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1. ABREVIATIONS

AVB : Accouchement Voie Basse

ARCF : Anomalies du Rythme Cardiaque Fcetal
CHUG : Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble
d : durée de perfusion

DG : Diabete Gestationnel

DMO : Dossier Médical Obstétrical

e.t: Ecart-type

EIQ : Ecart inter quartile
HAS : Haute Autorité de Santé

HCE : Hopital Couple Enfant

HDD : Hémorragie De la Délivrance
HTA : Hypertension Artérielle

IC 95% : Intervalle de confiance a 95%
IMC : Indice de Masse Corporelle

MFIU : Mort Fcetale In Utéro

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OR : Odds Ratio

PE : Pré-Eclampsie

RPM : Rupture Prématurée des Membranes
RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin
SA : Semaines d'Aménorrhée

v : vitesses du pousse-seringue électrique

V : volume



2. INTRODUCTION

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a reconnu 1'obésité comme maladie en 1997.
Aujourd'hui, cette maladie touche de plus en plus de personnes dans le monde. L'indice de masse
corporelle (IMC) est une mesure simple, couramment utilisée pour estimer le surpoids et
I’obésité chez I’adulte. Il correspond au poids (kg) divisé par la taille au carré (m?). La Haute
Autorité de Santé (HAS), définit 1'obésité par un IMC compris entre 30 et 34,9 kg/m? et I'obésité
morbide est définie par un IMC supérieur a 35 kg/m? associé a deux comorbidités liées a 1'obésité

ou bien un IMC supérieur a 40kg/m? [1] [2].

En France, en 2012, il existe un ralentissement de l'augmentation de ’obésité. La
proportion de personnes obeses est plus importante pour les femmes (15,7%) et surtout, lors de
ces 15 derniéres années, on observe une augmentation de 1'obésité chez les femmes de 18-25 ans

de +89,2% [3].

L'obésité augmentant, de nombreuses études se sont intéressées aux effets de I'obésité sur
la grossesse, le travail et I'accouchement. Ces grossesses sont associées a des pathologies telles
que le diabete gestationnel (DG), I'hypertension artérielle (HTA), la pré-éclampsie (PE), la

macrosomie et le dépassement de terme.

On retrouve aussi des complications obstétricales importantes avec un travail plus long
conduisant a 1'épuisement maternel et a une augmentation du nombre de césariennes chez les

patientes obeses.

Des pathologies telles que le DG ou le dépassement de terme, plus souvent rencontrées chez les

patientes obeses, nécessitent souvent un déclenchement artificiel du travail [4] [5] [6].

Le déclenchement artificiel du travail est un acte médical de plus en plus réalisé et fait
partie de notre pratique courante en salle d'accouchement. D'aprés I'enquéte nationale périnatale
de 2010, la prévalence des déclenchements artificiels a augmenté en France, passant de 19,7 %

en 2003 4 22,7% en 2010 [7].

Les méthodes de déclenchement les plus utilisées sont les prostaglandines (le dispositif intra
vaginal, Propess® ou le gel intra vaginal Prostine E2®) lorsque les conditions locales sont
défavorables (Bishop inférieur a six, selon les recommandations de la HAS) et 'ocytocine
(Syntocinon®) qui est utilisée lorsque les conditions locales sont favorables (Bishop supérieur a

six) [8].



Aujourd'hui, nous rencontrons encore de nombreux échecs de déclenchement artificiel du

travail. Dans la littérature, les taux d'échec varient entre 10 et 30% [9] [10] [11] [12].

D'autres études, ont mis en évidence les facteurs de risques de 1'échec de déclenchement, parmi
lesquels, un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?, un score de Bishop défavorable (inférieur a six)

et la nulliparité [13] [14].

De nombreux médicaments ont une posologie adaptée au poids des patients. Adapter une
posologie et augmenter une dose, chez un patient obése, permet d'obtenir la bonne dose de
médicament au niveau des récepteurs de 'organe traité. Les patients obeses ont donc un volume
de distribution du médicament plus grand [15].

Pour les patientes présentant un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?, le risque d'échec de
déclenchement artificiel du travail, est plus important [13][14]. L'hypothése sous-jacente de notre
étude est que les patientes obeses ont un volume de distribution plus grand et qu'elles pourraient
de ce fait avoir besoin de doses plus importantes de médicaments (Syntocinon®, prostaglandine),

pour que celui-ci soit efficace, dans le contexte d'un déclenchement artificiel du travail.

Notre ¢étude vise a rechercher les associations et facteurs de risque entre 1'échec de
déclenchement et I'IMC a partir des données recueillies sur une population de femmes ayant eu

un déclenchement artificiel du travail.

L'objectif principal de cette étude était de rechercher une corrélation entre les doses de

médicaments utilisées et 'IMC en kg/m?, pour les patientes en succes de déclenchement.

Les deux objectifs secondaires étaient, pour le premier, de rechercher 1'évolution des
échecs de déclenchement, et éventuellement leur augmentation, en fonction de I'IMC. Si nous
confirmons une augmentation, celle-ci sera-t-elle linéaire ou au contraire les taux augmenteront-

ils de fagcon exponentielle, pour les IMC supérieur ou égal a 30 kg/m? ?

