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INTRODUCTION

Un travail prolongé est pourvoyeur de douleur, stress et anxiété pour la parturiente
(1) et conduit plus souvent au transfert des nouveau-nés en service de néonatalogie (2). Sur
le plan obstétrical, un allongement du premier stade du travail est associé a un risque
augmenté de césarienne, de chorio-amniotite et de dystocie des epaules (3). Friedman a
décrit pour la premiére fois le premier stade du travail comme étant une phase de latence,
qui debute lorsque la femme commence a ressentir des contractions utérines régulieres suivie
d’une phase active, qui démarre lorsque la vitesse de dilatation du col utérin augmente de
maniére significative et qui s’arréte a dilatation compléte (10 cm) (4). Beaucoup d’auteurs
s’accordent a dire que raccourcir la durée du travail permettrait donc de réduire les risques
maternels, feetaux, néonataux et obstétricaux (5-8).

A la fin des années 1960, O’Driscoll et son équipe ont introduit le concept de “prise
en charge active du travail”. Cela consiste a intervenir de maniére volontaire dés que le
diagnostic de «travail » est posé, notamment en pratiqguant une amniotomie, suivie de
I’administration d’ocytociques, dans le but d’accélérer le travail (9).

Par ailleurs, I’utilisation d’antispasmodiques comme moyen de réduire la durée du
premier stade du travail, a été décrite pour la premiére fois en 1937 par Hirsch. D’apreés cet
auteur, D’effet antalgique des antispasmodiques permettrait un meilleur relachement des
parturientes et donc une dilatation cervicale plus rapide sans impact sur la dynamique utérine
(10). De nos jours, certaines maternités utilisent d’ailleurs les antispasmodiques de maniére
routiniére au cours du travail, particulierement dans des pays a revenus faibles (Inde,
Pakistan, Turquie) (11). Pourtant, une revue de la collaboration Cochrane sur 1’utilisation
d’antispasmodiques pendant le travail, conclut & un niveau de preuve faible sur la réduction
de la premiére partie et de la durée totale du travail par les antispasmodiques (12). Elle
montre également I’absence de preuves suffisantes sur la sécurité de ces médicaments chez
la mere et le nouveau-né (12). De la méme fagon, dans les dernieres recommandations de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2014 sur I’accélération du travail, I’utilisation
d’antispasmodiques dans la prévention de I’allongement du travail n’est pas recommandée
(13). En effet, d’aprés les données disponibles, le raccourcissement du premier stade du
travail noté lors de ’utilisation d’antispasmodiques n’est pas cliniquement significatif et ne

conduit pas a une amélioration des issues maternelles et néonatales.
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Il existe trois classes pharmacologiques d’antispasmodiques : les antispasmodiques
musculotropes a action directe sur la fibre musculaire lisse, les antispasmodiques
neurotropes a action anticholinergique et les antispasmodiques mixtes associant les deux
mécanismes d’action (14).

Le phloroglucinol fait partie des antispasmodiques musculotropes. Seules les
formes orales et rectales du phloroglucinol possedent une autorisation de mise sur le marché
(AMM) en obstétrique, en France. Cette derniére a été obtenue pour le traitement adjuvant
des contractions pendant la grossesse, en association au repos (15). L’AMM du
phloroglucinol sous forme injectable date de 1964. Elle concerne le traitement
symptomatique des douleurs aigiies digestives, gynécologiques et des coliques néphrétiques
(16). En obstétrique, le phloroglucinol injectable a fait 1’objet d’études cliniques sur la
réduction du temps de travail, mais celles-ci sont peu nombreuses (17-27). Parmi ces 11
études, sept ont été réalisées dans des pays a revenus limités (Algérie, Cameroun et Pakistan)
et leurs résultats varient d’une étude a I’autre tandis que les quatre autres études menées en
France ou en Belgique sont anciennes. Par ailleurs, certains ouvrages d’obstétrique
mentionnent 1’utilisation du phloroglucinol en per-partum, notamment dans le traitement de
la douleur (28,29). Dans la derniére enquéte de périnatalité, 1’usage du phloroglucinol
injectable ne fait pas partie des interventions observées pendant le travail, contrairement a
I’amniotomie et a I’utilisation des ocytociques (30). Cela s’explique peut-étre par 1’absence
d’indication pour son utilisation en obstétrique.

Mais en pratique, est-il quand méme utilisé, hors AMM, au cours du travail ? Il
semble intéressant de le veérifier en analysant les consommations de phloroglucinol
injectable, en France, au cours du per-partum.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer, au moyen d’un audit de
consommation, si le phloroglucinol injectable est utilisé dans les salles de naissance
francaises et si oui, I’objectif secondaire est d’en mesurer le niveau de consommation.

Avant de présenter 1’audit de consommation et ses résultats, la premiére partie de
ce rapport visera a faire le point sur les connaissances concernant 1’utilisation du

phloroglucinol injectable en per-partum au moyen d’une revue de la littérature.
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PREMIERE PARTIE :
ETAT DES CONNAISSANCES SUR L’UTILISATION DU
PHLOROGLUCINOL INJECTABLE EN PER-PARTUM
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1. Objectif

L’objectif de cette premicre partie est de réaliser un état des connaissances sur

I’utilisation du phloroglucinol en per-partum.

2. Méthode

2.1 Schéma d’étude

Les données sur I’utilisation du phloroglucinol en per-partum étant rares, une revue

exhaustive de la littérature a été menée entre mars 2015 et mars 2016.

2.2 Population d’étude
2.2.1 Sources bibliographiques

Les bases de données Medline, CINHAL et Science Direct ont été consultées. Une
recherche a été faite sur Internet au moyen du moteur de recherche Google Scholar, sur les
sites de deux sociétés savantes (Haute Autorité de Santé et Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé) et sur les sites ClinicalTrials.gov et EM Premium.
Enfin, les références issues des articles retenus et de la revue 2013 de la collaboration
Cochrane sur I’utilisation des antispasmodiques pendant le travail ont été analysées afin

d’identifier de potentiels articles non retrouvés par ailleurs.
2.2.2 Criteres de sélection des études

Dans Medline, les recherches ont été réalisées avec les termes MeSH suivants :
« phloroglucinol », « parasympatholytics », « labor, obstetric », « dystocia » et « cervix
uteri ». Les équations de recherche utilisées étaient les suivantes :

-« phloroglucinol » AND « labor, obstetric »

-« phloroglucinol » AND « dystocia »

-« phloroglucinol » AND « cervix uteri »

-« parasympatholytics » AND « labor, obstetric ».
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Les recherches dans les autres bases de données et sur Internet ont été faites avec
les mots clés suivants : phloroglucinol, labour ou labor, dystocia, cervical dilatation. Les
équations de recherches utilisées étaient les suivantes :

- phloroglucinol AND labour (labor)

- phloroglucinol AND dystocia

- phloroglucinol AND cervical dilatation.

Les articles ont été sélectionnés apres lecture des titres et, si besoin, des résumés.
Seuls les articles traitant spécifiquement de I’utilisation du phloroglucinol chez la femme,
en per-partum (quelle que soit la phase du travail), ont été sélectionnés.

2.2.2.1 Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion retenus étaient les suivants :

- articles (version intégrale), en libre accés ou accessibles par les ressources de
I’Université et du CHU ou I’auteur de ce rapport a réalisé sa formation ou par
les ressources de 1’Institut National de la Sante et de la Recherche Médicale,

- en langue anglaise ou francaise,

- sans limitation sur la méthode et sans limitation temporelle, étant donné le faible

nombre d’études sur ce sujet.

2.2.2.2 Veille documentaire
Une veille documentaire a été assurée entre mars 2015 et mars 2016.

3. Résultats

3.1 Diagramme de flux

L’interrogation des bases de données (Medline, CINHAL et Science Direct) a
permis d’obtenir une liste de 31 articles (Figure 1). La recherche Internet sur Google Scholar,
ClinicalTrials.gov, EM Premium, a permis d’obtenir une liste de 1 315 articles. Aucun article
n’a été retrouvé sur les sites des sociétés savantes francaises. Enfin, I’analyse des références
des articles retenus et de la revue de littérature de la collaboration Cochrane sur les
antispasmodiques au cours du travail a permis de sélectionner 18 articles. Le total de
références d’articles recueillies est de 1 364. La lecture des titres et/ou des résumés de ces
1364 articles a permis d’éliminer les articles ne traitant pas spécifiquement du
phloroglucinol en per-partum chez la femme (n = 1 285) ou écrits dans une autre langue que
le frangais ou I’anglais (n = 25 dont 24 écrits en chinois et un en espagnol) ainsi que les

doublons (n = 41). Au total 13 articles ont été retenus pour analyse compléte.
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Parmi eux, [Darticle de la collaboration Cochrane sur [’utilisation des
antispasmodiques pendant le travail a été exclu car il ne porte pas sur le phloroglucinol en
particulier et un autre article a été exclu car sa version intégrale n’était pas disponible (31).

La revue de la littérature a donc porté sur 11 articles (17-27).

Liste des articles obtenus d’aprés les critéres de recherche établis (n = 1 364) :
1. A partir des bases de données (n = 31)
(Medline =31 ; CINHAL =0 ; Science Direct = 0)
2. Sur Internet (n =1 315)
(Google scholar = 1 313 ; Clinical Trials.gov = 0 ; EM Premium = 2)
3. Sur les sites de sociétés savantes francaises (n = 0)

4. Apres analyse des références des articles retenus (n= 18)

Doublons (n = 41)

A 4

Articles exclus apres lecture des titres ou des abstracts
(n=1310)

1. Ne traitant pas du phloroglucinol chez la femme

A 4

en per-partum (n = 1 285)

2. Langue autre que le frangais ou I’anglais (n = 25)

Articles retenus pour une analyse intégrale (n = 13)

Article exclu sur texte intégral (n = 1)

\4

Article non retrouvé (n = 1)

\ 4

A 4

Articles retenus pour la revue de la littérature (n = 11)

Figure 1. Diagramme de flux des articles inclus dans la revue de littérature
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Parmi les études retenues, on en distingue clairement deux types :

- celles menées dans les années 1960-1970, au moment de I’AMM du
phloroglucinol injectable en France,

- celles menees des années 1980 a nos jours.

Leur description a donc été séparée en deux parties distinctes.
3.2 Description des etudes menées dans les années 1960-1970

Morin a pour la premiére fois expérimenté le phloroglucinol injectable, a la
posologie initiale de une a deux ampoules (éventuellement renouvelée dans un délai de %
d’heure a une heure), par voie intramusculaire ou intraveineuse, au cours de 1’accouchement,
seul ou en association a des ocytociques, dans le traitement de la dystocie dynamique
débutante. Son étude réalisée dans une maternité francaise a porté sur 71 femmes, dont 42
primipares. Les critéres d’évaluation étaient 1’état du col au moment de 1’administration du
médicament, les modifications de la dilatation ; la fréquence, I’intensité, la durée des
contractions ainsi que les modifications du relachement intercalaire. Il a conclu a « une
action antispasmodique puissante du phloroglucinol en pratique obstétricale, favorisant la
dilatation et écourtant la durée du travail », sans toutefois préciser de combien (23).

Par la suite, Masson a étudié le phloroglucinol injectable en administration
prophylactique au cours de 1’accouchement dirigé (chez 42 femmes primipares ou
multipares) ou dans la correction d’un travail dystocique, spontané ou provoqué (chez 31
femmes), a la posologie de deux ampoules par voie intramusculaire ou intraveineuse,
éventuellement renouvelée aprés une heure. En prenant comme criteres de jugement la
régularisation du travail et la durée de dilatation aprés I’administration du médicament, deux
critéres non définis dans I’article, 1’auteur a conclu a une efficacité du médicament dans
89 % des cas (22).

En 1969, Daels a mené en Belgique une étude longitudinale rétrospective appariée
sur la parité, du type exposés/non-exposés chez 800 parturientes primipares et multipares
(avec 400 parturientes par groupe et une posologie d’une ampoule de phloroglucinol par voie
intraveineuse dans le groupe exposé). En comparant la durée moyenne des accouchements
du groupe exposé a celle du groupe non expose, Daels a conclu a une accélération du travail
dans le groupe exposé, avec « une diminution de moitié de la période de relachement du col

utérin, aussi bien chez les primipares que chez les multipares » (19).
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Enfin, en 1976, Hourcabie a décrit 1’utilisation en pratique du phloroglucinol a
haute dose en perfusion rapide, a raison de huit ampoules dans 250 cm?® de glucose
isotonique, sur une période de 45 minutes, dans les dystocies dynamiques (anarchie
contractile, hypertonie, hypercontractilité utérine, spasmes étagés de 1’utérus) et anomalies
de la dilatation (spasmes cervicaux et dilatations stationnaires) (21). Les critéres d’inclusion
des parturientes et la présence d’un groupe de référence ne sont pas spécifiés dans I’article.
La conclusion de cette étude est « une levee des spasmes corporéaux et cervicaux et une
régularisation de [’activité contractile au moyen du phloroglucinol a forte dose en

administration rapide ».
3.3 Description des études menées des annees 1980 a nos jours
3.3.1 Caractéristiques des études

Sept essais réalisés des années 1980 a nos jours ont été répertories et analysés.
3.3.1.1 Lieux d’études
Les sept essais ont été menés dans un hépital d’un pays a revenus faibles :
- cing au Pakistan (18,24-27),
- une au Cameroun (20),
- une en Algérie (17) (Annexe I).
3.3.1.2 Periode d’études
Six études ont été réalisées entre 2004 et 2012 (18,24-27). Dans un article, la
période de réalisation de I’essai n’est pas indiquée (17).
3.3.1.3 Participantes
Dans deux études, seules des primipares (sans précision sur leur gestité) pouvaient
étre incluses (17,27). Dans deux études, seules des primigestes pouvaient étre incluses
(18,25). Dans deux études, des primigestes ou multigestes pouvaient étre recrutées (24,26).
Enfin, dans une étude la gestité et la parité ne faisaient pas partie des critéres d’inclusion
(20).
Les participantes €taient toutes en travail au moment de 1’inclusion :
- en phase active dans six études : avec une dilatation cervicale égale a 3 cm dans
I’étude d’Ahmed (17), supérieure ou égale & 3 cm dans 1’étude de Naqvi (24),
supérieure a 3 cm dans 1’étude de Tabassum (26) et sans précision sur le niveau

de dilatation dans les études d’ Anjum, de Fouedjio et de Parveen (18,20,25),
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sans precision sur le stade du travail, ni sur le niveau de dilatation dans une
étude (27).

Selon I’OMS, les définitions des différentes phases de travail sont les suivantes :

le premier stade comprend la phase de latence (dilatation cervicale entre zéro
a trois centimétres associée a des contractions faibles et espacées (moins de
deux par dix minutes)) et la phase active (a partir de quatre centimetres ou plus),
le deuxieme stade démarre a dilatation compléte du col (dix centimetres) et
comprend I’expulsion du fcetus,

le troisiéme stade correspond & la délivrance des annexes (32).

