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Titre et résumé

Maturation cervicale par PGE1 ou PGE2 au sein d’une population de femmes

obéses : comparaison de la voie d’accouchement et indication de césarienne

Introduction et objectif : L’obésité est croissante au sein des parturientes. L’augmentation des
grossesses prolongées dans cette population peut s’expliquer par des phénoménes
physiopathologiques, provoquant une insensibilit¢ de ces patientes aux prostaglandines
naturelles, de type E2. L'objectif de ce mémoire était d’évaluer la réponse aux différentes
prostaglandines permettant la maturation cervicale et la mise en travail, PGE1 ou PGE2, dans

une population de femmes obéses présentant une grossesse prolongée.

Matériel et méthodes : Une étude rétrospective et bicentrique a été réalisée au sein du CHIPS
et de la maternité Port Royal. Elle a permis de rassembler les données de 189 patientes de 2013
a 2016. L’analyse compare les résultats des deux groupes utilisant un type de prostaglandines

différent, PGE1 pour le CHIPS ou PGE2 pour Port-Royal.

Résultats : Une réduction du taux de césarienne dans le groupe PGE1 (33,9% versus 49,3%,
p=0,03) a ét¢é observée au cours de notre étude. La répartition des indications de césarienne était
similaire. Le recours a I’ocytocine ou la rupture artificielle des membranes avant travail était
plus souvent nécessaire dans le groupe PGE2 (p=0,02). L hypercontractilité¢ et les rythmes
cardiaques pathologiques étaient également augmentés (p=0,03 et p=0,04). Malgré
I’augmentation de la césarienne, I’indication feetale étant I’indication principale, nous n’avons

pas constaté I’augmentation d’issues néonatales défavorables dans le groupe PGE2.

Conclusion : L’utilisation de la PGE1 pour I’induction du travail dans une population de
patientes obéses présentant une grossesse prolongée a eu un impact positif concernant leur
pronostic d’accouchement et obstétrical. Les pronostics maternel et néonatal ne sont pas

modifiés par le type de prostaglandines.

Mots-clés : obésité, grossesse prolongée, maturation cervicale, PGE1, PGE2, césarienne
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Title and Abstract

Cervical ripening with PGE1 or PGE2 in a population of obese women :

comparison of delivery and cesarean indications

Introduction and objective : Obesity is increasing among parturient women.
Physiopathologics phenomenons could explain the rise of prolonged pregnancies in this
population, causing these patients to be insensitive to natural prostaglandins, type E2. Our
objective was to evaluate the response to different prostaglandins allowing cervical maturation

and labouring, PGE1 or PGE2, in a population of obese women with prolonged pregnancies.

Material and methods : A bi-centric retrospective study was performed in the CHIPS and Port
Royal maternity unit. It collected data from 189 patients from 2013 to 2016. The analysis
compares the results of the two groups using different types of prostaglandins, PGE1 for CHIPS
or PGE2 for Port-Royal.

Results : A reduction in the cesarean section rate in the PGE1 group (33.9% versus 49.3%) was
observed in our study. The distribution of cesarean section indications was similar. Oxytocin
or artificial rupture of membranes prior to labour was more often required in the PGE2 group
(p=0.02). Hypercontractility and pathologic heart rates were also increased (p=0.03 and
p=0.04). Despite the increase in cesarean section, with fetal indication being the primary

indication, we did not see an increase in adverse neonatal outcomes in the PGE2 group.

Conclusion : The use of PGEI for labour induction in a population of obese patients with
prolonged pregnancy had a positive impact on their delivery and obstetrical prognosis. Maternal

and neonatal prognosis are not affected by the type of prostaglandins.

Keywords : obesity, post term, cervical ripening, PGE1, PGE2, caesarean section
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Introduction

Face a I’augmentation de la prévalence de I’obésité en France, et notamment celle des
parturientes, les enjeux obstétricaux évoluent d’autant qu’elle représente un facteur de risque
de césarienne. Le taux de césarienne serait augmenté de pres de 50% en cas d'obésité. Le flux
calcique intervenant dans le mécanisme de la contraction musculaire se retrouve amoindri par
rapport a celui des patientes ayant un IMC normal. Nait alors une dystocie dynamique
« physiologique » chez ces femmes présentant notamment plus fréquemment des grossesses
prolongées expliquant en partie le taux accru de déclenchement retrouvé dans cette population.

La proportion de patientes obéses sujettes a une maturation cervicale n’est donc pas négligeable.

La dystocie dynamique de ces patientes s'expliquerait par une production d’adipokines plus
importante chez celles-ci, provoquant entre autre une augmentation de libération de
prostaglandine E2 (PGE2) au niveau du placenta, du liquide amniotique, des membranes et du
myomeétre, entrainant une insensibilité des tissus utérins a cette derni¢re. D’autres phénoménes
mettant en difficulté la contractilité utérine ont été relevés. Or, PGE2 et contractions sont
nécessaires a l'induction du travail, mais également tout au long de ce dernier. L’accouchement
voie basse pourrait donc étre plus difficile a obtenir, et la maturation par PGE2 plus laborieuse

que par une autre méthode.

L’objectif de notre étude est d’évaluer la réponse des patientes aux différentes
prostaglandines au cours d’un déclenchement du travail, et leur impact sur le pronostic

obstétrical, maternel et néonatal.

Pour commencer, nous présenterons 1’obésité en général et ses complications. Nous
évoquerons les mécanismes pouvant expliquer la difficult¢ d’entrée en travail de cette
population, les différentes prostaglandines et leur modalité d’utilisation dans la maturation
cervicale, basée sur les recommandations nationales et internationales a ce sujet. Enfin, nous
présenterons notre étude rétrospective menée sur les années 2013 a 2016 au sein du Centre
Hospitalier Intercommunal de Poissy-Saint-Germain-en-Laye (CHIPS) et de la maternité Port-

Royal et ses résultats, que nous discuterons.
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1 Contexte

1.1 Obésité et enjeu obstétrical
1.1.1 Définition, classification

La prévalence de I'obésité ne cesse d'augmenter dans le monde et constitue un réel enjeu
de santé publique. Elle nait, entre autre, d'une augmentation de la consommation d’aliments
caloriques riches en lipides et d'une sédentarité croissante favorisées par I’amélioration du
niveau de vie, I'évolution des modes de transport et I’'urbanisation croissante. Ce déséquilibre
énergétique entre les calories consommeées et dépensées conduit par la suite & une accumulation

anormale ou excessive de graisse corporelle.

L’obésité se définit grace a I'indice de masse corporelle (IMC). Cette mesure simple est
devenue la référence internationale pour estimer le surpoids et 1’obésité chez 1’adulte. Elle
correspond au rapport du poids sur la taille au carré, exprimé en kg/m?. Cet indice est utile 4 la
description d’une population chez 1’adulte en raison de son caractére universel quels que soient
le sexe ou I’age du sujet. Toutefois, elle ne constitue qu'une indication approximative car le
degré d’adiposité peut varier d’un individu a I’autre (1), (2). L’obésité est décrite lorsque 'IMC

est supérieur ou €gal a 30 kg/m?, et selon la classification suivante (figure 1) (2), (3), (4).

Classe de I'obésité IMC (kg/m2)
Insuffisance pondérale <185
Poids normal 18,5-24,9
Surpoids 25,0-29,9
Obésité | Obésité modérée 30,0-34,9

Il Obésité sévere 35,0-39,9

Ill Obésité morbide =40

Figure 1: Classification des obésités chez I’adulte
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1.1.2 Epidémiologie

A Déchelle mondiale, le nombre de cas d’obésité a presque triplé depuis 1975.
Globalement, environ 13% de la population adulte mondiale (11% des hommes et 15% des

femmes) étaient obéses en 2016 (1).

