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INTRODUCTION

Les foetus petits pour I'age gestationnel (PAG) sont représentés par deux catégories de
foetus : les retards de croissance intra-utérin (RCIU) et les foetus constitutionnellement petits.
La distinction anténatale entre ces deux entités n'est pas toujours évidente, elle est

cependant primordiale en raison d'un pronostic différent.

Le diagnostic anténatal de PAG est porté chez 3.8% des foetus (536/14100 naissances),
selon l'analyse des données de I'enquéte nationale périnatale de 2010, par Monier et al en
2015 (1).

Seuls 21,7% des petits poids de naissance sont suspectés en anténatal, et prés de la moitié

des foetus suspectés de petit poids sont eutrophes a la naissance (1).

La morbi-mortalité de ces foetus est plus importante que celle de leurs homologues
eutrophes (2-5). Leur surveillance anténatale doit étre accrue. C'est pourquoi le College
National des Gynécologues Obstétriciens Francais (CNGOF) s'est penché sur les

recommandations de leur prise en charge (6).

Le risque de mort feetale in utero (MFIU) plus important chez ces feetus (4,5,7) entraine
souvent une décision de naissance par l'obstétricien. En l'absence d'anomalies Doppler
sévéres ou d'une grande prématurité ou la césarienne est habituelle, une tentative de voie

basse peut étre envisagée, méme en cas de col défavorable (6) .

Dans le cadre du déclenchement de ces feetus, plusieurs méthodes de maturation cervicale
en cas de col non favorable sont possibles : chimiques avec les prostaglandines

intravaginales et mécaniques avec le ballon intracervical (sonde de Foley).

Ces deux méthodes sont considérées équivalentes dans une population de foetus eutrophes
(8,9). Cependant, les prostaglandines intravaginales sont a l'origine de plus d'hypercinésies
avec anomalies du rythme cardiaque feetal (ARCF) (9-12), sans conséquences sur les

issues materno-foetales dans une population de foetus eutrophes.

A notre connaissance, il n'existe actuellement pas d'étude publiée comparant le ballon

intracervical versus prostaglandines dans le déclenchement des foetus de petit poids.
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PRE-REQUIS

1. Définitions

Le PAG (SGA en anglais, "small for gestational age") est défini par un poids isolé
(estimation pondérale in utero ou poids de naissance) inférieur au 10eme percentile (accord
professionnel). Un PAG est dit sévére lorsqu'il est inférieur au 3éme percentile (accord
professionnel), et sa prise en charge doit alors s'apparenter a celle du RCIU. Le percentile
de l'estimation de poids feetal (EPF) est calculé grace aux courbes modélisées du College
Francais d'échographie feetale (CFEF) (accord professionnel) (Annexe 1). Cette définition
n'a de valeur que sur une datation correcte de la grossesse avec une mesure de la longueur

cranio-caudale effectuée entre 11 et 13+6 semaines d'aménorrhée (SA) par échographie (6).

Le RCIU (FGR en anglais, "fetal growth restriction” ou IUGR, "intra-uterine growth
retardation") correspond le plus souvent a un PAG associé a des arguments en faveur d’un
défaut de croissance pathologique : arrét ou infléchissement de la croissance de maniére
longitudinale (au moins 2 mesures a trois semaines d’intervalle) (accord professionnel).
Néanmoins, un RCIU n'est pas forcément un PAG (défaut de croissance, avec un poids
proche mais supérieur au 10éme percentile). Dans les situations de PAG sur une mesure
isolée, l'existence de signes d’altération du bien-étre feetal (diminution des mouvements
foetaux, anomalies du Doppler, oligoamnios) doit faire évoquer un RCIU (accord

professionnel) (6).

Les enfants PAG sont donc soit des enfants constitutionnellement petits, soit
d’authentiques RCIU.

PAG
PAG
constitutionnels " RCIU non PAG
RCIU
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L'EPF est, avec le périmétre abdominal (PA), le paramétre le plus pertinent pour le
dépistage. Le Comité technique d’échographie (CTE) recommande d'utiliser la formule
d’EPF de Hadlock a 3 parametres (Périmétre cranien (PC), PA et Longueur Fémorale (LF))
(grade B). Elle a montré son intérét pour les populations a bas et a haut risque de PAG. Pour
95 % des patientes, 'EPF a une erreur maximale de +/- 20 %. Ainsi, pour 5 % des patientes,
écart entre le poids estimé et le poids réel est de plus de 20 % (NP2) (6). Il existe des
courbes ajustées individuelles de croissance sur la taille, le poids de la mere, la parité et le
sexe feetal dont la diffusion et I'utilisation ne sont pas encore homogéenes en France. Leur
utilisation est cependant recommandée en échographie diagnostique (accord professionnel),
permettant le reclassement de 5% des foetus (concernant 25% des PAG) (NP3), mais pas en
dépistage du fait de I'absence de bénéfice actuellement démontré sur la santé périnatale en

population générale.

2. Epidémiologie et Enjeux

Selon I'enquéte nationale périnatale de 2010 (13) (résultats de I'enquéte de 2016 a paraitre),
8.5% des enfants issus de grossesses uniques présentaient un petit poids de naissance
(anciennement appelé hypotrophie néonatale), soit un poids de naissance inférieur au
10eme percentile (calcul des centiles en fonction de l'dge gestationnel et du sexe,
AUDIPOG, 2008). Il s'agissait d'une étude descriptive rapportant les données concernant
I'état de santé des enfants, des soins et des caractéristiques des méres, sur la totalité des
naissances pendant une semaine en mars 2010, portant sur 15187 femmes et 15418
naissances dont 14226 naissances vivantes en France. Ce taux de petits poids de naissance
était de 9.3% en 1998 (sur 12986 naissances vivantes) et de 10.4% en 2003 (sur 13918

naissances vivantes), selon les courbes AUDIPOG.

Ces enfants appelés PAG sont soit des enfants constitutionnellement petits, soit
d’authentiques RCIU. En fonction de son statut, un enfant de petit poids n'est pas
exposé aux mémes complications. Ces complications sont a la fois maternelles,

foetales, néonatales et a plus long terme.

Du c6té maternel, les taux de césariennes prophylactiques et d'induction du travail sont
augmentés en cas de suspicion anténatale de RCIU. En effet, en reprenant les données de
'enquéte périnatale de 2010, Monier et al. a comparé en population (14100 naissances
vivantes ou mort-nés aprés 22 SA) les proportions, les issues obstétricales et néonatales

des petits poids de naissances (inférieurs au 10eéme percentile selon I'age gestationnel et le

14



sexe foetal, AUPIPOG) suspectés en anténatal (vrai positifs), des non hypotrophes
suspectés de restriction de croissance (faux positifs), des hypotrophes non suspectés (faux
négatifs) et des non hypotrophes non suspectés de restriction en anténatal. Ainsi, le taux de
césariennes chez les vrais positifs et faux positifs étaient respectivement de 36.3%, (aRR =
2.5;1C95 [2.0 - 3.2] et de 35.3%, aRR = 2.0 ; IC95 [1.6 - 2.5]) contre 22,2% chez les faux
négatifs, (aRR = 1.6 ; IC95 [1.3 - 1.9]) et 19.1% chez les vrais négatifs. Concernant
I'induction du travail, elle était plus fréquente chez les vrais positifs et faux positifs, avec aRR
=6.1;1C95[3.8 - 9.8] et 4.6 ; IC95 [3.2 - 6.7] respectivement, comparée aux faux négatifs
aRR =1.1;1C95 [0.6 - 1.9]. Au total, les taux de césariennes et d'induction du travail étaient
significativement plus importants dans le groupe des foetus suspectés de RCIU nés
eutrophes que dans le groupe des RCIU non suspectés ; ce qui rend compte de la
potentielle iatrogénie de leur dépistage. (Les risques étaient ajustés (aRR) sur le sexe feetal,
le ratio de poids de naissance, I'age maternel, I'IMC, le niveau d'éducation, le tabac, les

soins prénataux jugés inadaptés) (1).

En anténatal, RCIU et PAG sont associés a un risque de MFIU (5,7). Concernant les PAG,
le risque de mortalité néonatale est 2 a 4 fois plus élevé que chez les foetus eutrophes (AGA
en anglais, "appropriate for gestational age"), qu'ils soient nés prématurés ou a terme (14). A
la naissance, en dehors du risque de déces, il existe une grande morbidité chez ces bébés
pouvant présenter une asphyxie périnatale avec troubles métaboliques (hypothermie,
hypoglycémie). Par la suite, ils sont a risque de complications pulmonaires
(bronchodysplasie, hypertension pulmonaire), digestives (entérocolites) et potentiellement
neurologiques (leucomalacie périventriculaire non augmentée mais hémorragie intra-

ventriculaire et rétinopathie controversées) (14).

Des études ont également montré que I'age gestationnel constitue le facteur déterminant de
mortalité le plus fort dans ce contexte (14,15). Ceci explique que la décision de I'extraction
foetale soit fortement conditionnée par une balance de risques : MFIU et risque de morbi-

mortalité post-natale liée a la prématurité.

Dans une cohorte rétrospective autrichienne entre 2003 et 2009, Von Beckerath AK fait
toutefois la distinction entre le pronostic néonatal des RCIU et des PAG isolés de 23 SA et
plus. L'étude portait sur 219 foetus porteurs d'un RCIU (défini dans I'étude par la présence de
signes d'insuffisance placentaire : anomalies du Doppler ombilical et/ou cérébral : index
cérébro-placentaire (ICP) inférieur a 1) et 299 feoetus porteurs d'un PAG isolé (sans signes
d'insuffisance placentaire). La mortalité périnatale était de 8% tous termes confondus pour
les foetus RCIU versus 1% pour les PAG (OR = 8,3 ; 1C95 [2.4 - 28.7]). La plupart des décés

survenaient en anténatal (82%). |l existait également dans le groupe RCIU un risque majoré
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de prématurité induite, de césarienne (surtout avant le travail) par rapport aux foetus PAG.
Les complications post-natales incluant les leucomalacies périventriculaires, convulsions et
obstructions méconiales, étaient plus fréquentes dans le groupe RCIU (OR = 31.6 ; IC95 [9.7
- 103.0]) alors que les taux d'hémorragie intra-ventriculaire, asphyxie et mortalité post-natale
étaient comparables (cependant événements de survenue rare, exemple : définition de

I'asphyxie par un Apgar < 3 a 1 et 5 minutes, dans leur cohorte) (7).

A plus long terme, le score neuro-développemental a 2 ans est plus faible chez ces enfants
porteurs d'un PAG ou RCIU avec un risque plus élevé de déficits cognitifs mineurs, de
symptoémes d'hyperactivité, d'inattention a 5 ans et de difficultés scolaires a 8 ans. lls sont
aussi plus a risque de développer a l'age adulte des maladies cardio-vasculaires, de
I'hypertension artérielle, une intolérance glucidique, un diabete, une dyslipidémie, une
obésité (16). Ces troubles semblent plus fréquents et séveres encore une fois chez les RCIU
qgue chez les PAG isolés (7) ; d'ou lI'importance de distinguer les deux populations, ce
qui n'est pas toujours évident dans la pratique quotidienne. Dans ces études, les
complications attribuées aux PAG sont discutables du fait de cette difficulté
diagnostique et de la non distinction frégquente entre RCIU et PAG isolé. De réels RCIU
peuvent étre classés dans le groupe PAG isolé, par manque de données (études
rétrospectives dans lesquelles les Doppler n'ont pas été recontr6lés). Les populations
étudiées sont des populations "mixtes", ou les critéres de classification sont parfois flous.
Baschat explique qu'il existe une grande hétérogénéité dans les études évaluant le pronostic
neuro-développemental des RCIU, du fait de notre compréhension progressive des différents
phénotypes de restriction de croissance. Il existe en effet deux phénotypes distincts de
RCIU, précoce et tardifs, dont la physiopathologie et par conséquent les issues, sont
différentes (17,18).

Par ailleurs, il est difficile de dissocier les effets a moyen et long terme dus au RCIU
des effets dus a la prématurité. Cependant, les résultats de I'étude EPIPAGE 1 (Etude
épidémiologiques sur les petits dges gestationnels, EPIPAGE 2 en cours pour les termes
jusqu'a 35 SA) ont montré que chez les enfants prématurés (entre 24 et 32 SA) , le RCIU
était associé a une plus grande mortalité, troubles neurologiques et difficultés scolaires (par

rapport a un enfant prématuré eutrophe (AGA) (15).

Le feetus de petit poids est donc un feetus fragilisé. Sa prise en charge a fait l'objet de
récentes recommandations pour la pratique clinique par le Collége National des
Gynécologues-Obstétriciens de France en 2013 (6). Celle-ci doit se faire, du bilan

étiologique a la naissance, dans une structure hospitaliere adaptée.
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3. Modalités de naissance et voie d'accouchement

Avant 32 SA, la conduite a tenir semble consensuelle. L'impact de la prématurité induite
étant majeur, seuls un index de pulsatilité du ductus venosus (DV) supérieur au 95éme
percentile, des anomalies du rythme cardiaque fcetal (VCT inférieure a 3 ou rythme peu
oscillants ou décélérations répétées) constituent, dans un faisceau d'argument, une
indication a la naissance, méme en cas de Doppler ombilical pathologique (étude GRIT)
(19). Dans ces situations, la naissance est réalisée le plus souvent par césarienne,

bien qu'elle ne soit pas systématique.