D’aprés le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) :

la premiere phase comprend la phase de latence, période continue ou
discontinue associant des contractions utérines douloureuses et des
modifications cervicales (effacement et dilatation jusqu’a quatre centimeétres) et
la phase active caractérisée par des contractions douloureuses régulieres et une
dilatation progressive a partir de quatre centimetres,

la deuxieme phase comprend une phase passive a partir de la dilatation
complete et avant ou en 1’absence de contractions expulsives volontaires et une
phase active lorsque le fcetus est visible, en présence de contractions expulsives
volontaires et d’une dilatation compléte ou si les contractions expulsives sont
absentes, en présence d’efforts expulsifs apres confirmation de la dilatation
complete,

la troisieme phase est le moment de la naissance du nouveau-né jusqu’a

I’expulsion du placenta et des membranes (33).

Enfin, d’apres les derniéres recommandations de I’ American College of Obstetricians and

Gynecologists, le diagnostic de phase active du premier stade du travail devrait plutot étre

pose a partir de six centimetres de dilatation cervicale (34).

Dans les études analysées, les auteurs semblent avoir utilisé¢ les définitions de I’OMS sans

gue cela ne soit clairement précisé.

Dans I’étude de Parveen, la dystocie de démarrage était un critére d’inclusion (25).

Le travail était spontané dans 1I’étude de Tahir (27), induit dans celle de Parveen

(25), induit ou spontane dans celle de Naqgvi (24) et dans quatre articles cela n’est pas précisé
(17,18,20,26).

17/85



Dans 1’étude de Tahir, il s’agissait de grossesses a bas risque (27). Dans celle de
Tabassum, certaines grossesses étaient a haut risque puisque des femmes présentant des
complications telles que hypertension artérielle, diabéte gestationnel ou utérus cicatriciel ont
été incluses (26). Par ailleurs, dans cette méme étude, les inclusions avant 37 et apres 41
semaines d’aménorrhées (SA) ainsi que les présentations podaliques étaient possibles. Dans
cing articles, il est impossible de conclure sur le niveau de risque des grossesses car certains
critéres de définition du bas risque ne sont pas pris en compte dans les critéres d’inclusion :

- nombre de feetus : non précisé dans I’étude d’Ahmed (17)

- &ge maternel : absence de limite supérieure dans quatre études (18,20,24,25)

- terme : absence de précision sur le terme dans 1’étude de Fouedjio (20) et absence

de limite supérieure dans celle de Naqvi (24).

- type de présentation : présentations céphaliques sans précision sur le type

(sommet, face, bregma) dans cing études (17,18,20,24,26),

3.3.1.4 Schémas d’études

Six essais étaient randomisés avec un groupe de reférence (18,20,24-27). Dans une
étude avec groupe de référence et double-insu, il y a eu un doute sur I’existence d’une
randomisation ; en effet, la méthode de répartition des participantes dans chacun des groupes
n’est pas décrite (17). Dans cing études le groupe de référence a recu du placebo (eau distillée
ou sérum physiologique) (17,18,20,26,27). Dans 1’é¢tude de Parveen le groupe de référence
n’a rien recu (25). Dans I’étude de Naqvi, le groupe de référence a recu un autre
antispasmodique, la drotavérine (24).

Quatre essais ont été menés en double insu (17,25-27). L’essai de Fouedjio s’est
déroulé en simple insu (20). Dans trois articles, I’information sur 1’insu est manquante
(18,24,25).

3.3.1.5 Interventions

La prise de traitements concomitants étaient exclue dans deux études (17,20) et dans
1I’étude de Tahir I’analgésie péridurale ainsi que 1’'usage d’ocytociques n’étaient pas autorisés
(27). Dans celle de Parveen 1’administration d’ocytociques était systématique (25). Dans
I’étude de Nagvi, I’induction du travail par misoprostol était pratiquée si jugée nécessaire
(24). Dans deux articles, il n’y a pas de précision sur la prise éventuelle de traitements

concomitants (18,26).
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Dans une étude, I’amniotomie était pratiquée si jugée nécessaire (24). Dans trois

études, I’amniotomie était systématique :

- a trois centimetres de dilatation cervicale, au moment de I’administration du

médicament étudié, dans 1’étude d’Ahmed (17),

- a dilatation supérieure ou égale a 4 centimeétres, en cas de poche des eaux intacte
dans celle de Tahir (27),

- avant I’administration du médicament étudié dans celle de Parveen (25).

Dans trois articles, il n’y a aucune information sur la pratique d’une éventuelle amniotomie

(18,20,26).

3.3.1.6 Critéres de jugement

a. Critéres de jugements principaux

Les critéres de jugement principaux portaient sur la durée du travail dans six études

(17,18,24-27). Celle-ci était évaluée en mesurant :

la durée de la premiére phase du travail dans cing études (17,18,24,26,27)

la durée de la deuxieme phase dans quatre études (18,24,26,27)

ladurée de la premiére phase, cumulée a celle de la deuxieme phase dans 1’étude
de Tahir (27)

la durée de la troisieme phase dans quatre études (18,24,26,27)

la durée totale du travail dans cing études (18,24-27).

Dans 1’étude de Fouedjio, le critére de jugement principal était la vitesse de
dilatation du col (20).

La voie d’accouchement a été évaluée dans quatre études (18,24,25,27).

b. Critéres de jugements secondaires

Les critéres de jugement secondaires portaient sur la sécurité pour la mére, avec

évaluation :

du taux d’effets indésirables dans deux études (24,26)
du taux de dechirures cervicales et/ou périnéales dans 1’étude de Naqvi (24)
des pertes sanguines aprés la deuxieme phase du travail dans deux études

(26,27) et du taux d’hémorragies du post-partum dans 1I’étude de Naqvi (24).

En termes de sécurité pour le feetus, le Score d’APGAR a 1 et S minutes de vie a été

évalué dans cinq études (20,24-27).
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3.3 2 Résultats des études

3.3.2.1 Participantes
En fonction des études, entre 30 et 134 femmes ont été incluses par groupe de
traitement (Tableau ).
Les caractéristiques des groupes n’ont pas été comparées dans deux études (17,18).
Dans cing études ou elles ont été comparees, les auteurs concluent a une absence de

différence significative entre les groupes (20,24-27).

3.3.2.2 Données d’efficacité

Quatre études ont montré une diminution statistiquement significative de la durée
totale du travail variant de 110,76 minutes (1 h 51) & 141,64 minutes (2 h 21) en faveur du
phloroglucinol (18,25-27).

L’étude d’ Anjum n’a montré aucun impact sur la voie d’accouchement (18). Dans
trois études, le taux de césarienne était moins important dans le groupe phloroglucinol
(24,25,27), sans que cette différence ne soit significative dans deux études (24,27).

L’étude comparant le phloroglucinol a la drotavérine a montré une réduction de la
durée totale du travail de 49 minutes en faveur du phloroglucinol (24).

Enfin, I’étude de Fouedjio a montré une augmentation significative de la vitesse de
dilatation cervicale de 0,45 centimétres par heure en faveur du phloroglucinol, en
comparaison au placebo (20).

A T’inverse, Ahmed et collaborateurs n’ont mis en évidence aucune différence
significative entre le phloroglucinol et le placebo en termes de temps de dilatation moyen
(durée de la premiére phase du travail) (17).

3.3.2.3 Données de sécurité
Les cing études ayant évalué la sécurité du phloroglucinol montrent une bonne

tolérance materno-feetale (20,24-27).
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Tableau I. Résultats des sept études menées des années 1980 & nos jours

Etude Ahmed, 1982 Tabassum, 2005 Naqvi, 2011
Nombre sujets 30 / groupe 50 / groupe (5 exclues de lanalyse, 2 dans groupe traité, 3 dans 50 par groupe mais 4 du groupe B exclues de Tlanalyse
groupe placebo (césariennes) (césariennes)
Caractéristiques Absence de comparaison Age, poids, taille, terme : pas de # significative Age, terme, col & l'admission : pas de # significative
des groupes Absence de test statistique pour :
- parité (- de primigestes dans groupe A : 34% vs 42%)
- induction du travail (- de travails induits dans groupe A : 12%
versus 14%)
- amniotomies (+ fréquentes dans groupe A : 70% vs 68%)
- nombre d'injections (médicament injecté moins souvent dans
groupe A : 84 injections totales vs 113)
Efficacité Test de Iécart réduit: pas de supériorité Vitesse moyenne de dilatation = 2,14 + 0,36 cm/h (groupe lére phase du travail : | durée de 46,85 (24,49%) p<0,05 dans
d’effet des 6 antispasmodiques sur le temps phloroglucinol) et 1,27 + 0,36 cmvh (groupe placebo) (# significative groupe phloroglucinol
de dilatation vs placebo (c’est méme avec le de 0,87 cm/h en faveur du groupe phloroglucinol, p=0,000) 2éme et 3eme phases : pas de # significative
placebo que le temps de dilatation est 1ére phase : |, durée de 116,52 (33,62%) p=0,001 dans groupe Durée totale du travail : | de 49,38 en faveur du groupe
significativement le + court) phloroglucinol phloroglucinol
Test de F : action identique au placebo pour 4 2éme phase : | durée de 10,42’ (22,93%) p=0,001 dans groupe Vitesse de dilatation du col : 1 de 0,38 cm/h (15,32%) dans
médicaments dont le phloroglucinol phloroglucinol groupe phloroglucinol (NS)
Test de Student : seule la # placebo- 3éme phase : pas de # significative
phloroglucinol n’est pas significative par ce Durée totale du travail : | de 124,58 (31,31%) dans groupe Moins d’extractions instrumentales et de césariennes dans groupe
test phloroglucinol A : non précisé si # statistiquement significative
Sécurité Absence de comparaison Absence d’effet indésirable + d’effets indésirables dans groupe B : non précisé si cette # est
Pertes sanguines aprés la 2éme phase : comparables entre les 2 statistiquement significative
groupes Pas de complication (déchirure cervicale, périnéale ou HPP)
Moyenne des scores d’APGAR comparables a 1 et 3’ Score d’APGAR a 1’ meilleur dans groupe A : non précisé si cette

# est statistiquement significative

NS : non significatif DC : dilatation complete
HPP : hémorragie du post partum
SA : semaines d’aménorrhée

VS I Versus
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Tableau I. Résultats des sept études menées des années 1980 a nos jours (suite)

Etude

Fouedijio, 2012 Anjum, 2013

Nombre sujets

134 / groupe 61 / groupe (majorité dans la tranche d’age 22-25 ans ,
terme moyen = 38,8 SA tous groupes confondus)

Caractéristiques des
groupes

Age, parité, terme, dilatation a ladmission: pas de # Majorité dans la tranche d’age 22-25 ans
significative Terme moyen = 38,8 SA tous groupes confondus
Pas de comparaison des 2 groupes

Efficacité Vitesse moyenne de dilatation = 2,62 + 2,8 cm/h (groupe lere phase du travail ;| de la durée de 133,05’ p=0,001
phloroglucinol) et 2,17 = 1,8 cm/h (groupe placebo) dans groupe phloroglucinol
(différence de 0,45 cmvh en faveur du groupe phloroglucinol, 2éme phase :\, de la durée de 9,36’ p=0,001 dans groupe
statistiquement significative p=,00) phloroglucinol
3¢éme phase : pas de # significative
Durée totale du travail : |, de 141,64’ p=0,000 dans groupe
phloroglucinol
60,7% des patientes ont recu 1 seule dose de traitement,
27,8% 2 doses et 11,5% 3 doses (non précisé dans quel
groupe, on suppose le groupe actif)
Sécurité Pas d'effet indesirable

Moyenne des scores d’APGAR comparable a 1 et 3’

NS : non significatif DC : dilatation compléte
HPP : hémorragie du post partum
SA : semaines d’aménorrhée

VS . Versus
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Tableau I. Résultats des sept études menées des années 1980 a nos jours (suite)

Etude

Parveen, 2013

Tahir, 2015

Nombre sujets

50 / groupe

50 / groupe

Caractéristiques des
groupes

Age, poids, taille, terme, poids de naissance du nouveau-né,
taux d’hémoglobine, glycémies : pas de # significative entre
les 2 groupes

Age, poids, taille, terme : pas de # significative

Efficacité

J significative de la durée du travail de 110,76’ (p=0,002)
dans groupe phloroglucinol

8% des femmes ont accouché en + de 2h dans groupe
phloroglucinol vs 90% dans groupe de référence (p=0,005)
Utilisation moindre d’ocytocine dans groupe phloroglucinol :
16, 40 unités vs 31,50 (p=0,005)

Moins de césariennes et d’extractions nstrumentales dans
groupe phloroglucinol : 2 vs 24 (p=0,005)

1ére phase : | significative de la durée de 108,06’ (p=0,004)
dans groupe phloroglucinol

2¢me phase : | significative de la durée de 12,06’ (p=0,001)
dans groupe phloroglucinol

Durée des 2 premieres phases : | significative de la durée de
120,11° (p=0,005) dans groupe phloroglucinol

3eme phase : pas de # significative

Moins de césariennes dans groupe phloroglucinol (14% vs
24%) sans que cette # ne soit significative

Sécurité

Aucun effet indésirable dans groupe phloroglucinol, vs 30%
d’HPP, 4% de déchirures périnéales et 2% de rétentions
urinaires dans groupe de référence

APGAR meilleurs dans groupe phloroglucinol : 9,36 vs 8,34

(p=0,001)

Eveénements indésirables : pas de # significative
APGAR :pas de # significative

NS : non significatif DC : dilatation compléte
HPP : hémorragie du post partum
SA : semaines d’aménorrhée

VS . Versus
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4. Analyse critique des études

4.1 Etudes menées dans les années 1960-1970

Les quatre études réalisees dans les années 1960-1970 présentent des biais
méthodologiques. Dans toutes ces études, la possibilité d’inclure des multipares ou 1I’absence
de critéres d’inclusion introduisent des biais de confusion puisque la parité peut avoir une
influence sur la durée du travail (19,21-23). Dans 1’étude de Morin, le fait d’associer des
ocytociques au phloroglucinol introduit un autre biais de confusion car il est impossible
d’imputer les effets observés a 1I’un ou ’autre des médicaments administrés (23). Enfin,
I’absence de groupe de référence dans trois de ces études induit également un biais de
confusion (21-23).

Les résultats de ces quatre études ne peuvent donc constituer une preuve
scientifique de I’efficacité du phloroglucinol injectable sur la réduction de la durée du travail.
L’analyse de ces études permet néanmoins de comprendre quand, comment et pourquoi le

phloroglucinol est arrivé dans les salles de naissance francaises.
4.2 Etudes menées des années 1980 a nos jours

Les sept essais étudiés, bien que présentés par leurs auteurs comme étant
randomises, controlés, présentent un certain nombre de faiblesses méthodologiques.

Dans 1’étude d’Ahmed, il existe un doute sur 1’existence d’un tirage au sort (17).
Dans I’étude de Naqvi, la méthode de tirage au sort n’est pas explicitée (24). L’absence de
tirage au sort ou un tirage au sort mal réalisé introduisent un biais de sélection car rien ne
prouve que la répartition dans les groupes est le seul fruit du hasard.

Une étude a été menée en simple insu et dans trois autres, il existe une incertitude
sur le double insu (18,20,24,25). Si I’évaluateur a connaissance du traitement regu, ses
mesures ne sont pas objectives, ce qui introduit un biais de mesure.