En France, une enquéte épidémiologique de 2012 sur 1’évolution de 1’obésité et du
surpoids a permis de mettre en évidence I’augmentation constante de I’'IMC depuis 1997, ou il
atteignait en moyenne 24,3 kg/m? contre 25,4 kg/m? en 2012 dans la population générale. La
prévalence de 1’obésité s’éleve quant a elle a 8,5% en 1997, pour 15% en 2012, et concerne de

plus en plus de jeunes femmes (5,5% des 25-34 ans en 1997 versus 10,8% en 2012) (5).

L’augmentation du surpoids et de 1’obésité dans la population des parturientes fait partie
en métropole des évolutions les plus marquantes depuis I’enquéte nationale périnatale de 2010 :
en 2016, 20% des femmes sont en surpoids et prés de 12% sont obéses, contre respectivement
17% et 10% en 2010 (6). L obésité¢ augmentant avec I'age, le phénomene se retrouve également

amplifié par I’augmentation de 1'dge maternel a la grossesse (2), (5).

Les complications liées a 1’obésité voient leur fréquence multipliée par un facteur 2

voire 3 en comparaison a une population ou I’'IMC est inférieur a 30 (2).

1.1.3 Principales complications obstétricales

1.1.3.1 Hypertension artérielle gravidique (HTA) et prééclampsie

Certaines HTA découvertes chez la femme enceinte sont vraisemblablement antérieures
a la grossesse mais méconnues. En cas d’obésité modérée, le risque de développer une HTA est
environ 2,5 fois plus important qu’en 1’absence d’obésité, et 1,6 fois en ce qui concerne la
prééclampsie. En cas d’obésité sévere I’OR atteint 3,3 (2), (7), et en cas d’obésité morbide 4,82
(8). Une étude de Sebire en 2001 montre également un OR significativement augmenté a 2,14

pour la survenue de prééclampsie en cas d’obésité, toutes classes confondues (9).
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1.1.3.2 Diabéte gestationnel

Communément, le diabéte gestationnel est décrit comme un trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable découvert en cours de grossesse
(10). Le surpoids est un facteur de risque de trouble de la tolérance glucidique. Les femmes
obéses présentent une insulinorésistance supérieure aux autres, qui les conduisent a
I’hyperglycémie (11). Le risque de développer un diabéte gestationnel est 2,5 fois plus élevé en

cas d’obésité modérée, 4 fois en cas d’obésité morbide (2), (7).

Ainsi, les recommandations préconisent d’avancer le dépistage du diabéte gestationnel
au premier trimestre de grossesse par la réalisation d’une glycémie a jeun chez les patientes en
surpoids. Une découverte au cours du premier trimestre de la grossesse suggere fortement

I’existence antérieure d’un diabéte de type 2 en fonction du taux de glycémie a jeun retrouvé

(12), (13).
1.1.3.3 Macrosomie

Selon une étude en France, le poids moyen des nouveau-nés de patientes obéses est
significativement plus élevé (14). Le surpoids et 1’obésité sont un facteur de risque de
macrosomie indépendant du diabéte gestationnel, du fait de I’insulinorésistance que présentent
ces patientes méme en I’absence de diabéte (11), (15), (16). L’incidence de la macrosomie est

augmentée en cas de surpoids (9), (15), et pourrait &tre multipliée par 2 chez les obéses (17).

L’existence d’un diabéte gestationnel en majore le risque si un bon équilibre glycémique
n’est pas obtenu. Sa prise en charge par des professionnels adaptés, la mise en place de regles
hygiéno-diététiques, I’auto-surveillance et I’utilisation d’insuline si besoin, permet de retrouver
une prévalence de macrosomie identique a celle des patientes sans diabéte, et ce méme chez les

patientes obeses (18).

En ce qui concerne la survenue de dystocie des épaules, elle serait plus importante chez
les femmes obéses, mais les études sont contradictoires. Pour certains, 1’obésité ne serait pas un
facteur de risque indépendant (15), (19), la survenue de cette complication étant en rapport avec

la macrosomie et le diabéte gestationnel (17), (20).
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1.1.3.4 Mort feetale in utero (MFIU)

Le taux de MFIU est globalement plus élevé chez les femmes obéses (9), (15), la
survenue de cette complication étant significativement aggravée en cas d’obésité morbide
(IMC>40), voire triplée selon 1’étude de Cedergren (8), (21). Bien que 1’obésité semble
constituer un risque important de survenue de MFIU, il en reste cependant I’un des seuls
facteurs de risque modifiables (22). Son mécanisme physiopathologique dans ce contexte reste

cependant méconnu.
1.1.3.5 Césarienne

La césarienne, en constante augmentation dans la population générale, s’élevaita 15,5%
en 1995, atteignait 20,8% en 2010, et restait stable d'aprés la derniére enquéte nationale
périnatale (6), ce qui la rend préoccupante sur le plan obstétrical. En effet, elle est a 1'origine
d'une augmentation de la mortalité, de la morbidité maternelle grave et de complications sur les
grossesses futures par l'induction d'un utérus cicatriciel. Celui-ci est un facteur de risque de
rupture utérine, d'insertion placentaire anormale, de césarienne itérative, etc. Il est donc

important de chercher a la limiter au maximum (23), (24).

La survenue de césarienne semble aggravée en cas d’obésité (15), (21), (25). L ’étude de
Hamon retrouvait un taux sept fois plus €levé, a savoir 14,6% chez les patientes obéses versus
2,1% (14). La césarienne semblait €tre particulierement augmentée en cas d’obésité chez les

nullipares, de prés de 50% selon 1’étude de Poobalan (26).

Dans le cadre de I’obésité, les motifs de césarienne sont essentiellement la disproportion
feeto-pelvienne pour macrosomie feetale, ’asphyxie foetale et les échecs de déclenchement

lorsque I’on induit le travail (27).

L’obésité représente un réel enjeu obstétrical de par la gestion de ses différentes
complications. De plus, elle semble étre responsable d’une dystocie dynamique « chronique »

chez ces patientes, dont les adipokines seraient la cause.
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1.2 Physiopathologie et mécanisme d’action de protéines

déterminantes : les adipokines.

1.2.1 Généralités
1.2.1.1 Réles des adipokines

Les adipokines, aussi appelées « cytokines », sont une famille de protéines sécrétées par
les adipocytes, cellules du tissu adipeux. Ce sont entre autre : la leptine, 1’adiponectine,
I’apeline, la visfatine. Ces hormones ont une action pouvant étre a la fois endocrine, autocrine

et paracrine. Elles semblent avoir des effets sur la grossesse (28).

La leptine, considérée comme « [’hormone de la satiété » a une fonction anorexigene.
Elle agit au niveau de I’hypothalamus pour réguler les réserves de graisses dans l'organisme et
contrdler la sensation de satiété (29). L adiponectine et la visfatine agissent de facon synergique
avec l'insuline pour améliorer l'assimilation de glucose et le métabolisme dans le muscle et
bloquer la formation de glucose dans le foie (30). L’apeline joue un role a la fois cardiaque,
angiogénique, homéostasique, mais controle également le métabolisme énergétique et

glucidique (31).
1.2.1.2 Adipokines et obésité

L’existence de mutations génétiques altérant I’expression de la leptine ou de son
récepteur peuvent étre une cause d’obésité massive. Cependant, ces mutations sont trés rares.
Dans la majorité des cas, les personnes obeses présentent paradoxalement des taux de leptine
circulante €levés qui, par « résistance », sont incapables d’induire une réponse adéquate au
niveau de I’hypothalamus, dans leur fonction principale de régulation de la prise alimentaire

(32).