Dans ce contexte de grande prématurité, I'étude TRUFFLE a essayé de trouver "le" critere
d'extraction pertinent dans une étude prospective randomisée européenne menée entre
2005 et 2010. Ont été incluses 503 grossesses simples entre 26 et 32SA avec un feetus
porteur d'un RCIU (IR ombilical >95éme percentile). Une randomisation en trois groupes, 1 :
1:1 a été réalisée, avec stratification par centre et par age gestationnel, avec trois stratégies
différentes de monitorage feoetal et d'indication d'extraction : surveillance de la VCT,
modifications précoces du Doppler du DV (index de pulsatilité >95eme percentile, DV95p),
ou modifications tardives du DV (onde a nulle ou reverse flow). Le critere de jugement
principal était la survie sans infirmité motrice cérébrale ou déficit neurosensoriel chez les
enfants vivants a 2 ans. Selon cette étude , le pronostic neuro-développemental a deux ans
était meilleur dans le groupe extraction sur anomalies tardives du DV, cependant il se faisait
aux dépens d'une mortalité périnatale plus importante (20). L'interprétabilité de ces résultats
reste difficile, une décision d'extraction précoce devant étre prise sur un faisceau
d'arguments, avec discussion multidisciplinaire si possible (hors urgence) et en accord avec

les parents.

Aprés 32 SA, la naissance ou l'expectative sont deux options possibles (grade B) (6) .
Toutefois, un accouchement doit étre envisagé aprés 34 SA si le foetus présente une
diastole nulle permanente ou un reverse flow (Perrotin, 21).

Méme si les risques liés a la prématurité diminuent, discuter un accouchement avant 37 SA
reste pourvoyeur de morbidité pour I'enfant. De nombreux travaux montrent qu'il existe une
morbidité directement attribuable a la prématurité modérée, entre 34 et 37 SA, avec un
risque de déceés périnatal et une morbidité a long terme plus importants qu'en cas
d'accouchement entre 39 et 40 SA. Melamed et al. a trouvé que les enfants nés entre 34 et
36 SA inclus, issus d'accouchements spontanés sans pathologie obstétricale et aprés
ajustement sur le poids de naissance avaient, en comparaison avec des foeetus nés a terme,
un risque plus élevé de détresse respiratoire (4.2% versus 0.1%, p<0.001), d'hémorragie

intra ventriculaire (6.8% versus 0.4%, p<0.001) et de désordres métaboliques (22).
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En ce sens, 'essai DIGITAT (23) a montré qu’une politique de déclenchement du travail au-
dela de 36 SA était, pour la mortalité et la morbidité néonatale sévere (décés périnatal,
Apgar < 7 a 5 minutes, pH artériel ombilical < 7,05 ou admission en unité de soins intensifs),
équivalente a une politique d’expectative avec surveillance (Mouvements Actifs Foetaux
guotidiens, surveillance bihebdomadaire du RCF, tension artérielle, protéinurie, bilan
sanguin). Les patientes du groupe « induction » (321 patientes) étaient déclenchées, en cas
de score de bishop < 6, par prostaglandines intravaginales ou intra-cervicales ou encore par
ballon intracervical (les auteurs ne rapportaient pas de comparaison entre les différentes
méthodes de maturation). Il est toutefois important de signaler pour linterprétabilité des
résultats que pres de la moitié des patientes incluses dans le groupe expectative (50,4%)
avaient quand méme été déclenchées devant une aggravation de la situation (maternelle ou

foetale).

Une seconde étude randomisée contrdlée réunissant 13 pays européens, GRIT, a
également comparé lissue périnatale entre extraction immédiate et attitude expectative
aupres de feetus PAG. Cet essai regroupait 548 femmes enceintes de 24 a 36 SA pour
lesquelles un Doppler ombilical était pathologique, et dont le choix d'une naissance
immédiate ou différée était discutée. Il n'existait pas de différence de mortalité périnatale
entre les deux groupes, 10% (29 cas) dans le groupe naissance immédiate contre 9% (27
cas) dans le groupe expectative. Les MFIU étaient plus fréquentes dans le groupe
expectative (9 cas) que dans le groupe naissance immédiate (2 cas), mais c'était l'inverse

pour les déces néonataux (12 versus 23) (19).

A contrario, dans une étude rétrospective a propos de 3333 foetus PAG, Trudell et al.
retrouvait un risque cumulé de MFIU croissant pour chaque semaine au dela de 37 SA.
Ainsi, le risque a 39 SA était multiplié par 3 (RR = 2.75 ; IC95 [1.8 - 4.2]), et par 7 & 40 SA
(RR =6.90;1C95 [4,7 - 10,3]). lls préconisaient alors une naissance vers 37-38 SA (24).

En conclusion, les possibilités de prise en charge en cas de RCIU proche du terme sont,
apres réflexion individualisée, soit une prise en charge interventionniste soit une

expectative sous surveillance étroite dont les modalités ne sont pas codifiées.

Le risque de MFIU augmenté chez ces foetus explique le choix de linduction versus
expectative dans la pratique courante obstétricale.

Si une naissance est décidée, la césarienne n'est pas systématique et il n'existe pas
d'argument pour contre-indiquer la réalisation d'un déclenchement méme avant terme ou sur

col défavorable (grade C) (6).
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Dans ces conditions, le College autorise l'utilisation des prostaglandines (intra-cervicales,

intravaginales) ou du ballonnet intracervical, sans privilégier 'une ou l'autre des méthodes.

Actuellement, il n’existe pas d’argument en faveur de ['utilisation des moyens
mécaniques pour déclencher ’'accouchement sur col défavorable en cas de RCIU (21).
Lorsqu’un déclenchement pour RCIU est envisagé, celui-ci doit suivre les recommandations
habituelles des déclenchements d’indication médicale de 'HAS (Haute Autorité de Santé) de
2008 (25).

4. Moyens de maturation cervicale au cours d'un déclenchement

4.1. Le déclenchement - Généralités

De plus en plus de déclenchements sont réalisés en France. En effet, leur pourcentage
par nombre de naissances est passé de 8.5% en 1972, a 19.7% en 2003, et & 22.7% en
2010 (enquéte nationale périnatale de 2010) (13). Ainsi, on peut estimer qu'actuellement,

175 000 déclenchements sont réalisés tous les ans en France.

Ses indications sont multiples, médicales et non médicale (déclenchement de convenance).
Elles ont fait I'objet de recommandations par I'HAS, en 2008 (25). Parmi les indications
médicales, on compte le dépassement de terme, le diabéte déséquilibré, un antécédent
d'accouchement rapide avec col favorable, les grossesses gémellaires, la pré-éclampsie. En
cas de RCIU, les données actuelles des connaissances ne permettent pas de formuler une

appréciation sur les avantages ou les risques du déclenchement artificiel du travail (25).

Les méthodes de déclenchement sont multiples : prostaglandines E2 (PGE2) (dinoprostone
sous forme de dispositif ou de gel intravaginal ou intra-cervical), prostaglandines E1
(misoprostol), techniqgues mécaniques (ballonnet simple ou double, dilatateurs osmotiques),

ocytocine, rupture des membranes.
Les PGE2 par voie intraveineuse ne sont plus commercialisées en France.

Le misoprostol (analogue de synthése de la prostaglandine E1), sous forme vaginale a
libération continue et prolongée, seule a avoir I'Autorisation de mise sur le marché, a regu un
avis défavorable de la commission de transparence de I'HAS en 2015. Son utilisation doit
étre réservée aux études randomisées de puissance suffisantes pour en apprécier le rapport

bénéfices / risques.

La mifépristone n'a pas I'AMM pour le déclenchement artificiel du travail (25).
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Les résultats préalables (résultats globaux attendus courant 2017) d'une enquéte
prospective sur 1 mois intitulée MEDIP (MEthodes de Déclenchement et Issues Périnatales),
(réalisée en population dans 7 réseaux périnataux de France entre novembre et décembre
2015, soit 94 maternités), évaluant la fréquence d'utilisation des différentes méthodes de
déclenchement selon I'état du col, l'indication, les issues maternelles, foetales et néonatales
et le vécu des femmes, montrent qu'il existe un grande variabilité d'utilisation des moyens de
déclenchement. Trente pour cent des centres participants déclarent utiliser au moins deux
méthodes de déclenchement avec une grande variabilité d'utilisation pour un méme agent,
87% des maternités déclarent utiliser des dispositifs intravaginaux, 39% des ballonnets

simples, 60% des ballonnets double et, 96% des maternités déclarent déclencher les RCIU.

Il existe donc une grande hétérogénéité des pratiques de déclenchement en France.
Les obstétriciens se basent habituellement sur ['état de maturation du col pour
décider de la méthode du déclenchement. En cas de col défavorable, (Score de Bishop <
6), les deux moyens de maturation les plus utilisés a la Maternité Aliénor d'Aquitaine sont la

dinoprostone et le ballonnet intracervical.

4.2. Prostaglandines E2

Pour des raisons d'habitude de service et pour sa possibilité de retrait rapide en cas d'état
feetal non rassurant (ARCF), seuls les dispositifs a libération prolongée de dinoprostone
(Propess®) sont utilisés en cas de maturation cervicale chez un foetus de petit poids au
Centre Aliénor d'Aquitaine. Il existe en effet d'autres PGE2, en gel intravaginal de 1 ou 2 mg,
appliquées dans le cul de sac vaginal postérieur ou en intra-cervical. Ces derniéres ne sont

pas a privilégier selon les recommandations de I'HAS, car, a efficacité égale, les

prostaglandines vaginales se montrent moins agressives (25).

La dinoprostone est une PGE2 de synthése ayant des mécanismes d'action comparables
aux PGE1l. Elle va jouer un rdle important dans le déroulement des modifications
biochimiques et structurelles aboutissant a la maturation cervicale (remodelage du collagéne
et modification de la matrice extracellulaire) et a l'activation directe des fibres musculaires
lisses du myométre. Le systeme de diffusion vaginale, placé dans le cul de sac vaginal
postérieur, permet une libération de dinoprostone a un débit constant de 0.3mg/h, en cas de
membranes intactes. En cas de rupture des membranes, la dose moyenne libérée est plus
élevée et plus variable. La surveillance du RCF aprés la pose doit étre continue pendant 2

heures, puis répétée de facon intermittente en fonction de I'activité utérine.
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Il est recommandé de respecter un intervalle libre entre l'application du dispositif et la

perfusion d'ocytocine de 30 minutes (6 heures pour le gel).

L'utilisation des PGE2 par voie vaginale reste une technique de premier choix en cas

de déclenchement sur col défavorable.

4.3. Le ballonnet intracervical

Le ballonnet agit de facon mécanique en provoquant un raccourcissement cervical, un
décollement des membranes et I'ampliation du segment inférieur. De ce fait, il entraine la
sécrétion de prostaglandines endogenes et de médiateurs biochimiques qui potentialisent la

réponse naturelle aux prostaglandines et a l'ocytocine.

Deux types de ballonnet sont utilisés : la sonde de Foley et le double ballonnet. Plusieurs
essais randomisés comparant les deux types de ballonnets rendent des résultats
contradictoires. Les études de Pennell (26) en 2009 et Ahmed (27) en 2016 montrent des
avantages en faveur de la sonde de Foley, tandis que l'essai de Mei-Dan (28) de 2014 est en
faveur du double ballonnet. Il ne semble pas exister de différence significative entre les deux
types de ballon, par contre les études s'accordent pour dire qu'en terme de codt-efficacite, la
sonde de Foley semble avantageuse (moins de 5 euros versus 56 euros). Seul le double
ballonnet a regu une autorisation de mise sur le marché, délivrée par 'ANSM (Agence
Nationale de Sécurité du médicament) en 2014 dans cette indication. Cependant, il n‘existe
pour linstant pas d'argument pour utiliser un ballon transcervical de type Cook® plutdt

gu'une sonde de Foley, qui est la méthode la plus évaluée dans les essais randomisés.
Les échecs de pose sont rares, 1 a 5% selon les études, méme sur un col fermé (27,29,30).

Le ballon est laissé en place 12 heures idéalement, sans bénéfice a prolonger la durée
d'application (9). A noter qu'il ne semble pas non plus délétere de laisser le dispositif 24h ou
plus. Le volume de remplissage du ballonnet entre 30 et 80mL n'a pas d'influence sur le taux
de césarienne, un plus gros volume augmente seulement le taux d'accouchement par voie
vaginale achevé dans les 24h (31,32). La mise en place d'une traction accélere I'expulsion

du ballon sans raccourcir le délai d'accouchement et augmente l'inconfort maternel (33,34).

Son utilisation privilégiée au Centre Aliénor d'Aquitaine concerne la maturation des utérus

cicatriciels.
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5. Rationnel de I'étude a partir des données de la littérature

La Cochrane de 2012 rapporte les résultats de 71 études randomisées (total de 9722
patientes) sur les méthodes mécaniques d'induction du travail a terme (ballonnet, double
ballonnet, dilapans/laminaires, infusion extra-amniotique) versus placebo, prostaglandines
intravaginales, intra-cervicales et ocytocine (11). Parmi celles-ci, 33 études (3474 patientes)

comparaient la sonde de Foley avec les prostaglandines.

Le risque de césarienne était similaire dans les deux groupes (27% versus 25%, OR = 1.01,
IC95 [0.90 - 1.13], 21 études, 3202 patientes). D'autres études confirment I'équivalence de
ces deux méthodes, en terme de taux de césarienne, dans une population de foetus
eutrophes (9,10,35).

Il'y avait moins d'hyperstimulation avec modification du RCF dans le groupe ballon (0.4%
versus 3%, OR = 0.19 ; IC 95 [0.08 - 0.43], 9 études, 1931 patientes). L'hyperstimulation
utérine était définie soit par une hypercinésie : plus de 5 contractions par 10 minutes pendant
au moins 20 minutes soit une hypertonie : contraction utérine d'une durée supérieure a 2

minutes.

Ce risque augmenté d'hyperstimulation avec anomalies du RCF attribué aux prostaglandines
est également rapporté dans la méta-analyse de la Cochrane de 2014 sur l'utilisation des

prostaglandines vaginales dans le déclenchement du travail (12).