Dans ces sept études, un biais de confusion a été introduit parce qu’il existe un
doute sur la comparabilité des groupes :

- les caractéristiques des groupes n’ont pas du tout été comparées dans deux

études (17,18),

- dans trois études, les caractéristiques du col a I’admission n’ont pas été

comparées alors que les critéres d’inclusion en terme de dilatation cervicale

étaient larges (entre 3 et 10 centimeétres) (25-27),
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- la gestité et/ou la parité au sein des groupes n’a pas été comparée dans trois
études (25-27) et dans I’étude de Naqvi, la significativité n’a pas été testée (24),

- la poche des eaux avant I’administration du médicament était intégre dans
seulement deux études (17,25). Cela signifie que dans les cing autres études, la
proportion de femmes ayant rompu la poche des eaux avant I’administration du
médicament n’était pas forcément comparable entre les groupes,

- dans aucune étude, la variété de position de la téte feetale n’a été étudiée,

- dans I’étude de Naqvi, la proportion de travail induit et d’amniotomic a été

calculée au sein de chaque groupe mais la significativité n’a pas été testée (24),
- dans aucune des sept études, le fait de pouvoir se mobiliser au cours du travail
était pris en compte. Il n’est donc pas possible de savoir si la mobilité des
participantes était comparable entre les groupes.
Qu’il s’agisse du niveau de dilatation a I’admission, de I’intégrité de la poche des eaux avant
I’administration du médicament, de la prise de médicaments pour I’induction du travail, de
I’amniotomie, de la gestité, de la variété de position de la téte foetale ou de la mobilisation
au cours du travail, tous ces parametres ont une influence sur la durée du travail. Si ces
paramétres ne sont pas comparables entre les groupes, les résultats ne peuvent pas étre
attribués au seul effet du médicament étudié. Une analyse multivariée permettrait d’éliminer
I’impact des variables confondantes, mais ce type d’analyse n’a été réalisé dans aucune de
ces études.

Par ailleurs, la durée du travail est un paramétre difficile a évaluer car elle repose
sur le diagnostic du début de travail, lui-méme difficile a établir (35). En effet, la perception
de la douleur est différente en fonction des individus et la mesure de la dilatation du col de
I’utérus est trés subjective, puisque évaluée par toucher vaginal.

Compte-tenu de I’ensemble des limites de ces sept études, leur niveau de preuve est
faible (niveau 4). Il est donc impossible de conclure a une efficacité du phloroglucinol

injectable sur la réduction de la durée du travail.
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Pour mettre en évidence une efficacité du phloroglucinol sur la durée du travail, il
faudrait mener un essai randomisé versus placebo en double-insu en veillant a n’inclure que
des nullipares, avec des grossesses a bas risque, avec une présentation céphalique par le
sommet et une variété de position antérieure, avec une dilatation du col identique a
I’inclusion (évaluation faite par deux examinateurs indépendants), avec des membranes
intactes avant I’administration du médicament, sans recours a d’autres médicaments, avec
une amniotomie réalisée a dilatation égale, avec une pose d’analgésie péridurale a dilatation
égale et avec un schéma de mobilisation des parturientes identique dans les deux groupes.

Dans leur revue sur 1’utilisation des antispasmodiques pendant le travail, les auteurs
de la collaboration Cochrane ont été confrontés a la méme difficulté. En effet, parmi les 21
essais retenus, ils en ont considérés seulement quatre comme étant a faible risque de biais
(12). lls ont exclu les quatre articles sur le phloroglucinol qu’ils avaient sélectionnés, dont
trois des sept étudiés dans ce mémoire :

I’article d’Ahmed (1982) car ils n’ont pas obtenu de réponse a leur question sur
la méthode de tirage au sort,

- TDarticle de Tabassum (2005) car les grossesses avant terme (> 34 semaines

d’aménorrhées) pouvaient étre incluses,

- larticle de Fouedjio (2012) a cause du doute sur la méthode de tirage au sort

(12).

Le quatriéme qu’ils n’ont pas retenu ne répondait pas aux criteres de sélection de la revue
de la littérature menée dans le cadre de ce meémoire (article écrit en chinois) (12).

Les quatre autres articles étudiés dans ce mémoire n’ont pas pu étre inclus dans la revue de
la collaboration Cochrane car ils ont été publiés postérieurement a la recherche
bibliographique de septembre 2011 menée par cette collaboration.

Apres analyse de 21 essais impliquant cinq types d’antispasmodiques (deux a action
neurotropes et trois a action musculotrope), les auteurs de la collaboration Cochrane ont eux
aussi conclu a un faible niveau de preuve de I’efficacité des antispasmodiques sur la
diminution de la premiére partie du travail et sur ’augmentation du taux de dilatation
cervicale, a un faible niveau de preuve sur la réduction de la durée totale du travail par les
antispasmodiques, a un niveau de preuve moyen sur le fait que les antispasmodiques

n’affectent pas le taux d’accouchements par les voies naturelles (12).
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En ce qui concerne les données de sécurité, les effectifs des sept articles étudies
sont trop faibles pour pouvoir conclure a une innocuité du phloroglucinol sur la mere et
I’enfant. Il est en outre important de rappeler que comme toute substance active le
phloroglucinol n’est pas dénué d’effets indésirables. Parmi eux, figurent des réactions
allergiques, exceptionnelles mais parfois séveres a type d’éruption, urticaire, cedéme de
Quincke, hypotension artérielle pouvant aller jusqu’au choc (16). De la méme facon, dans
leur revue sur les antispasmodiques au cours du travail, les auteurs de la collaboration
Cochrane dénoncent 1’absence de preuves suffisantes pour conclure a une innocuité des

antispasmodiques pour la mére et I’enfant (12).
5. Conclusion

Une revue exhaustive de la littérature menée entre mars 2015 et mars 2016 a permis
de montrer qu’il n’existe aucune étude scientifiquement valable sur I’efficacité¢ du
phloroglucinol injectable sur le raccourcissement de la durée du travail. Bien que cette revue
de la littérature ait été réalisée par une méme et seule personne, les résultats obtenus vont
dans le méme sens que ceux d’une récente revue de la littérature de la collaboration Cochrane
sur I’utilisation des antispasmodiques au cours du travail. Méme si la revue de la littérature
menée par cette collaboration ne concerne aucune étude sur le phloroglucinol, on peut
considérer que les conclusions de ses auteurs s’appliquent a [’ensemble des
antispasmodiques.

Selon les recommandations en vigueur et le code de déontologie des sages-femmes,
il convient d’utiliser des médicaments dont 1’efficacité a été prouvée scientifiquement
(36,37). Dans la mesure ou les données Cochrane sont des données probantes, on s’attend a
ce que le phloroglucinol injectable ne soit pas ou plus utilisé en per-partum, par les équipes
obstétricales. Mais qu’en est-il réellement ? L’objectif de 1’étude qui va suivre est d’évaluer
au moyen d’un audit de consommation, si le phloroglucinol injectable est actuellement
utilisé en per-partum, dans les salles de naissance francaises et si oui, dans quelles

proportions.
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DEUXIEME PARTIE :
METHODE DE L’AUDIT DE CONSOMMATION

28/85



1. OBJECTIFS DE L’ETUDE
1.1 Objectif principal

Evaluer si le phloroglucinol, sous forme injectable, est utilisé de nos jours, en

France, en per-partum.
1.2 Objectif secondaire

Evaluer le niveau de consommation du phloroglucinol injectable en per-partum en

France.

2 POPULATIONET METHODE
2.1 Schéma d’étude

Un audit de consommation, a visée descriptive, réalisé auprés d’établissements de
santé francais (publics ou privés) ayant une activité obstétricale, a permis d’évaluer la

consommation de phloroglucinol injectable en per-partum, sur une année civile.
2.2 Population d’étude
2.2.1 Définition des unités étudiées, de lieu et de temps

2.2.1.1 Unité étudiée
Le nombre d’ampoules de 4 ml contenant 40 mg de phloroglucinol et 0,04 mg de
triméthylphloroglucinol, délivrées par les Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) aux salles de

naissance, entre le 1 janvier et le 31 décembre 2014, a été étudié.
2.2.1.2 Sélection des centres interrogés

a. Criteres d’inclusion

Etaient éligibles :

e toutes les materniteés,

e situées en France métropolitaine,

e listées dans le fichier des maternités francaises, mis a disposition par
la Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des
statistiques sur le site Internet des Statistiques Annuelles des
Etablissement de santé (SAE),

29/85



e ayant une activité de périnatalité avec hébergement en 2014.

b. Critéres de non inclusion

N’étaient pas éligibles, les maternités ne pratiquant pas ou plus d’accouchements
en 2014.

2.2.1.3 Période d’étude
L’enquéte s’est déroulée du 2 décembre 2015 au 15 février 2016.

2.2.2 Recueil des données

2.2.2.1 Définition des variables

a. Caractéristigues des établissements

En ce qui concerne les caractéristiques des établissements, les 15 variables
suivantes ont été recueillies :
1. Nom de I’établissement
2. Commune
3. Statut juridique (trois modalités : public, privé a but non lucratif ou privé a
but lucratif)
4. Type de maternité (trois modalités : I, 11 ou I11)
5. CHU (deux modalités : oui ou non)
6. Région
7. Groupe de région (10 modalités™)
8. Nombre d’accouchements par voie basse (AVB) en 2014
9. Nombre de césariennes en 2014
10. Nombre total d’accouchements en 2014 (correspond au nombre d’AVB en
2014 et au nombre de césariennes en 2014)
11. Strate définie en fonction du nombre total d’accouchements réalisés en 2014
(six modalités : > 4 000 ; entre 3 000 et 3 999 ; entre 2 000 et 2 999 ; entre 1
000 et 1 999 ; entre 500 et 999 ; < 500)
12. Réponse au questionnaire (cing modalités : oui, non, refus, impossibilité de
répondre ou non applicable en cas d’impossibilité d’envoi du questionnaire)
13. Adresse E-mail du pharmacien
14. Adresse E-mail de la personne ayant répondu au questionnaire
15. Présence d’un outil de gestion permettant d’individualiser les

consommations propres a la salle de naissance (deux modalités : oui ou non)
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* Comme dans I’enquéte périnatale de 2010, la France métropolitaine a été
découpée en grandes régions, en suivant la définition des zones d’études et
d’aménagement du territoire (ZEAT) (30). Ces zones correspondent souvent au
regroupement de deux ou plusieurs régions. Les groupes de régions sont donc
définis de la facon suivante :
o Région parisienne (Paris, petite et grande couronne)
o Bassin parisien :
= Quest : centre / basse et haute Normandie
= Est: Bourgogne / Champagne Ardennes / Picardie
o Nord Pas de Calais
o Ouest : Bretagne / Pays de Loire / Poitou Charentes
o Sud-Ouest : Aquitaine / Limousin / Midi Pyrénées
o Est: Alsace / Franche Comté / Lorraine
o Centre Est : Auvergne / Rhone Alpes
o Meéditerranée : Languedoc Roussillon / Provence Alpes Cote d’Azur /

Corse

b. Données de consommation du phloroglucinol

En ce qui concerne les données de consommation du phloroglucinol injectable en
per-partum, deux variables ont été recueillies auprés de chaque établissement :
16. Nombre total d’ampoules de phloroglucinol délivrées uniquement a la salle
de naissance en 2014
17. Nombre total d’ampoules de phloroglucinol délivrées a 1’ensemble des
services de la maternité en 2014 (salle de naissance comprise).
Cela a permis d’obtenir une dernicre variable :
18. Nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol consommées par parturiente
en salle de naissance. Ce nombre a été calculé en divisant le nombre total
d’ampoules délivrées en 2014 a la salle de naissance, par le nombre total
d’accouchements (césarienne comprises) réalisés en 2014 dans la salle de
naissance correspondante.
2.2.2.2 Mode de recueil
Les variables 1 a 4 et 6 ont éte exportées a partir du site Internet www.sae-
diffusion.sante.gouv.fr et importées dans un fichier Excel® créé pour 1’étude et intitulé

« liste des maternités ».
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La variable 5 (CHU) a été saisie manuellement en se basant sur le nom de
1’établissement et sur la liste des CHU de France disponible sur le site Internet www.reseau-
chu.org.

La variable 7 (groupe de région) a été saisie manuellement en se basant sur la région
d’appartenance de 1’établissement.

Les variables 8 & 10 (nombre d’AVB, de césariennes et nombre total
d’accouchements) ont été saisies manuellement a partir des indicateurs 2014 mis a
disposition par la Haute Autorité de Santé et par le Ministére des Affaires Sociales et de la
Santé, sur le site Internet www.scopesante.fr au niveau des indicateurs de volumétrie
d’activité 2014 de chaque établissement, dans le secteur obstétrique/gynécologie.

La variable 11 (strate) a été saisie manuellement a partir du nombre total
d’accouchements réalisés en 2014 dans chaque centre.

La variable 12 (réponse au questionnaire) a été saisie manuellement au fur et a
mesure de I’arrivée des réponses au questionnaire.

La variable 13 (adresse E-mail du pharmacien) a été saisie manuellement dans le
fichier « liste des maternités » a partir de ’annuaire des pharmaciens hospitaliers disponible
sur le site Internet www.cnhim.org. En I’absence d’adresse E-mail disponible sur ce site, une
recherche manuelle a été effectuée sur Internet et certaines adresses E-mail ont été
récupérées par téléphone.

Les variables 14 a 17 ont été recueillies auprés des PUl au moyen d’un
questionnaire créé dans Google drive®. Ce questionnaire comprenait 11 champs dont six a
caractere obligatoire et une question a deux modalités (Annexe Il). Un lien vers ce
questionnaire a été envoyé par E-mail aux pharmaciens des PUI. Les réponses au
questionnaire ont directement été saisies en ligne par les pharmaciens interrogés, puis elles
ont automatiquement été transférées dans un Google sheet®. Pour quelques centres n’ayant
pas répondu en ligne, les variables 14 a 17 ont été saisies manuellement dans le Google
sheet®, & partir des informations communiquées par E-mail ou par téléphone. Les centres
n’ayant pas répondu dans un délai d’une semaine ont éte relancés trois fois par E-mail & une
semaine d’intervalle. Le Google sheet® a ensuite été téléchargé au format Excel® et
enregistré dans un fichier intitulé « fichier résultats ».

La variable 18 (nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par parturiente) a été
saisie manuellement.

Toutes les saisies manuelles ont été effectuées par 1’étudiante sage-femme en

charge de I’étude.
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Au final, deux fichiers Excel®ont été obtenus. L un intitulé « liste des maternités »
comportant les données sur les caractéristiques des centres et 1’autre intitulé « fichier
résultats » comportant les données de consommation du phloroglucinol.

Pour les centres ayant répondu au questionnaire, 1’adresse E-mail du pharmacien
contacté (variable 13 dans le fichier « liste des maternités ») a été comparée a celle de la
personne ayant répondu au questionnaire (variable 14 du « fichier résultats »). En cas de
discordance entre ces deux variables, 1’adresse E-mail du pharmacien contacté a été
remplacée dans le ficher « liste des maternités » par celle de la personne ayant répondu au
questionnaire. Puis les données du fichier « liste des maternités » ont été triées par ordre
alphabétique décroissant de la variable 12 (réponse au questionnaire) puis par ordre
alphabétique croissant de la variable 13 (adresse E-mail du pharmacien).

Dans le «fichier résultats », les données ont été triées par ordre alphabétique
croissant des adresses E-mail des personnes ayant répondu au questionnaire (variable 14).

