-de-sac vaginal. L’écoulement 
peut être favorisé par la mobilisation de l’utérus, 
le changement de position, la toux : il faut parfois 
être patient ! Le risque de faux négatif de l’examen 
au spéculum a été estimé à 12 % dans une popu-
lation suspecte de rupture (9). C’est lorsque l’exa-
men au spéculum reste douteux (écoulement non 
visualisé ou suspecté d’une autre nature : urine, 
hydrorrhée gravidique, leucorrhée) que des exa-
mens complémentaires ou des tests biologiques 
sont nécessaires. 

2. Examens complémentaires

L’évaluation échographique de la quantité de li-
quide amniotique par la mesure de la fl èche ou 
de l’index amniotique a été proposée comme test 
diagnostique. S’il est vrai qu’un anamnios observé 
au deuxième trimestre dans un contexte de suspi-
cion de rupture est un argument précieux, la perti-
nence de cette approche est très nettement remise 
en cause par deux situations cliniques fréquentes : 
l’oligoamnios spontané en fi n de grossesse et la 
persistance d’une quantité de liquide subnormale 
après rupture (10). Les tests d’injection intra-am-
niotique de colorant consistaient à injecter de l’in-
digo carmin ou du phénol-sulfonephtaleine (PSP) 
par voie transabdominale puis à repérer l’éventuel 
écoulement vaginal coloré. Au risque d’induire 
une rupture suite au geste invasif s’ajoutaient les 
risques fœtaux d’un geste diffi  cile en cas d’anam-
nios ainsi que les risques d’eff ets toxiques exercés 
par le colorant (atrésie du grêle). Ces approches 
ont été abandonnées.

III - Les tests biologiques (tableau I)

Historiquement, trois tests ont été utilisés pour 
mettre en évidence directement le liquide am-
niotique ou des composés dans les sécrétions 
recueillies au niveau de l’endocol d’une patiente 
suspecte de RPM. Le test d’évaporation consistait  
à étaler les sécrétions sur une lame et à les chauf-
fer jusqu’à évaporation complète. En cas de pré-
sence de liquide amniotique il persiste un résidu 
blanchâtre (sensibilité et spécifi cité discutables et 
opérateurs dépendantes). Le test de cristallisation 
consistait à observer au microscope une lame en-
duite de sécrétions cervicales sans coloration. La 
visualisation de structures en feuilles de fougères 
(Fern test) signait la présence de liquide amnioti-
que mais la sensibilité n’était que de 42 % et la spé-
cifi cité de 76 % (11). D’autres auteurs ont proposé 
de colorer les lames au sulfate de bleu de Nil (cel-
lules cutanées fœtales en rouge, autres cellules en 
bleu), au pinacyanole 0,25 % (cellules graisseuses 

Tests Principe Sensibilité Spécifi cité VPP VPN

Test de cristallisation
Visualisation de dépôts 

sur lames de verre
42 % 76 % nd nd

pH
Indicateur  coloré

sensible au pH
73-91 % 72-83 % 53-75 % 92-96 %

Diamine-oxydase Dosage radio-enzymatique 84-91 % 100 % 100 % 89-98 %

Alpha-foeto-protéine Dosage immuno-enzymatique 93-98 % 90-98 % 96 % 97 %

IGFBP-1
Recherche par

immuno-chromatographie
95-100 % 93-98 % 98 % 97 %

Tableau I 

Caractéristiques 

des principaux tests 

biologiques utilisés 

pour le diagnostic 

de rupture 

prématurée des 

membranes. VPP : 

Valeur prédictive 

positive ; VPN : valeur 

prédictive négative. 
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fœtales), ou à l’éosine aqueuse (squames fœtales). 
Ces méthodes (Verni test) étaient destinées à met-
tre en évidence des cellules fœtales présentes dans 
le liquide amniotique ce qui limitait leur usage aux 
âges gestationnels les plus avancés (test au bleu 
de Nil inutilisable avant 32-34 SA avec un taux de 
faux positif de 5 % et de faux négatif de 15 %). 
De nombreux tests analysant le contenu des sé-
crétions cervico-vaginales ont été rapportés. Le 
marqueur biologique idéal se défi nit comme une 
molécule strictement spécifi que du liquide am-
niotique, présente à tous les âges gestationnels, de 
dégradation lente et aisément détectable y com-
pris à de faibles concentrations. Ceci permettra 
d’éviter les faux positifs dus à la contamination 
par un autre compartiment biologique (type sang 
maternel, urine ou liquide séminal), ainsi que les 
faux négatifs liés à une date de rupture inadéquate, 
une disparition trop rapide du marqueur ou à une 
détection impossible sur de faibles écoulements. Il 
devra aussi être dosé en utilisant une technologie 
analytique simple et accessible, être rendu dans 
des délais compatibles avec la notion d’urgences 
obstétricales et d’un coût peu élevé.

1.  Mesure de pH

La présence de liquide amniotique modifi e le pH 
cervical normal (pH=5-6) vers des valeurs plus éle-
vées (6,5-7,5) (12). La mesure du pH est aisément 
réalisable à l’aide de méthodes colorimétriques sur 
bandelette (Amnicator®, Nitrazine test®, Amniosu-
re®…). Néanmoins, tout processus d’alcalinisation 
du prélèvement endocervical (antiseptiques, mu-
cus, sperme, sang, urines alcalines) induit des faux 
positifs perturbant la spécifi cité du test (72 à 83 % 
pour une sensibilité de 73 à 91 %). Cette technique 
est très fortement développée au sein des services 
d’obstétrique et restreinte dans les laboratoires. 