Concernant les autres adipokines, il existe également un lien avec I'IMC, puisqu’une
augmentation de la visfatine et de I’apeline dans le plasma est observée en cas d’obésité (33),
(34), (35). A I’inverse, les concentrations plasmatiques d’adiponectine sont diminuées chez les
individus obéses. Ce phénomene semble s’expliquer par la présence d’un rétrocontrdle négatif

de I’expression et de la sécrétion d’adiponectine (36).
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1.2.1.3 Adipokines et grossesse

En plus de sa production par le tissu adipeux et son role systémique dans 'obésité, le
placenta est un site privilégié de synthese de la leptine pendant la grossesse, ou elle agit selon
un mode autocrine et paracrine (37). Elle est synthétisée au niveau du trophoblaste,
majoritairement dans le syncytiotrophoblaste. En conséquence, certains la considérent comme
une hormone placentaire a part entiére (38). Le taux de leptine placentaire serait également
associ¢ de facon linéaire a I'IMC selon plusieurs études, en particulier au sein du
cytotrophoblaste extra-villeux endovasculaire (39), (40). Un niveau accru de leptine circulante
dans le plasma des femmes enceintes obéses comparées a celles de poids normal a également

été retrouve (41).

L’expression de la visfatine dans le myométre, le placenta et les membranes amniotiques
est augmentée en cas de grossesse (42), pour laquelle un taux plasmatique plus élevé est

¢galement retrouvé dans ces conditions (43).

L’apeline serait également sécrétée par le placenta en plus du tissu adipeux. Son réle

pendant la grossesse n’est pas bien connu mais semble étre important (44).

Selon de récentes études, I’adiponectine ne serait pas sécrétée par le placenta mais par
'endometre (45), (46), en plus du tissu adipeux. En effet, des taux d’adiponectine au niveau de
I’interface foeto-maternelle sont retrouvés tres tot dans la grossesse. Toutefois, 1’obésité étant a
I’origine de faible concentration plasmatique par rétrocontrole négatif, son taux reste diminué

en cas de grossesse par rapport aux patientes d’IMC normal (29).

La présence importante d’adipokines, notamment dans un contexte de grossesse et
d’obésité, a permis de mettre en évidence certaines de leurs conséquences déterminantes pour

le travail.
1.2.2 Effets obstétricaux des adipokines
1.2.2.1 Concernant les prostaglandines et le collagéne cervical

La leptine est a 1'origine d'une stimulation physiologique de libération de prostaglandine

E2 (PGE2), prostaglandine naturellement présente et augmentée en fin de grossesse au niveau
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du muscle utérin et des annexes (placenta, amnios, liquide amniotique) et nécessaire a

I’induction du travail (47). Concernant les autres adipokines, la visfatine et I’adiponectine
seraient aussi responsables d’une stimulation de production de PGE2 (29), (44). 1l a
effectivement ét¢ démontré que la PGE2 était plus élevée en cas d'obésité (48). Cette élévation
chronique chez des femmes obéses durant la grossesse pourrait diminuer leur sensibilité a celle-

ci au cours de I’activation du travail (49).

La leptine stimule également la synthése de collageéne cervical a terme (47), les taux
¢levés de cette adipokine expliquant probablement la faible maturité cervicale observée

cliniquement a terme en cas d’obésité (50).

1.2.2.2 Concernant la contractilité utérine

Une faiblesse de contractilité est retrouvée au niveau du myomeétre des patientes obeses
aussi bien en terme d'intensité que de fréquence. Ce phénomene se traduit par 'amoindrissement

du flux calcique intervenant dans le mécanisme de la contraction musculaire dans ce cas (51).

Tout d’abord, il semble que la leptine exerce un effet inhibiteur sur les contractions
spontanées et induites par 1'ocytocine, réduisant leur fréquence et leur amplitude, comme cela
a pu étre étudié lors d’expérimentations in vitro (52). En effet, elle diminue le flux de calcium
dans le muscle utérin, entrainant plus de difficultés a I’induction du travail et au maintien de
celui-ci. Pour certains, elle pourrait étre envisagée comme un agent tocolytique, et amene a
réfléchir sur sa part de responsabilité concernant I’incidence accrue de grossesse prolongée, le
taux d’induction du travail, le taux de césarienne en cas d’obésité (53), (54). De plus, quand de
petites doses de leptine stimulent la prolifération de cellules myométriales, de plus hauts
niveaux de leptine exercent un effet antiprolifératif de ces cellules, comme observé en cas

d’obésité (55).

Concernant les autres adipokines, un role inhibiteur de la visfatine plus important que
celui de la leptine a récemment été décrit (56). Une élévation de la concentration d’apeline au
cours d’expérimentation in vitro était également associée a une contractilité¢ diminuée (57). Ceci
pourrait s’expliquer par un probable role anti-inflammatoire empéchant la production de

cytokines pro-inflammatoires nécessaires aux contractions. En effet, des taux plus élevés
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d’apeline ont été retrouvés au niveau des membranes apres une césarienne en comparaison a un

accouchement voie basse (58).

1.2.2.3 Concernant la rupture des membranes

La leptine semble étre a 1’origine d’une diminution de 1'apoptose membranaire (59),
jouant un role important dans 1’affaiblissement des membranes et dans la survenue de rupture
spontanée des membranes a terme pour ces femmes obéses (60). D’apres une étude de Carlson,
une rupture artificielle des membranes (RAM) était effectuée avant 6 cm de dilatation cervicale
de facon plus fréquente chez les femmes obéses nullipares que chez leurs homologues ne

présentant pas d’obésité. Celle-ci était réalisée de facon croissante avec I'IMC (61).

De plus, tandis que ’apeline, retrouvée en grande quantité chez les obéses, aurait un
role « anti-inflammatoire » en inhibant la production de cytokines pro-inflammatoires
permettant entre autre la rupture spontanée des membranes, 1’adiponectine en stimule la
production (62). Cependant cette dernicre est diminuée en cas d’obésité. Ces phénoménes ne
sont pas en faveur d’une rupture spontanée des membranes a terme, rendant les femmes obéses
plus exposées aux ruptures artificielles. L’ensemble des modifications physiopathologiques
qu’entrainent les adipokines aménent a penser que ces femmes présentent une dystocie

dynamique inhérente a leur obésité.

1.2.3 Naissance d’une dystocie dynamique
1.2.3.1 Conséquences sur I’entrée en travail

L’IMC augmenté serait notamment associé a un risque accru de grossesse prolongée,
exposant de maniere plus fréquente les femmes obéses a une prise en charge active par
déclenchement artificiel du travail. La grossesse est dite prolongée lorsque le terme dépasse 41

semaines d’aménorrhée (SA).

Selon une étude de Hamon, indépendamment des complications habituelles de 1’obésité
(diabete, HTA, etc.) pouvant amener a des déclenchements plus précoces, le taux
d’accouchements post-termes retrouvé chez ces patientes était significativement plus élevé chez

les femmes obéses (14).
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En effet, il existait un risque accru de grossesse prolongée en cas d’IMC maternel élevé

selon I’étude d’ Arrowsmith. Ce risque s’élevait a 30% chez les patientes obeses contre 22,3%
pour les femmes de poids normal. On atteignait 32,4% pour un IMC>35 et 39,4% pour un
IMC>40. En conséquence, ces grossesses prolongées conduisaient a un taux accru de

déclenchement (63).

De facon générale, il semble que ce taux d'induction du travail soit associé¢ a 1'IMC,
allant de 28% chez les femmes de poids normal a 34% chez les femmes obéses avec un
IMC>40, selon une étude de Wolfe (64). En cause deux phénomeénes : les grossesses prolongées
et la survenue de pathologies plus fréquentes telles que la prééclampsie, le diabéte et la

macrosomie, toutes s’aggravant avec 1’age gestationnel (63), (65).
1.2.3.2 Conséquences sur le déroulement du travail

L’obésité semble compromettre le bon déroulement du travail et de ’accouchement.
D’apres les études de Zhang et de Norman, on retrouvait notamment une premicre phase de
travail (jusqu’a dilatation compléte) plus lente chez les patientes obéses (51), nullipares comme

multipares (66).