En 1986, Hohlbein et al rapportent sur une série de 5611 patientes, que I'hyperactivité
utérine serait responsable de 70% des anomalies du rythme cardiaque feetal, avec pour
conséquences un risque d'acidose et la nécessité d'une correction des anomalies de la

contraction utérine (Bétamimétiques) (36).

En comparaison au foetus de poids normal pour 'age gestationnel, le foetus porteur d’un
RCIU est un feetus fragilisé pour qui 'accouchement représente une période a risque

d’acidose métabolique ou d’asphyxie périnatale (21).

Actuellement, il n'existe pas d'étude publiée comparant ballon intracervical versus

prostaglandines dans le déclenchement des foetus de petit poids.

Nous avons réalisé un essai prospectif randomisé de non infériorité comparant le ballon
intracervical versus prostaglandines intravaginales dans le déclenchement des foetus de petit

poids.
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OBJECTIFS

1. Objectif principal

e Comparer le taux de césariennes au cours du déclenchement des foetus de petit
poids en fonction de la méthode de maturation utilisée : mécanique (ballon
intracervical) ou chimique (dispositif intravaginal a libération prolongée de

dinoprostone).

2. Objectifs secondaires

o Comparer le taux de césariennes réalisées pendant la maturation dans chacun des
groupes ;
e Comparer la durée du déclenchement ;
e Evaluer la survenue d'une hypercinésie et / ou hypertonie pendant la phase de
maturation ;
e FEvaluer la survenue d'anomalies du rythme cardiaque foetal pendant le
déclenchement et la nécessité ou non d'une surveillance biochimique du travail ;
e Comparer le taux d'accouchements survenus dans les 24h ;
e FEvaluer la tolérance maternelle ;
e Comparer les issues materno-foetales :
- Complications hémorragiques et infectieuses maternelles ;
- Score d'Apgar a 5 minutes, acidose néonatale sévére, détresse respiratoire,
admissions en réanimation et durée d'hospitalisation, survenue d'une infection

néonatale, nécessité d'un soutien nutritionnel, déces néonatal.
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MATERIEL ET METHODES

1. Description de I'étude

Il s'agit d'une étude prospective randomisée contr6lée monocentrique de non infériorité
réalisée a la Maternité Aliénor d'Aquitaine comparant deux méthodes de maturation cervicale
en situation de foetus de petit poids : ballon intracervical versus dispositif intravaginal a

libération prolongée de dinoprostone.

2. Population de I'étude

Les patientes dont le foetus présentant un PAG ou RCIU pour lesquelles était décidé de

réaliser un déclenchement, avec col défavorable de plus de 32 SA, étaient incluses.

Le diagnostic de PAG ou RCIU était porté selon les criteres recommandés par le CTE, en

utilisant la formule de Hadlock a trois paramétres : PC, PA et LF.

Les criteres de non inclusion étaient : une présentation par le siége, les grossesses
multiples, les patientes présentant une rupture prématurée des membranes (RPM) (critéere
d'exclusion de la plupart des études évaluant le ballon), un placenta praevia, un utérus
cicatriciel (utilisation des prostaglandines a éviter), un score de Bishop supérieur a 6 (col
favorable), un RCIU précoce avec des anomalies Doppler sévéres (reverse flow ombilical)

pour lequel le recours a la césarienne est habituel.

Le consentement de participation des patientes a I'étude était recueilli aprés information et

consigné dans le dossier (Annexe 2).

3. Période de I'étude

Les patientes ont été incluses du ler novembre 2015 jusqu'au 20 janvier 2017.
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4. Procédure / bras de traitement

Lorsqu'un déclenchement était décidé pour un foetus de petit poids, la patiente était prise en

charge en salle de naissance pour en choisir les modalités.

Un toucher vaginal était réalisé par la sage-femme pour établir le score de Bishop (Annexe
3) et obtenir ainsi le statut cervical initial. Si celui-ci était inférieur ou égal a 6, la patiente était

incluse.

Un enregistrement d'une heure de RCF préalable a la maturation cervicale était réalisé. S'il
existait d'hors et déja des anomalies du rythme cardiaque fcetal a risque d'anoxie foetale, la
patiente n'était pas incluse et une césarienne était réalisée d'emblée, sans tentative de voie

basse.

Deux groupes de patientes ont été réalisés par randomisation 1 : 1, selon tirage au sort
d'une enveloppe comportant la méthode de maturation cervicale : « Ballon » pour le groupe
ballon intracervical (groupe BIC), ou « Propess® » pour le groupe prostaglandines

intravaginales (groupe PIV).

a. Ballon intracervical (BIC)
Le matériel utilisé a la Maternité Aliénor d'Aquitaine est une sonde Foley n°18.

Le ballon intracervical était posé par linterne ou l'obstétricien senior de garde chez une
patiente installée en position gynécologique, apres désinfection bétadinée du col, grace a

une pince longuette +/- une pince de Pozzi.

Une fois le ballonnet monté au dessus de l'orifice interne du col, il était rempli grace a une

seringue avec 50cc d'eau ou de sérum physiologique.
Sa position était vérifiee par toucher vaginal. Il n'était pas réalisé de mise en traction.

Une réévaluation était réalisée a 6 heures pour savoir si la maturation était satisfaisante par
traction douce sur la sonde de Foley (ballon dans le vagin). En effet, en l'absence de

traction, il est rare que le ballon tombe seul (protocole en Annexe 4).
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b. Prostaglandines intravaginales (P1V)

Le Propess® 10mg était posé par la sage femme lors d'un toucher vaginal dans le cul de sac

vaginal postérieur.

Dans les deux cas, une surveillance prolongée du RCF de trois heures était réalisée avant
retrait du monitoring, en salle de naissance. Hors contractions douloureuses nécessitant une
réévaluation anticipée du statut cervical, celle-ci était faite a 24h. Dans ce contexte de foetus
de petit poids, considéré déja comme fragile, et dans un soucis de comparabilité des deux
groupes, il n'était pas réalisé de deuxieme jour de maturation, méme en cas de col toujours
défavorable a 24h. La suite du déclenchement était réalisée selon les habitudes de service,
a savoir : pose d'une péridurale (selon le souhait de la patiente), rupture artificielle des
membranes (RAM) précoce, ocytocine a la seringue électrique augmentée de fagon
progressive afin d'obtenir une dynamique utérine satisfaisante (laissée a la discrétion de la
sage-femme). Une surveillance monitoring continue était réalisée pendant toute la durée du

travail.

5. Les criteres d'évaluation

Les caractéristiques de la population relevées, permettant d'évaluer la comparabilité des
groupes étaient : I'age de la patiente, la gestité / parité, l'indice de masse corporelle (IMC),
les comorbidités notables associées, lindication du déclenchement (cause maternelle,

foetale ou les deux).
Les caractéristiques fcetales reportées étaient les suivantes :

o la derniére EPF selon la formule d'Hadlock a 3 paramétres, le percentile de poids
selon les courbes du CFEF ;

e les Doppler feetaux normaux ou anormaux (Index de résistance (IR) ombilical :
diastole ombilicale positive ou nulle et ICP>, <ou =1);

¢ la quantité de liquide amniotique : oligoamnios ou non ;

e la présence éventuelle d'anomalies foetales (caryotypes inattendus, malformations).

Les conditions et modalités du déclenchement étaient décrites par le score de Bishop
initial et a 24h.
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Pour répondre a l'objectif principal de I'étude, qui était de comparer le taux des césariennes
dans les deux groupes, le critére de jugement choisi était le nombre de césariennes obtenu

dans chaque groupe, quel que soit le moment de sa survenue.

Pour répondre aux objectifs secondaires :

e FEtaient différenciées les césariennes réalisées pendant la période de maturation
cervicale des césariennes réalisées pendant la perfusion d'ocytocine.

e La durée du déclenchement a été définie par le temps en heures entre la pose du
ballon ou du Propess® et la naissance de I'enfant.

e Les déclenchements achevés dans les 24h ont été comptabilisés.

o Latolérance maternelle de chagque méthode de maturation cervicale a été évaluée.

Le critére de jugement était la douleur maternelle mesurée grace a une échelle
numérique (EN) de douleur de 0 a 10, au moment de la pose du dispositif de
maturation, et réévaluée a 3 reprises tout au long de la maturation cervicale.
Une EN<3 au moment de la pose était considérée comme bien tolérée, une EN>3
comme non tolérée. La survenue de douleurs dans les heures qui suivaient la pose
du dispositif étaient recueillies, ainsi que la nécessité ou non d'une intervention en
rapport avec ces douleurs (mise en place d'antalgiques de palier 1l ou lll, tocolyse
aigle, retrait du dispositif, surveillance en salle d'accouchement, pose d'analgésie
péridurale (APD) précoce).

e La survenue d'une hypercinésie et / ou hypertonie avec ou sans ARCF était

rapportée avec nécessité ou non de réaliser une tocolyse aigue :

- I'nypercinésie de fréquence ou tachysystolie était définie par une fréquence
de contractions supérieure ou égale a 6 par 10 minutes a tonus de base

normal ;

- I'hypercinésie totale était définie par une hypercinésie de fréquence et

d'intensité (pression intra-amniotique supérieure a 80mmHg) ;

- I'nypertonie était définie par un tonus de base supérieur a 20mmHg pendant

plus de 2 minutes.

e Le critére d'état foetal non rassurant (EFNR) était défini par des anomalies du RCF
avec ou sans reéalisation d'une surveillance biochimique du travail (fonction de la

dilatation cervicale au moment de la survenue des anomalies et de leur séveérité).
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e La nécessité ou non d'une perfusion d'ocytocine et la dose totale utilisée étaient
recueillies.
e La nécessité de réaliser une extraction instrumentale était relevée.

¢ L'indication en cas de césarienne était recueillie :
- échec de déclenchement (défini par une stagnation de la dilatation < 5cm) ;
- stagnation aprés 5cm ou défaut d'engagement ;

- état foetal non rassurant : pendant la maturation ou pendant la perfusion

d'ocytocine.
o Les complications maternelles étaient décrites :
- hémorragie du post-partum immédiat (HPPI) ;

- toute infection maternelle en per ou post-partum : hyperthermie persistante
> 38 °C, tableau de chorioamniotite, tableau d'endométrite, infection de la

filiere génito-urinaire.

La chorioamniotite était définie par un tableau associant une température > 38°C et
un ou plusieurs critéres suivants : tachycardie maternelle et/ou foetale, douleurs a la
mobilisation utérine, odeur nauséabonde du liquide amniotique. L'endométrite était
définie par une douleur a la mobilisation utérine associée a une température > 38°C,

sans autre foyer infectieux identifié.

o Concernant les issues néonatales, les criteres évalués étaient :

- le poids de naissance et le delta d'erreur avec la derniére EPF anténatale ;

- la survenue d'une acidose néonatale sévére définie par un pH < 7, Déficit de
Base (DB) > 12mmol/l ;

- un score d'Apgar < 7 a 5 minutes ;

- une admission en réanimation néonatologique ;

- la survenue de complications métaboliques nécessitant une correction
(hypothermie, hypoglycémie, hypercalcémie) ;

- la nécessité d'un soutien nutritionnel parentéral ou entéral par sonde naso-
gastrique ;

- la survenue d'une infection néonatale ;

- la survenue d'un décées néonatal.
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6. Recueil de données

Une fiche de recueil de données était laissée a disposition en salle de naissance et a remplir
par la sage-femme et le médecin (senior ou interne), rapportant les données de la patiente,
le contexte (indication du déclenchement), la randomisation, la maturation (heure de pose du
ballon ou du Propess®, bishop initial et a 24h), le travail, la voie d'accouchement et les
données néonatales (voir en Annexe 5). En cas de données manquantes, les informations
ont été retrouvées dans les dossiers des patientes. Toutes les feuilles de recueil ont été

vérifiées par l'investigateur principal afin d'assurer I'exactitude des données.

7. Bibliographie et analyse statistique

La recherche bibliographique a principalement été réalisée sur Pubmed avec pour mots clés

[IITH non non

: "cervical ripening", "induction of labor", "foley catheter", "fetal growth restriction".

Une recherche sur SUDOC a été réalisée, 3 theses et mémoires abordaient les modalités
d'accouchements des feetus de petit poids mais ne comparaient pas les deux méthodes de
maturation (étude de lissue néonatale aprés déclenchement versus césarienne

programmeée).

Une aide méthodologique a été demandée auprés de IISPED (Institut de Santé Publique,
d'Epidémiologie et de Développement) pour calculer le nombre de sujets nécessaire a
inclure pour obtenir des résultats significatifs. Ce calcul a été jugé non réalisable, car si on
pouvait faire I'hypothése d’'une différence entre les deux groupes il ne serait pas éthique de

faire 'essai. La période d'inclusion a donc définie a "1 an" pour des questions de faisabilité

dans les délais impartis pour cette thése d'exercice (avis en Annexe 6).

Les données ont été décrites par groupe et avec les parameétres statistiques usuels suivant
la nature de la variable étudiée : effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives ou
moyenne, écart-type, médiane et étendue interquartile pour les variables quantitatives selon
leur distribution normale ou non. Pour vérifier la normalité de distribution des variables
guantitatives, le test de Kolmogorov-Smirnov a été utilisé. Ainsi, les variables quantitatives
non distribuées normalement ont été présentées en médiane et étendue interquartile. Les
comparaisons des distributions des variables qualitatives ont été réalisées par le test de Chi2
ou test exact de Fisher, celles des variables quantitatives ont été effectuées par T-test en
cas de distribution normale ou Mann-Whitney en cas de distribution non normale. Le seuil de

significativité (p) retenu était inférieur a 0.05.
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En cas de données manquantes, les pourcentages ont été calculés avec les effectifs des
données connues. Pour apprécier le retentissement de ces données manquantes et ne pas

surestimer a tord une variable, I'effectif des données connues était précisé.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel IBM SPSS Statistics 19 et Minitab
17.