Enfin, les données du « fichier résultats » ont été fusionnées avec celles du fichier

« liste des maternités » au moyen de la fonction copier/coller.
2.2.3 Informatisation des données

2.2.3.1 Codage
Le codage des variables 3 (statut juridique), 7 (groupe de région) et 11 (strate) a été
effectué par 1’étudiante sage-femme en charge de I’étude. Le codage a eu lieu apres recueil

de ’ensemble des données et selon le thesaurus décrit dans le Tableau I11.
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Tableau I11. Thesaurus pour le codage des variables 3, 7 et 11

Strate

1 >4000 accouchements totaux en 2014
2 3000-3999 accouchements totaux en 2014
3 2000-2999 accouchements totaux en 2014

4 1000-1999 accouchements totaux en 2014
5 500-999 accouchements totaux en 2014
6 <500 accouchements totaux en 2014

Statut juridique

0 Public

1 Privé a but non lucratif
2 Privé a but lucratif

Groupe de région

0 Région parisienne

1 Bassin parisien ouest
2 Bassin parisien est

3 Nord pas de calais

4 Quest

5 Sud-ouest

6 Est

7 Centre est

8 Méditerranée

2.2.3.2 Saisie

Le mode de saisie des données a déja été décrit dans le chapitre 2.2.2.2 puisque

celles-ci ont directement été recueillies de maniére informatique.

2.2.3.3 Contrdle qualité

Le controle de qualité des données saisies manuellement a été fait manuellement

(vérification des doublons et des données aberrantes).

Le contr6le de qualité des données de consommation du phloroglucinol

communiquées par les centres était manuel :

- vérification de 1’absence de données aberrantes :

o nombres décimaux

o nombres inférieurs a dix

o nombres supérieurs a 20 000

o nombre d’ampoules délivrées a I’ensemble de la maternité inférieur au

nombre d’ampoules délivrées a la salle de naissance

- vérification de 1’absence de données manquantes.

Ce contr6le a été réalisé au fur et a mesure de la récupération des données. En cas

de données aberrantes ou manquantes, les centres étaient contactés par E-mail ou par

téléphone et si besoin les données étaient corrigées.
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Le contrdle de fusion des deux fichiers Excel® (« fichier résultats » et fichier « liste
des maternités ») a été fait manuellement en comparant les variables 13 et 14 (adresses E-
mail).

Tous ces contrdles qualité ont été réalisés par I’étudiante sage-femme en charge de

I’étude.
3. STATISTIQUES

3.1 Définition de la population d’étude

L’échantillon correspond a I’ensemble des centres ayant répondu au questionnaire
(réponse « oui » a la variable 12).
Le groupe de référence correspond a 1I’ensemble des centres sélectionnés pour

participer a I’audit de consommation.
3.2 Outil statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées par 1’étudiante sage-femme ayant réalise

I’étude, au moyen du logiciel R (version 3.1.3).
3.3 Types de variables
3.3.1 Variables qualitatives

Les variables 1 a 7 et 11 a 15 sont des variables qualitatives. Leurs résultats sont

exprimés sous forme d’effectifs (n) et pourcentages (%).
3.3.2 Variables quantitatives

Les variables 8 a 10 et 16 a 18 sont des variables quantitatives continues. Elles sont
décrites au moyen de leur moyenne et deviation standard ou quand elles ne suivent pas une

loi Normale, de leur médiane et intervalle interquartile (Q1-Q3).
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3.4 Gestion des données manquantes

En cas de données manquantes, les calculs de moyenne, écart-type, médiane,

intervalle interquartile ont été fait uniquement sur les variables renseignées.

3.5 Analyse descriptive
3.5.1 Au sein de I’échantillon

Une analyse descriptive a été réalisée. Elle porte sur les effectifs, le taux de réponse
a ’enquéte, I’exhaustivité des données recueillies, les caractéristiques et la représentativité
de I’échantillon (proportions de maternités de types I, 1l ou Ill, taux de CHU, proportion
d’établissements publics, privés a but lucratif, privés a but non lucratif, taux d’AVB, taux de
césarienne, taille de la maternité (au regard du nombre d’accouchements réalisés sur un an),
groupe de région.

L’analyse descriptive porte également sur le nombre d’accouchements pratiqués en
2014 au sein de 1’échantillon et sur le nombre d’ampoules de phloroglucinol délivrées en

2014 au sein de 1’échantillon.
3.5.2 Par sous-groupes

Au sein de 1’échantillon, des sous-groupes de maternités ont été constitués en

fonction des criteres suivants :

- localisation géographique : maternités de la région parisienne (IDF pour lle de
France) et maternités de province (correspondant au regroupement des huit
autres groupes de régions)

- appartenance ou non a un CHU. Selon le Code de la santé Publique, les CHU
sont investis d’une mission de formation, d’enseignement universitaire et post-
universitaire, de recherche et d'innovation en santé (38), il a donc semblé
intéressant d’étudier de plus prés le sous-groupe des CHU.

Une analyse descriptive a été réalisée par sous-groupe. Pour les sous-groupes IDF

et province, elle porte sur le type de maternité, le taux de CHU, le statut juridique, le taux
d’AVB, le taux de césarienne, la taille de la maternit¢ (au regard du nombre

d’accouchements réalisé€s sur un an).
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Pour les sous-groupes CHU et hors CHU, elle porte sur le type de maternité, le
statut juridique, le taux d’AVB, le taux de césarienne, la taille de la maternité (au regard du

nombre d’accouchements réalisés sur un an) et le groupe de région.
3.6 Analyse comparative

Afin de tester la représentativité de 1’échantillon, ses caractéristiques ont été
comparées a celles du groupe de référence au moyen du test du Chi2 (ou du test exact de
Fisher, en cas de distribution ne suivant pas une loi Normale ou pour les petits effectifs).

Une comparaison sur la consommation de phloroglucinol injectable en per-partum
a été faite entre les sous-groupes (IDF versus province et maternités faisant partie d’un CHU
versus hors CHU) au moyen du test non paramétrique de Mann et Whitney.

Tous les tests utilisés sont bilatéraux et le seuil de significativité a été fixé a 0,05.
4. ASPECTS ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES

IIn’y a pas eu lieu de demander 1’avis d’un comité d’éthique avant la réalisation de
I’étude car celle-ci n’est pas une expérimentation sur des étres humains.

Comme cette étude a impliqué des pharmaciens hospitaliers, le choix a néanmoins
été fait de suivre les recommandations adaptées.

Ainsi, conformément a I’article 23 de la déclaration d’Helsinki relatif a la protection
de la vie privée des participants a la recherche et a la confidentialité des informations
personnelles, la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) a été avisée
de la mise en ceuvre de 1’étude selon la procédure de « déclaration normale » (Annexe 111)
(39). La CNIL a accusé réception de cette déclaration sous le numéro 1887666 v 0, le 15
septembre 2015 (annexe 1V). Toujours conformément a 1’article 23 de cette déclaration
d’Helsinki, I’anonymat des centres a été assuré apres réalisation du contréle de la qualité des
données (39).

Conformément a 1’article 24 sur I’information des participants a la recherche, une
lettre d’information a été adressée par E-mail a I’ensemble des pharmaciens interrogés,
préalablement a I’envoi du questionnaire et les pharmaciens ont été¢ informés de leur droit
de refus de participer a 1’étude (annexe V) (39). Le questionnaire était lui-méme accompagne
d’une breve description de 1’étude (objectifs, coordonnées des responsables de I’étude), en

insistant sur I’importance de la participation.
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Enfin, conformément a 1’article 33 de la déclaration d’Helsinki, les pharmaciens
ont été notifiés de leur droit d’étre informés des conclusions de 1’étude (39). Ainsi, les
pharmaciens ’ayant demandé recevront un résumé des résultats aprés la soutenance du

mémaoire.
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TROISIEME PARTIE :
RESULTATS DE L’AUDIT DE CONSOMMATION
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1. Effectifs et qualité des données

1.1 Sélection des centres

Au total, une liste de 567 établissements francais (hors DOM), ayant une activité
de périnatalité avec hébergement en 2014, a été extraite a partir du site Internet www.sae-

diffusion.sante.gouv.fr. Apres saisie pour chaque établissement, du nombre annuel d’AVB

et du nombre annuel d’accouchements par césarienne, les établissements ne pratiquant pas
(ou plus) les accouchements en 2014 et les « doublons » (cas des maternités ayant déménagé
dans le courant de I’année 2014 par exemple) ont été éliminés. Au final, 505 établissements

ont été sélectionnés.
1.2 Taux de réponse

Le questionnaire a été envoyé a 501 des 505 établissements sélectionnés. En effet,
quatre PUI n’ont pas pu étre contactées, ni par E-mail, ni par téléphone.

Parmi les 501 établissements contactés, 143 (28,5 %) ont participé a I’enquéte, sept
(1,4 %) ont refusé d’y répondre (trois par manque de temps, quatre par choix) et trois
(0,6 %) ont déclaré ne pas pouvoir y participer (en raison de la fermeture de la maternité
dans deux cas et en raison d’un changement de logiciel de gestion des stocks en 2014 dans
’autre cas) (Tableau V).

Tableau IV. Participation a I’enquéte

Etablissements de métropole (n:501(1))

Réponses obtenues 143 (28,5 %)
Refus 7 (1,4 %)
Impossibilité de répondre 3 (0,6 %)
Réponses non obtenues 348 (69,5 %)

(1) 4 établissements n'ont pu étre contactés
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1.3 Effectif de I’échantillon

L’échantillon comprend donc 143 établissements, répartis dans 70 départements
(Tableau V). Cela représente 216 287 accouchements (soit 28,4 % des accouchements

réalisés en 2014 dans les 505 établissements sélectionnés).

Tableau V. Effectifs de I’échantillon

Nombre

Etablissements 143
Départements 70
Accouchements en 2014 216 287

1.4 Exhaustivité des données

Pour 38 établissements, I’information sur le nombre d’ampoules délivrées
uniquement a la salle de naissance est manquante car le logiciel de gestion des stocks ne
permet pas d’isoler les quantités relatives au secteur naissance (Tableau VI). Pour six
¢tablissements, 1’information sur le nombre d’ampoules délivrées a ’ensemble des services
de la maternité est manquante. Il s’agit d’établissements n’ayant pas répondu directement au

guestionnaire en ligne mais par E-mail.

Tableau VI. Exhaustivité du recueil (échantillon n=143)

n %
Données renseignées pour :
Nombre d'ampoules délivrées a I'ensemble des services de la maternité (SDN comprise)
oui 137 95,8
non 6 42
Nombre d'ampoules délivrées uniquement a la salle de naissance
oui 105 734
non 38 26,6
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1.5 Représentativité de I’échantillon

Pour tester la représentativitt de 1’échantillon, ses caractéristiques ont été

comparees a celles des 505 établissements du groupe de référence (tableau VII).

Tableau VII. Comparaison des caractéristiques de 1’échantillon a celles du groupe de

référence

Nombre (%) Echantillon (n=143)  Matemités sélectionnées (n=505) p

Voie d'accouchement en 2014°

Accouchements voie basse 173 122 (80,0) 608 365 (79.8) NS*
Césariennes 43 165 (20,0) 154 392 (20,2) NS*
Centres Hospitaliers Universitaires 15 (10,5) 46 (9,1) NS**

Type de matemité

I 61 (42,7) 228 (45,1)
1" 67 (46,8) 217 (43,0) NS**
i 15 (10,5) 60 (11,9)
Nombre d'accouchements en 2014
24000 3(2,1) 16 (3,2)
entre 3000 et 3 999 8 (5,6) 35(6,9)
entre 2 000 et 2 999 32 (22,4) 80 (15,8) NS***
entre 1 000 et 1 999 46 (32,1) 173 (34,3)
entre 500 et 999 37 (25,9) 141 (27,9)
<500 17 (11,9) 60 (11,9)
Groupe de région
Région parisienne 20 (14,0) 91 (18,0)
Bassin parisien ouest 10 (7,0) 49 (9,7)
Bassin parisien est 15 (10,5) 43 (8,5)
Nord pas de calais 11 (7,7) 34 (6,7) NS**
Région ouest 17 (11,9) 60 (11,9)
Région sud-ouest 20 (14,0) 62 (12,3)
Région est 10 (7,0) 42 (8,3)
Région centre-est 20 (14,0) 61 (12,1)
Région méditerranée 20 (14,0 63 (12,5)
Statut
Public 97 (67,8) 338 (66,9)
Privé but non lucratif 13 (9,1) 36 (7,1) NS**
Privé but lucratif 33(23,1) 131 (25,9)

*Test z de écart réduit, seuil o=5%

** Test du chi? , seuil o=5%

*** Test de Fisher pour les petits effectifs, seuil a=5%

NS : non significatif si p > 0,05

° Source : Statistique annuelle des établissements de santé (SAE)
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Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les caractéristiques
des maternités de 1’échantillon et celles des maternités sélectionnées, en termes de taux de
césarienne, de nombre de CHU, de statut juridique, de répartition géographique, de type et
de taille de maternité (Tableau VII). On peut donc en conclure que 1’échantillon est

représentatif de la population générale.
1.6 Caractéristiques des sous-groupes
1.6.1 Sous-groupes IDF et province

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les caractéristiques des

maternités du sous-groupe IDF et celles du sous-groupe province (Tableau VIII).

Tableau VIII. Comparaison des caractéristiques des maternités d’IDF et des maternités de

province (n=143)

Nombre (%) Maternités d'IDF (n=45) Maternités de province (n=98) p
Voie d'accouchement en 2014°
Accouchements voie basse 55141 (79,5) 117 981 (80,3) NS*
Césariennes 14 222 (20,5) 28943 (19,7) NS*
Centres Hospitaliers Universitaires 7 (15,6) 8 (8,2 NS**
Type de maternité
| 19 (42,2) 42 (42,9)
1 20 (44,4) 47 (47,9) NS**
i 6 (13,3) 9 (9,2
Nombre d'accouchements en 2014
24000 0 (0,0 3 (30
entre 3000 et 3 999 3 (6,7) 5 (51
entre 2 000 et 2 999 13 (28,9) 19 (19,4) NS**
entre 1 000 et 1 999 9 (20,0) 37 (37,8)
entre 500 et 999 14 (31,1) 23 (23,5)
<500 6 (13,3) 11 (11,2)
Statut
Public 33 (73,3) 64 (65,3)
Privé but non lucratif 4 (8,9 9 (9,2 NS**
Privé but lucratif 8 (17,8) 25 (25,5)

*Test z de I'écart réduit, seuil a=5%  ** Test de Fisher pour les petits effectifs, seuil a=5%
NS : non significatif si p > 0,05
° Source : Statistique annuelle des établissements de santé (SAE)
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1.6.2 Sous-groupes CHU et hors CHU

Les caractéristiques des maternités faisant partie d’'un CHU et des maternités hors
CHU ne sont pas comparables (Tableau IX). Pour les variables telles que le type de

maternité, le nombre d’accouchement ou le statut, cela est inhérent au statut CHU/non CHU.