L’analyse multivariée de Hamon permettait de retenir comme facteurs statistiquement
liés a I’obésité maternelle : une durée plus élevée de la premiére phase de travail, une stagnation
de la dilatation plus importante, aboutissant a un taux plus élevé de césarienne et un

accouchement par voie basse spontané moins fréquent (14).

Chez les nullipares, le taux de césarienne réalisée avant le travail actif (soit 6 cm), dans
un contexte de stagnation ou disproportion feeto-pelvienne, a augmenté progressivement avec
I’IMC, allant de 39,3% a 47,1% a 56,8% pour des femmes atteintes d'obésité respectivement
de classe I, II, et III par rapport a 35,2% pour les femmes de poids normal (27), traduisant chez

elles une certaine difficulté a atteindre la phase active du travail.
1.2.3.3 Conséquences sur la voie d’accouchement

Les ¢léments impactant le mode d’entrée en travail et son déroulement vont dans le sens
de la dystocie dynamique chez les patientes obéses. En conséquence, des taux de césarienne

significativement plus importants sont retrouvés dans la littérature (9), (15), (21), (25). Ce
10
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risque de survenue de césarienne n’est a priori pas causé par des poids néonataux plus élevés,

car il était en grande partie observé chez des femmes ayant des enfants eutrophes a la naissance

(51).

L’obésité exposant les patientes a un taux accru de déclenchement dans un contexte de
dystocie dynamique, elle est également responsable d’une probable insensibilité des tissus a la
PGE2. Ces phénoménes pourraient participer a rendre les femmes obeses moins réceptives a
une maturation classique par dinoprostone (PGE2) et a la survenue de césarienne pour échec de

déclenchement.

1.2.4 Conséquences sur ’induction du travail par PGE2

Le taux d'échec de déclenchement est plus important que chez les patientes de poids
normal : une étude de Melamed s’intéressant a une population en surpoids, indiquait que le
surpoids et I’obésité étaient indépendamment associés a I'échec de déclenchement du travail par
PGE2 (67). L’IMC >30 kg/m2, la parité inférieure ou égale a 2, et le score Bishop inférieur ou
¢gal a 3 ¢étaient également associés de maniére significative et indépendante a 1'échec de

déclenchement par la PGE2 dans 1’étude de Gauthier (68).

Dans cette logique, une étude de Sebire concluait que 1'"TMC>30 kg/m2 était un facteur
admis de césarienne et semblait étre en lien avec le déclenchement du travail et son potentiel
¢chec (9). En effet, Arrowsmith décrivait également un taux plus élevé de césarienne suite au
déclenchement de femmes obeses comparativement au déclenchement de femmes ayant un
IMC normal (38,7% versus 23,8% chez les primipares, 9,9% versus 7,9% chez les multipares),
et notamment une plus grande incidence d’échec de déclenchement en cas d’obésité (8,8%

versus 3,6%) (63).

Une étude récente de Maged s’est intéressée a 1’induction du travail par prostaglandines
de type E1 (PGE1) (prostaglandine trés proche de la PGE2), rupture des membranes et
ocytocine. Le taux de césarienne était globalement plus élevé chez les patientes obéses en
comparaison aux patientes non obeses, mais 1’étude ne permettait pas de le comparer a un taux

obtenu en cas d’induction par PGE2 (69).
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Pourtant, la supposée insensibilité des tissus a la PGE2 pourrait rendre les femmes obéses

particulierement moins réceptives a une maturation par dinoprostone (PGE2) et expliquer en
partie la survenue accrue de césarienne faisant suite aux déclenchements, en comparaison a

d’autres méthodes de maturation.

1.3 Méthode de déclenchement artificiel du travail : la maturation

cervicale
1.3.1 Indication de la maturation cervicale

L’indication de la maturation cervicale se base sur le calcul du score de Bishop : lorsque
l'on se trouve en présence d'un col défavorable dans un contexte de déclenchement artificiel du
travail, celui-ci doit étre réalisé par maturation cervicale, au moyen de prostaglandines (PG) ou
d’une méthode mécanique. Le col est considéré comme immature lorsque le score de Bishop
est inférieur a 7 (annexe I). On considére la maturation cervicale comme étant acquise dés lors

que le score est supérieur ou €gal a 7 (70).
1.3.2 Rappels pharmacologiques des PGE1 et PGE2

Les prostaglandines font partie de la famille des eicosanoides, des acides gras naturels

a 20 carbones composés d’un cycle a 5 carbones. La PGE1 et PGE2 ont des structures trés

proches (figure 2).
0 s)
s = : =
HO HO

PGE, PGE;

Figure 2: Nomenclature des prostaglandines de type E1 et E2

La prostaglandine E2, de par son action pharmacologique sur le muscle lisse, entraine
des modifications hémodynamiques du tissu cervical conduisant a sa maturation, et peut induire

des contractions utérines. La prostaglandine E2 de synthése est la dinoprostone (71).
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La prostaglandine E1 a des effets pharmacologiques variés en fonction de son analogue

synthétique. L’analogue utilis¢é en gynécologie-obstétrique est connu sous le nom de
misoprostol. Il a une action anti-sécrétoire, cytoprotectrice, et entraine également une

contraction des fibres musculaires lisses du myometre et un relichement du col utérin (72).
1.3.3 Recommandations d’utilisation des prostaglandines

Les prostaglandines sont indiquées dans le déclenchement du travail par maturation
cervicale dans le cas d’un col immature. En France, il est possible d'administrer de la
dinoprostone (PGE2) sous la forme de gel intravaginal (Prostine E2®), intracervical

(Prédipil®) ou de tampon vaginal (Propess®).

Selon le Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF), le
déclenchement par prostaglandine doit privilégier la forme intravaginale de PGE2, car a
efficacité égale, cette voie d’administration se montre moins agressive que la forme
intracervicale. Face au peu de données comparant les doses et les rythmes d’administration de
prostaglandines, le CNGOF recommande de se référer aux indications du fabricant concernant

la posologie et le mode d’administration de PGE2 (70), a savoir :
Gel intravaginal (Prostine E2®) 1 ou 2mg :

« 2 milligrammes chez les primipares avec un col immature (Bishop < 4).

* 1 milligramme dans tous les autres cas.

« Si nécessaire, une autre dose de 1-2 milligrammes peut étre administrée 6 heures plus
tard, la dose maximale a administrer étant de 4 milligrammes pour les primipares avec

col immature et de 3 milligrammes dans tous les autres cas.
Tampon vaginal (Propess®) 10mg :

« Le systeme de diffusion vaginal est inséré haut dans le cul-de-sac postérieur du vagin.
Apres insertion, la patiente doit étre allongée 20-30 minutes.
« Si la maturation cervicale est insuffisante apres 24 heures, le systéme de diffusion

vaginal doit étre retiré.
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Actuellement en France, deux spécialités de misoprostol (PGE1), Gymiso® et Misoone®,

sont commercialisées et indiquées dans I’interruption médicale de grossesse intra-utérine et la
préparation du col utérin avant interruption chirurgicale volontaire de grossesse au cours du
premier trimestre (72). Pourtant la spécialit¢ Cytotec®, actuellement retirée du marché depuis
mars 2018, était plus couramment utilisée pour ces indications et celle du déclenchement du
travail, bien que son autorisation de mise sur le marché ne concerne que le traitement des ulceres
gastriques et duodénaux (70), (73). En ce qui concerne I’induction du travail, des études
semblent montrer une efficacité et une tolérance comparable a celles des PGE2, lorsqu'il est
employ¢ a faibles doses (25 pg toutes les 3 a 6 heures) (70). C’est dans ce contexte qu’en 2013,
le CNGOF fait un état des lieux favorable a 1'utilisation du Cytotec® dans le cadre d’un utérus

sain et d'un col immature (74).