Un Log-Rank test a été utilisé pour réaliser les courbes de survie de Kaplan-Meier.

Les analyses ont été effectuées en per-protocole.

8. Ethique

Un avis aupres du CPP (Comité de Protection des Personnes) du Sud Ouest a été demandé
a titre systématique (Annexe 7). Les deux techniqgues de maturation étant considérées
comme "équivalentes" en dehors de la situation de foetus de petit poids, cette étude était
considérée comme hors du champ des dispositions du code de la santé régissant la

recherche biomédicale et des soins courants.

A noter qu'une déclaration de ce travail auprés de la CNIL (Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés) a été réalisée (Annexe 8).
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RESULTATS

1. Données générales

Pendant la période d'inclusion, 423 patientes ont été prises en charge pour PAG, dont 60
utérus cicatriciels, 21 présentations par le siége, 91 RPM, 54 grossesses multiples, ne
répondant pas aux critéres d'inclusion. Les autres patientes répondant aux critéres
d'inclusion n'avaient soit pas fait l'objet d'une indication de déclenchement, ou s'étaient
mises en travail avant la date de déclenchement prévue (demande d'analyse de données,

Annexe 9).

Sur 158 patientes chez qui il avait été décidé d'induire la naissance (pour cause maternelle,

foetale ou les deux) :

- 35 patientes ont été césarisées d'emblée sans tentative de voie basse (RCIU sévére
avant 34 SA, ARCF, etc.) ;

- 21 patientes avaient un col favorable.
Parmi les 102 patientes éligibles :

- 2 patientes ont refusé de participer a I'étude et ont eu une maturation par

prostaglandines ;
- 31 patientes n'ont pas été incluses (oubli de randomisation, étude non proposée) ;
- 69 patientes ont été incluses.

Parmi les 69 patientes incluses, 35 ont été randomisées dans le groupe PIV et 34 dans le
groupe BIC. Une patiente a été secondairement exclue et non analysée car, randomisée

dans le groupe PIV, elle a regcu successivement les deux méthodes de maturation.

Au total, 68 patientes ont été analysées, 34 dans chacun des groupes. Les détails des non

inclusions et des exclusions sont présentés dans le diagramme de flux (Figure 1).
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102 patientes éligibles
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31 études non proposées
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traitement
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Figure 1. Diagramme de flux
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2. Caractéristiques des groupes a l'initiation du traitement

2.1. Caractéristiques maternelles

Les caractéristiques démographiques de l'ensemble des patientes analysées sont
présentées dans le Tableau 1. Les deux groupes étaient comparables concernant l'age
moyen des patientes, la nulliparité, les comorbidités éventuelles associées, le portage

vaginal du Streptocoque B (p non significatif).

A noter qu'il existait une différence entre les deux groupes concernant les sous-groupes
d'IMC (p = 0.03) sans que cela soit significatif sur I''MC médian des groupes (p = 0.07).

Tableau 1. Données démographiques et comorbidités

Caractéristiques maternelles Groupe PIV Groupe BIC p
n = 34 (%) n = 34 (%)

Age 30.6 +/-5.5 31.4 +/-5.2 0.48

Nulliparité 19 (56%) 25 (74%) 0.20

IMC (kg/m?2) 22.1 (4.8) 21 (3) 0.07
IMC < 25 26 (76.5%) 30 (88.2%)
25 <IMC < 30 6 (17.6%) 0 (0%) 0.03*
30<IMC <35 2 (5.9%) 4 (11.8%)
IMC > 35 0 (0%) 0 (0%)

Comorbidités
Tabac 11 (32.4%) 12 (35%) 1.00
Autres consommations 2 (5.9%) 3 (8.8%) 1.00
Diabéte gestationnel 8 (23.5%) 3 (8.8%) 0.19
HTA ou PE 6 (17.7%) 5 (14.7%) 1.00
Lupus ou SAPL 4 (11.8%) 6 (17.7%) 0.73
Dysthyroidie 1(2.9%) 4 (11.8%) 0.18
MICI 0 (0%) 2 (5.8%) 0.49

PV positif 5/28 (17.9%) 2/32 (5.8%) 0.24

HTA : hypertension artérielle, PE : pré-éclampsie, SAPL : syndrome des antiphospholipides, MICI : maladies

inflammatoires chroniques de l'intestin

Pour les variables quantitatives, les données sont présentées en moyenne +/- DS ou médiane (étendue

interquartile)
* . p significatif
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2.2. Caractéristiques foetales a la derniére échographie

Les caractéristiques foetales a la derniére échographie des deux groupes sont présentées
dans le Tableau 2.

L'EPF moyenne entre les groupes était comparable, 2137 grammes (+/- 378) dans le groupe
PIV et 2038 grammes (+/- 398) dans le groupe BIC. L'échographie était réalisée en
moyenne, au terme de 37.2 SA dans le groupe PIV et 36.4 SA dans le groupe BIC.

Il n'existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant toutes les
caractéristiques foetales, notamment sur les éléments de sévérité du RCIU : EPF inférieure

au 3eme percentile selon les courbes du CFEF, oligoamnios, anomalies Doppler.

L'appellation "anomalies foetales" regroupaient les anomalies caryotypiques inattendues
découvertes lors du bilan de RCIU (47,XXX et 45,X0O en mosaique) ou potentiellement
pourvoyeuses de RCIU (un cas de trisomie 22 confinée au placenta). Il existait également
des malformations fcetales (un rein pelvien, une uropathie, deux cas d'artére ombilicale

unique et une tétralogie de Fallot dans le groupe BIC).

Tableau 2. Caractéristiques foetales a la derniere échographie

Caractéristiques foetales Groupe PIV Groupe BIC p
échographiques n =34 (%) n = 34 (%)
"Anomalies feetales™ 4 (11.8%) 3 (8.8%) 1.00
Terme de I'EPF (SA) 37.2+/-2.4 36.4 +/- 2.6 0.84
EPF (grammes) 2137 +/- 378 2038 +/- 398 0.50
EPF < centile 3 18 (52.9%) 18 (52.9%)
Oligoamnios 12 (35.3%) 11 (32.4%) 1.00
Anomalies Doppler 5 (14.7%) 4 (11.8%) 1.00
DO anormal 1 (2.9%) 3 (8.8%) 0.35
ICP inversé 4 (11.8%) 4 (11.8%) 1.00

EPF : estimation de poids foetal, DO : Doppler ombilical, ICP : index cérébro-placentaire
Pour les variables quantitatives, les données sont présentées en moyenne +/- DS ou médiane (étendue
interquartile)
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2.3. Indications et conditions du déclenchement

Les indications du déclenchement dans chacun des groupes sont présentées sur la Figure
2.

Les différentes indications de déclenchement étaient par ordre de fréquence : un
infléchissement de la croissance fcetale, un oligopamnios, un RCIU sévére, une anomalie
Doppler, une pré-éclampsie maternelle, un rythme cardiaque foetal non rassurant (ne contre-
indiquant cependant pas la tentative de voie basse). Leur répartition était comparable dans
les deux groupes, notamment pour les critéres de sévérité du RCIU (centile < 3, oligoamnios,
anomalies Doppler) pouvant influencer l'issue obstétricale.

50,0% FPropess
ou Ballon
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40 0% ClBallon
t
@ 30,0%
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@
O og 0%
10,0%
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anomalies RCIU < centile 3

Oligoamnios
Doppler

Infléchissement RCF non rassurant
. PE
de la croissance

Figure 2. Indications du déclenchement
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Les conditions du déclenchement sont présentées sur le Tableau 3. Les termes de
déclenchement des patientes étaient comparables dans les deux groupes (Figure 3). La
plupart des patientes étaient déclenchées entre 36 et 40 SA dans les groupes (79.4% des
patientes du groupe PIV et 76.5% des patientes du groupe BIC). Deux patientes ont été
déclenchées entre 32 et 34 SA dans le groupe BIC, aucune dans le groupe PIV, sans que
cela ne soit significatif. Les scores des Bishop initiaux, pouvant potentiellement influencer
I'issue obstétricale, étaient également comparables (Figure 4).

Tableau 3. Caractéristiques obstétricales a l'inclusion

Caracteéristiques obstétricales a Groupe PIV Groupe BIC p
I'inclusion n = 34 (%) n =34 (%)
Terme du déclenchement (SA) 37.5(2.2) 37.3(2.1) 0.62
Terme en sous-groupes (SA) 0.83
32-34SA 0 2 (5.9%)
34-36SA 5 (14.7%) 4 (11.8%)
36-38SA 15 (44.1%) 14 (41.2%)
38-40SA 12 (35.3%) 12 (35.3%)
>40SA 2 (5.9%) 2 (5.9%)
Nulliparité 19 (56%) 25 (74%) 0.20
Score de Bishop initial 4 (1) 3(2) 0.06

Pour les variables quantitatives, les données sont présentées en moyenne +/- DS ou médiane (étendue

interquartile)
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Figure 4. Distribution des scores de Bishop initiaux
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3. Issues obstétricales

Les issues obstétricales sont présentées dans le Tableau 4.

La durée médiane de déclenchement était plus courte et le taux d'accouchements dans les
24h plus important dans le groupe PIV sans que cela ne soit significatif (p = 0.18 et 0.13
respectivement). La Figure 5 présente les courbes de survie du pourcentage de

déclenchement non achevé en fonction du temps dans chacun des groupes.

Il 'y avait significativement plus d'hypercinésie et/ou d'hypertonie pendant la phase de
maturation dans le groupe PIV (p = 0.005). En effet, il a été noté une hyperstimulation utérine

chez 8 patientes du groupe PIV soit 23.5% contre aucune dans le groupe BIC.

Il'y avait plus d'ARCF dans le groupe PIV pendant la phase de maturation (p = 0.013). Les
taux d'ARCF pendant la perfusion d'ocytocine étaient comparables. Le recours a la

surveillance biochimique au scalp était comparable.

Le recours a la perfusion d'ocytocine était plus fréquent dans le groupe BIC (p = 0.023). La
dose totale d'ocytocine n'a pu étre étudiée en raison de données manquantes trop

importantes.

A noter qu'il n'y a eu qu'un seul échec de pose de ballon.
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Tableau 4. Issues obstétricales

Issues Obstétricales

Durée du déclenchement
(heures)

Accouchement dans les 24h

Tocolyse aigle

Hypercinésie / hypertonie
Pendant maturation
Sous ocytocine

ARCF
Pendant maturation
Sous ocytocine

Surveillance biochimique du
travail

Perfusion d'ocytocine

Tolérance maternelle
Douleurs pendant la pose
Douleurs aprés la pose
Douleurs nécessitant
intervention**

Mode d'accouchement
Césarienne
Voie basse
Extraction instrumentale

Indication de la césarienne
Echec de déclenchement
Défaut de progression
EFNR pendant maturation
EFNR sous ocytocine

Analgésie péridurale

Complications maternelles
Infections maternelles
HPPI

Groupe PIV
n =34 (%)

19.3 +/- 8.5

16 (47%)

8 (23.5%)

8 (23.5%)
2 (5.9%)

20 (58.8%)
9 (26.5%)
17 (50%)

7 (20.6%)

21 (61.8%)

1/28 (4%)
25/32 (78%)
15/27 (56%)

12 (35.3%)
22 (64.7%)
0

1 (2.9%)
1 (2.9%)
2 (5.9%)
8 (23.8%)

29 (85.7%)

1 (2.9%)
4 (11.8%)

Groupe BIC
n = 34 (%)

24 +/- 10

9 (26.5%)

3 (8.8%)

0 (0%)
2 (5.9%)

19 (55.9%)
1 (2.9%)
17(50%)

7 (20.6%)

30 (88.2%)

7/31 (23%)
11/34 (32%)
4133 (12%)

8 (23.5%)
26 (76.5%)
8 (23.5%)

2 (5.9%)
0 (0%)
1 (2.9%)
5 (14.7%)

30 (87.9%)

1 (2.9%)
1 (2.9%)

0.18

0.13

0.19

0.005*
1.00

1.00
0.013*
1.00

1.00

0.055
<0.001*
0.001*

0.88

1.00

1.00
0.36

EFNR : Etat foetal non rassurant, HPPI : hémorragie du post-partum immédiat

* 1 p<0.05

** . antalgiques > palier 1, surveillance en salle, tocolyse aigle, retrait du dispositif , APD précoce
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Concernant la tolérance maternelle, la pose du ballon était plus douloureuse que celle du
Propess® sans que cela soit significatif, mais p proche de 0.05 (p = 0.055). Il existait plus de
douleurs aprés la pose et de douleurs nécessitant interventions (antalgiques > palier 1,
surveillance en salle, tocolyse aigle, retrait du dispositif , APD précoce) dans le groupe PIV
(p =0.001) (Figure 6).
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Figure 6. Comparaison de la tolérance maternelle : douleurs pendant la pose, aprés la
pose et nécessitant intervention (en intervalles de confiance)
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Les résultats des EN de la douleur pendant toute la durée de la maturation n'ont pas été

analysés en raison d'un nombre de données manquantes trop important.

Concernant l|'objectif principal de notre étude, il n'existait pas de différence
significative concernant le taux de césariennes dans les deux groupes. |l était de 12 sur
34 dans le groupe PIV soit 35.3% et de 8 sur 34 dans le groupe BIC soit 23.5% (p = 0.43)
(Figure 7). Le diagramme d'équivalence (Figure 8) représente l'intervalle de confiance de la
différence des moyennes des deux groupes, IIC95% comprenant 0 affirme que les

moyennes des produits sont équivalentes.