Et pour le deuxieéme, de rechercher les facteurs de risques de notre population pouvant influencer
l'issue du déclenchement (échec ou succes). Nos hypotheses de départ, basées sur la littérature,
¢taient que le poids de naissance €levé des nouveaux-nés favorisait 1'échec de déclenchement, la
parité élevée, de méme que l'augmentation de la dose de Syntocinon favorisaient le succés de

déclenchement [14].



3. POPULATION ET METHODE

3.1 TYPE D'ETUDE

Il s'agit d'une étude de cohorte historique, descriptive et monocentrique, menée sur une
population de femmes qui ont bénéfici¢ d'un déclenchement artificiel du travail. Notre étude a
¢t¢ menée a 1I’Hopital Couple Enfant (HCE), maternité de niveau 3 et Centre Hospitalier

Universitaire de Grenoble (CHUG).

3.2 POPULATION

La population a ¢été étudiée a partir des données saisies dans le Dossier Médical

Obstétrical (DMO) des patientes suivies a L’HCE.

Les patientes ont été recrutées sur une période d'un an, entre le ler janvier et le 31
décembre 2012. Toutes les meéres qui ont accouché suite a un déclenchement artificiel du travail
lors de la période d'inclusion, ont été évaluées pour ¢€ligibilité.

rrrrr

aprés 37 Semaines d'Aménorrhée (SA).

Ont ¢été exclues de 1'étude, les meres déclenchées pour mort feetale in utéro (MFIU), les
grossesses gémellaires, les présentations autres que céphaliques, les pathologies feetales
nécessitant une prise en charge spécialisée a la naissance et les patientes présentant un utérus

cicatriciel.

D'autre part, ont aussi €té exclues les meres en insuffisance pondérale, c'est-a-dire ayant
un IMC inférieur a 18,5 kg/m?, d'aprés les normes de 'OMS [3], et celles en obésité super
morbide, c'est-a-dire avec un IMC supérieur a 50 kg/m?. Enfin les patientes ayant un dossier
incomplet, c'est-a-dire dont I'IMC en début de grossesse n’était pas calculable, n'ont pas été

retenues dans cette étude.



3.3 CRITERES DE JUGEMENT

Le critere de jugement principal était I'estimation des doses de médicaments utilisées

(dose de Propess® et doses cumulées de Syntocinon®).

Le critére de jugement secondaire était I'entrée en phase active du travail.

Nous avons choisi de définir I'échec de déclenchement a partir des études de Duff er al. et de
Bartha et al., comme l'absence d'entrée en phase active du travail (3cm de dilatation et col
effacé) aprés 12h de contractions utérines régulieres ou déclenchement par ocytocine a dose
adaptée, c'est a dire permettant une bonne dynamique utérine (trois a quatre contractions utérines

réguliéres par 10 minutes) associé a 'amniotomie [16] [17].

3.4 RECUEIL DE DONNEES

Le recueil de données a été effectué, a I'aide de huit requétes successives de dossiers, a
partir du DMO. Les deux premiéres requétes, ont permis de récupérer tous les dossiers des
patientes ayant eu un dispositif Propess® et toutes celles ayant eu du Syntocinon®. Apres avoir
exclu tous les dossiers de patientes pour lesquels il y a eu une direction du travail par
Syntocinon®, nous avions alors 461 dossiers. Or en 2012, d'aprés les statistiques annuelles du

service, il y a eu 495 déclenchements.

Nous avons alors effectués quatre nouvelles requétes, avec comme mots clés
« déclenchement » et « Cytotec® », me permettant ainsi de récupérer tous les dossiers de

patientes déclenchées en 2012, quelle qu’en soit l'indication, soit 495 dossiers.

Apres le tri et I'exclusion de 184 dossiers, les informations ont été collectées a l'aide d'un tableau

standardisé. (cf Annexe 1)



Les criteres étudiés comprenaient, les caractéristiques maternelles et celles de la
grossesse, les caractéristiques du déclenchement et de l'accouchement, ainsi que celles du
nouveau-né. Parmi les caractéristiques étudiées, nous avons recueilli des variables telles quelles
dans le DMO et des variables que nous avons calculées ou discriminées selon une définition

sélectionnée dans la littérature.

3.4.1 LES VARIABLES RECUEILLIES DANS LE DMO :

- Les caractéristiques maternelles et celles de la grossesse : 1'age, la parité, la gestité, le

terme du début du déclenchement, 'IMC en début de grossesse et la prise de poids, pour les
variables quantitatives. Les pathologies pendant la grossesse (HTA, DG, PE, macrosomie), pour

les variables qualitatives binaires.

- Le mode accouchement : I'accouchement voie basse (AVB), la Césarienne, 1'AVB

instrumental, comme variable qualitative binaire.

- caractéristique du nouveau-né : le poids de naissance en grammes, comme variable

quantitative continue.

- Les caractéristiques du déclenchement : le mode de déclenchement (Propess® et/ou

Syntocinon®) et l'indication du déclenchement, comme variable qualitative.

L'heure de début du déclenchement, I'heure d'accouchement, les heures de changement de vitesse
du pousse-seringue électrique de Syntocinon®, les heures de mise en place et de retrait du

dispositif Propess®, comme variables quantitatives.