Tableau IX. Caractéristiques des maternités faisant partie d’un CHU et des maternités hors

CHU

Nombre (%) Matemités CHU (n=15) Matemités hors CHU (n=128) p
Voie d'accouchement en 2014°
Accouchements voie basse 36 348 (79,3) 136 774 (80,2) NS*
Césariennes 9474 (20,7) 33691 (19,8) NS*
Type de matemnité
| 0 (0,0 61 (47,6)
I 2 (13,3) 65 (50,8)  <0,05**
i 13 (86,7) 2 (1,6)
Nombre d'accouchements en 2014
24000 2 (13,3 1 (0,8)
entre 3 000 et 3999 5 (33,3) 3 (2,3
entre 2 000 et 2 999 7 (46,7) 25(19,5)  <0,05**
entre 1 000 et 1 999 0 (0,0 46 (36,0)
entre 500 et 999 1 (6,7) 36 (28,1)
<500 0 (0,0 17 (13,3)
Groupe de région
Région parisienne 4 (26,6) 16 (12,5)
Bassin parisien ouest 1 (6,7) 9 (7,0)
Bassin parisien est 2 (13,3) 13(10,2)
Nord pas de calais 0 (0,0) 11 (8,6) <0,05**
Région ouest 1 (6,7) 16 (12,5)
Région sud-ouest 1 (6,7) 19 (14,8)
Région est 2 (13,3) 8 (6,3)
Région centre-est 1 (6,7) 19 (14,8)
Région méditerranée 3 (20,0) 17 (13,3)
Statut
Public 15 (100,0) 82 (64,0)
Privé but non lucratif 0 (0,0 13(10,2)  <0,05**
Privé but lucratif 0 (0,0 33 (25,8)

*Test z de 'écart réduit, seuil =5% ** Test de Fisher pour les petits effectifs, seuil a=5%
NS : non significatif si p > 0,05
° Source : Statistique annuelle des établissements de santé (SAE)
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2. Consommation de phloroglucinol injectable en per-partum en
2014

2.1 Analyse descriptive

2.1.1 Evaluation de la consommation de phloroglucinol injectable en

per-partum, en 2014, au sein de I’échantillon

Du phloroglucinol injectable a été délivré au secteur naissance dans 105
établissements de 1’échantillon (Tableau X). Dans 38 établissements, le logiciel de gestion
des stocks ne permet pas d’isoler les quantités délivrées uniquement au secteur naissance.
Dans ces 38 établissements, du phloroglucinol injectable a été délivré a la maternité (tous

secteurs confondus).

Tableau X. Consommation de phloroglucinol injectable en peri et per-partum

Echantillon (n=143) n %

Délivrance d'ampoules de Phloroglucinol a la maternité (salle de naissance comprise)
Oui 143 100

Non 0 0

Délivrance d'ampoules de Phloroglucinol au secteur naissance

Oui 105 734
Non 0 0
NCc @ 38 26,6

W Information non connue
Dans le sous-groupe des 105 établissements capables d’isoler les quantités délivrées

a la salle de naissance, du phloroglucinol injectable a été délivré au secteur naissance dans

100 % des cas.
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2.1.2 Evaluation du niveau de consommation de phloroglucinol
injectable en per-partum, en 2014

2.1.2.1 Dans [’échantillon
Le rapport du nombre d’ampoules de phloroglucinol délivrées au secteur naissance
en 2014, sur le nombre total d’accouchements réalisés en 2014 (césariennes comprises), a
été calculé.
Ce rapport permet d’obtenir pour chaque établissement, une estimation du nombre

moyen d’ampoules de phloroglucinol consommé par parturiente (Figure 2).
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Figure 2 : Nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol consommé par parturiente au sein
de ’échantillon (n = 143)

Le nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par parturiente varie entre 0,1 et
10,4 avec une médiane se situant a 0,7 et un intervalle interquartile compris entre 0,5 et 1,2
(Figure 3).
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Figure 3. Distribution du nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par parturiente
(n=143)

Le nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par parturiente est inférieur a un
dans la majorité des établissements (n=72 soit 68,6 %), compris entre un et deux dans 23
(21,9 %) établissements, compris entre deux et trois dans 8 (7,6 %) établissements et il est

supérieur a quatre dans deux (1,9 %) établissements (Figure 4).
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Figure 4. Distribution par classes, du nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par
parturiente en 2014 (n=143)
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2.1.2.2 Dans le sous-groupe des maternités dont la consommation

est inférieure & une ampoule par parturiente

La Figure 5 permet de visualiser le nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol
consommeé par parturiente dans le sous-groupe des 72 maternités dans lesquelles cette

consommation est inférieure & une ampoule par parturiente.
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Figure 5. Nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol consommé par parturiente dans le

sous-groupe des maternités dont la consommation est inférieure a une ampoule (n=72)

Dans ce sous-groupe, moins de la moitié des établissements (41,7 %) consomme

moins d’une demi ampoule de phloroglucinol par parturiente (Figure 6).
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Figure 6. Distribution par classe du nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par

parturiente dans le sous-groupe des maternités consommant moins d’'une ampoule par

parturiente (n=72)

Dans ce sous-groupe, la valeur médiane se situe a 0,6 avec un espace interquartile

compris entre 0,4 et 0,8 (Figure 7).
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Figure 7. Distribution du nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par parturiente dans

le sous-groupe des maternités ou la consommation est inférieure a un (n=72)
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2.1.2.3 Dans le sous-groupe des maternités faisant partie d'un CHU

Dans le sous-groupe des maternités faisant partie d’'un CHU, la consommation varie
entre 0,1 et 4,9 (Figure 8).
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Figure 8. Nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol consommé par parturiente dans le

sous-groupe des maternités faisant partie d'un CHU (n=15)

Dans ce sous-groupe, le nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par
parturiente est manquant dans deux maternités car le logiciel de gestion des stocks ne permet
pas d’y isoler les quantités relatives au secteur naissance. Pour ces deux maternités, quand
I’on rapporte le nombre d’ampoules de phloroglucinol consommées par I’ensemble des
services de ces deux maternités (secteur naissance compris), au nombre total
d’accouchements, on obtient une consommation égale a 2,0 dans une maternité et a 0,42
dans I’autre maternité. La consommation en per-partum est donc dans ces deux maternites
inférieure a 2,0.

Au final sur les 15 CHU ayant répondu au questionnaire, un se distingue avec une
consommation moyenne supérieure a trois ampoules de phloroglucinol par parturiente en

per-partum.
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2.1.3 Caractéristiques des maternités ayant la plus grande

consommation de phloroglucinol injectable en per-partum, en 2014

Avec une moyenne de 10,4 ampoules par parturiente, la maternité ayant la plus
grande consommation de phloroglucinol injectable en per-partum est une maternité privée a
but lucratif de type I située dans le groupe de région Méditerranée (Tableau XI). La deuxieme
maternité la plus consommatrice, avec un nombre moyen d’ampoules par parturiente égal a
4,9 est une maternité publique de type III, faisant partie d’'un CHU situé¢ dans le groupe de
région Sud-Ouest. La maternité en troisieme position est une maternité privée a but lucratif
située dans le groupe de région Nord Pas de Calais.

Parmi les 20 maternités de 1’échantilllon, les plus grandes consommatrices de
phloroglucinol en per-partum (consommation supérieure ou égale a 1,5 ampoules par
parturiente), prés de deux sur trois sont publiques, le tiers restant n’est quasiment composé
que de maternités privées a but lucratif, une sur trois est située en région parisienne et un
peu moins d’une sur quatre est une maternité de type III faisant partie d’un CHU (Tableau
XI).

Au final, il est impossible d’établir un profil type de la maternité qui consomme le

plus de phloroglucinol injectable au cours du travail.

51/85



Tableau XI. Caractéristiques des 20 maternités les plus grandes consommatrices de

phloroglucinol injectable en per-partum en 2014

Rang Nombre ampoules ~ Nombre d'ampoules Taille de la Statut juridique Type CHU Groupe région
par parturiente  consommées en SDN maternité *

1 10,4 11001 4 Privé but lucratif | N Méditerranée

2 4,9 25710 1 Public 11 0} Sud-Ouest

3 3 2800 5 Privé but lucratif | N Nord pas de calais

4 2,9 1332 6 Privé but lucratif | N Région parisienne

5 2,5 7084 3 Public 1 N Région parisienne

6 2,3 7 200 2 Public 1 (0] Bassin parisien est

7 2,3 3710 4 Public 1 N Région parisienne

8 2,1 1746 5 Privé but lucratif | N Région parisienne

9 2,1 2203 4 Privé but lucratif | N Région parisienne
10 2 2765 4 Public 1 N Sud-Ouest
11 17 2862 4 Public 1l N Sud-Ouest
12 17 1326 5 Public | N Méditerranée
13 17 5360 2 Public 1 o] Centre est
14 1,7 4815 3 Public 1 0 Méditerranée
15 17 1044 5 Privé but non lucratif | N Est
16 1,7 3052 4 Privé but lucratif | N Région parisienne
17 15 5520 2 Public 1 o Méditerranée
18 15 3625 3 Public 1l N Région parisienne
19 15 1317 5 Public | N Nord pas de calais
20 15 2149 4 Public 1l N Nord pas de calais

*1:2 4000 accouchements en 2014 4:1000- 1999
2:3000 - 3999 5:500 - 999
3:2000 - 2999 6 :< 500
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2.1.4 Consommation de phloroglucinol injectable en per-partum, en

2014, par région

Lorsque I’on étudie la consommation de phloroglucinol injectable en per-partum

en 2014, par région, au sein de I’échantillon, la valeur médiane du nombre moyen

d’ampoules de phloroglucinol par parturiente varie entre 0,4 dans le Bassin Parisien Ouest

et 1,2 en Région Parisienne (Tableau XII). Dans deux régions sur trois, la valeur médiane

est relativement proche (comprise entre 0,7 et 0,9).

Tableau XII. Consommation de phloroglucinol injectable en per-partum, en 2014, par région

(n=143)

Groupe de région

Nombre moyen d'ampoules Intervalle interquartile (Q1 -

par parturiente (médiane) Q3)
Région parisienne (n=20) 1,2 04-29
Bassin parisien ouest (n=10) 0,4 0,3-0,7
Bassin parisien est (n=15) 0,8 08-1,0
Nord pas de calais (n=11) 0,9 05-14
Ouest (n=17) 0,5 0,4-0,7
Sud-ouest (n=20) 0,8 05-1,2
Est (n=10) 0,7 0,5-0,9
Centre est (n=20) 0,9 0,7-1,2
Méditerranée (n=20) 0,8 0,7-15

2.2 Analyses comparatives

Lorsque 1’on compare les moyennes du nombre d’ampoules de phloroglucinol

consommeées par parturiente entre les maternités d’IDF et de province, aucune différence

significative n’est mise en évidence (Tableau XIII).
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Tableau X1Il. Comparaison du nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par parturiente

entre 1’Ile de France et la province

lle de France (n=42) Province (n=101) p*

Nombre moyen d'ampoules par 1,0+£0,8 10+13 NS
parturiente (moy % SD)

* Test de Mann et Whitney
NS : non significatif si p > 0,05

Méme si les caractéristiques des maternités appartenant a un CHU et celles des
maternités hors CHU sont différentes, lorsque 1’on compare les moyennes du nombre
d’ampoules de phloroglucinol consommeées par parturiente dans ces deux sous-groupes,

aucune différence significative n’est mise en évidence (Tableau XIV).

Tableau X1V. Comparaison du nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par parturiente

entre les maternités des CHU et les maternités hors CHU

CHU (n=15) Non CHU (n=128) p*

Nombre moyen d'ampoules 1,2+1,3 10+1,1 NS
par parturiente (moy + SD)

* Test de Mann et Whitney
NS : non significatif si p > 0,05
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QUATRIEME PARTIE :
DISCUSSION
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1. Principaux résultats

Une enquéte, menée aupres de 501 PUI de France métropolitaine, a permis de
montrer qu’en 2014, le phloroglucinol injectable est un médicament généralement utilisé au
cours du per-partum.

La consommation, disparate selon les maternités, varie entre 0,1 et 10,4 ampoules
de phloroglucinol injectable par parturiente, avec une valeur médiane aux alentours de 0,7
et un intervalle interquartile compris entre 0,5 et 1,2. Dans la majorité des cas (68,6 %) cette
consommation reste faible (moins d’une ampoule par parturiente). Pour autant, pres de 2 %
des maternités consomment plus de quatre ampoules par parturiente alors que la posologie
recommandée du phloroglucinol injectable, est de une a trois ampoules par 24 heures dans

ses indications habituelles (16).
2. Validité interne

2.1 Aspects positifs

11 s’agit de la premiére enquéte de consommation du phloroglucinol injectable en
France au cours du per-partum. Les biais de sélection sont limités dans la mesure ou
quasiment tous les centres sélectionnés ont été interrogés. Au total, 143 établissements sur
les 501 interrogés ont répondu a 1’enquéte, ce qui représente un taux de participation de
28,5 %. Ce taux, tout a fait correct pour un audit de consommation, laisse penser que le mode
de distribution du questionnaire était adapté. A noter toutefois que I’envoi des questionnaires
avec Google drive® était limité & 100 destinataires par 24 heures. Cette limite ayant été
découverte le jour ou l’audit de consommation a démarré, le délai de diffusion du
questionnaire a éte plus long que prévu et certains centres 1’ont recu peu avant les conges de
fin d’année, période peu propice aux réponses. A une autre époque de I’année, le taux de

participation aurait probablement été un peu plus éleve.
La majorité des données non renseignées sont celles que les pharmaciens n’étaient

pas en mesure de connaitre. En effet, dans certains établissements, I’outil de gestion des

stocks, ne permet pas d’isoler les quantités de médicaments délivrées au secteur naissance.
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Ceci est notamment le cas dans les petites structures ou le secteur naissance et les autres
services de la maternité ne sont pas séparés physiquement. Le reste des données manquantes
est lié a des réponses obtenues par E-mail et non en ligne, notamment lorsque le lien vers le
questionnaire n’a pas fonctionné. Cela est néanmoins resté rare. Globalement, le nombre de
centres avec des données manquantes est assez élevé (30 %) mais 1’origine de ces données

mangquantes n’est pas liée au questionnaire en lui-méme.

Un autre aspect positif de cette étude est la représentativité de 1’échantillon par
rapport au groupe de référence. Celle-ci a été vérifiée au moyen d’un test statistique. Malgré
le taux de non-réponses de 71,5 % et la disparité des niveaux de consommation de
phloroglucinol injectable en per-partum d’une maternité a I’autre, cette représentativité
permet d’extrapoler les résultats obtenus a 1’ensemble des maternités de France
métropolitaine et de répondre positivement a la question : « de nos jours, les maternités

frangaises consomment-elles du phloroglucinol en per-partum ?».
2.2 Difficultés rencontrées

Premiérement, il n’a pas été facile de trouver les adresses E-mail des 505
pharmaciens a interroger. Les annuaires consultés n’étaient pas forcément a jour, les adresses
E-mail étaient parfois erronées et dans certaines grosses structures, la présence de plusieurs
pharmaciens rendait difficile I’identification du bon interlocuteur. Finalement, quatre centres
n’ont pas pu étre contactés car 1’adresse E-mail du pharmacien n’a pas été obtenue (ni sur
Internet, ni par téléphone). 1l est arrivé trois fois qu’un destinataire du questionnaire ne soit
pas concerné par 1’audit de consommation, car il travaillait dans un établissement sans
activité obstétricale. Lorsque cela a été signalé, une action corrective a pu étre mise en place.
En revanche, il se peut que certains destinataires non concernés par 1I’audit de consommation
ne se soient pas manifestés. Il est donc impossible de garantir & 100 % I’envoi du

questionnaire au bon destinataire.