Il n'existait pas de différence significative dans les indications de césarienne (échec de
déclenchement, défaut de progression / stagnation, état foetal non rassurant pendant la
maturation ou pendant la perfusion d'ocytocine). Les indications de la césarienne en fonction

de la méthode de maturation sont présentées dans la Figure 9.
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Figure 7. Comparaison des voies d'accouchement

42



Percent

Test: Césarienne_PRO > Césarienne_BAL

Lower Limit

T

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

| :
& ;

| 95% O 1
1

I

1

1

1

1

1

1

1

1

1

|

06 05 04 03 02 01 0,0 01 0.2

95% Lower bound for Mean(0) - Mean(1): -0.57351
Lower bound is not greater than 0. Cannot claim Mean(0) > Mean(1).

Figure 8. Diagramme d'équivalence de I'objectif principal

100,0%

B0,0%

60,0%1

40,0%

20,0%

0%~

Défaut de Etat feetal non  Etat feetal non Echec de
progression ou rassurant rassurant sous déclenchement
non pendant Ocytocine
engagement maturation

Indication de la césarienne

Errar bars: 95% Cl

Figure 9. Indications de la césarienne

43

Fropess
ou Ballon

| Propess
ClBallon



Les taux d'analgésie péridurale étaient comparables.

Il y avait plus d'extractions instrumentales dans le groupe BIC (8/34 soit 23.5%) contre

aucune dans le groupe PIV (p = 0.002).

Concernant les complications maternelles infectieuses et hémorragiques, il n‘existait pas de
différence significative entre les deux groupes. L'infection dans le groupe BIC était une
reprise d'épisiotomie a J4 pour abces et celle du groupe PIV était une endométrite du post-
partum a Citrobacter koseri. Parmi les 5 HPPI, deux étaient sévéres (>1litre), ayant nécessité
une transfusion de CGR et des ligatures vasculaires pour l'une d'entre elle. Elles

appartenaient au groupe PIV.

A noter que la patiente randomisée non analysée ayant eu deux jours de maturation cervicale (J1 Propess®, J2
ballon intracervical) a accouché par voie basse a 34SA +2 jours d'un enfant de 1500g, Apgar 10/10, pH 7.24.
L'enfant a été hospitalisé en néonatologie avec une évolution simple (sortie a J19).

4. |ssues néonatales

Les issues néonatales sont présentées dans le Tableau 5.

Les poids de naissance étaient comparables dans les deux groupes, 2290 +/- 400 grammes
dans le groupe PIV et 2163 +/- 410 grammes dans le groupe BIC. La Figure 10 présente la
répartition dans les deux groupes des poids de naissance en fonction du terme.

L'enfant de plus petit poids né par voie basse pesait 1260g a 34 SA, soit un centile 0.24
selon AUDIPOG 2008 (Apgar 10/10, pH 7.30, hospitalisation en néonatologie avec bonne
évolution). La maturation avait été effectuée par ballon. La durée du déclenchement était de
26,3 heures.

Les enfants suspectés de PAG en anténatal étaient réellement de petit poids selon les
courbes néonatales AUDIPOG 2008 pour environ 80% d'entre eux (82.3% dans le groupe
PIV et 79.4% dans le groupe BIC).

Deux acidoses néonatales sévéres (définies par un pH artériel < 7.00 et/ou un DB >
12mmol/l) ont été recensées, une dans chaque groupe. Un seul score d'Apgar < 7 a 5

minutes est survenu dans le groupe BIC.
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Les taux d'admissions et durées d'hospitalisation en néonatologie, la survenue de troubles
métaboliques nécessitant une correction ainsi que le besoin d'un support nutritionnel entéral

ou parentéral étaient comparables dans les deux groupes.

Un seul décés néonatal est survenu dans le groupe BIC. Il s'agissait d'une défaillance
multiviscérale sur une infection de cathéter ombilical a Enterobacter cloacae a J5 de vie
(garcon né a 34SA+2 jours, 1500g, Apgar 10, pH 7.33).

Tableau 5. Issues néonatales

Caractéristiques néonatales Groupe PIV Groupe BIC p
n =34 (%) n =34 (%)
PdN (grammes) 2290 +/- 400 2163 +/- 410 0.81
PdN < centile 10 28 (82.3%) 27 (79.4%) 1.00
Score d'Apgar <7 & 5min 0 1 (2.9%) 1.00
pH artériel 7.30 (0.09) 7.27 (0.10) 0.34
Acidose néonatale sévere 1(2.9%) 1 (2.9%) 1.00
Détresse Respiratoire 3 (8.8%) 2 (5.9%) 1.00
Admission en réanimation 7 (20.6%) 11 (32.4%) 0.41
Durée d'hospitalisation (en jours) 12 (16) 17 (9)
Troubles métaboliques 3 (8.8%) 7 (20.6%) 0.31
Soutien nutritionnel 4 (11.8%) 9 (26.5%) 0.22
Entéral (SNG) 4 (11.8%) 7 (20.6%)
Parentéral 3 (8.8%) 3 (8.8%)
Infection néonatale 1(2.9%) 1.00
Décés néonatal 1 (2.9%) 1.00

PdN : poids de naissance

Pour les variables quantitatives, les données sont présentées en moyenne +/- DS ou médiane (étendue

interquartile)
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DISCUSSION

La renaissance du ballon

Les méthodes mécaniques de déclenchement, plus anciennes (ballon de Tarnier en 1862,
double ballon de Chassagny en 1868), délaissées depuis des dizaines d'années a la faveur
des moyens pharmacologiques de maturation cervicale, connaissent actuellement un regain
d'intérét auprés des obstétriciens (37). En effet, selon une enquéte des pratiques
professionnelles publiée en 2015, prées de la moitié des maternités tout niveau confondu
(19/43 maternités) et trois-quarts des maternités de niveau Ill (30/40 maternités) déclarent
utiliser les méthodes mécaniques de maturation, principalement dans un contexte d'utérus

cicatriciel (38).

La sonde de Foley constitue un moyen peu onéreux (moins de 5 euros, par rapport aux

prostaglandines, environ 100 euros pour un Propess®), efficace, facile a utiliser.

Concernant le taux d'échec de pose, il reste faible, entre 1 et 5% selon les études (27,29,30).

Dans notre étude, un seul échec de pose a été recensé.

Selon les recommandations de I'HAS sur le déclenchement, la sonde de Foley peut étre
utilisée comme moyen de maturation en cas de col défavorable, par contre elle n'est pas un

moyen de premiere intention et ne doit pas étre utilisée en routine (25).

Objectif principal, PAG et césarienne en fonction de la méthode de maturation

Dans notre étude, le taux de césarienne n'était pas statistiquement différent entre les deux
méthodes de maturation cervicale, 35.3% (12/34) dans le groupe dinoprostone a libération
prolongée et 23.5% (8/34) dans le groupe ballon intracervical. Le taux d'accouchement par
voie basse aprés maturation par sonde de Foley n'était pas inférieur a celui observé dans le
groupe prostaglandines. Méme s'il semble exister une tendance a une diminution du taux de
césariennes dans le groupe ballon, cet essai de non infériorité ne peut répondre a cette
guestion.

Dans l'analyse des données de I'étude Epopée de 2010, le taux de césariennes (toutes
césariennes confondues : prophylactiques ou en cours de travail, déclenchement ou non)
des foetus suspectés de PAG était d'environ 35% (1).

En cas de déclenchement, ce taux est trés variable dans la littérature, allant de 14 a 40%.
Dans l'étude randomisée “DIGITAT® (23), ou les feetus étaient agés de plus de 36 SA et

présentaient une suspicion de RCIU inférieur au 10éme percentile, le taux de césariennes
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n’était que de 14% (étude néerlandaise). Cependant, seulement 12.5% des nouveau-nés
présentaient un poids de naissance inférieur au 3éme percentile contre 35.3% (24/68) dans
notre étude. De la méme facon, I'étude d'Hershkovitz et al, a propos de 65 feetus présentant
un PAG inférieur au 10eme percentile déclenchés avant 37SA, retrouvait un taux de
césariennes de 40%, équivalent a celui observé en cas de prématurité spontanée dans leur
série. Ce taux était de 20.7% en cas d'induction du travail aprés 37SA (39).

Dans ces études, les méthodes de déclenchement n'étaient pas comparées entre elles, le
groupe déclenchement étant comparé au groupe expectative dans I'étude DIGITAT et au
groupe travail spontané dans I'étude d'Hershkovitz.

Les résultats de la littérature concernant cette fois le taux de césariennes en fonction de la
méthode de maturation, n'étudiant pas spécifiguement le déclenchement des foetus de petit
poids sont toutefois concordant. La méta-analyse de la Cochrane de 2012 comparant la
sonde de Foley avec toutes prostaglandines, retrouvait un risque de césarienne similaire
dans les deux groupes (27% versus 25%, OR = 1.01, 1C95 [0.90-1.13], 21 études, 3202
patientes) (11). La méta-analyse de Wang de 2016 reprenant les résultats de 6 études
contrblées randomisées a propos de 731 patientes ayant été maturées par un dispositif a
libération de dinoprostone et 722 par sonde de Foley confirme ces résultats ( RR = 0.94 ;
IC95[0.80 - 1.12]) (40).

Une seule étude comparant deux méthodes de maturation cervicale en cas de RCIU a été
retrouvée dans la littérature (41). Il s'agissait d'une étude randomisée indienne comparant la
sonde de Foley au misoprostol (25ug toutes les 6 heures) chez 100 foetus porteurs d'un
RCIU. Concernant le taux de césariennes, il n'était pas statistiquement différent dans les
deux groupes (15.6% dans le groupe misoprostol versus 29.6% dans le groupe sonde de
Foley, p = 0.168).

Au total, méme s'il n'existe pas de différence significative entre les taux de césariennes entre
ballon et dinoprostone dans une population de foetus eutrophes, il semble toutefois
apparaitre dans notre étude, que le ballon pourrait, dans une population de PAG, entrainer
un moindre taux de césariennes (23.5% versus 35.3%), mais aux dépens d'un nombre
d'extractions plus important (23,5% versus 0). Il serait intéressant d'envisager a présent, sur

une plus longue durée d'inclusion un essai de supériorité.
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Objectifs secondaires

Concernant la durée du déclenchement, elle n'était pas statistiquement plus courte dans le
groupe PIV (p = 0.18), probablement di a la faible taille de I'échantillon, contrairement a ce
qui est retrouvé dans la littérature (difféerence moyenne = 5.73 heures ; IC 95 [1.26 -10.20], p
différent entre les deux groupes dans notre étude, résultat concordant avec ceux de la méta-
analyse de Wang (OR = 0.75 ; IC95 [0.43 - 1.30]) (40), et de la Cochrane de 2012 ou les
patientes du groupe ballon n'avaient pas un risque supérieur de déclenchement non achevé
dans les 24 heures par rapport au groupe prostaglandines : 48% versus 38%, OR = 1.26,
IC95 [0.94-1.68] (7 études, 1142 patientes) (11).

Le taux d'hypercinésie pendant la phase de maturation était moindre dans le groupe ballon
(O versus 8 (23.5%) avec p = 0.005), avec moins d'ARCF pendant la phase de maturation,
résultat concordant avec la Cochrane de 2012 (11) retrouvant moins d'hyperstimulation avec
modification du RCF dans le groupe ballon (0.4% versus 3%, OR = 0.19, IC95 [0.08-0.43], 9
études 1931 patientes). Ce risque augmenté d'hyperstimulation avec anomalie du RCF des
prostaglandines est également rapporté dans la méta-analyse de la Cochrane de 2014 sur

l'utilisation des prostaglandines vaginales dans le déclenchement du travail (12).

Le recours a l'ocytocine était plus fréquent dans le groupe ballon, ce qui est comparable a la
littérature (Wang, RR =1.86 ; IC95 [1.25-2.77]) (40).

Il n'existait pas dans notre étude de différence significative de la douleur a la mise en place
du dispositif de maturation (p = 0.055). Ce résultat peut cependant étre discuté en raison de
données manquantes plus importantes dans le groupe PIV et de la faible taille de
I'échantillon, ou potentiellement I'EN n'était pas renseignée en cas de pose non douloureuse.

D'autant que le p était proche de 0.05.

Jonsson et al (42) ont évalué la satisfaction des patientes au moment de la pose de la sonde
de Foley avec ou sans pose de speculum. Chaque groupe était composé de 21 patientes.
L'échelle numérique de douleur moyenne avec speculum était a 5, contre 3 au moment du
toucher vaginal. Il est important de noter que la pose reste le moment le plus désagréable.
Les patientes étaient souvent surprises de I'absence de douleur aprés la pose et avaient
peur que le systéme soit alors inefficace. En effet, la dilatation mécanique du col se faisait

dans pres de 90 % des cas sans contractions.
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En ce sens, I'étude de Pennell et al (26), ayant comparé trois méthodes de maturation
(sonde de Foley, double ballonnet et gel de PGE2), retrouvait que la sonde de Foley était la
méthode la mieux supportée avec seulement 36% d'EVA > 3, 55% avec le double ballonnet
et 63 % avec les PGE2 (p < 0,001).

Henry A. et al (43) confirme en 2013 ces résultats. Les patientes déclenchées par ballonnet
avaient significativement moins de douleurs (26% présentaient un inconfort contre 58% dans
le groupe prostaglandines, p = 0,003) et avaient significativement plus dormi (5,8h vs 3,4h, p
< 0.001) durant la phase de maturation.

Les indicateurs utilisés dans notre étude, a savoir : douleurs apres pose du dispositif et
douleurs nécessitant une intervention sont discutables pour linterprétation des résultats.
Cependant, la faible utilisation de I'échelle numérique simple de la douleur en pratique
courante entraine un nombre important de données manquantes. |l semble pourtant
primordial d'utiliser des échelles validées, ENS (Echelle numérique simple) ou EVA (échelle
visuelle analogique), pour évaluer correctement la tolérance d'une méthode de maturation
cervicale. Car a efficacité équivalente, une méthode mieux tolérée pourrait influencer le choix
des équipes. Pour palier a ces de données manquantes, d'autres études ont fait remplir un
questionnaire de satisfaction directement aux patientes de la procédure de maturation
cervicale (note attribuée de O : insatisfaite, a 10 treés satisfaite) (11). Cela reste une solution

dégradée de I'évaluation de la tolérance, car faite a posteriori.