De nombreux protocoles comme celui du CHIPS proposent une posologie similaire a celle

recommandée, a savoir :

« 1 gélule intravaginale a 25 mg, répétée toutes les 4 heures en 'absence de contractions
utérines réguliéres ou d'une amélioration du score de Bishop (> 6).

« Ladose maximale est de 4 gélules soit 100ug sur 12 heures apres début de la maturation.

Dans les autres pays, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) au
Royaume Uni, et I’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) aux Etats-
Unis, ont établi des recommandations similaires quant au type de prostaglandine et aux doses a

utiliser en pratique (75), (76).

Il n’existe pas de recommandations spécifiques de maturation cervicale pour les patientes

présentant une obésité.

En partant du principe que ces patientes obeses présentent une possible résistance a la
PGE?2, il semble que I'accouchement voie basse soit plus difficile a obtenir. L'insensibilité des
tissus a la PGE2 rendrait les femmes obéses moins réceptives a la maturation par dinoprostone,
ce qui pourrait expliquer la survenue de césarienne dans un contexte de dystocie dynamique.
On peut se demander si une maturation cervicale au misoprostol pourrait favoriser un

accouchement par voie vaginale, en comparaison a la maturation par dinoprostone.
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2 Matériel et méthodes

2.1 Objectif et Hypothéses
2.1.1 Objectif

Les femmes enceintes obéses sont plus a risque de déclenchement du travail que la
population générale. Ce phénomene découle principalement d’un taux accru de grossesses
prolongées, ainsi que de la survenue de pathologies liées a 1’obésité et s’aggravant avec
I’age gestationnel. Il semble donc important de leur proposer une prise en charge adaptée et

efficace.

Ce mémoire avait pour but d’étudier les deux types de prostaglandines utilisées dans la
maturation cervicale, au sein d’une population de patientes obeses présentant une grossesse
prolongée, en confrontant leurs issues. L’objectif premier était de déterminer s’il existait
une différence de réponse et par conséquent si ’utilisation d’un type de prostaglandine

semblait optimale pour ces patientes.

I1 s’agissait de comparer la survenue de césarienne et son indication selon le groupe de
prostaglandines utilisées, secondairement d’analyser les issues obstétricales, maternelles et

néonatales.
2.1.2 Hypothéses

L’utilisation de Prostaglandines de type E1 ou de type E2 pourrait différemment influer sur
le pronostic d’accouchement et les issues obstétricales, maternelles et néonatales, amenant aux

hypotheses suivantes :

* Hypothese 1 : Le taux de césarienne et leur indication sont différents selon le type de
prostaglandines utilisées.
* Hypotheése 2 : Les issues obstétricales, maternelles et néonatales retrouvées sont

différentes selon le type de prostaglandines utilisées.
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2.2 Méthodologie de I’étude

2.2.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive comparative rétrospective, par étude de dossiers
informatisés et manuscrits, recueillis au sein de deux maternités distinctes. Cette étude bi-
centrique a été réalisée en maternité de type III, accueillant la population étudiée en nombre

suffisant, et proposant, pour chacune, une des deux méthodes de maturation cervicale étudiées.

Les données concernant la maturation par prostaglandine de type E1 ont été recueillies
au sein du CHIPS, et celles concernant la prostaglandine de type E2 ont été recueillies au sein
de la maternité Port-Royal, a Paris. Ce recueil rétrospectif de données s’est fait sur une durée

de 4 ans, de Janvier 2013 a Décembre 2016 inclus.

L’objectif a la mise en place de 1’étude était de récupérer environ 100 dossiers par
maternité, permettant de recueillir le nombre de sujets nécessaire évalué a 184 patientes au total,

afin d’obtenir une significativité de I’étude et avoir des données comparables.
2.2.2 Déroulement de I’étude — outils méthodologiques

La sélection de dossiers a été réalisée dans un premier temps au moyen de la base
informatique respective de chaque maternité, puis nous avons procédé¢ a 1’étude de chacun des

dossiers afin de vérifier les critéres d’inclusion de 1’étude.

Concernant les dossiers de Port-Royal, les données initialement recueillies a partir de la

base informatique ont été complétées par 1’étude de chacun des dossiers manuscrits.

Concernant les dossiers de Poissy, un premier recueil de données a été réalisé depuis
I’ouverture de chacun des dossiers informatisés du logiciel Sillage. L’étude des dossiers
manuscrits a été réalisée afin de vérifier les données recueillies et compléter celles a recueillir.
Seuls 19 dossiers informatiques, respectant les critéres d’inclusion et d’exclusion, n’ont pas été

retrouvés en format manuscrit mais ont été intégrés a 1’étude avec des données manquantes.
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L’existence présumée d’une dystocie dynamique « physiologique » chez ces patientes
nous a permis de sélectionner la population la plus exposée a une potentielle insensibilité a la
PGE2, a savoir les patientes présentant une grossesse prolongée. Notre étude ayant pour but de
comparer le potentiel impact du type de prostaglandines utilis¢ sur le pronostic obstétrical et les
issues materno-feetales d’une population a risque d’échec de déclenchement, nous avons

sélectionné deux groupes de patientes, chacun issu d’une des deux maternités et représentant

2.2.3 Population

un groupe de prostaglandines.

La population étudiée devait répondre aux critéres suivants :

e (Critéres d’inclusion communs :

IMC supérieur ou égal a 30,

Déclenchement initial par maturation cervicale,

Grossesse prolongée : terme du déclenchement supérieur ou égal a 41 SA
Grossesse singleton,

Accouchement ayant eu lieu entre Janvier 2013 et Décembre 2016

¢ Criteres d’inclusion propres a Poissy :

Maturation cervicale par PGE1 (Cytotec ®)

¢ Criteres d’inclusion propres a Port-Royal :

Maturation cervicale par PGE2 (Propess ®, Prostine E2 ®)

e (Critéres d’exclusion communs :

IMC inférieur a 30,

Travail spontané,

Déclenchement initial par ocytociques ou RAM,
Déclenchement a un terme inférieur a 41 SA,
Grossesse multiple,

MFIU,

Utérus cicatriciel,

Accouchement ayant eu lieu avant Janvier 2013 ou apres Décembre 2016
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¢ Criteres d’exclusion propres a Poissy :
- Maturation cervicale par Ballonnet

- Maturation cervicale par PGE2

2.2.4 Variables retenues

Pour chacun des deux groupes d’étude, nous avons relevé les variables suivantes :

* Caractéristiques générales et obstétricales décrivant la population :
- Age de la patiente,
- QGestité,
- Parité,
- Origine géographique
- IMC avant la grossesse,
- Prise de poids au cours de la grossesse,
- Terme au déclenchement,
- Bishop initial,
- Type d’anesthésie,
* Caractéristiques concernant le pronostic d’accouchement :
- Mode d’accouchement,
- Indication principale de césarienne,
- Dilatation au moment de la césarienne,
* Caractéristiques concernant les issues obstétricales et maternelles :
- Délai maturation-accouchement (heures)
- Temps de travail (minutes)
- Atteinte de la phase active du travail,
- Utilisation d’ocytocine,
- Type de rupture des membranes et dilatation a la rupture,
- Durée d’ouverture de I’ceuf (heures),
- Classification du rythme cardiaque feetal (RCF),
- Hypercontractilité utérine (hypercinésie de fréquence, hypertonie secondaire)
- Estimation des pertes sanguines totale (mL),

- Transfusion
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* Caractéristiques concernant les issues néonatales :

- Etat a la naissance,

- Poids a la naissance (grammes),

- Apgar a 5 minutes,

- pH artériel,

- Couleur du liquide amniotique (LA) a I’expulsion (clair, méconial),

- Hospitalisation du nouveau-né (soins intensifs ou réanimation)

Les critéres de jugement permettant de répondre a nos hypothéses étaient les suivants :

Critéres de jugement principaux liés au pronostic d’accouchement : survenue d’une
césarienne, indication principale de la césarienne, dilatation inférieure a 6 cm en cas de
césarienne

Critéres de jugement secondaires liés aux issues maternelles et obstétricales : délai
maturation-accouchement, temps de travail, atteinte de la phase active, utilisation
d'ocytocine, RAM<6cm, durée d’ouverture de 1’ccuf (DOO), RCF suspect ou
pathologique, survenue d’une hypercontractilité utérine, estimation des pertes sanguines
totales et nécessité d’une transfusion.