Parmi les variables quantitatives, le score de Bishop a l'entrée en salle d'accouchement, a
été relevé sur le DMO, et retrouvé dans la majorité des dossiers. Pour quelques dossiers il a été
calculé a l'aide du tableau présent dans le DMO et des données de 1’examen clinique. Dans le cas
ou une seule donnée manquait, nous avons considérés qu'elle était cotée 0 pour le calcul du

Score.



3.4.2 LES VARIABLES CALCULEES OU DISCRIMINEES SELON UNE
DEFINITION SELECTIONNEE DANS LA LITTERATURE :

- Les variables quantitatives :

- La durée totale du déclenchement, calculée a partir de I'heure de début du déclenchement et

I'heure de I'accouchement, en minutes.

- Les doses de médicaments utilisées :

Doses de Syntocinon® recues : calculées a partir des vitesses du pousse-seringue

¢lectrique (v) en ml/h, converties en ml/min, des durées de perfusion (d) en minutes, relevées a
chaque changement de vitesse, et nous donnant un volume (V), puis un volume total (Vtotal) en

ml, avec les formules suivantes :

(vxd)/60=V V1+V2+....+ Vi=Vtotal

La dilution d'une ampoule de 5UI de Syntocinon® de 1 ml dans 49 ml de Nacl,

permettant de convertir le volume total recu par la patiente, en une dose totale en Ul :

Dose = (Vtotal x 5) / 50

Doses de Propess® recues: Le dispositif contient 10mg de dinoprostone. La dose
moyenne libérée par heure est d'environ 0,3 mg, pendant une période de 24h [18].

La formule suivante, permettant de calculer la dose :

Dose = (0,3 x temps de pose en min) /60

- La variable qualitative :

- L'échec du déclenchement déterminé suivant la définition que nous avions sélectionnée dans la

littérature précitée [16] [17].



3.5 ANALYSES STATISTIQUES

Les variables qualitatives ont été décrites par l'effectif et la proportion. Les variables
quantitatives continues ont été¢ décrites par la moyenne et I'écart type (e.t) ou par la médiane et
l'intervalle inter quartile (entre les 25-75¢éme percentiles) en cas d'écart de distribution a la
normale. Le seuil de significativité a été placé a 5% et les analyses statistiques ont été réalisées a
l'aide du logiciel « StatView© » et par le logiciel « Matlab® » (module glmfit) pour les

régressions logistiques.

L'objectif principal était de rechercher la corrélation entre la dose de médicament et
I'IMC, pour les patientes en succes de déclenchement. Pour cela, le test de corrélation linéaire a
¢été utilisé pour comparer deux variables quantitatives continues. Le nuage de points ainsi obtenu
a permis de tracer, par régression linéaire a 1'aide du logiciel Open Office Calc, la courbe

représentant la dose de médicament (Syntocinon® ou de Propess®) en fonction de 'IMC.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher l'association entre I'échec de
déclenchement et I'IMC, ainsi que de rechercher les facteurs de risques influengant I'issue du
déclenchement. Nous avions choisi pour cela d'utiliser une régression logistique, afin de montrer
l'association entre une variable qualitative binaire (Y1/Y0 = échec/succes) et une série de
variables quantitatives continues (X = IMC).

Puis une régression logistique multiple avec cette fois trois séries de variables qui influencent
l'issue du déclenchement et identifiées dans la littérature ( X1 = poids de naissance du nouveau-

né, X2 = parité et X3 = dose de Syntocinon®).



4. RESULTATS

Figure 1 : Diagramme d'inclusion

Patientes ayant eu du Syntocinon®
et/ou un dispositif Propess® ou du
Cytotec®, du ler janvier au 31

décembre 2012
n=512
> Direction du travail :
n=17
v

Déclenchement artificiel du travail
du ler janvier au 31 décembre 2012

n =495
. Dossiers exclus :
n=164
»  Dossiers incomplets :
n=20
\ 4

Patientes incluses : n =311

Pour tous les tableaux, les résultats ont été arrondis au dixieéme prés sauf pour le poids de

naissance des nouveaux nés, arrondi a l'unité. La macrosomie feetale est définie pour un poids de

naissance supérieur ou égal a 4000g.



4.1 DESCRIPTION DE L'ECHANTILLON

Les caractéristiques maternelles sont décrites dans le tableau I. Avec une description de la
population totale de 1'étude, ainsi que pour chaque sous-groupe (échec de déclenchement et

succes de déclenchement).