Concernant le taux d'extractions instrumentales, il était supérieur dans le groupe ballon,
contrairement aux résultats de la Cochrane 2012, qui retrouvait un risque moins important
dans le groupe mécanique global (21 versus 27%, OR = 0.79 ; IC95 [0.64 - 0.98], 7 études ,
1097 patientes), mais cette différence n'était pas significative dans les essais concernant le
ballon seul (6 études, 1208 patientes, OR =0.99 ; IC95 [0.79 - 1.24]) (11).

Dans notre étude, les effectifs sont trop faibles pour conclure sur les complications

maternelles infectieuses et hémorragiques. Cependant :

Concernant les inquiétudes liées a un risque accru d'infection décrit dans certaines
études, il ne semble pas exister de différence sur le taux d'infection avec toutefois des

résultats discordants.

Dans la méta-analyse de Heinemann et al (44), reprenant 30 études comparant les
méthodes mécaniques de maturation contre placebo ou méthodes pharmacologiques, Il

existait une augmentation significative des infections maternelles aprés utilisation de la
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sonde de Foley (92/1168 soit 7.6%), contre 63/1207 (5.0%) pour les méthodes
pharmacologiques, soit un OR = 1,50 ; IC95 [1,07 - 2,0]. Il n'existait pas d'augmentation des
cas d’infections néonatales (10/313 (3.2%) pour la sonde de Foley, 8/314 (2.5%) pour les
méthodes pharmacologiques, OR = 1.2 ; IC95 [0.48 - 2.97]). Les infections maternelles
étaient définies le plus souvent dans les études par une température > 38°C, une
chorioamniotite, une infection du péri-partum ou une endométrite. Les définitions de chacune
de ces affections pouvaient différer (certaines études portaient le diagnostic de
chorioamniotite sur toute température maternelle > 38°C en per-partum). Les infections
néonatales étaient définies par un sepsis, une fiévre, une hémoculture ou autres
prélevements centraux positifs ou une suspicion d'infection clinique nécessitant la mise en

place d'une antibiothérapie.

Une méta-analyse plus récente a comparé uniguement le risque infectieux de la sonde de
Foley (et non toutes méthodes de maturation mécaniques) par rapport aux prostaglandines,
regroupant 26 études contrdlées randomisées (5563 patientes, 2699 sondes de Foley et
2864 prostaglandines). Les infections analysées étaient classées en chorioamniotites,
endométrites, toutes infections maternelles confondues et infections néonatales. Elle
retrouvait des taux similaires de chorioamniotites (56/782 (7.2%) avec la sonde de Foley
versus 54/754 (7.2%) avec les prostaglandines ; RR = 0.96 ; IC95 [0.66 - 1.38],
d'endométrites (40/1,042 (3.8%) versus 35/991 (3.5%) ; RR = 1.03, IC95 [0.66 — 1.6],
d'infections globales (237/2,699 (8.8%) versus 257/2,864 (9%) ; RR = 0.95 ; IC95 [0.81 -
1.12], et d'infections néonatales (34/1,061 (3.2%) versus 39/1,074 (3.6%) ; RR = 0.9 ; IC95
[0.58 — 1.39]. L'analyse en sous-groupe excluant les protocoles d'antibioprophylaxie ou de
détersion du col avant mise en place de la sonde de Foley retrouvait des résultats similaires
(45).

Quant a I'étude PROBAAT (8,10), celle-ci retrouvait significativement plus d’hospitalisations
en néonatalogie et plus de suspicions dinfections maternelles dans le groupe

prostaglandines que dans le groupe sonde de Foley (p < 0,01 et p = 0,03, respectivement).

Comme dans la plupart des études retrouvées dans la littérature, la rupture de la
poche des eaux était un critére d’exclusion dans notre étude. Une étude rétrospective
de 2015 de Cabrera et al (46), rapporte les résultats de 124 patientes déclenchées aprés
RPM, dont 42 par ballon intracervical avec ou sans ocytocine et 82 par ocytocine. Il y avait
plus de patientes nullipares dans le groupe avec ballon (p = 0.001). Il n'existait pas de
différence significative sur le taux de chorioamniotites dans les deux groupes (p = 0.10) en
analyse univariée. Aprés ajustement, la chorioamniotite n'était pas associée a ['utilisation du
ballon mais a la nulliparité (OR = 12.5; IC95 [1.36 - 114.6]) et a l'utilisation d'une tocométrie
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interne (OR = 4.39 ; IC95 [1.04 - 18.5]). S'agissant d'une étude rétrospective, avec un faible
niveau de preuve, il n'existe pas de recommandations actuelles sur l'utilisation du ballon en
cas de RPM.

Concernant le risque hémorragique, aucune étude n’a décrit d’augmentation significative
du risque d’hémorragie du post-partum. En reprenant I'étude randomisée de Pennell et al de
2009 (26) et la méta-analyse de la Cochrane 2012 (11), le risque hémorragique semblait
méme moindre dans le groupe sonde de Foley par rapport aux prostaglandines (OR = 0,60 ;
IC95 [0,37 - 0,95] pour I'étude de Pennell, avec une tendance sans différence significative
pour la Cochrane (OR =0.55; IC95 [0.28 - 1.06]).

Concernant les issues néonatales, aucune complication foetale liée a la méthode de
maturation n'a été décrite dans les études. Il est cependant important de noter que
ensemble des études concernaient en général des populations limitées, leur puissance bien
que suffisante pour montrer une efficacité sur le taux d’accouchement par voie basse dans

les 24 heures restait insuffisante pour rechercher des complications plus rares.

Facteurs prédictifs a développer ?

Le taux de césariennes, avant ou en cours de travail, chez ces foetus fragiles reste supérieur
et non négligeable par rapport au taux global de césariennes qui était de 21% lors de la
derniére enquéte périnatale de 2010 (13).

La validité externe de notre étude n'est pas établie. En effet, il s'agit d'une étude
monocentrique, en maternité de niveau lll, avec la possibilité de réaliser une césarienne en
urgence avec un délai décision-extraction adapté et une proximité de la réanimation

néonatale, rendant les conditions optimales pour la prise en charge.

Il pourrait étre intéressant de définir des éléments intervenant potentiellement dans la
discussion entre le choix d’'une césarienne d'emblée et d’un déclenchement lorsqu’il s’agit de

faire naitre ces foetus.

Par exemple, I'étude d’Horowitz et Feldman (47) retrouvait sur une cohorte de 153 patientes
avec un feetus porteur d'un RCIU, une association significative entre le risque de césarienne
pour anomalie du RCF et la nulliparité, l'utilisation de prostaglandines et I'existence d’un
oligoamnios en univarié. En multivarié, seuls I'oligopamnios avec OR = 3.98 ; IC95 [1.35 -
11.76] et lutilisation de prostaglandines étaient significativement associés a un

accouchement par césarienne.
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Une analyse multivariée ajustée sur le RCIU sévére (< centile 3) et l'oligopamnios dans notre
étude a retrouvé une association significative entre accouchement par césarienne et
nulliparité (OR ajusté = 4.4 ; IC 95% [1.1 - 17.5]), par contre cette association n'était pas
significative pour l'oligoamnios, possiblement a cause du faible effectif (OR ajusté = 1.36 ;
IC95 [0.43 - 4.3)).

Figueras et al (48), ont proposé dans une étude prospective de 509 patientes un modéle
intégré prédictif de mauvaise issue (césarienne en urgence pour ARCF, acidose néonatale)
dans une population de PAG. Parmi les facteurs analysés, les facteurs prédictifs les plus
performants étaient : un ICP < 10éme percentile, un IP de l'artére utérine > 95éme percentile
et une EPF < 3éme percentile. L'algorithme créé montrait une sensibilité de 82.8%, une
spécificité de 47.7%, une VPP (valeur prédictive positive) de 36.2% et une VPN (valeur
prédictive négative) de 88.6%, avec des rapports de vraisemblance positif de 1.58 et négatif
de 0.36.

Dans notre étude, l'analyse multivariée n'a pas retrouvé d'association significative entre
RCIU < 3eme percentile et césarienne (OR ajusté = 2.9 ; IC95 [0.9 - 9.3)).

Un autre algorithme utilisant cette fois le score Bishop < 2 et un ICP anormal a été proposé
en 2015, pour prédire la survenue d'une césarienne (toute indication) ou d'une acidose

néonatale, dans une population de PAG déclenchés avec un IR ombilical normal (49).

Ces algorithmes aboutissant & des arbres décisionnels, bien gu'intéressants, sont difficiles
d'utilisation en pratique courante et ne peuvent surseoir a une prise en charge au cas par

cas.

Dépistage échographique et courbes customisées

L'enjeu de prise en charge se fait en amont de la salle de naissance, dans le dépistage et la
surveillance de ces foetus fragiles, avec la complexité de I'utilisation des courbes, multiples,
ajustées ou non, anté et post-natales ; et de la nécessité d'une uniformisation des pratiques,
a commencer par l'estimation correcte des feetus, selon les différentes formules et courbes
de croissance. En effet, les percentiles de croissance obtenus avec des courbes anténatales
(ajustées ou non) sont différents des courbes post-natales (ex : AUDIPOG, courbes

ajustées).
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La Figure 11 montre le delta entre I'EPF (& trois parameétres selon Hadlock) et le poids réel
de naissance des foetus de notre étude. Méme s'il y avait parfois jusqu'a 3 semaines entre la
derniére échographie et la naissance, le délai médian entre I'échographie et la naissance
était de 5 jours. On peut voir que la marge d'erreur, était plus proche de 20% (parfois plus)

plutét que 10% (comme la majorité des praticiens le déclarent).
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Figure 11. Delta entre EPF et poids de naissance en fonction du terme de naissance

En ce sens, Gardosi J. a proposé ['utilisation de courbes ajustées individuelles qui prennent
en compte le potentiel génétique de croissance du feetus (50). A partir du modéle de
croissance de Hadlock, se greffent les paramétres constitutionnels suivants : poids et taille
de la patiente en début de grossesse, parité, sexe feetal et ethnie. L'étude francaise menée
par Ego A. et al démontre ['utilité de ces courbes dans le diagnostic des feetus PAG. En effet,
dans cette étude regroupant cinqg maternités francgaises, 1,8% des foetus dépistés comme
PAG selon la courbe de population standard étaient reclassés avec les courbes customisées
comme non PAG tandis que 2,7% étaient quant a eux reclassés PAG grace aux courbes
customisées (51). Parallelement, McCowan a montré dans son étude de cohorte néo-
zélandaise que la morbi-mortalité des feetus reclassés non PAG grace aux courbes

customisées était similaire a celle des foetus eutrophes (52).
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L'utilisation de ces courbes customisées permettrait de diminuer une prise en charge
iatrogéne pour des feetus finalement non PAG et une prise en charge adaptée pour ceux qui

sont reclassés dans la catégorie PAG. (Autres courbes customisées : Epopé)

Ces données sont illustrées par I'analyse des données de I'enquéte nationale périnatale de
2010 par Monier et al (1) avec seulement 21% des PAG dépistés en anténatal (vrais
positifs), et une augmentation des césariennes et induction du travail pour les faux positifs.
D'autres études se sont posées la question de la balance bénéfice risque et de la potentielle
iatrogénie de la prise en charge des PAG dépistés par rapport aux PAG non dépistés
(53,54).

Une autre étude américaine prenant en compte les origines ethniques pour établir des
courbes de croissance fcetale a été publiée en 2015 a partir de 2334 grossesses a bas
risque séparées en 4 groupes (blancs, noirs non hispaniques, hispaniques non noirs et
asiatiques) (the NICHD fetal growth sudy, (55)).

A cbté des courbes ajustées individuelles, et dans un soucis d'uniformisation des pratiques,
I'étude internationale INTERGROWTH (56), a partir des données échographiques de 13 108
patientes réparties dans 8 pays, a développé un modele standardisé de courbes feetales
internationales, publiée dans le Lancet en 2014. Cette approche parait séduisante,
puisqu'universelle, mais elle remet en cause la dimension ethnique des courbes

individuelles.

Au total, Il est primordial de dépister correctement les foetus en réelle restriction de
croissance dont le pronostic n'est pas le méme a court et a long terme, afin de ne pas
entrainer de iatrogénie dans la prise en charge des fcetus dits constitutionnellement petits
sans méconnaitre les foetus en restriction de croissance. Il n'existe pour l'instant pas d'outil

parfait pour arriver a cet objectif.

De plus, l'utilisation de courbes identiques et communes en anté et en post-natal, qu'elles
soient ajustées ou non, semble indispensable pour parler un langage commun entre

obstétriciens et néonatologistes.
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Les points forts, les points faibles

Les points forts de cette étude résident dans son caractére prospectif, randomisé et original.
En effet, la littérature est riche quant a la prise en charge des PAG mais pas en ce qui
concerne le choix de la méthode de maturation cervicale en cas de décision d'induction de la
naissance. Elle pose des questions quant au déclenchement, pratique quotidienne dans

toutes les maternités, et de sa potentielle iatrogénie.

Le faible échantillon de la population étudiée limite l'interprétation des résultats. Il s'agit d'une
premiére approche en absence d'étude similaire antérieure. Il semble apparaitre avec ces
résultats préliminaires que le ballon pourrait, dans cette population de PAG, entrainer un
moindre taux de césariennes (23.5% versus 35.3%), mais aux dépens d'un nombre
d'extractions plus important. Il serait intéressant d'envisager a présent, sur une plus longue
durée d'inclusion un essai de supériorité. Les données manquantes au sein des critéres
d'évaluation secondaires (évaluation de la tolérance, dose d'ocytocine utilisée non reportée)
constituent des points faibles mais permettent également une remise en question des
pratiques. En effet, pour apprécier les répercussions d'une prise en charge, son efficacité et

sa tolérance doivent étre évaluées rigoureusement, afin d'améliorer les soins.
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CONCLUSION

La prise en charge d'un foetus porteur PAG constitue une situation fréquente en obstétrique.
Sa surveillance doit se faire dans une structure hospitaliere adaptée a la sévérité et a la

précocité de la restriction de croissance.