2. Dosage de la diamine oxydase

La diamine oxydase (DAO) est une enzyme syn-
thétisée par le placenta et détectable dans le liqui-
de amniotique dès 20 SA. Son dosage dans les sé-
crétions vaginales a été le premier test biologique 
sérieux pour la détection de la RPM. Son dosage 
s’appuyait classiquement sur une technique radio-
analytique (putrescine marquée au carbone 14) 
impliquant le recours à un laboratoire spécialisé, 
ce qui explique son abandon actuel. La sensibilité 
oscille entre 84 et 91 % (12). Si la spécifi cité a sou-
vent été rapportée proche de 100 %, il faut néan-
moins retenir que la DAO circule également dans 
le sang maternel à des concentrations comparables 
à celles du liquide amniotique si bien que tout pré-
lèvement souillé de sang est susceptible de con-
duire à un faux positif. La même remarque s’ap-
plique au dosage de l’alpha-foetoprotéine (AFP), 
de l’hormone choriono-gonadotrophique (hCG), 
de la prolactine (PRL), de l’urée, de la créatinine 
et des lactates.

3.  Fibronectine foetale

La présence de fi bronectine fœtale dans le canal 
cervical a été proposée comme test diagnostique 
de la rupture des membranes. Des kits de dépis-
tage immuno-enzymologique (RapidfFN®, Fetal 
Fibronectin Immunoassay®, Rom Check Mem-
brane®…) donnent des résultats rapides avec une 
sensibilité de 84 % et une spécifi cité de 83 %, en 
se basant sur des seuils décisionnels diff érents 
de ceux de la RPM (13). Toutefois la fi bronectine 
est inutilisable avant 24 SA (présence physiologi-
que dans l’endocol), est fortement infl uencée par 
l’entrée en travail et est donc fi nalement proposée 
uniquement comme un marqueur de MAP.

4. L’Insulin-like Growth factor 
Binding Protein-1
L’Insulin-like Growth factor Binding Protein-1 
(IGFBP-1) est une protéine synthétisée par la ca-
duque et le foie fœtal. Elle est présente dans le li-
quide amniotique  tandis qu’elle est absente des sé-
crétions vaginales et que sa concentration sérique 
maternelle est environ 400 à 700 fois plus faible 
que sa concentration amniotique. Elle n’est ni mo-
difi ée par l’entrée en travail, ni par des infections 
vulvo-vaginales. Sa détection est possible à l’aide 
de bandelettes utilisant le principe de l’immuno-
chromatographie (Actim-Prom®). Sa sensibilité est 
de 95 à 100 % pour une spécifi cité de 93 à 98 % (14).
Ces caractéristiques obtenues au sein des labora-
toires, en font le meilleur marqueur de rupture des 
membranes à l’heure actuelle. Une étude récente 
a, de plus, démontré l’avantage économique de ce 
test pour la prise en charge de patientes suspectes 
de RPM (15).

5. D’autres marqueurs d’intérêt

Un autre marqueur, la protéine Placental Alpha 
1-Microglobulin (PAMG-1) d’origine placentaire 
peut être recherché en utilisant également un 
test immuno-chromatographique (Amniotest®). 
D’apparition commerciale plus récente, les carac-
téristiques analytiques de ce test sont encore en 
cours d’études. Une étude expérimentale destinée 
à identifi er de nouveaux marqueurs protéiques de 
la rupture en identifi ant des protéines contenues 
dans le liquide amniotique mais absentes du sang 
maternel (approche protéomique) a été menée 
(16). Deux protéines candidates (agrin, perlecan) 
ont pu être isolées et font actuellement l’objet 
d’une évaluation préclinique.

IV - Conclusion

Afi n d’apporter le plus d’informations possibles 
aux obstétriciens, les tests biologiques proposés 
dans le cadre diagnostic de la MAP ou de la RPM 
doivent être utilisés à bon escient. Pour la MAP, la 
recherche de fi bronectine sera restreinte lorsque 
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l’échographie n’est pas informative. Le diagnostic 
clinique de rupture prématurée des membranes 
est le plus souvent évident. Dans les autres cas la 
recherche d’IGFBP-1 dans le cul-de-sac vaginal 
est le test le plus opportun. En dépit des multi-
ples approches décrites, le diagnostic de rupture 
des membranes est parfois diffi  cile. La littérature 
nous montre que bien souvent les auteurs sont 
obligés de se fi er à un test de référence discuta-
ble, une évolution clinique défavorable ou à un 
faisceau d’arguments car ils n’ont pas accès au dia-
gnostic certain de RPM. S’il est possible que le re-
tard au diagnostic ne nuise pas systématiquement 
à la mère ou au fœtus (9), il semble préférable de 

ne pas négliger la suspicion de rupture. Une pé-
riode d’observation en hospitalisation se justifi e 
pour guetter une récidive de l’écoulement. Dans 
ce contexte l’immobilisation au lit est à proscrire 
tandis que l’intérêt clinique des nouvelles gar-
nitures comprenant un polymère changeant de 
couleur au contact du liquide amniotique reste à 
évaluer (17). La  détection préventive de patientes 
susceptibles de développer une RPM constitue le 
nouveau challenge des tests biologiques. Concer-
nant cette problématique particulière, la détection 
de polymorphismes de certaines métalloprotéases 
(MMP1, 7 et 8) et de protéines de choc thermique 
(HSP-47 et 70) constitue une voie prometteuse.
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