Le questionnaire a di étre modifié en cours d’étude pour un probléme de
terminologie. En effet, la question concernant le nombre d’ampoules délivrées a I’ensemble
des services de la maternité était source d’ambigiiité pour ceux qui n’incluent pas le « secteur

naissance » dans la maternité. Il a donc éte préciseé « secteur naissance compris ».
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Les quantités délivrées incluent les ampoules cassées, périmées, perdues, jetées par
erreur donc non administrées ce qui introduit un biais de mesure. Les données de
consommation sont donc probablement Iégerement surestimeées. Mais ceci est le cas dans
tout audit de consommation. Un autre moyen aurait ét¢ de recueillir le nombre d’ampoules
administrées reporté dans les dossiers obstétricaux mais 1’étude n’aurait pas pu porter sur
autant de centres, ni sur une annee compleéte au regard de ’effectif disponible pour mener
cette étude. L’autre avantage de réaliser un audit de consommation aupres des PUI est la
fiabilité des données puisque les pharmaciens sont tenus, selon les référentiels en vigueur,

d’assurer la tragabilité des produits de santé (40).

Dans certains établissements, les urgences gynecologiques et obstétricales font
partie intégrante du secteur naissance. Il se peut donc que des ampoules de phloroglucinol
administrées a des femmes non enceintes ou non en travail (cas des coliques néphrétiques
ou des douleurs pelviennes aigiies d’origine gynécologique), aient été comptabilisées a tort.
Cela entrainerait un biais de mesure dans le sens d’une surestimation. Cela représente a
priori une faible proportion d’ampoules car cette configuration n’existe pas dans tous les
établissements et I’incidence des coliques néphrétiques en obstétrique reste relativement
faible (inférieure a 0,5 %) (41).

Pour le calcul du nombre moyen d’ampoules de phloroglucinol par parturiente, le
nombre d’ampoules délivrées au secteur naissance a €té rapport¢ au nombre total
d’accouchements. Cela inclut les césariennes, y compris celles qui sont programmeées et pour
lesquelles les femmes ne sont pas en travail. L’objectif étant d’étudier la consommation du
phloroglucinol injectable pendant le travail, la prise en compte de ces césariennes suppose
une sous-estimation de la consommation. Par souci de rigueur, les calculs ont donc été refaits
en se basant sur le taux de césarienne avant I’entrée en travail, issu de la derniére enquéte de
périnatalité (10,9 %) (30). L’impact sur les résultats est trés faible et comme des risques de
surestimation de la consommation existent par ailleurs, le choix final a été de tenir compte

de toutes les césariennes.
Enfin, le fait qu’une seule et méme personne assure le recueil, la saisie, la validation

et I’analyse des données peut étre source de biais mais une attention particuliére a été portée

tout au long de 1’étude afin d’assurer la meilleure objectivité possible.
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3. Validité externe

Dans la littérature aucune donnée de consommation du phloroglucinol en per-
partum en France ou en Europe n’a été retrouvée. Cette étude a le mérite de montrer que le
phloroglucinol injectable est utilisé en France au cours du travail, malgré I’absence
d’indication dans ce domaine (16) et malgré I’absence de preuve sur son efficacité. Une
revue exhaustive de la littérature, bien que réalisée par une seule et méme personne a en effet
permis de montrer qu’il n’existe aucune étude fiable pour conclure a une efficacité du

phloroglucinol sur le raccourcissement de la durée du travail.

L’usage du phloroglucinol injectable en per-partum va également a 1’encontre des
recommandations de 1OMS et de la collaboration Cochrane de ne pas utiliser

d’antispasmodiques en prévention de 1’allongement de la durée du travail (12,13).

Selon les recommandations en vigueur et le code de déontologie des sages-femmes,
il convient d’utiliser des médicaments dont 1’efficacité a été prouvée scientifiquement
(36,37). Et selon le code de la santé publique, une spécialité pharmaceutique ne peut faire

1’objet d’une prescription non conforme a son AMM sauf conditions particulieres (42).

Tant qu’il n’y aura pas de preuve de son efficacité, le phloroglucinol injectable ne

devrait donc pas faire partie de 1’arsenal thérapeutique des équipes obstétricales.
4. Perspectives d’avenir

4.1 Vers une meilleure prise en charge des parturientes

En tant que soignant, il est fondamental de veiller a la sécurité du patient tout au
long de son parcours de soins. Prescrire un medicament dont la preuve d’efficacité n’est pas
établie, expose inutilement le patient a des risques d’effets indésirables qui peuvent étre
graves. Cette étude permet de faire prendre conscience de la nécessité de changer certaines

pratiques en obstétrique.
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La récente réforme des études de sages-femmes en France avec le parcours licence,
master, doctorat permet depuis deux ans de former les sages-femmes a la lecture critique
d’articles et d’en initier certaines a la recherche. Cela va permettre aux sages-femmes
d’exercer une pratique mareutique de plus en plus basée sur les données factuelles, d’ajuster
la prise en charge des parturientes et notamment, de moins en moins utiliser des médicaments

dont I’efficacité n’a pas été prouvée (43).

Un changement des pratiques demandera néanmoins certainement du temps. En
effet, comme le montre cet audit de consommation, les niveaux de consommation du
phloroglucinol injectable en per-partum des maternités faisant partiec d’un CHU sont
comparables a ceux des autres maternités. De plus, le deuxiéme établissement le plus grand
consommateur de phloroglucinol injectable en per-partum, avec un nombre moyen de prés
de cing ampoules par parturiente est un CHU. Or, les CHU assument des missions
d’enseignement et de recherche qui devraient avoir un impact sur les pratiques dont

I’efficacité n’est pas prouvée scientifiquement.

Par ailleurs, grace a la pharmacie clinique, discipline née au Canada il y a plus de
40 ans, le pharmacien peut lui aussi jouer un réle fondamental dans I’amélioration de la prise
en charge thérapeutique des parturientes. La pharmacie clinique est un mode d'exercice de
la pharmacie, en établissement de santé, permettant aux pharmaciens d'optimiser les choix
thérapeutiques, la dispensation et I'administration des médicaments au patient et de donner
leur avis pharmaceutique aux autres professionnels de santé. Grace a leurs connaissances et
leur expérience sur les médicaments, les pharmaciens concourent ainsi a optimiser la prise
en charge des patients, a renforcer la sécurité des prescriptions et donc a éviter les accidents
iatrogénes. (40). Malheureusement, faute de moyens et de pharmaciens cliniciens

expérimentés, cette discipline tarde a étre déployée en France (44).
5.1 Aspect économique

Méme si la sécurité du patient prime sur 1’aspect économique, celui-ci n’est pas a

négliger pour autant.
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A partir de cette étude, il est possible d’estimer le colit annuel que représente
I’utilisation du phloroglucinol injectable au cours du travail en se basant sur le prix public
unitaire d’une ampoule (0,43€) et sur une estimation du nombre total d’ampoules
consommeées annuellement. L’utilisation du phloroglucinol injectable au cours du travail en
France, représenterait ainsi un codt annuel de moins de 300 000€, en sachant que ce co(t est
surestimé puisque les établissements de soins paient les médicaments moins cher que le prix
public. En revanche, cela ne prend pas en compte le prix des poches de solutés et du matériel
(tubulures pour perfusion, aiguilles et seringues), nécessaires a I’administration du
phloroglucinol injectable, ni le colt de la main d’ceuvre nécessaire a la préparation du
médicament. Il s’agit certes, d’'une somme trés modeste comparée aux dépenses de santé de
I’Etat. Mais puisque le phloroglucinol injectable au cours du travail n’a pas fait la preuve de
son efficacité, arréter de le prescrire permettrait de participer a la démarche collective de

réduction des dépenses de santé.
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CONCLUSION

Un audit de consommation du phloroglucinol injectable en per-partum, a été mené
pour la premiere fois aupres de 501 PUI de France métropolitaine. Il a permis de montrer
que de nos jours, le phloroglucinol injectable est un médicament utilisé au cours du travail
dans toutes les maternités, malgré I’absence d’indication dans ce domaine et malgrée
I’absence de preuve de son efficacité sur le raccourcissement de la durée du travail. Selon
les maternités, le nombre d’ampoules de phloroglucinol consommé par parturiente varie
entre 0,1 et 10,4 avec une valeur médiane aux alentours de 0,7 et un intervalle interquartile

compris entre 0,5 et 1,2,

L’OMS et la collaboration Cochrane ne recommandent pas 1 utilisation
d’antispasmodiques en prévention de I’allongement de la durée du travail (12,13).
Conformément aux recommandations en vigueur et au code de déontologie des sages-
femmes, le phloroglucinol injectable ne devrait donc pas étre utiliseé au cours de
I’accouchement (36,37).

Administrer un médicament n’ayant pas fait la preuve de son efficacité met en jeu
inutilement la sécurité des patients. La pratique d’une maieutique basée sur les preuves,
permettra aux professionnels de santé d’améliorer la prise en charge thérapeutique des
parturientes. Le déploiement de la pharmacie clinique dans les hdpitaux permettra lui aussi

d’améliorer cette prise en charge.

Seule une étude randomisée versus placebo menée en double-insu, avec une
méthodologie rigoureuse permettrait d’évaluer avec un haut niveau de preuve I’efficacité du

phloroglucinol injectable sur le raccourcissement de la durée du travail.

En attendant, il pourrait étre intéressant de mener une étude qualitative avec des
entretiens aupres des professionnels de sante afin de mieux comprendre les raisons de
I’utilisation du phloroglucinol injectable en per-partum, notamment dans les établissements

ou la consommation est la plus importante.
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ANNEXES

ANNEXE I. Caractéristiques des études menées des années 1980 a nos jours

Glossaire annexe | :

CE : comité d’éthique

CU : contractions utérines
DC : dilatation complete
HTA : hypertension artérielle
IF : impact factor

IM : intramusculaire

IV : intraveineuse

PDE : poche des eaux

RAM : rupture artificielle des membranes
RCF : ryhtme cardiaque foetal

RSM : rupture spontanée des membranes
SA : semaines d’aménorrhée

TV : toucher vaginal

VIH : virus de l'immunodéfiscience acquise

Auteur Ahmed

Année 1982

Titre Les antispasmodiques en obstétrique : mythe ou réalité
Revue (IF) Journal de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la

Reproduction (0,563).

Lieu d’étude

Clinique Nouar Fadela, CHU d’Oran (Algérie)

Durée d’étude

Non précisée

Objectif

Non précisé mais implicite : les antispasmodiques permettent-
ils d’accélérer la dilatation cervicale pendant le travail ?

Schéma d’étude

Essai contr6lé en double insu.
Absence de données sur 1’existence d’un tirage au Sort

Participants

n=210

Criteéres d’inclusion

Primipare

A terme

En travail, a 3 cm

Présentation céphalique fixée (Bishop entre 6 et 8 a I’admission)
Absence de pathologie gravidique

Hauteur utérine comprise entre 32 et 34 cm

Age : entre 20 et 25 ans

Criteres d’exclusion

Aucun

Ethique

Absence d’informations.

Interventions

Sélection et répartition en 7 groupes égaux, par une méme et
seule personne :
- Six groupes actifs : 1 par antispasmodique étudié (dont le
phloroglucinol)
- Groupe placebo (sérum physiologique)
Amniotomie + injection du médicament en IM, a 3 cm
Absence de traitement concomitant
Surveillance cardiotocographique externe
Suivi de la dilatation de I’injection du médicament jusqu’a DC
toutes les 30°, par cette méme personne et en insu.

Parametres étudiés

Temps de dilatation moyen (= temps écoulé entre 3 et 10 cm).

Recueil des données

Non précisé.

Analyse statistique

Comparaison de I’effet de chacun des 6 antispasmodiques par
rapport au placebo

Test de I’écart réduit

Test de F (comparaison des variances)

Test de Student
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Auteur Tabassum

Année 2005

Titre Phloroglucinol for acceleration of labour: double blind,
randomized controlled trial

Revue (IF) Journal of Pakistan Medical Association

Lieu d’étude

Hopital Peshawar (Pakistan)

Durée d’étude (année)

6 mois (2004)

Objectif

Déterminer les effets du phloroglucinol sur 1’accélération du
travail et ses effets indésirables sur la mére et le feetus

Schéma d’étude

Essai randomisé contrdlé en double insu versus placebo

Participants

n =100

Criteéres d’inclusion

Primigestes et multigestes

Terme >34 SA

En phase active du travail (> 3 cm avec CU réguliéres)
Présentation céphalique ou podalique

Sans complication obstétricale, chirurgicale, méedicale sévere
Grossesse monofoetale

Criteéres d’exclusion

Aucun

Ethique

Recueil consentement éclairé.
Protocole approuvé par 1 CE national et 1 CE local

Intervention

Tirage au sort manuel
Administration du traitement (4 ml) en IV a TO puis a T60’:
- Groupe actif : phloroglucinol 40 mg
- Groupe placebo : eau distillée
Suivi des signes vitaux, CU, RCF toutes les 30’
Suivi de D’avancement du travail sur un partogramme
(fréquence des TV non précisée).
Surveillance des effets indésirables
Surveillance des pertes sanguines aprés la 2°™ phase du travail
(estimation subjective par le médecin et objective par pesée des
garnitures).
Suivi des participantes jusqu’a 24h apres I’accouchement.

Parametres étudiés

Age, poids, taille, terme

Durée du travail (phase active, 2°™ phase, 3°™ phase et durée
totale)

Vitesse de dilatation cervicale

APGAR a1 et 5 minutes de vie

Pertes sanguines aprés la 2°™ phase du travail

Effets indésirables maternels

Recueil des données

Partogramme + cahier d’observation.

Analyse statistique

Analyse en « Intention de traiter »

Logiciel SPSS 11.0.

Risque o= 5%

Test de Student pour comparaison des moyennes.
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Auteur Naqvi

Année 2011

Titre Efficacy and safety of drotaverine and phloroglucinol in first
stage of labour

Revue (IF) Pakistan Journal of Surgery (-)

Lieu d’étude

Liaquat National Hospital & Medical College, Karachi
(Pakistan)

Durée d’étude (année)

1 an (2007/2008)

Object

Comparer D’efficacité et la tolérance de la drotavérine et du
phloroglucinol sur la durée de la 1° partie du travail

Schéma d’étude

Essai randomisé controélé

Participants n =100
Critéres d’inclusion Primigestes et multigestes
Terme >37 SA

En phase active du travail (> 3 cm avec CU réguliéres)
Présentation céphalique

Travail non compliqué

Grossesse monofoetale

Criteres d’exclusion

Complications obstétricales, chirurgicales et/ou médicales
séveres (cardiopathie, éclampsie)
Disproportion foeto-pelvienne

Ethique

Consentements éclairés obtenus
Absence d’information sur 1’avis d’1 CE

Interventions

Méthode de tirage au sort non explicitée
Administration du traitement (4 ml) en IV & TO puis a T60” +
T120° £ T180’ :

- Groupe actif (groupe A) : phloroglucinol 40 mg

- Groupe de référence (groupe B) : drotavérine 40 mg
Suivi de I’avancement du travail (fréquence des TV non
précisee), des signes vitaux, CU, RCF toutes les heures
Surveillance des effets indésirables
Induction du travail par misoprostol si jugée nécessaire
Amniotomie si jugée nécessaire

Parameétres étudiés

Age, terme, gestité, type de travail (induit, spontané),
caractéristiques du TV a I’admission

Taux de RAM

Nombre d’injections nécessaires

Durée du travail (1€, 2™, 3°™ parties et durée totale)
Vitesse de dilatation cervicale

Taux de césariennes

Taux d’extractions instrumentales

Effets indésirables (%)

Taux de déchirures cervicales et/ou périnéales
Hémorragie du post-partum

APGAR alet5’ devie

Recueil des données

Partogramme + cahier d’observation.