Critéres de jugement secondaires liés aux issues néonatales : score d'Apgar a 5
minutes, pH artériel, LA méconial a I’expulsion, hospitalisation du nouveau-né en soins

intensifs ou en réanimation.

Certaines variables recueillies pour cette étude nécessitent des précisions sur les modalités de

leur recueil :

Les groupes d’IMC retenus s’appuyaient sur la classification de I'IMC par ’OMS,
définissant I’obésité de grade I (modérée), de grade II (sévere), et de grade III (morbide).

Concernant la prise de poids au cours de la grossesse, la valeur recueillie pour cette
donnée correspondait au poids atteint en fin de grossesse le plus récent retrouvé dans le
dossier, soit entre 37 SA et le terme accouchement. En dehors de la fin de grossesse,

aucune valeur n’a été retenue.
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Concernant I’obtention de la phase active, correspondant a 1’entrée en travail attendue
par la maturation cervicale, elle est définie par la Haute Autorité de Santé (HAS), le
Collége National des Sages-femmes (CNSF) et le CNGOF comme débutant « a partir
de 5-6 cm ». Il a été retenu pour notre étude les dilatations strictement supérieures a

Scm, soit supérieures ou égales a 6cm (77), (78).

Concernant I’indication de stagnation de la dilatation, le recueil était basé sur le compte-
rendu opératoire. Il s’agit de I’absence de modification de la dilatation cervicale durant
plus de 4 heures en présence d’une dynamique utérine adéquate (ou 6 heures si
dynamique inadéquate), sur membranes rompues, pour les cols ayant une dilatation

supérieure ou égale a 6 cm (79).

Concernant I’indication d’échec de déclenchement, le recueil était basé sur le compte-
rendu opératoire. Il s’agit de 1’échec a obtenir des modifications cervicales et des
contractions réguliéres aprés utilisation d’ocytociques et de la rupture artificielle des

membranes.

L’hypercontractilité utérine regroupait les hypercinésies et les hypertonies secondaires.
Concernant les hypercinésies, leur recueil était basé sur les données du partogramme et
I’enregistrement cardio-tocographique. Les hypercinésies de fréquence ont été relevées
au-dela de cinq contractions utérines par dix minutes. Aucune hypercinésie de durée et
d’intensité n’ont été décrites et relevées. Le recueil des hypertonies secondaires était
basé sur les données du partogramme et I’enregistrement cardio-tocographique. Elles
sont définies par un tonus de base s’élevant au moins de 20 mmHg, nécessitant

I’utilisation de thérapeutique a but myorelaxante.

Le classement du rythme cardiaque feetal (RCF) était basé sur la classification FIGO,
détaillée en annexe (annexe I), classant le rythme cardiaque fcetal en trois groupes :
normal, suspect, ou pathologique. Le RCF a ¢été¢ étudi¢ dans sa globalité, les deux

derniéres heures étant déterminantes pour sa classification.

Le score de BISHOP et le score d’APGAR a 5 minutes étaient calculés selon des scores

communs entre les maternités, détaillés en annexe (annexe II).
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Les protocoles encadrant 1’utilisation des différentes prostaglandines dans les deux centres

distincts sont joints en annexe (annexe I1II).
2.2.5 Stratégie d’analyse des données

Les variables qualitatives sont décrites sous forme d’effectif et de fréquence. Les

variables quantitatives sont décrites sous forme de moyenne et écart-type.

Pour I’analyse et I’interprétation des résultats, un test de Chi-2 a été utilisé pour la
comparaison des variables qualitatives et le test de Student pour la comparaison des variables

quantitatives, lorsque les conditions d’applications le permettaient.

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R.

Le seuil de significativité statistique a été défini a p < 0,05.
2.2.6 Considérations éthiques et réglementaires

Concernant les obligations réglementaires, nous avons obtenu 1’autorisation de réaliser
notre étude aupres du professeur Patrick Rozenberg, chef de pole d’obstétrique de la maternité
du CHIPS, ainsi qu’aupres du professeur Francgois Goffinet, chef de pole d’obstétrique de la

maternité de Port Royal.
Concernant les obligations éthiques, un accord auprés de la CNIL (commission

nationale de I’informatique et des libertés) avec les maternités de Poissy et de Port-Royal

autorise I’utilisation de données observationnelles des dossiers médicaux anonymisés.

21



UNIVERSITE DE \W’/,
VERSAILLES s

ST-QUENTIN-EN-YVELINES

NN

0,

.
universite parIs-sACLAY

3 Résultats

3.1 Diagramme des flux

Accouchements
2013-2016

Poissy (18 737)
Port-Royal (20 577)

Travail spontané ou
césarienne programmée

Poissy (15 902)
Port-Royal (18 105)

Déclenchement artificiel

Poissy (2 835)

Port-Royal (2 472) Etude des dossiers informatiques

1ére exclusion

Poissy (2 713)
Port-Royal (2 392)

Poissy (n=122)
Port-Royal (n=80)
Etude des dossiers manuscrits

2éme exclusion

Poissy (n=10)
Port-Royal (n=3)

Groupe PGE1

Poissy (n=112)
- 93 dossiers informatiques et manuscrits
- 19 dossiers informatiques seulement,
inclus avec données manquantes

Groupe PGE2
Port-Royal (n=77)

Figure 3: Diagramme des flux

Le diagramme des flux de notre étude est présenté ci-dessus. Un recueil en deux temps a
permis 1’analyse des dossiers informatiques et manuscrits. Au final, 112 dossiers ont été inclus

pour le groupe PGEL, et 77 pour le groupe PGE2.
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3.2 Description générale de la population d’étude

Groupe PGE1 Groupe PGE2 P Données
n (%) n (%) mangquantes
m*sd m £ sd (DM)
Caractéristiques générales démographiques
Age (ans) 29.8+5,5 32,1+38,3 0,007 0
Parité 0,55+ 0,86 0,48 + 0,88 0,57 0
Gestité 1,91 +£1,23 2,01 £1,39 0,64 0
Origine géographique 0,12 0
France métropolitaine | 65 (58,0%) 35 (45,5%)
Afrique du nord | 23 (20,5%) 14 (18,2%)
Afrique sub-saharienne 9 (8,0%) 16 (20,7%)
DOM TOM 4 (3,6%) 5 (6,5%)
Europe 7 (6,3%) 3 (3,9%)
Autre 4 (3,6%) 4 (5,2%)
IMC en début de grossesse (kg/mz) 33,7+3,3 34+4,3 0,6
Classe d’IMC 0,43
Grade 1 30-34 | 81 (72,3%) 49 (63,6%)
Grade 11 35-39 | 23 (20,5%) 20 (26,0%)
Grade I >40 8 (7,2%) 8 (10,4%)
Caracteristiques générales obstétricales
Poids pris au cours de la grossesse 10,7 £ 5,7 9,03 +6,2 0,09 34
(kg)
Terme au déclenchement (SA) 41,4+0,18 41,3+0,2 0,02 0
Bishop initial 287+1,4 2,58 +1,17 0,16 23
Anesthésie péridurale 105 (93,7%) 75 (97,4%) 0,31 0

Tableau 1: Caractéristiques générales et obstétricales descriptives de la population.