Le risque plus important de MFIU chez ces fcetus fait souvent décider une induction de la

naissance par I'obstétricien.

En cas de col défavorable, et en population de feetus eutrophes, ballon intracervical et
dispositif a libération prolongée de dinoprostone ont une efficacité similaire (taux de

césariennes équivalents).

Notre étude ne met pas en évidence de différence de taux de césariennes entre les deux
méthodes en situation de feetus de petit poids. Il ressort toutefois que le ballon intracervical
présente une meilleure tolérance maternelle, un taux moins important d'anomalies du rythme

cardiaque feetal pendant la phase de maturation et un moindre codt.
Son utilisation semble intéressante dans cette indication.

D'autres études de plus grande ampleur, notamment pour rechercher une supériorité du

ballon doivent étre menées.

Pour améliorer le dépistage et la prise en charge de ces feetus fragiles, une uniformisation

des courbes de croissance anté et post-natales, customisées ou non, semble indispensable.
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Annexe 1. Courbe CFEF

Courbe d’estimation de poids feetal 2014
par le College Francais d’Echographie

Feetale (CFEF).

Massouwd M., Duyme M., Fontanges M., Collége Frangais d'Echographie Foetale

{CFEF), Combourieu D

Joumnal de Gynécologie Obstétrique et Blologle de la Reproduction - Accepts e 15

janvier 2015.
I!!h!.u“"“ e Bl [iR (R p.aT

17 148,38 159,10 182,04 204,58 218,72
18 202,80 215,61 242,75 269,90 282 B2
19 251,15 268,57 200,47 332,37 347,70
20 20752 316,48 358,66 206,56 415,71
21 61T 369,16 418,22 46T 2T 450,26
400,08 42794 487,39 546,54 574,70
23 481,98 405,45 566,54 634,23 671,80
24 533,93 87372 658,60 743,48 783,27
28 617,35 864,18 764,10 864,01 910,85
26 713,05 767,56 884,16 1000,55 1055,26
ar 821,24 BB4,34 1018,97 1153,50 1216,71
28 041,51 101384 188,15 132245 1394, 78
26 1072.88 1188,13 133066 1506, 19 1588 47
30 1213,62 1306,57 1504 87 1703,17 1796,13
1) 1361,58 1465.93 1688,55 1911,17 2015,52
a2 1513,80 1630,36 1878,84 212732 224380
23 166706 1796.29 207228 2348,17 247740
34 1817,03 1956,93 2264, 78 2660,63 2712,53
35 1950,12 211631 245166 278702 204421
36 2088,00 260,22 2627 63 2095,03 67,25
ar 297,70 305,76 786,76 187,76 3375,73
38 2281,95 248629 282 53 335888 3863,12

Formule de calcul pour 'estimation du poids fostal:
Hadlock (Radiology - 15984)

log10 EPF = 1,326 + 0,0107 PC + 0,0438 PA + 0,158 LF + 0,00326 (PA x LF)
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Annexe 2. Formulaire de consentement et Fiche d'information

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

ETUDE R-PROBA : COMPARAISON DE METHODES DE MATURATION CERVICALE EN SITUATION DE
FOETUS DE PETIT POIDS : BALLON INTRACERVICAL VERSUS PROSTAGLANDINES (PROPESS)

Je s0uSSIZNE(E) . vviviini i (nom et prénom du sujet),
accepte de participer a ’étude R-PROBA

Les objectifs et modalités de I’étude m’ont été clairement expliqués parle Dr.................... (nom et
prénom du médecin).

J’ai lu et comptis la fiche d’information qui m’a été remise.

Jaccepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a ’étude puissent étre accessibles
aux responsables de ’étude et éventuellement aux autorités de santé. A I'exception de ces personnes, qui
traiteront les informations dans le plus strict respect du secret médical, mon anonymat sera préservé.

(57 des données nominatives on identifiantes de la recherche doivent étre informatisées : ) J'accepte que les données
nominatives me concernant recueillies a 'occasion de cette étude puissent faire 'objet d’un traitement
automatisé par les organisateurs de la recherche. Je pourrai exercer mon droit d’acces et de rectification
aupres duDr: ...

J’ai bien compris que ma participation a Iétude est volontaire.

Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter 4 tout moment ma
participation en cours d’étude. Cela n’influencera pas la qualité des soins qui me seront prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités. Je conserve
tous mes droits garantis par la loi.

Apres en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, j’accepte librement et
volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.

Nom et signature de linvestigatenr Signature du sujet
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FICHE D' INFORMATION DE L'ETUDE R-PROBA

. Nous réalisons une étude scientifique visant a comparer 2 techniques de maturation
cervicale (ouverture du col de l'utérus, premiere étape nécessaire pour envisager un
accouchement par les voies naturelles) chez des patientes présentant un bébé de petit poids
pour lequel a été décidé d'induire la naissance.

. Les deux techniques étudiées sont :

- le ballon : ouverture mécanique du col par un ballon gonflé d'eau disposé
juste au dessus du col.

- le Propess : tampon disposeé a cété du col qui diffuse des hormones qui
ouvrent le col.

. Les investigateurs sont : M. DESOUTTER (interne des hopitaux) et Dr A. NITHART
(Chef de Clinique Assistant).

. Nous avons pris pour terrain d'étude la maternité de Pellegrin.
. Les deux techniques de maturation sont recommandées par le Collége National des

Gynécologues Obstétriciens mais elles n‘ont jamais été comparées chez les bébés de petit
poids. Chez les enfants de poids normal, les deux méthodes sont équivalentes.

. La technique est donc choisie au hasard le jour du déclenchement.
. On espeére trouver une diminution du taux de césarienne dans I'un des deux groupes.
. \otre participation consiste en :

- la signature d'une fiche de consentement éclairé ;
- une étude de la tolérance de la méthode de maturation cervicale par
évaluation de votre douleur.

Cette feuille d'information ne peut sans doute pas répondre a toutes vos interrogations. Dans tous les
cas, n'hésitez pas a poser au médecin toutes les questions qui vous viennent a I'esprit
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Annexe 3. Score de Bishop

Score de BISHOP (57)

Paramétres 0
Dilatation du col utérin fermé
Effacement du col utérin 0-30%
Consistance du col utérin ferme
Position du col utérin postérieure

Positionnement de la présentation feetale par mobile
rapport aux épines sciatiques (3 ecm au-
dessus)

1=2cm

40 - 50 %

moyenne

centrale

amorcée
(2 cm au-
dessus)

3-4cm

60 —70 %

molle

antérieure

fixée
(<1 cm au-
dessus)

>80 %

engage
(1-2cm au-
dessous)

Valeurs du score : de 04 13 ; score = 7 : pronostic favorable (travail de moins de 4 heures chez les

multipares).
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Annexe 4. Protocole de pose de ballon

£

d4--H -
PRl Dl

Entite d'application - maternité
Emetienr : maternité

PROTOCOLE

Ind :
Page -14

Déclenchement Ballon supra-cervical

I. Indication :

Dedenchemeant dindication madicale

Il. Contre-indications

Placenta prasvia

La RPM n'est pas une contre-indication

Le portage d'un s

antisioprophylaxie des la pose.

Ill. Prise en charge

patiente admise en salle de naissance
verification du dossier et examen cbstétrical habituel
pose d'une voie veineuse et realiser d"un bilan pré-ocpératoire si besoin
enregistrernent du RCF sur 1 h avant la pose du balloninet
pose de la sonde de Foley (en fait ce n'est pas une Foley - sonde prostatigue 3 voies ChiFrig
COLOPLAST S04018-02-07) par I'&guipe medicale {interne +/- senior @ obstétrique) -

- patiente en position gynecologique
- POSe S0Us speculum, a l'aide d'une pince [anguette .
- ballon gonfle a 40-80 mlL, positionne en regard de [orifice inteme du col (controle
echographique si doute)

- pas de fraction, sauf cas particulier

- clamp de Bahr surla sonde
- surveillance tolérances matemelle et fostsle (monitoring) 2 heures en salle de naissance
- examen aves un TV a HE puis H12 afin de s’assurer gue le ballon n'est pas dans le vagin
- ablaticn du balon et réévaluation en salle de naissance 3 H24, en I'absence de mise en

que B non plus, cependant on proposera de debuter une

travail
Date d’spplicatos :
TABLEAU D'APPROBATION

FOUE LE CROUPE | VALIDATION AVIS EXPEET APPROBATION

D'ELABORATION | (fonction qualite) {Faculintf) (respenzable d'soivitd)
Hom D Gomer Dir Chabanier PEDALLAY |PRHOCROVITZ
Foxnction : PH PH PU-PH PU-PH
Dot -
Signature :
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Annexe 5. Fiche de recueil

FICHE DE RECUEIL : BALLON INTRACERVICAL VERSUS PROSTAGLANDINES
CHEZ LES FOETUS DE PETIT POIDS

R-PROBA
NOM PRENOM : G....P....
AGE : IMC :
DATE DE NAISSANCE : Numeéro d'inclusion :
/INDICATION DU DECLENCHEMENT :
e derniere EPF: ... g a ... SA+ ... j
e Doppler: diastole ombilicale : positive / nulle
ICP : > = <1

Liquide amniotique : normal / oligopamnios

-

e Terme du déclenchement: ........ SA+ ... ] le ... l.....120....
METHODE TIREE AU SORT : ballon / propess HEURE DE POSE : .........
BISHOP INITIAL: ... BISHOPa24h: ...

ECHELLE NUMERIQUE DE DOULEUR (ENde0a10)ALAPOSE: ...

EN toutes les 6 heures minimum (a chaque équipe soignante ) :

EN1: ... - I h
EN2:....... F- I h
EN3:......... F- I h
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TOCOLYSE AIGUE POUR HYPERCYNESIE ET / OU HYPERTONIE :

oui / non

DOSE TOTALE D'OCYTOCINE PENDANT LE DECLENCHEMENT :

ANOMALIES DU RCF :

nécessitant une surveillance biochimique :

VOIE D'ACCOUCHEMENT : le ..... /o.i/20...

R TR h (heure de naissance)
O CESARIENNE O AVB
CAUSE :
ARCF / stagnation Extraction: oui / non
Ou autre: ............

ANALGESIE / ANESTHESIE MATERNELLE (a la naissance) :

BEBE : poids : ..........
Apgar: ...ccoeeeees

pH: ........ lactates : .........

Déficit de bases : ................
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Annexe 6. Avis méthodologique de I'|SPED

COMPTE-RENDU DE LA REUNION du 03/03/2016

Type de projet : These de médecine

Directeur de these : Dr Nithart Angie Interne : Desoutter Marion

Présents : Dr Nithart Angie, Desoutter Marion, Pr Roger Salamon, Féray
Isabelle

Rédaction : Féray Isabelle

e Design Etude :

Essai randomisé comparant deux méthodes (médicamenteuse et mécanique)

de déclenchement d’accouchement chez les femmes a partir de 32 SA.
e Critere de jugement principal :

Critére de jugement composite :
- Nombre d’accouchement avec conversion en césarienne

- Apgar a 7 min

e Nombre de sujet nécessaire :

Pas de calcul du nombre de sujet nécessaire, car si on pouvait faire I’hypothese

d’'une différence entre les deux groupes il ne sera pas éthique de faire I'essai.

Recueil sur un an pour des questions de faisabilité dans les délais impartis pour

la thése.
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Annexe 7. Avis du CPP

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER 11T

Président : Docteur Driss BERDAT

Madame Marion DESOUTTER

Bordeaux, le 6 janvier 2016.

Réf. CPP : DC 2015/176
Vos réf. : demande d’avis cadre réglementaire étude R-PROBA.

En date du 16 DECEMBRE 2015, conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique, le
CPP Sud-Ouest et Outre Mer III a examiné la demande de cadre réglementaire d’un projet de
recherche intitulé :

"COMPARAISON DE METHODES DE MATURATION CERVICALE EN SITUATION DE FGETUS DE
PETIT POIDS : BALLON INTRA-CERVICAL VERSUS PROSTAGLANDINES (PROPESS)."

Cette recherche randomisée vise 4 comparer deux techniques pour trouver une diminution dans
cette cohorte de feetus de petit poids du taux de césarienne.

Cette ¢étude observationnelle de stratégies équivalentes est hors du champ des dispositions du code
de la santé publique régissant la recherche biomédicale et les soins courants.

Pour le Comité et le Président

Le Secrétaire général

Dr Roland-Igor GALPERINE

7 Sar}ncc crircﬂrf’rhaﬁ;;cglt;gire ciiniqﬁé - Groﬁpe ﬁospitalieripelleig;in —Béat. 1A -
Place Amélie Raba Léon - 33076 BORDEAUX CEDEX
TEL/FAX : 33-(0)5.57.81.76.07 — E-mail : cpp.soom3@u-bordeaux2.fr
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Annexe 8. Déclaration a la CNIL

CNIL.

3 Place de Fonpenoy - 15334 PARLS Cedes 07
TO1 5373 33 XX.F 0151732200
wwrw.enllfe

Madame DESOUTTER MARION

CENTRE HOSFITALIER UNIVERSITAIRE DE
BORDEAUX

MARION DESOUTTER

PLACE AMELIE RABA-LEON

33000 BORDEAUX

RECEFPISSE

DECLARATION NORMALE

eciaraiion

2043937 v 0
du 21 mars 2017

ALIRE MPERATIVEMENT

La defivrance de c= récepisse attests que wous mves rensmis & & CHIL un dossier de declaration formallement complet. Vous pouvez desormais metre =n osuore vare
traitement de données A camacisre personnel.