Tableau I : Caractéristiques maternelles et néonatale de I'échantillon des patientes déclenchées du

ler janvier au 31 décembre 2012

Echec de déclenchement Total
Caractéristiques maternelles Ooul NON
(n=34) (n=277) n =311

IMC 22,8 242 23,9
(médiane, EIQ) (21,2-284) (21,3-27,8) (21,3-27,8)
Age (m, e.t.) 29,6 (4,8) 30,6 (5,8) 30,5 (5,72)
Terme (m, e.t.) 39,6 (1,4) 39,8 (1,5) 39,8 (1,5)
Gestité (médiane, EIQ) 1(1-2) 2 (1-3) 2(1-3)
Parité (n, %) :
- nullipare 29 (85,3) 142 (51,3) 171 (55)
- multipare 5(14,7) 135 (48,7) 140 (45)
Prise de poids (m, e.t.)* 14,1 (6) 13 (5,6) 13,1 (5,6)
Score de Bishop (médiane, EIQ) :

- Syntocinon® 5(3-6) 6(5-17) 6(5-7)

- Propess® 3(2-3) 3(12,8-4) 3(2-4)
Pathologies pendant la grossesse
(n, %) :

-DG 6 (17,7) 64 (23,1) 70 (22,5)

- HTA 2(5,9) 21 (7,6) 23 (7,4)

- macrosomie foetale 1(2,9) 25(9) 26 (8,4)
Caractéristique du nouveau-né
Poids de naissance (m, e.t.) 3013 (490) 3403 (491) 3371 (499)

*Données manquantes : Prise de poids (n = 4)
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Dans notre échantillon, 10,9% des patientes avaient un échec de déclenchement et 89,1%

un succes de déclenchement.

Dans le groupe des échecs de déclenchement, 85,3% des patientes étaient nullipares et le

poids de naissance moyens des nouveau-nés était de 3013g.

Dans le groupe des succes de déclenchement, 51,3% des patientes étaient nullipares et le

poids de naissance moyens des nouveau-nés était de 3403g.

Les caractéristiques du déclenchement sont décrites dans le tableau II ainsi que le mode

d'accouchement des patientes.

Tableau 11 : Caractéristiques du déclenchement de 1'échantillon des patientes déclenchées du ler

janvier au 31 décembre 2012

Echec de déclenchement Total
Caractéristiques du déclenchement oul NON
(n=34) (n=277) (n=311)
Indication du déclenchement (n, %) :
- ARCF 7 (20,6) 24 (8,7) 31 (10)
-DG 5(14,7) 43 (15,5) 48 (15.,4)
- RPM > 12h 4 (11,8) 57 (20,6) 61 (19,6)
- grossesse prolongée 3(8,8) 52 (18,8) 55(17,7)
Durée du déclenchement®* 725,5 648 660

(médiane, EIQ)

Dose (médiane, EIQ) :
- Syntocinon®
- Propess®%**

Mode d'accouchement (n, %) :

-AVB
- AVB instrumental
- Césarienne

Motif de la Césarienne (n, %) :

- ARCF
- échec ou stagnation

- ARCF + échec ou stagnation

(472 - 1307)  (372,5 - 1201,5) (374,8 - 1235,3)

0,8 (0,1 —3.5)
2 (0-5,8)

0
0
34 (100)

17 (50)
8 (23.5)
9 (26,5)

1,7 (0,6 - 3,5)
0,98 (0 - 3.8)

194 (70)
44 (15,9)
39 (14,1)

14 (35,9)
12 (30,8)
5(12,8)

1,7 (0,5 - 3.5)
1,1 (0-3,9)

194 (62,4)
44 (14,1)
73 (23,5)

31 (42,5)
20 (27,4)
14 (19,2)

**Données manquantes : Dose de Propess (n = 10) et Durée de déclenchement (n = 2)

11



D'autres indications ont été retrouvées en proportion inférieure a 5% (diminution des
mouvements actifs feetaux, PE, cholestase intrahépatique gravidique, oligoamnios, fenétre

thérapeutique, retard de croissance intra-utérin (RCIU), métrorragie, décompensation cardiaque).

Les anomalies du rythme cardiaque feetal (ARCF) étaient le motif de 50% des
césariennes dans 1'échantillon des échecs de déclenchement et de 35,9% pour les succés de
déclenchement. D'autres indications ont été retrouvées en proportion inférieure a 5% (non

engagement, procidence du cordon et présentation du front).

La médiane du score de Bishop, lors des déclenchements par Syntocinon® était a 5, dans
I'échantillon de patientes en échec de déclenchement, et a 6 pour 1'échantillon des patientes en

succes de déclenchement.

4.2 CORRELATION ENTRE LA DOSE DE MEDICAMENT ET
L'IMC, DES PATIENTES EN SUCCES DE DECLENCHEMENT

Le test de corrélation, nous permet de montrer 1'association entre deux variables

quantitatives continues. Le test est exprimé par la fonction : y = = + Bx

Nous avons voulu rechercher la corrélation entre la dose de médicament et I'IMC. Alors, y =

dose de médicament (Syntocinon® ou Propess®) et x = IMC.

Ce test permet d'obtenir un coefficient de corrélation noté, [R]. Lorsque le coefficient de
corrélation (ou de régression linéaire) est €gal a zéro, il n'y a pas d'association. Si la corrélation
est positive ou négative, il existe alors une association entre les variables, qui sera significative si

la p-value, est inférieure a 0,05.
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La corrélation que nous avons calculée pour la dose de Syntocinon® en fonction de
I'IMC, des patientes en succes de déclenchement, est représentée par une courbe linéaire, sur la

figure 2 et décrite par la fonction :

Syntocinon® = < + f§ x IMC

Figure 2 : Dose de Syntocinon® en fonction de I'IMC en début de grossesse

16
14 &
PR
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% T e * *
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£ 8 b e W * 4 Dose de Syntocinon®
:.F-n-' - . ® Lingaire ([Dose de Syntocinon®)
32 -
&
s
=

TMC (kg/us)

La fonction avait pour équation y = 1,418 + 0,043x.
Le coefficient de corrélation [R] était égal a 0,079 avec une p = 0,091 et IC 95% [-0,23 — 3,07].