Le tableau descriptif de la population étudiée est présenté ci-dessus. Il s’agissait le plus

souvent d’un premier ou second enfant pour chacun des groupes et I’'IMC moyen des patientes

’ cN 2 .
avant la grossesse s’¢levait a 34 kg/m” environ.

Il existait une différence d’age entre les deux groupes, 29,8 ans en moyenne pour le

groupe PGEI versus 32,1 ans pour le groupe PGE2. Le terme moyen de déclenchement différait
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¢galement, de I’ordre de 41SA et 4 jours pour le groupe PGE1 et 41SA et 3 jours pour le groupe
PGE?2. Les populations PGE1 et PGE2 ¢étaient issues de deux maternités respectives, pouvant
expliquer les différences observées. Ces différences restent cependant modérées quant a un

potentiel impact sur le pronostic d’accouchement, les issues obstétricales et néonatales.

Les autres critéres ne montraient pas de différence significative, éliminant un quelconque

impact sur le pronostic d’accouchement d’un des deux groupes.

3.3 Principaux résultats

3.3.1 Pronostic d’accouchement

SURVENUE DE CESARIENNE

100%
90%
80%
70%
60%
49,3%
50%
40% 33,9%

30%

Taux de césarienne

20%

10%

0%
PGE1 PGE2

p=0,03
Données manquantes =0

Figure 4: Comparaison du taux de survenue de césarienne

Les taux de survenue de césarienne des différents groupes sont présentés dans la figure
4. Un total de 38 césariennes pour 112 patientes a été recueilli dans le groupe PGE1 versus 38

césariennes pour 77 patientes dans le groupe PGE2. La différence était significative (p=0,03).
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REPARTITION DES INDICATIONS DE CESARIENNE

PGE1 PGE2
7.9% 7.9%
73,7% 71,05 %
Echec de déclenchement = Stagnation Indication foetale

p=1
Données manquantes =0

Figure 5: Répartition des indications principales de césarienne

La répartition des indications de césarienne est présentée dans la figure 5. Seules les
indications principales de césarienne ont été analysées. Ces indications étaient 1’échec de

déclenchement, la stagnation, ou 1’indication fcetale.

Le groupe « stagnation » correspondait a I’indication de césarienne pour stagnation de
la dilatation ou non-engagement du mobile feetal. L’existence d’un pH au scalp pathologique,
d’anomalies du RCF ou d’une procidence du cordon ont été regroupées dans le groupe

« indication feetale » pour I’analyse.

On constatait pour le groupe PGE1 : 3 césariennes pour échec de déclenchement, 7 pour
stagnation, 28 pour indication feetale. On constatait pour le groupe PGE2 : 3 césariennes pour

¢chec de déclenchement, 8 pour stagnation, et 27 pour indication feetale.

La répartition des indications de césarienne était identique entre les deux groupes (p=1).
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DILATATION EN CAS DE CESARIENNE

48127 51131

Dilatation cervicale (cm)

PGE1 PGE2

p=0,55
Données manquantes = 3

Figure 6: Comparaison de la dilatation cervicale en cas de césarienne
La dilatation cervicale au moment de la césarienne est présentée sous forme de moyenne

et d’écart-type dans la figure 6. Concernant le groupe PGEI1, trois données de cette variable

n’ont pas pu étre récupérees.

3.3.2 Issues obstétricales et maternelles

Groupe PGE1 Groupe PGE?2

n (%) n (%) P DM

m +sd m =+ sd
Délai maturation-accouchement 20,14+ 192 2213+ 16.8 0.45 0
(heures)
Temps de travail (minutes) 274,8 +£230,1 142,8 + 141,1 <0,01 10
Atteln.te de la phase active du 86 (78.9%) 56 (72.7%) 0.53 3
travail
Utilisation d’Ocytocine 56 (57,1%) 63 (81,8%) 0,02 14
RAM < 6¢cm 37 (35,2%) 39 (50,6%) 0,02 8
DOO (heures) 8,5+8,8 11,5+ 14,3 0,11
Hypercontractilité utérine 3 (2,7%) 11 (14,3%) 0,03 3
EPS (mlL)

<500 100 (89,3%) 70 (91,0%) 0.92 0
500-1000 9 (8,0%) 6 (7,7%) ’
>1000 3(2,7%) 1(1,3%)

Transfusion sanguine 1 (0,9%) 1(1,3%) 1 0

Tableau 2: Comparaison des issues obstétricales et maternelles
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Les caractéristiques liées aux issues obstétricales et maternelles sont présentées dans le
tableau ci-dessus. Les hypercinésies de fréquence et les hypertonies relevées ont été étudiées
sous le critére « hypercontractilité utérine ». Les données manquantes, concernant en majorité

le groupe PGE1, ont été prises en compte dans le calcul des proportions de chaque critére.

Les criteres tels que le temps de travail, I’utilisation d’ocytocine, la rupture artificielle
des membranes avant 6 cm et I’hypercontractilité utérine sont revenus significativement

différents entre les deux groupes.

REPARTITION DES RYTHMES CARDIAQUES FCETAUX

PGE1 PGE2

18,5%

16,9% I

= Pathologique Suspect = Normal

p=0,04
Données manquantes =4

Figure 7: Répartition des rythmes cardiaques feetaux

La répartition des rythmes cardiaques feetaux selon la classification FIGO est présentée

ci-dessus, pour chacun des deux groupes.

On constatait pour le groupe PGE1 : 59 rythmes normaux, 20 suspects, et 29
pathologiques. On constatait pour le groupe PGE2 : 30 rythmes normaux, 13 suspects, et 34
pathologiques. La différence de répartition des RCF était significative (p=0,04). Les 4 données

manquantes concernaient le groupe PGE].
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3.3.3 Issues néonatales

Groupe PGE1 Groupe PGE2
n (%) n (%) p DM
m =+ sd m =+ sd
Poids a la naissance (g) 3579,8 +396,6 3553,6 £426,6 0,67 0
Apgar a 5 minutes 9,75+ 0,8 9,76 £ 0,9 0,91 1
pH artériel 7,26 + 0,08 7,24 + 0,08 0,25 21
Couleur du LA a I’expulsion 0,24 0
Clair 72 (64,3%) 43 (55,8%)
Méconial 40 (35,7%) 34 (44,2%)
Hospitalisation en soins
2 (1,8%) 4 (5,2%) 0,22 0

intensifs

Tableau 3: Comparaison des issues néonatales

Il est important de noter que les 189 nouveau-nés sont nés vivants.

Les liquides amniotiques teintés et méconiaux a I’expulsion ont été regroupés dans le

groupe « méconial » pour 1’analyse. Concernant les hospitalisations, aucun nouveau-né n’a été

transféré en service de réanimation néonatale dans notre étude. Par conséquent, seules les 6

hospitalisations en soins intensifs ont été analysées. Les 183 autres nouveau-nés étaient avec

leur meére en suites de couches.

Aucun critére li¢ aux issues néonatales n’a été retrouvé comme significatif dans notre

population.
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4 Discussion

4.1 Analyse des résultats et validation des hypothéses

4.1.1 Résultats principaux répondant a ’hypothese 1

L’objectif de ce mémoire était de déterminer s’il existe une méthode de maturation
optimale chez des patientes obéses en comparant leur réponse aux différents types de
prostaglandines, et en particulier par la survenue d’une césarienne et 1’indication principale

en cas de césarienne.