Analyse statistique

Logiciel SPSS 10.0.

Risque o= 5%

Test de Student pour comparaison des moyennes.
Test du Chi2 pour comparaison des pourcentages
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Auteur Fouedjio

Année 2012

Titre Efficacité du phloroglucinol sur le raccourcissement de la
phase active du travail a la maternité de I’Hopital Central de
Yaoundé, Cameroun

Revue (IF) Clinics in Mother and Child Health (-)

Lieu d’étude Maternité principale de 1’Hopital Central de Youndé
(Cameroun)

Durée d’étude (année) 7 mois (2011)

Objectif

Evaluer I’effet du phloroglucinol sur la durée de la phase active
du travail

Schéma d’étude

Essai randomisé contrdlé en simple insu

Participants

n =268

Critéres d’inclusion

Phase active du travail
CU de bonne qualité.
Présentation céphalique
Grossesse monofoetale

Criteéres d’exclusion

Complications obstétricales a 1’admission
Phase de latence du travail

Dilatation compléte

Prise de médicaments concomitants
Allergie connue au phloroglucinol

Ethique

Recueil consentement libre et éclairé.

Demandes d’autorisation auprés du CE national, du conseiller
médical de 'HCY et au chef de service de la maternité
Respect confidentialité et secret médical

Interventions

Tirage au sort manuel, en fonction de 1’ordre d’arrivée jusqu’a
atteindre I’effectif souhaité
Administration du traitement (2x4 ml) en IV lente a TO, a
dilatation DO :

- Groupe actif : phloroglucinol (dosage non précisé)

- Groupe placebo : sérum physiologique
Dilatation cervicale évaluée par TV toutes les 2 ou 4h en
fonction du statut VVIH de la patiente
Survenue d’effets indésirables évaluée par un examen clinique
général toutes les heures

Parametres étudiés

Age, parité, terme
Vitesse de dilatation cervicale
APGAR a1 et 5 minutes de vie

Recueil des données

Partogramme +, cahier d’observation

Analyse statistique

Logiciels CSPro, SPSS 12.0 for windows et Excel®
Risque o= 5%

Test de Student (moyennes)

Test du Chi? (pourcentages)
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Auteur Anjum

Année 2013

Titre Efficacy of phloroglucinol versus placebo on the duration of
labour in term pregnancies

Revue (IF) Journal of Rawalpindi Medical College (-)

Lieu d’étude

District Headquarters Hospital, Rawalpindi (Pakistan)

Durée d’étude (année)

6 mois (2009)

Objectif

Déterminer I’efficacité du phloroglucinol sur la durée de la
premiere phase du travail

Schéma d’étude

Essai randomisé controlé
Absence de précision sur 1’insu

Participants n=122
Critéres d’inclusion Primigestes
A terme

En phase active du travail

Présentation céphalique

Absence de complications pendant le travail
Grossesse monofoetale

Age > 18 ans

Criteéres d’exclusion

Complications médicales sévéres telles qu’une pathologie
cardiaque ou une éclampsie

Contre-indications a 1 accouchement par les voies naturelles
(disproportion céphalo-pelvienne par exemple)

Placenta praevia.

Liquide teinté ou méconial

Anomalies cardiotocographiques

Ethique

Absence d’informations

Interventions

Méthode de tirage au sort non expliquée
Administration du traitement (4 ml) en IV a>3cm aTO puis
aT60” +a T120 :

- Groupe actif : phloroglucinol 40 mg

- Groupe placebo : eau distillée
Suivi des signes vitaux, CU, RCF toutes les 30’
Suivi de D’avancement du travail sur un partogramme
(fréquence des TV non précisée)

Paramétres étudiés Non décrits
Recueil des données Partogramme
Analyse statistique Non décrite
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Auteur Parveen

Année 2013

Titre Effects of phloroglucinol on augmentation of labour in
primigravida

Revue (IF) Journal of Medical Sciences (-)

Lieu d’étude

Lady reading Hospital Gynae A Unit, Peshawar & Khyber
Medical College, Peshawar (Pakistan)

Durée d’étude (année)

4 mois (2012)

Objectif

Etudier I’effet du phloroglucinol sur la direction du travail chez
les primigestes et ses effets indésirables (maternels et feetaux)

Schéma d’étude

Essai randomisé contrélé
Absence d’information sur 1’insu

Participants

n=100

Critéres d’inclusion

Primigeste.

Terme entre 37 et 40 SA

Phase active du travail avec dystocie de démarrage
Présentation céphalique, sommet

Grossesse monofoetale

Criteres d’exclusion

Toute complication médicale, chirurgicale ou obstétricale.

Ethique

Accord du CE du PGMI, Lady Reading Hospital

Protocole approuvé par le responsable de I’unit¢ Gynae A du
lady reading Hospital

Participantes ayant donné leur consentement éclairé

Interventions

Amniotomie suivie de I’administration en IV, d’une solution a
10% d’ocytocine (10 gouttes par minutes) puis tirage au sort
dans 1’un des deux groupes suivants :

- Groupe actif : 80 mg de phloroglucinol en 1V

- Groupe de référence.
Suivi du travail sur partogramme (fréquence des TV non
précisee)

Parametres étudiés

Durée du travail

Quantité d’ocytocine administrée
Voie d’accouchement

APGAR a la naissance et a 5’ de vie

Recueil des données

Partogramme + cahier d’observation.

Analyse statistique

Statistical package of social sciences.
Risque o= 5%
Tests utilisés non décrits
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Auteur Tahir

Année 2015

Titre Effectiveness of phloroglucinol to accelerate labor in primigravidas
at term : double blind, randomized controlled trial

Revue (IF) Pakistan Journal of Medical and Health Sciences (-)

Lieu d’étude

Shalamar Teaching Hospital, Lahore (Pakistan)

Durée d’étude

6 mois (en 2010)

Objectif

Etudier I’efficacité du phloroglucinol sur le raccourcissement de la
durée du travail chez les primipares

Schéma d’étude

Essai randomisé contrélé en double insu

Participants

n =100

Criteres
d’inclusion

Primipare

A terme (entre 37 et 41 SA)

Travail spontané et confirmé (CU régulicres (3/10”) + effacement et
dilatation du col utérin progressifs)

Présentation céphalique par le sommet

Absence de maladie chronique ou gravidique (HTA ou diabete)
Absence de contre-indication a un accouchement voie basse
Grossessse monofoetale

Age entre 18 et 35 ans

PDE intacte

RSM < 12h en cas de rupture

Critéres
d’exclusion

Utérus cicatriciel

Présentation dystocique

Pertes de sang en antépartum

Analgésie péridurale

Neécessité de diriger le travail avec de ’ocytocine

Ethique

Obtention de consentements éclairés mais avis d’1 CE non précisé

Interventions

Méthode de tirage au sort non expliquée
Examen initial (interrogatoire, examens clinique et paracliniques :
biologie et cardiotocographie)
Administration du traitement (4 ml) en IV pendant la phase active du
travail, @ TO, puisa T60’ :

- Groupe actif : phloroglucinol 40 mg

- Groupe placebo : eau distillé.
Suivi signes vitaux, CU, RFC, issues maternelles et néonatales et
effets indésirables, toutes les 30’
Suivi de I’avancement du travail (TV toutes les 2h)
Amniotomie systématique a > 4cm en cas de PDE intacte
Césarienne ou extraction instrumentale selon les indications
obstétricales habituelles
Perte sang évaluée subjectivement (investigateur) et objectivement
(pesee garnitures). Pertes>500ml considérées comme anormales
Surveillance pendant 24h apres 1’accouchement

Parametres
étudiés

Durée du travail (1% phase : de 3-4 cm & DC ; 2°™ et 3°™ phase)
Quantité de pertes sanguines

Taux de césariennes

APGAR a 1 et 5’ de vie

Recueil données

Partogramme

Analyse stat

Logiciel SPSS / Test de Student (moyennes) / Risque o= 5%
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ANNEXE Il : Questionnaire envoyé aux centres

Enquéte de consommation du phloroglucinol en
per-partum en 2014

Christing BOURGEAIS
Ecole de sages-femmes
CGHU de Bordeaux

Place Amelie Rabat Lean
33 078 Bordeaux Cedex

06 718061 71
christine. bourgeais@etu. u-bordeaux fr ou enguete phloroglucinol@gmail.com

Bordeaux, le 30 novembre 2015
Madame, Monsieur,

Etudiante sage-femme en master 2 (5éme et derniére année) 4 Bordeaux, je réalise, dans le
cadre da mon mémoire de fin d'études, une recharche sur M'utilisation du phloroglucinal,
sous sa forme injectable, en salle de naissance, sous la direction du Dr Frangoise
Haramburu, médecin pharmacologue dans le service de pharmacologis médicale du CHU
de Bordeaux et de Christine Maorin, enseignante sage-femme & 'école de Bordeaux.

Le but de cette recherche est d'étudier la quantité d'ampoules injectables de dml de
phloroglucinol délivrées aux salles de naissance, en 2014, en interrogeant directement les
pharmacies & usage intérigur.

Les informations recueillies ferant ['objat d'un traitemeant informatigue, c'est pourguol, une
déclaration a été faite auprés de la CNIL (N*1887666) (1). La personne étant désignée
comme responsable des données informatiques recueillies est madame Christine Morin et la
personne désignée comme atant destinataire des données ast moi-mame.

Dans un souci de confidentialité, les données seront rendues anonymes a lssue du
contréle de leur qualité.

Tous |es établissements frangais métropolitains ayant une activité d'obstétrique seront
interronés. Vous avez donc regu un e-mail vous invitant & répondre & un guestionnaire &
completer en ligne.

Je suis consciente gque cette enquéte représente une charge de travail supplémentaire pour
vous, mais cela devrait vous demander dix minutes maximum, Votre paricipation est
vraimant essentielle pour obtenir un échantillon le plus représentatif possible des
pharmacies & usage intérieur. Pour cette raison, ['espére sincérement pouvoir compter sur
vous. 3ans réponse de votre part, j@ me permettrai de vous relancer deux fois, & une
semaine d'intervalle. Aussi, n'hésitez pas a mea répondre par e-mail 8i vous ne souhaitez pas
participar 4 cette recherchea.

Pour tout complément dinformation, n'hésitez pas 4 me contacter par téléphone ou par
E-rnail.

Je vous remercie d'avance pour votre invastissament et je ne manqueral pas de vous tenir
infarme des résultats de cette recherche i vous en faites la demande.

Ja vous prie de croire, Madame, Monsieur, en lexpression de mes salutations distinguéses,
Christine Bourgeais

1 Conformément & |a loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée an 2004,
vous bénéficiez d'un droit d'accés et de rectification aux informations qui vous concernent,
QUue VOUS poUVeZ exercer en vous adressant 4 moi-méme. Vious pouvez égalemeant, pour
des motifs légitimes, vous opposer au fraitement des données vous concernant. Toute
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donnée nominative sera détruite au bout d'un an.

*"Obligatoire

2, Prénom

3. Adresse Email

4, Teléephone

5. Nom de I'établissement °

6. Nom de la maternité
Si différent du noem de 'établissement, Dans
le cas ol plusiesurs maternités dépandent de
voire pharmacie, marci da remplir un
questionnaire par matemité.
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7. Département de I'établissement
Une seule réponse possible.
01
02
03

04
05
06
07
08
08
10

1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
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8,

10.

1.

Combien d'ampoules injectables de 4ml
contenant I'association phloroglucinol
40mgitrimethylphloroglucinol avez-vous
délivré i I'ensemble des services de la
maternité (salle de naissance comprise)
an 2014 7°

. Votre outil de gestion vous permet-il d'individualiser les quantités délivrées

uniquement & la salle de naissance 7 °
Une seule réponse possible.

QOui

MNon

5i oui, combien d'ampoules injectables
de 4ml contenant I'association
phloroglucinal
40mgltrimethylphloroglucinel avez-vous
délivré a |a salle de naissance en 2014 7

Commentaire
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ANNEXE |1l : Déclaration a la CNIL

CNiL .

B rue Vivieome 75083 Paris cedex 02 o
TO5373 222 -F 0153 732200 X1;j1398974c

www.cmil fr

DECLARATION NORMALE

(Article 23 de la loi n° 7B-17 du & jamvier 1578 modifiee en 2004)

Nom et prénom ou raison sodale : MORIN CHRISTINE Siple (Encultwif) -

N® 5IRET :
Service : Code APE :
Adresse : ECOLE DE SAGES FEMMES CHU PELLEGRIN, PLACE AMELIE RABAT LEON
Code postal : 33076 - Ville : BORDEAUX CEDEX Taléphomne : 05 57 82 02 12
Adresse electronique : CHRISTINE MORIN@CHU- Fax :
BORDEAUX FR

(Wenaillex préciser quel est ke service ou longanisme qui effecius, on pradigue, ke roiement )
5i le traitement est assuré par un tiers (prestaraire, sous-traitant) o0 un service différent dudeclarant, venillez completer le tableau o-

dessous -
Nom et prénom ou raison socale : MORIN Christine Sigle (Facultatif) :
N® S5IRET :
Service : Cade NAF :
Adresse : ECOLE DE SAGES FEMMES CHU PELLEGRIN, PLACE AMELIE RABAT LEON
Code pestal : 33075 Ville : BEORDEAUX CEDEX Teélephone : 05 57 3202 12
Adresse électronique : CHRISTINE MORIN@CHU- Fax -
BORDEAUX FR

Quelle est la finglité ou I'objectif de voime troifement (exemple - gestion du recrutement) -

EMQUETE DE CONSOMMATION DIT PHLOROGLUCINOL EN MATERNITE AUPRES DFUN ECHANTILLON DE
PHARMACIES A USAGE INTERIEUE.

Quelles sont les personnes concermees par le traitement ?

[ satares [ wsages O adnérents [ Clients (actuels ou potentiels) ] Visiteurs

E Anfres fweullier présiser) - pharmaciens

5i vous wilisez une technologie porticuliére, merci de préciser laquelle (focubany

D Dispositif sans contact (Ex. - RFID, NFC) I:l Mécanisme  anonymisation
[ carte  pucs [ Géo 1ocalisation (Ex. : GFS couplé avec GSM/GERS)
[ racopratection [ manotectmalogis

Damwesmm;:

N CERFA 1360802 CNIL - FORMULAIRE NORMALE PAGE1/3
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CNiL .

B rue Vivierme 75083 Pans cedex (2
T0153732222-F 0153732200
wiwwcail fr

Catégories de données

Etat-civil,

Identite,

Données
d’identification.

Vie personnelle

(habitudes de vie, situation
familinle, etc.)