Il n'y avait pas d'association statistiquement significative, entre la dose de Syntocinon® et I'IMC.
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La corrélation que nous avons calculée pour la dose de Propess® en fonction de 1'IMC,

pour les patientes en succes de déclenchement, est représentée par une courbe linéaire, sur la

figure 3 et décrite par la fonction :

Dose de Propess® (mg)

Propess® = * + f§ x IMC

Figure 3 : Dose de Propess® en fonction de I'IMC en début de grossesse

18—
16
&
14 —
12
.
10 *

La fonction avait pour équation y = 1,275 + 0,039x.

% DosedePropess®
— Linéaire (Dose de PropessE)

Le coefficient de corrélation [R] était égal a 0,066 avec p = 0,069 et IC 95% [-0,57 — 3,12].

Il n'y avait pas d'association statistiquement significative, entre la dose de Propess® et IMC.
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4.3 ASSOCIATION ENTRE L'ECHEC DE DECLENCHEMENT ET
L'IMC : REGRESSION LOGISTIQUE

Une régression logistique a été utilisée pour montrer 1'association entre une variable
qualitative binaire (Y) et une série de variables quantitatives continues (X). La variable
dépendante, Y représentait la variable binaire échec de déclenchement : oui ou non, et la variable

indépendante, X la variable quantitative continue IMC.

Y =f(X, 0)

La régression logistique que nous avons effectuée, ne montre pas d'association
statistiquement significative entre I'échec ou non de déclenchement et 'IMC (p = 0.5168). L'OR
était égal a 1,024 (IC 95% [0,95 — 1,10]).

Apres application de la régression, le log de vraisemblance est pratiquement égal a celui
de I'hypothése nulle de départ. Cela signifie qu'il n'y avait pas d'influence de 'IMC sur l'issue du

déclenchement.
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4.4 FACTEURS DE RISQUE INFLUENCANT L'ISSUE DU
DECLENCHEMENT

Nous avons réalisé une régression logistique multiple. En utilisant, plusieurs variables
indépendantes (X), pouvant influencer 1’échec de déclenchement et agir en synergie. Cela a
permis d'exprimer mathématiquement l'association entre les facteurs de risque et l'issue du

déclenchement (Y = échec ou succes).

La régression logistique que nous avons effectuée montre une association statistiquement

significative :

- Entre les échecs de déclenchement et le poids de naissance des nouveau-nés (p = 0,003).
Les poids de naissance les moins importants étaient associés a un risque plus important d'échec

de déclenchement (OR = 1,001 ; IC 95% [1,0001 — 1,002]).

- Entre les échecs de déclenchement et la nulliparité (p = 0,028). Plus la parité augmentait
et plus le risque d'échec de déclenchement diminuait. Les patientes nullipares sont plus a risque

d'avoir un d'échec de déclenchement (OR = 3,05 ; IC 95% [1,47 — 6,32]).

La régression montre qu'il n'y a pas d'association statistiquement significative entre le succés de
déclenchement et les doses de Syntocinon® (p = 0,152). Lorsque la dose de Syntocinon® était
augmentée, il y avait une augmentation des succes de déclenchement (OR = 1,14 ;

IC 95% [0,95 — 1,37]).
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5. DISCUSSION

L'intérét de notre étude était double.

D'une part, notre population de patientes déclenchées a été étudiée, avec I'IMC gardé
comme variable continue et non catégorisée selon les normes de 'OMS en : norme ]18,5-25[,
surpoids [25-30[, obésité simple [30-35[ et obésité morbide IMC supérieur ou égal 35 kg/m?,
comme cela est le cas dans les études établissant I'IMC supérieur ou égal a 30 kg/m? comme
facteur de risque d'échec de déclenchement [1] [2] [13][14]. Cela nous a permis d'affiner nos

courbes de régression pour s'approcher au plus pres de la réalité.

D'autre part, nous avons recueilli les doses de médicaments regues par les patientes lors
du déclenchement artificiel du travail, a la fois pour le Syntocinon® mais aussi pour le
Propess®. Alors que, dans la littérature, nous n'avons pas retrouvé d'étude caractérisant les doses

regues par les patientes.

5.1 LIMITES

5.1.1 BIAIS DE SELECTION ET D'ECHANTILLONNAGE

La population de I'HCE ne représente pas la population générale car c'est une maternité
de niveau 3 qui accueille des patientes susceptibles d'avoir plus de complications et plus de
facteurs de risques que la population des patientes tout venant. Cela constitue un biais

d'échantillonnage et nos résultats ne sont pas représentatifs de la population générale.