Ln{:l\l_pcll:nml.mnrrmrl.m'rﬁ:l Furl:nlum:l Fu:lnm d'un contrdle sur place ou en ligne, quoehuh:mrﬂp:mrcmuﬂ des disposifons de la loi du § jamder
157E modifiee en 2004. Afn d'Sr= conforme & [a loi, vous Stes t=nu de respecter tout au long de vobre [ et notamment :

1) L dfinition =t le respect de |= finalit du rai=ment,

2) L pertinence des donnses raises,

3) La conservation pendant une dures limitee des donnees,

4) L sécuris et la confidentialitd des données,

5} L respect des droits des interescss - information sur leur droit d'accés, de rectification et o oppasition.

Pour pius de détails sur ke chijgations pre par s ioi = inf igue =t libares », consubex b= site inemet de la CNIL @ wascmil fr

] organisme géctoraoe |

Nom : CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE BORDEAUX N* SIREN ou SIRET :
| 263305823 00019
Service : SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE ET MEDECINE
FOETALE, CENTRE ALIENOR D'AQUITAINE { Code NAF ou APE :
: 86102

Adresse - PLACE AMELIE RABA-LEON :

¢ Tél : 0557822400
Code postal - 33000 | Fax. - 0557821543
Ville : BORDEAUX :

] ratementécaré |

Finalité : COMPARER LE TAUX DE CESARIENNES AU COURS DU DECLENCHEMENT DES FOETUS DE PETIT
POIDS EM FONCTION DE LA METHODE DE MATURATION CERVICALE UTILISEE : MECANIQUE (BALLON
INTRA-CERVICAL) OU CHIMIQUE (DISPOSITIF INTRAVAGINAL A LIBERATION PROLOMGEE DE
DINCPROSTOME)

Fait & Paris, le 21 mars 2017
Par délégation de la commission

Be.

Izabelle FALQUE PIERROTIM
Présidente
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Annexe 9. Demande d'analyse de données

i
. Réf dossier 2017 JUILLET/SP SIM N” 5450

L]
Unité de Coardinatian et d Analyse de

il REPONSE A LA DEMANDE D’ANALYSE DE DONNEES

Service d'Information Médicale

Votre demande initiale

Date de demande : 31/01,/2017 Date de réception a 'UCAIM : 31/01/2017

Service demandeur : Maternite Pellegrin

Nom du demandeur, fonction : Desoutter Marion, interne

Cadre de la demande : These d’exercice

Cuestion posee : Recueillir patientes eligibles pour these : comparaison methodes de maturation
cervicale en présence d'un feetus de petit poids.

Période d'analyse : 01,/11,/2015 au 20/01/2017

Secteur : Maternite Pellegrin

Critéres de sélection : Toutes les accouchees (voie basse ou césarienne) présentant feetus PAG (petit par
dge gestationnel) ou RCIU (retard de croissance intra-utérin) > 32 SA uniguement.

Type de resultats : Obtenir une population de base pour en déduire le flow chart (apres critere de non

inclusion et d’exclusion).
Signataire de la demande (auguel |a réponse est adressee) : Dr Claire LECOQ
Tampon du service : PRESENT [ ABSENT [

Préalable a l'extraction des données
Précisions sur la demande, obtenues aprés contact mail ou téléphonigue : Validation des codes diagnostics et de la méthode d'extraction par entretien
télaphonigue awec Marion Desoutter,

Selon que la demande d'analyse concerne des patients pris en charge par différentes équipes, hospitalisés dans différents services, une autorisation d'extraction
des données doit étre transmise au SIM. Votre demande a été signée par :

- Chef de service ou PH du/des services concernés.

= Chef de service ou PH de lafdes éguipes exécutantes
- Chef de pdle

- Président de |a CME

[m |

Méthode d’extraction des données

Période d'analyse* : 01/11/2015 au 20/01/2017

*sauf mention contraire, il s'ogit des patients dont I hospitalisation s'est terminée entre ces dates.
Périmétre d’analyse (secteurs) : UAM 3141, 3145, 3161

Critéres de sélection*®* : Patientes dont le séjour comporte un code de Soins maternels pour croissance insuffisante
du feetus (cf. liste de codes) associé a un code d'Accouchement (cf. liste de codes). Dans un deuxiéme temps, il a été
recherché la présence de diagnostics associés durant le méme séjour : naissance multiple, rupture prématurée des
membranes, utérus cicatriciel, placenta praevia, siége (cf. liste de codes).

** cur des périodes longues et des dossiers anciens les codes CIM-10 et les codes d'actes correspondant d la cible peuvent étre différents des codes actuellement
en vigueur. Nous en avons tenu compte dans toute lo mesure du possible. En particulier, les libellés de diagnostics en lettres copitales correspondent o des libellés
anciens, non utilisables actuellement.

Format de présentation des données

Liste nominative de patients/séjours* au format : PDF [ EXCELE *données telles que figurant dans fa base PMSI.

Les listes des codes utilisés sont dans le deuxiéeme onglet.

Pour chaque séjour, la présence d'un diagnostic associé de la liste demandée est indiqué dans la méme ligne.
La valeur de SA est celle indiquée dans le dossier d’accouchement.

Interprétation des résultats et remarques
La base utilisée pour I'extraction des données comporte les séjours terminés au cours de la période d’analyse.

La liste fournie correspond a la cible de votre demande sous réserve que les codes/libellés utilisés pour extraire les
données et cites dans le paragraphe critéres de sélection aient été ceux employés lors du codage des dossiers .

Référent pour cette analyse : Quéroué Marine, interne de Santé Publique. Réponse faite le 08/02/2017
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle

aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs

conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des

circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a lindigent et a quiconque me les demandera. Je ne me

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recue a lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne

servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je
nentreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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RESUME

Comparaison de méthodes de maturation cervicale en situation de feetus de petit
poids : ballon intracervical versus dispositif intravaginal de dinoprostone :

une étude prospective randomisée a propos de 69 patientes

Introduction : Le risque de mort foetale in utero dans un contexte de restriction de
croissance fait souvent choisir l'induction de la naissance par l'obstétricien. Il n'y a pas de
consensus sur la méthode de maturation cervicale a utiliser en cas de PAG (Petit pour I'age
gestationnel). Cependant, les prostaglandines intravaginales sont a lorigine de plus
d'hypercinésies avec anomalies du rythme cardiaque feetal (ARCF). Nous avons comparé le
taux de césariennes en fonction du moyen de maturation, ballon intracervical ou
dinoprostone a libération prolongée en situation de PAG. Les objectifs secondaires étaient

de comparer les issues obstétricales, néonatales et la tolérance maternelle.

Méthode : Etude prospective randomisée 1 : 1, monocentrique, du ler novembre 2015 au
20 janvier 2017 au Centre Aliénor d'Aquitaine, dans une population de patientes présentant
un foetus porteur d'un PAG pour lequel était décidé un déclenchement sur col défavorable,

aprés 32 semaines d'aménorrhée.

Résultats : Sur 69 patientes randomisées, 68 patientes ont été analysées, 34 dans le
groupe ballon (BIC) et 34 dans le groupe dinoprostone (PIV). Il n'existait pas de différence
significative entre les taux de césariennes, 35.3% dans le groupe PIV et 23.5% dans le
groupe BIC (p=0.43). Il y avait moins d'hypercinésie et d'ARCF pendant la maturation dans le
groupe BIC (p=0.005 et 0.013 respectivement). La tolérance maternelle était meilleure dans
le groupe BIC (p=0.001). Les recours a la perfusion d'ocytocine et a Iextraction
instrumentale étaient supérieurs dans le groupe BIC (p=0.02). Les complications

obstétricales étaient rares et les issues néonatales comparables.

Conclusion : La sonde de Foley semble intéressante pour la maturation cervicale en
situation de PAG.

Discipline : Médecine, Gynécologie-Obstétrique

Mots clés : maturation cervicale - déclenchement du travail - retard de croissance intra-

utérin - petit pour I'age gestationnel - sonde de Foley - prostaglandines - césarienne
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ABSTRACT

Foley catheter versus dinoprostone insert for labor induction in pregnancies affected
by small for gestational age :

an open-label randomized controlled trial about 69 patients

Introduction : Induction of labor (IOL) is often prefered in case of Small for gestational age
(SGA) because of the association of this condition with stillbirth. There is a lack of consensus
about the most appropriated cervical ripening method to use in case of SGA. Nevertheless,
Prostaglandins are associated with more hyperstimulation and fetal heart rate changes. The
primary outcome was cesarean section rate between two cervical ripening methods :
dinoprostone insert and foley catheter. The secondary outcomes were maternal, neonate

outcomes and the pain.

Study design : open-label randomized controlled trial 1 : 1, between Nov 1st, 2015 and Jan
20, 2017, Center Aliénor d'Aquitaine. Enrollment : Women with a pregnancy affected by SGA

with decision of IOL after 32 weeks, with an unfavorable cervix.

Results : 69 women were included and 68 women were analyzed, 34 in the Foley catheter
group (BIC) and 34 in the dinoprostone group (PI1V). Cesarean rate were much the same
between the two groups, 23,5% in the BIC group versus 35.3% in the PIV group (p=0.43).
Less hyperstimulation and fetal heart changes occurred in the BIC group (p=0.005 and 0.013
respectively). Using balloon catheter was less painful (p=0.001). Use of Ocytocin and
instrumental delivery were higher in the BIC group (p=0.02). Serious maternal or neonatal

morbidity in the trial were infrequent and comparable.

Conclusion : balloon catheter is a interesting and safe cervical ripening method in case of
SGA.

Keywords : cervical ripening - induction of labor - Foley catheter - prostaglandin - fetal

growth restriction - small for gestational age - cesarean section

77



Comparaison de méthodes de maturation cervicale en situation de feetus de petit poids : ballon intracervical versus
dispositif intravaginal de dinoprostone :

une étude prospective randomisée a propos de 69 patientes

Introduction : Le risque de mort feetale in utero dans un contexte de restriction de croissance fait souvent choisir l'induction de
la naissance par l'obstétricien. Il n'y a pas de consensus sur la méthode de maturation cervicale a utiliser en cas de PAG (Petit
pour I'age gestationnel). Cependant, les prostaglandines intravaginales sont a I'origine de plus d'hypercinésies avec anomalies
du rythme cardiaque foetal (ARCF). Nous avons comparé le taux de césariennes en fonction du moyen de maturation : ballon
intracervical versus dinoprostone a libération prolongée en situation de PAG. Les objectifs secondaires étaient de comparer les
issues obstétricales, néonatales et la tolérance maternelle.

Méthode : Etude prospective randomisée 1 : 1, monocentrique, du ler novembre 2015 au 20 janvier 2017 au Centre Aliénor
d'Aquitaine. Population : patientes présentant un foetus porteur d'un PAG pour lequel était décidé un déclenchement sur col
défavorable, aprés 32 semaines d'aménorrhée.

Résultats : Sur 69 patientes randomisées, 68 patientes ont été analysées, 34 dans le groupe ballon (BIC) et 34 dans le groupe
dinoprostone (PIV). Il n'existait pas de différence significative entre les taux de césariennes, 35.3% dans le groupe PIV et 23.5%
dans le groupe BIC (p=0.43). Il y avait moins d'hypercinésie et d'/ARCF pendant la maturation dans le groupe BIC (p=0.005 et
0.013 respectivement). La tolérance maternelle était meilleure dans le groupe BIC (p=0.001). Les recours a la perfusion
d'ocytocine et a l'extraction instrumentale étaient supérieurs dans le groupe BIC (p=0.02). Les complications obstétricales
étaient rares et les issues néonatales comparables.

Conclusion : La sonde de Foley semble intéressante pour la maturation cervicale en situation de PAG.

Foley catheter versus dinoprostone insert for labor induction in pregnancies affected by small for gestational age :
an open-label randomized controlled trial about 69 patients

Introduction : Induction of labor (IOL) is often prefered in case of Small for gestational age (SGA) because of the association of
this condition with stillbirth. There is a lack of consensus about the most appropriated cervical ripening method to use in case of
SGA. Nevertheless, Prostaglandins are associated with more hyperstimulation and fetal heart rate changes. The primary
outcome was cesarean section rate between two cervical ripening methods : dinoprostone insert and foley catheter. The
secondary outcomes were maternal, neonate outcomes and the pain.

Study design : open-label randomized controlled trial 1 : 1, between Nov 1st, 2015 and Jan 20, 2017, Center Aliénor
d'Aquitaine. Enrollment : women with a pregnancy affected by SGA with decision of IOL after 32 weeks, with an unfavorable
cervix.

Results : 69 women were included and 68 women were analyzed, 34 in the Foley catheter group (BIC) and 34 in the
dinoprostone group (P1V). Cesarean rate were much the same between the two groups, 23,5% in the BIC group versus 35.3%
in the PIV group (p=0.43). Less hyperstimulation and fetal heart changes occurred in the BIC group (p=0.005 and 0.013
respectively). Using balloon catheter was less painful (p=0.001). Use of ocytocin and instrumental delivery were higher in the
BIC group (p=0.02). Serious maternal or neonatal morbidity in the trial were infrequent and comparable.

Conclusion : balloon catheter is a interesting and safe cervical ripening method in case of SGA.

Discipline : Médecine, Gynécologie-Obstétrique

Mots clés : maturation cervicale - déclenchement du travail - retard de croissance intra-utérin - petit pour I'age gestationnel -

sonde de Foley - prostaglandines - césarienne

UFR des Sciences Médicales, Université de Bordeaux
146, rue Léo Saignat, 33076 Bordeaux Cedex
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