Vie professionnelle
(€W, scolarite, formation

professionnelle, distinctions,
e

Informations 4’ ordre
économique et financier

(revenus, sinegtion fingnciere,
situation fiscale, ete.,)

Données de connexion

(adresse IP, logs, etc.)

Données de localisation

(déplacements, donnees GPS,
GEM, etr)

N CEREA 1380802

(comment avez vous collects
ces données 7)

™ Directement auprés de 1a
PETSOMNE CONCEmes

De maniére indirecte.
Precisez :
annuaire des pharmaciens
hospitaliers sur le site internet
www.cnhim.org

[ pirectement aupreés de la
PECSOMNE CONCEmes

[ De maniére indirecte.
Precisez -

[ pirectement auprés de la
PECSOMNE CONCEmes

U] De maniérs indirects.
Precisez -

d Directement.aoprés de la
PETSONNE CORCEMmes

Die maniére indirects.
Précisez -

[ Directement aupres de la
PETSOMONE CONCETAS

U De maniére indirecte.
Précisez

[ pisectement auprés de la
PETSOMNE CONCEmes

] De maniére indirecte.
Précisez -

Destinataires
(veuillez indiguer

Durée de conservation
(combien de temps
conserveTez-vous les données
sur spport informatigue?)
[ 1 mois
[ 3 mois
1an

[ 2endant 1a durée de 12
relation contractuelle

Autres, précisez

Diestinataires -
aucun

[ 1 mais Destinatdires :
[ 2mois
1

[ 2endant 1a durée de 12
relation contractuelle

Autres, précisez

] 1 mais Destinataires :
3 mois
1an

O

[ pendznt 12 durde d= 12

relation contractuelle

O Autres, précisez

Diestinataires -

[[] 1 mais
DBnmis
1an

[ 2endant 12 durde de 12
relation contractuelle

O Autres, précisez

] 1 meis
3 mois
Dlau

[ 2endant 1a durée de 12
relation contractuelle

Austres, précisez

Diestinataires -

] 1 mais
3 mois
Dla.n

[ 2endant 12 durée de 12
relation contractuelle

O Autres, précisez

Diestinataires -

CNIL - FORMULAIRE NORMALFE

les

Organismes guxguels vous
ransmettez les données)

PAGEZ/S
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CNiL .

B roe Wivierme 75083 Paris cedex (02
T.0153732222-FO153 732200
www.col fr

[En grisé appargissent les données « sensibles =, dont le tmaitement est particuliérement encadre par la loi - ces données ne peuvent éme

enregisirees dans un irgitement que s elles sont ahsolument nécessaires 4 sa realisation.
N® de securits sociale Dmm:wmﬂh Dlm{xis Diestinataires
(NIE} PEISCNTE CONCemmée 3 mois
O L O 1an
' De mariere indirects. [ pendant 12 durée de 12
Précisez - relation contractiella
O Autres, précisez
Infractions, condammations, 1 pirectement anprés de la [11 meis Diestinataires ©
mesures de sireté PETSONDE COncEmés O 2 meis
(reserve oux quxiligires de I:I 1am
Justice) L] e maniére indivecte [ Pendant 1a durée de 1=
Pracisez: relztion contractuelle
D Autres, précisez
Dpj_.u_:'::ln_‘. p‘uil_us_nphique-s, [ pirectement auprés de la ] 1 meis Diestinataires :
p;:llll:i'l:qC:JE, religieuses, PeTSOnme Concemée D 3 mois
5 s,
vie sexuelle, | L Il lan
données de santé, ,[_’:E:”*“_ ire indirecte. [ pendant 12 durde de 12
arigine raciale ou ethnique Precisez : relation contractuelle
fattres, précisez

Procédez-vous 3 des échanges de données ?E Non
O O, avec d'zutres services zu sein de P'arganisme déclarant
d O, aver des arganismes extérienrs au déclarant

Veuillez cocher les cases cormespondant zux mesures de seourité que vous prenez :

O rracess physiquean traifernent est proteése (batiment ou local sécurise)

O v procede d’ authentification des utilisateurs est mis en ceuvre (ex. - mot de passe individuel, carte a puce, certificat,
signatupe.. )

O Une joumalisation des connexions est effectuée

i Le traitement est réalise sur un réseau interne dédie (non relie 3 internet)

[ si des cormées sont échangées en résean, le canzl de transpart ou les donmées sont chiffrés

" CERFA 1360802 CNIL - FORMULAIRE NORMALE

PAGE3/3
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NiL

| [
B rue Vivieome 75083 Paris cedex 12
T015373222-FO153 732200

www.cmil fr

Transmettez-vous tout ou partie des données traitées vers un pays sitné hors de 1'Union européenne et n’assurant pas un nivean de
protection suffisant (of Fste 2 jour de ces pays sur la carte inferactive du site internet de la CAIL www ogil friegs-respancahilitesJa-
bransfert-de-donnees-=-Jefranger’)

DDuj ENC]‘L

n 5i oui, merci de compléter 1"annexe = Transfert de données hors de 1'Union européenne =

Le droit d*acces est le droit reconnu a toute perscnne dinterroger le responsable d'un traitement pour saveir 5°il détient des
informations sur elle, et le cas échéant d’en obtenir communication. Cf. article 32 de la loi + modéles de mentions dansla notice

Comment informez-vous les personnes cONCernées par votre traitement de leur dreit 4 accés ?
K Mentions légales sur formulzire Il Affichage

O Mentions sur site internst Il Envoi d'un courrier personnzlisé

0] Awtres mesures, precisez :
Veuillez indiquer les coordonnees du service chargé de répondre aux demandes de droit d'accés -

Nom et prénom ou raison sedale ;: MORIN CHRISTINE Sigle (facultalif) -

N° SIRET:
Service : Code NAF :
Adresse : ECOLE DE SAGES FEMMES CHU PELLEGRIN, PLACE AMELIE RABAT LEON
Code postal : 33076 Ville : BORDEAUX CEDEX Teléphone : 05 57 32 02 12
Adresse électronique : CHRISTINE. MORIN@CHU- Fax:
BORDEAUX.FR

Veuillez indiquer ici les coordonnées de la personne qui a compléée ce questionnaire au sein de votre organisme et qui répondra aux
éventuelles demandes ds compléments que la CNIL pourrait Sre amende & formuler

Nom et prénom - BOURGEAIS CHRISTINE
Service :

Adresse - CHU PELLEGRIN, PLACE AMELIE RABAT LEON

Code postal : 33076 Ville.: BORDEAUX CEDEX Teléphone : 06 71 60 61 71
Adresse électronifue’s CHRISTINEEQURGEAIS@YAHOO.FR Fax:
N* CERFA 1360802 CNIL - FORMULAIRE NORMALE PAGE4/5
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NiL

[ [

E rue Wivienme 75083 Faris cedex 02

TO015373222-FO0153 732200

www.colfr

Je m’engage a ce que le traitement décrit par cette dédaration respecte les exigences de la loi du 6 janvier 1978 modifide.

Personne respansable de l'organisme déclarant.

NOM et prénom : MORIN CHRISTINE Date le : 11-08-2015
Fonction : Sage-femme Signature

Adresse électronique : CHRISTINE. MORIN@CHU-

BORDEAUX.FR

Les informations necueilliss foot Fobjet d'un teitement informatioue destind & permetize & ln CNIL 1instruction des dédenations quielle reqoit. Elles somg destinfes. aux
memiires &t services de b CNIL. Cestaines donnges figurant dans oo formulsire sont mises 8 disposision do public en appEcesion de 1"article 31 da lalcd do § jamder 1978
modififs. Vous powvez exercer vote droit d'accés et de rectification sux inSormatioes qui vous concerment en vous sdressent & la CNIL: 8 nueWidenne — C5 30023 -
73085 Paris cedex 02

N* CERFA 1380802 CNIL - FORMULAIRE NORMALE PAGES/S
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ANNEXE IV : Récépissé de la CNIL

CNiL .

8 rua da Vivienna - 73083 PARIS cedes 02
wwrw.enil.fr

Madame BOURGEAIS Christine

CENTRE HOSFITALIER UNIVERSITAIRE DE
BORDEALX

FLACE AMELIE RABA LEON

33076 BORDEAUX CEDEX

RECEPISSE

DECLARATION NORMALE

Numero de déclaration

1887666 v O
du 15 septembre 2015

A LRE MPERATIVEMENT

L= defivrance de ce récspisse atteshe gue vous svez trarsmis & la CHIL un dossier de declarafion formell=ment complst. Vous pouves desormais metire =n oeunTe o

treitemnent d= dornfes & caractsre personnel

La CHIL peut & tout mornent vesifier, par courries, par la vois 6'un conirdle sur place au =n ligne, que= ce traiement respects Fensemble des dispesitions de |a loi du 6 jander

1978 madifies en 2004, Afin d Stre confome & la loi, vous St=s teru de respecter tout au long de voire Feit=ment l=s cbligations prevues =t natemment :
1) La definition =2 b= respect de la finalit® du rai=men,

2} La prtinence des dannées raitses,

3} La consaryafion pandant une duree imitte des donnses,

4) La séruriss o1 la confidentslit des donnses,

5} L= respect des drofts des intSressés © information sur leur droit d'eccés, de rectification =t ' cpposifon.

Pour plus de details cur l=s ohipations prévues par s fof = informagique et fbanss @, consultes b= sie imemet de b CWIL - wwwonil fr

| T

Nom : CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE BORDEAUX | N° SIREN ou SIRET :
| 263305523 00019

Service : ECOLE DE SAGES-FEMMES

| Code NAF ou APE :

Adresse : PLACE AMELIE RABALECN 8610Z
Code postal : 32076 ETéI.:UE'JTn’EZWEQ

Ville : BORDEALX CEDEX Fax : 05 56 79 59 09

Y vtomemadord ]

Finalité : ENQUETE DE CONSOMMATION DU PHLOROGLUCINOL EN MATERNITE AUPRES D'UN
ECHANTILLOMN DE PHARMACIES A USAGE INTERIEUR.

Fait a Paris, le 15 septembre 2015
Par délégation de la commission

e

Izabelle FALQUE PIERROTIM
Présidente
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ANNEXE V : Lettre d’information aux centres

Christine BOURGEAIS ) )
Ecole de sages-femmes % Un]IVPFSItE
CHU de Bordeaux BORDEAUX

[l 5 BN W
Place Amélie Rabat Leon T —— ___.‘

33 076 Bordeaux Cedex

B -0671606171
] - christine bourgeais @etu_u-bordeaux fr ou enguete phloroglucinal @gmail .com

Bordeaux, le 30 novembre 2015

Madame, Monsieur,

Etudiante sage-femme en master 2 {Ee“ et dernigre année) a Bordeaux, je réalise, dans le cadre de
mon mémoire de fin d'études, une recherche sur l'utilisation du phloroglucinaol, sous sa forme
injectable, en salle de naissance, sous la direction du Dr Frangoise Haramburu, médecin
pharmacologue dans le service de pharmacologie médicale du CHU de Bordeaux et de Christine Marin,
enseignante sage-femme a I'école de Bordeaux.

Le but de cette recherche est d'étudier la quantité d"ampoules injectables de 4ml de phloroglucinal
délivrées aux salles de naissance, en 2014, en interrogeant directement les pharmacies a usage
intériewr.

Les informations recueillies feront I'objet d'un traitement informatique, c'est pourguoi, une
déclaration a été faite auprés de la CNIL {N®"1887666) (1). La personne é&tant désignée comme
responsable des données informatiques recueillies est madame Christine Morin et la personne
désignée comme étant destinataire des données est maoi-méme.

Dans un souci de confidentialité, les données seront rendues anonymes a l'issue du contrdle de leur
qualité.
Tous les etablissements francais métropolitains ayant une activité d'obstétrique seront interrogés.

Vous allez donc recevoir un e-mail vous invitant a répondre a un questionnaire a compléter en ligne.

Je suis consciente que cette enquéte représente une charge de travail supplémentaire pour vous, mais
cela devrait vous demander dix minutes maximum. Votre participation est vraiment essentielle pour
obtenir un échantillon le plus représentatif possible des pharmacies a usage intérieur. Pour cette
raison, J'espére sincérement pouvoir compter sur vous. Sans réponse de votre part, je me permettrai
de vous relancer deux fois, 3 une semaine d'intervalle. Aussi, n'hésitez pas @ me répondre par email si
vous ne souhaitez pas participer a cette recherche.

Pour tout complément d'information, n'hésitez pas a me contacter par téléphone ou par E-mail.

Je vous remercie d'avance pour votre investissement et je ne manguerai pas de vous tenir informé des
résultats de cette recherche sivous en faites la demande.

Je vous prie de croire, Madame, Mansieur, en 'expression de mes salutations distinguées,

Christine Bourgeais

* Confarmément g la loi « informatigue et libertés » du & janvier 1978 modifiée en 2004, vous beneficiez d'un droit d'aoces et de rectification
aux informations qui Wous Concernent, qUE VOUS POUVES EXErcer en vous adressant & moi-méme. Vous pouvez également, powr des motifs
IEgitimes, vous oppaser au traitement des données vous concernant. Toute donnée nominative sera détruite au bout d'un an.

85/85



TITRE

Etat des lieux de la consommation du phloroglucinol injectable
en per-partum en France en 2014

NOM - PRENOM

BOURGEAIS Christine

RESUME

Un travail prolongé présente des risques tant sur le plan
maternel, foetal, néonatal qu’obstétrical. Réduire la durée du
travail permettrait de réduire ces risques.

Les antispasmodiques sont parfois utilisés au cours de
I’accouchement dans le but d’accélérer le travail. Mais la
collaboration Cochrane et I’OMS ne recommandent pas leur
utilisation au cours du travail par manque de preuve de leur
efficacité et de recul sur leur tolérance.

Le phloroglucinol est un antispasmodique musculotrope dont
la forme injectable ne possede aucune indication en
obstétrique. Il semblerait qu’il soit néanmoins parfois utilisé en
France, en per-partum. Mais il n’existe aucune donnée sur cette
utilisation.

Le but de cette étude est d’évaluer au moyen d’un audit de
consommation si de nos jours le phloroglucinol injectable est
utilisé au cours du travail, en France et d’évaluer I’importance
de cette utilisation.

MOTS CLES

Antispasmodique — Phloroglucinol - Per-partum — Travail -
Dystocie

TITLE

What about phloroglucinol injectable formulation consumption
during labour in France in 2014 ?

NAME - FIRSTNAME

BOURGEAIS Christine

ABSTRACT

A prolonged labour may lead to maternal, feetal, neonatal and
obstetrical complications. Those risks may be prevented by
shortening labour duration.

Antispasmodics are sometimes given to women in order to
accelerate labour. But according to Cochrane collaboration and
WHO recommandations, they should not be used during labour
as there is no evidence of their efficiency and safety.
Phloroglucinol is a musculotropic antispasmodic whose the
injectable formulation does not have any obstetrical indication.
Despite a lack of data, it seems that it is nevertheless sometimes
used during labour.

The aim of this study consists in evaluating, thanks to a french
consumption  survey, if injectable formulation of
phloroglucinol is used during labour, as well as in evaluating
the importance of this consumption.

KEY-WORDS

Antispasmodic — Phloroglucinol - Per-partum — Labour -
Dystocia