5.1.2 BIAIS DE MESURE

Le premier biais est celui d'information. Notre recueil de données n'a été effectué que sur
le DMO, ce qui pourrait constituer un biais de mesure car il y aurait peut-étre une différence
entre les informations notées et la réalité. Ainsi l'absence de variables pourrait entrainer une

sous-estimation de certains résultats.
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Le deuxiéme biais de mesure est 1ié au calcul des doses de médicaments :

- La dose de Syntocinon® d'une part, avec l'estimation des doses recues relevées a
chaque changement de vitesse du pousse-seringue électrique, puis calculées. Si la dose n'était pas

notée sur une feuille de surveillance, nous avons considéré que la vitesse n'avait pas été changge.

- La dose de Propess®, d'autre part avec un calcul basé sur la description du
produit, relevée dans le Vidal de 2012. La dose moyenne libérée par heure était d'environ 0,3 mg
pendant une période de 24 heures. Avec cette définition, les patientes recoivent une dose totale

de 7,2mg apres 24h et non les 10mg contenu dans le dispositif [18].

Cette définition est valable pour les femmes ayant des membranes intactes. En cas de rupture des
membranes, la dose moyenne libérée est plus élevée et plus variable, sans savoir exactement
comment varie la libération de dinoprostone. Nous avons donc approximé les doses en utilisant
le méme calcul pour toutes les patientes. Ainsi ce calcul peut sous-estimer la dose recue par les
patientes ayant les membranes intactes et au contraire, sur-estimer celle regue par les patientes a

membranes rompues.

5.2 RESULTATS

5.2.1 LES CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Notre étude n'était pas comparative, car 1'échantillon n'a pas été recueilli pour cela. Nous
avions choisi une population exhaustive de patientes déclenchées sur I'année 2012. Pendant cette

période I'HCE a connu une stabilité au niveau de son équipe de médecins.

Dans notre ¢tude, 10,9% des patientes ont eu un échec de déclenchement. Ce premier
résultats nous avait, tout d'abord, étonné puisque notre pratique nous avait donné I'impression
d'une proportion plus importante d'échec de déclenchement. Cependant ce résultat est en accord

avec la littérature, avec des taux d'échec qui varient entre 10 et 30% [9] [10] [11] [12].
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Dans I'étude de Pevzner et al. [13], les échecs de déclenchement sont plus nombreux pour
les classes d'IMC supérieur ou égal a 30kg/m? Contrairement a cette étude, dans notre
échantillon, nous observions que la médiane des IMC était a 22,8 kg/m?. Ce résultat pourrait
s'expliquer par la faible proportion de patientes obeses, dans notre échantillon (16,7%), tirant

ainsi nos résultats vers les IMC de classes inférieures.

La parité est un facteur de risque des échecs de déclenchement. Une étude menée a
Londres en 2006 [12] avait, parmi les patientes en échec de déclenchement, 89% de nullipares.
Nos résultats étaient en accord avec cette étude puisque 85,3% des patientes de notre échantillon

d'échec de déclenchement étaient nullipares.

C'est une donnée importante que nous devons prendre en compte lorsque l'indication de

déclenchement est réfléchie puis posée.

Dans notre étude, la médiane du score de Bishop, lors des déclenchements par

Syntocinon® était a 5, dans 1'échantillon de patientes en échec de déclenchement.

Ce résultat n'est pas en accord avec les recommandations de la HAS pour le déclenchement
artificiel du travail. En effet, d'aprés ces recommandations, 1'ocytocine (Syntocinon®) doit étre
utilisée lorsque les conditions locales sont favorables (Bishop supérieur a six) [8]. De plus, dans
la littérature, il a été montré que le score de Bishop défavorable (inférieur a six) était un facteur

de risque d'échec de déclenchement [13] [14].

Une ¢étude menée en 2013, par Petrovic et al [9]., sur l'utilisation de deux Propess®
successif, lors de la maturation cervicale, met en évidence une mise en travail et un AVB dans
50% des cas, sans augmenter la morbidité maternelle et néonatale. Dans cette étude, 85% des

patientes avaient un score de Bishop trés défavorable, compris entre 0 et 3.

Cette pratique clinique est intéressante. Elle permettrait ainsi de limiter les échecs de
déclenchement, chez les patientes ayant un score de Bishop défavorable et de ne déclencher, par

Syntocinon®, que les patientes avec un score de Bishop favorable.
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5.2.2 LES CORRELATIONS ENTRE LES DOSES DE MEDICAMENT ET
L'IMC DES PATIENTES EN SUCCES DE DECLENCHEMENT

Dans notre objectif principal, nous avions fait I'hypothése d'un volume de distribution
plus grand chez les patientes obeses, avec la possibilit¢ qu'une dose plus importante de
médicament (ocytocine, prostaglandine) soit nécessaire pour étre efficace et permettre une mise

en travail.

L'hypotheése de Pevzner ef al. [19], serait qu'une partie des patientes césarisées pour
stagnation de la dilatation, lors d'un déclenchement, auraient une réponse moins efficace aux

ocytociques, ou un sous dosage, du fait d'un volume de distribution plus grand.

Ainsi, les deux nuages de points représentant, les doses de médicaments en fonction de
I'IMC, ont permis de construire des courbes par régression linéaire (cf Figures 2 et 3). Bien que
nos résultats ne soient pas statistiquement significatifs, nous constatons tout de méme que les
deux courbes montraient une évolution croissante, de la dose de Syntocinon® ([R] = 0,079) et de

Propess® ([R] = 0,066), quand I'IMC en début de grossesse augmentait.

Cependant, la dispersion de nos points était importante et il était difficile d'établir une
vraie tendance stricte pouvant expliquer I'évolution des doses de médicaments en fonction de
I'IMC. Le nombre de patientes dans notre étude ne nous a pas permis d'utiliser de modele plus
complexe pour expliquer cette association, nous obligeant ainsi a appliquer la fonction linéaire,
qui était dans notre étude peu explicative. Un nombre de patientes plus élevé est nécessaire pour

détecter des non-linéarités.
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5.2.3 L'ASSOCIATION ENTRE LES ECHECS DE DECLENCHEMENT ET
L'IMC

Il est important de revenir a la définition principale de notre étude : I'échec de
déclenchement. Nous avons choisi de définir I'échec de déclenchement comme 1'absence d'entrée
en phase active du travail (3cm de dilatation et col effacé) aprés 12h de contractions utérines
réguliéres ou un déclenchement par ocytocine a dose adaptée, permettant une bonne dynamique

utérine et associé a I'amniotomie [16] [17].

Dans la littérature, il existe d'autres définitions. Nous pensons qu'il serait intéressant de
mener une nouvelle étude, qui permettrait de tester notre définition en analyse principale et les
autres définitions de 1’échec de déclenchement, en analyse de sensibilité. Cela permettrait de

juger de la robustesse de nos résultats.

Dans notre étude, nous n'avons pas mis en évidence d'association statistiquement
significative entre 1'échec de déclenchement et I'IMC. Deux raisons sont évoquées dans la

littérature et pourraient expliquer ce résultat.

La premicre, serait l'influence des autres facteurs de risques d’échec de déclenchement,
que le score de Bishop défavorable et la nulliparité [13][14]. En effet, dans 1'étude de Craig et al.
[20], on retrouve 1'hypothese d'une action synergique entre la nulliparité et le score de Bishop
trés défavorable (inférieur a trois), contre les patientes obeses. Ainsi en cas de nulliparité et de
score de Bishop trés défavorable associé, chez une patiente obése, le risque d'échec de

déclenchement est majoré.

La deuxi¢me raison viendrait du tissu myométrial des patientes obéses. Dans leur étude in
vitro, Zhang et al. [21] mettent en évidence des contractions du tissu myométrial qui seraient

moins fortes et moins fréquentes chez les femmes obeses.
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Ce résultat peut aussi étre directement li¢ au modele mathématique que nous avons
utilisé. En effet, nous avons utilisé¢ un modele linéaire, ce qui ne permet pas de détecter des effets

de seuil, comme un risque d'échec de déclenchement plus ¢levé au-dela d'un certain IMC.

Pour cela, il serait intéressant de réaliser une étude sur 5 ans, pour augmenter 1'échantillon et la
puissance des résultats. Ainsi avec au moins 80 patientes en échec de déclenchement, cette étude
permettrait, de rechercher une non linéarité, et donc une valeur seuil de I'IMC. Ce mod¢le serait

alors a la fois explicatif et généralisable.

5.2.4 LES FACTEURS DE RISQUE INFLUENCANT L'ISSUE DES
DECLENCHEMENTS

Nous avons réalisé¢ une régression logistique multiple avec plusieurs variables pouvant
influencer I’issue du déclenchement et pouvant agir en synergie. Cela a permis d'exprimer

mathématiquement, l'association entre les facteurs de risque d'échec et I'TMC.

Ainsi, nous avons pu mettre en évidence une association statistiquement significative,
entre les échecs de déclenchement et les poids de naissance des nouveau-nés. Les petits poids de
naissance ont un risque majoré¢ d'échec de déclenchement. C'est un résultat étonnant, puisque
dans la littérature, c'est la macrosomie feetale qui est significativement associée a un risque plus

important d'échec de déclenchement [14] [22].

De plus, les anomalies du rythme cardiaque foetal (ARCF) étaient le motif de 50% des
césariennes dans les cas d'échec de déclenchement. Ces résultats nous rappellent bien que les

enfants de petits poids sont des enfants fragiles.

Comme nous l'avions déja dit précédemment, dans notre étude 85,3% des patientes ayant
eu un échec de déclenchement étaient nullipares. Ainsi, la régression logistique nous a permis de
mettre mis en ¢évidence I'association statistiquement significative entre les échecs de

déclenchement et la nulliparité.
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Tous ces résultats nous montrent que la nulliparité est un facteur de risque trés important a
prendre compte dans les déclenchements artificiels du travail. Nous pouvons ainsi dire, que nous
devons étre prudents a la fois, lorsque nous posons l'indication du déclenchement mais aussi lors

la prise en charge ces patientes.

Lors de l'examen de nos résultats, nous n'avons pas mis en évidence d'association
statistiquement significative entre le succes de déclenchement et les doses de Syntocinon®
(p=0,15). Cependant, dans notre étude, nous observions une augmentation presque linéaire des
succes de déclenchement, lorsque les doses de Syntocinon® étaient augmentées. Ainsi nous
pouvons soupgonner, le fait que ce résultat soit dii a un manque de puissance, ne nous permettant

pas d'avoir un modele significatif.

La plupart de nos résultats non significatifs peuvent étre di & un manque de puissance.
Comme nous l'avons suggéré précédemment, il serait intéressant de réaliser la méme étude sur

cinq ans, afin d'avoir un échantillon nous permettant d'utiliser des modeles plus complexes.

Ainsi nous pourrions peut-étre mettre en évidence une augmentation significative des doses de
médicaments chez les patientes obeses afin que ceux-ci soient efficaces, mais aussi un IMC seuil

a partir duquel les échecs de déclenchement sont plus important.

Cela permettrait d'améliorer notre pratique concernant les déclenchements des femmes obéses et

de diminuer les échecs de déclenchement.
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6. CONCLUSION

Notre étude ne nous permet pas de conclure a une association entre les doses de
médicaments et 'MC. Cependant, la corrélation, bien que faiblement positive met en évidence
les prémices d'un role déterminant du volume de distribution plus grand chez les patientes obéses

dans l'issue du déclenchement.

Nous pouvons aussi dire que les petits poids de naissance et la nulliparité sont des
données trés importantes a prendre en compte, dans 1'évaluation de la balance bénéfice-risque,

lorsque I'indication du déclenchement est posée mais aussi lors de la conduite de celui-ci.

Bien que nous n'ayons pas mis en évidence d'association significative entre le succes de
déclenchement et la dose de Syntocinon®, nous pensons que l'augmentation des doses de
Syntocinon® permettrait d'augmenter les chances de succes de déclenchement chez les patientes
obeses. Nous modérons cependant nos propos, et rappelons qu'il nous faut rester prudent face

aux effets secondaires du Syntocinon®, qui peuvent étre graves.

En effet, une étude menée en 2010, a montré que I'utilisation de l'ocytocine est associée a une
augmentation dose-dépendante du risque d’hémorragie du post partum grave (HDD) chez les

patientes ne recevant pas d'ocytocine prophylactique apres 1'accouchement [23].

En dépit de certaines limites, cette étude constitue un apport de connaissances inédit en
matiere d'adaptation des doses en fonction de I'IMC, dans le contexte du déclenchement artificiel

du travail.

L'absence de caractérisation des doses recues par les patientes, dans la littérature, devrait
nous inciter a une évaluation précise de celles-ci, afin d'obtenir une meilleure efficacité, sans
augmenter la morbi-mortalité maternelle et néonatale. Nous pourrions ainsi mettre en place des

protocoles qui permettraient d'encadrer au mieux I'administration de cette hormone.
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ANNEXE 1

Bordereaux de recueil

Age
Parité
Gestité
Terme
IMC
Prise de poids
Score de Bishop
Pathologies pendant la grossesse
- HTA
- DG
-PE
- macrosomie
Indication du déclenchement
Heure de début du déclenchement

Heure d'accouchement

Mode de déclenchement : Syntocinon®

- heure de changement de vitesse

- vitesse

Mode de déclenchement : Propess®
- heure de pose du dispositif
- heure de retrait

Mode d'accouchement
- AVB
- AVB instrumental
- Césarienne

Echec de déclenchement

Poids de naissance
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RESUME

OBJECTIFS : En France, une augmentation importante de 1'obésité, a été observée, chez les
femmes en age de procréer, et nous rencontrons encore de nombreux échecs de déclenchement

artificiel du travail.

L'objectif principal de cette étude était de montrer une corrélation entre les doses de
médicaments utilisées, respectivement de Syntocinon® et de Propess®, et 'IMC en kg/m?. Les
objectifs secondaires étaient de rechercher 1'association entre les échecs de déclenchement et

I'IMC, et les facteurs de risques de notre population pouvant influencer I'issue du déclenchement.

POPULATION ET METHODE : Il s'agissait d'une étude de cohorte historique, descriptive et
monocentrique a I'HCE, a partir de l'inclusion de 311 patientes déclenchées, ayant accouchées

entre le ler janvier et le 31 décembre 2012.

RESULTATS : Dans notre échantillon, 10,9% des patientes ont eu un échec de déclenchement.

Parmi ces patientes, 85,3% étaient nullipares. La médiane de leur IMC était a 22,8 kg/m?.

La corrélation positive des doses de médicaments en fonction de I'IMC n'était pas statistiquement
significative. De méme, il n'y avait pas d'association significative entre 1'échec de déclenchement

et I'MC, ni entre la dose de Syntocinon® et le succés de déclenchement.

L'association entre les échecs de déclenchement et les petits poids de naissance des nouveau-nés
¢tait significative et les patientes nullipares présentaient plus de risques d'échec de

déclenchement (OR = 3,05 ; IC 95% [1,47 — 6,32]).

CONCLUSION : Les doses de médicaments semblaient augmenter avec I'IMC, mais la
dispersion des points est importante. Nous devons étre prudents lors de la pose de I'indication du

déclenchement chez les nullipares et les enfants de petits poids de naissance.

MOTS CLES : échec, déclenchement artificiel, IMC, obésité, dose de Syntocinon®, dose de

Propess®, corrélation.
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