« Hypothese 1 : le taux de césarienne et leur indication sont différents selon le type de

prostaglandines utilisées. »
4.1.1.1 Taux de césarienne

Le taux de survenue de césarienne était significativement plus élevé dans le groupe PGE2
(p=0,03). En effet, prés de la moitié des patientes du groupe PGE2 ont accouché par césarienne
versus un tiers pour le groupe PGE1 : les taux de survenue de césarienne s’élevaient

respectivement a 49,3% versus 33,9%.

En ce qui concerne la survenue d’une césarienne dans notre é¢tude, nous pouvons valider

I’hypothese 1.
4.1.1.2 Indication de césarienne

Il n’existait pas de différence significative dans la répartition des indications principales
de césarienne au sein des deux groupes. En effet, I’indication « échec de déclenchement »
représentait 7,9% dans le groupe PGE1 comme dans le groupe PGE2, I’indication « stagnation »
représentait respectivement 18,4% et 21% pour les groupes PGE1 et PGE2, et ’indication

« indication feetale » respectivement 73,7% et 71%.

La moyenne de la dilatation cervicale observée au moment de la césarienne était
¢galement identique entre les deux groupes, respectivement 4,8 cm et 5,1 cm au sein des

groupes PGE1 et PGE2. Ces deux moyennes se situaient sous le seuil des 6 cm, déterminant
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I’entrée en phase active du travail. Ainsi, il n’a pas été mis en évidence de différence

significative quant & une exposition particuliére a I’échec de déclenchement par rapport aux

autres indications.

Concernant I’indication de césarienne, I’hypothese 1 est invalidée dans notre étude.
4.1.2 Résultats secondaires répondant a I’hypothese 2

« Hypothese 2 : Les issues obstétricales, maternelles et néonatales retrouvées sont différentes

selon le type de prostaglandines utilisées. »
4.1.2.1 Issues obstétricales et maternelles

Concernant la dynamique du travail selon le type de PG utilisé, on n’observait pas de
différence significative du délai allant de la maturation jusqu’a 1’accouchement, s’¢levant
respectivement a 20 et 22 heures pour les groupes PGE1 et PGE2. Par ailleurs, on observait un
temps de travail (au-dela de 6¢cm et jusqu’a 1’accouchement) significativement diminué dans le
groupe PGE2 : 143 minutes versus 275 minutes pour le groupe PGE1 (p<0,01). Cette variable
a été étudiée sur I’ensemble de la population, quelle que soit la voie d’accouchement. La phase
active du travail a été atteinte par pres de 79% des patientes dans le groupe PGE1 et 73% pour

le groupe PGE2, ce qui ne montrait pas de différence significative.

Concernant la prise en charge du travail, on observait un taux de recours a I’ocytocine
et a la RAM avant 6 cm significativement augmenté dans le groupe PGE2 (p=0,02). Prés de
82% des patientes ont eu recours a 1I’ocytocine versus 57% dans le groupe PGE1. Concernant

la RAM avant 6 cm, on comptait 50,6% versus 35,2% dans le groupe PGE1.

Une durée d’ouverture de I’ceuf plus longue était relevée dans le groupe PGE2, s’¢élevant

en moyenne a 11,5 heures contre 8,5 heures, mais cette différence n’était pas significative.

Le groupe PGE2 était significativement plus exposé a I’hypercontractilité utérine, son

taux s’¢levant a 14,3% versus 2,7% dans le groupe PGEI.

11 existait également une différence significative de la répartition des RCF entre les deux
groupes (p=0,04), notamment, une plus faible proportion de rythmes « normaux », et une plus

grande proportion de rythmes « pathologiques » dans le groupe PGE2. Respectivement pour les
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groupes PGE1 et PGE2 on retrouvait : 54,6% versus 39% de rythmes normaux et 26,9% versus
44,1% de rythmes pathologiques. La proportion de RCF suspect était similaire a 18,5% versus

17% respectivement.

Les issues maternelles, représentées par 1’évaluation des pertes sanguines a ’issue de
I’accouchement (p=0,92) et la nécessité de transfusion (p=1) étaient identiques entre les deux

groupes. Une seule patiente a nécessité d’une transfusion pour chaque groupe.

Concernant les issues obstétricales, I’hypothése 2 peut étre considérée comme validée,
les critéres tels que le temps de travail, I'utilisation d’ocytocine, la rupture artificielle des
membranes avant 6 cm et I’hypercontractilité utérine et les RCF étant revenus significativement

différents entre les deux groupes. Concernant les issues maternelles, I’hypothese 2 est invalidée.
4.1.2.2 Issues néonatales

Il n’existait pas de différence significative concernant les critéres liés aux issues
néonatales selon le type de PG dans notre étude. Les poids néonataux s’élevaient en moyenne
a 3580g dans le groupe PGEI et 3554¢g dans le groupe PGE2 (p=0,67). Le score d’Apgar a 5

minutes s’¢élevait en moyenne a 9,75 et 9,76 respectivement (p=0,91).

Une différence semble apparaitre concernant les critéres suivant : pH artériel, couleur du
LA a la naissance, et hospitalisation en soins intensifs. On relevait dans les groupes PGE1 et
PGE2 respectivement : un pH a 7,26 versus 7,24 (p=0,25), 35,7% versus 44,2% de liquide
méconial (p=0,24), 1,8% versus 5,2% d’hospitalisations (p=0 ,22). Cependant ces différences

restent non significatives.
Concernant les issues néonatales, I’hypothése 2 est invalidée.
4.2 Discussion des résultats et comparaison a la littérature

4.2.1 Pronostic d’accouchement

Dans la littérature, la plupart des études et méta-analyses comparant le pronostic

d’accouchement suite a une maturation cervicale par PGE1 ou PGE2 ne se placent qu’au sein
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de populations générales. Les taux de survenue de césarienne retrouvés dans ce contexte ne

montrent pas de différence significative (80), (81).

Une seule étude s’intéressant & une population composée essentiellement de patientes
obéses a été retrouvée dans la littérature. Dans cette étude de Suidan, aux Etats-Unis, le
Cytotec® ¢était administré par voie orale ou vaginale constituant un seul et méme groupe (25
microgrammes en vaginal ou 50 pg per os toutes les 4h). La dinoprostone était administrée sous
forme Cervidil (équivalent du Propess, a libération prolongée) a 10 mg toutes les 12h, ou
Prépidil (gel en intracervical a 0,5mg toutes les 6h). Le groupe PGEl comptait
significativement moins de césariennes (39,1 versus 51,3%, p = 0,003) malgré le fait qu’elles

avaient des foetus de poids plus élevé a la naissance que le groupe PGE2 (49).

Ces premiers résultats laissent a penser qu’il n’existe pas de différence dans la survenue
d’une césarienne selon le type de PG utilisé chez des patientes non obeéses, a ’inverse des
patientes obeses. Les résultats de notre étude semblent confirmer cela, puisqu’on note un taux
de survenue de césarienne augmenté pour le groupe PGE2 (p=0,03), pour des nouveau-nés de

poids similaires (p=0,67).

La répartition identique des indications principales de césarienne ne nous permet pas de
mettre en valeur une cause spécifique d’augmentation de césarienne, chacune des indications
participant a I’augmentation globale du taux de césarienne en cas de maturation par PGE2 dans
notre étude. L’indication principale de césarienne était I’indication feetale, atteignant 73,7%

dans le groupe PGE1 et 71% dans le groupe PGE2.

L’article de Suidan décrivait également une répartition identique des indications
principales de césarienne entre les groupes PGE1 et PGE2 chez les patientes obeses. Cependant,
I’indication majeure était 1’échec de déclenchement (39 et 43%) suivie d’un RCF pathologique
(27 et 28%) (49). Par ailleurs, la population étudiée avait un IMC s’élevant en moyenne a 35 et
pouvait aller jusqu’a 60,8 pour le groupe PGE1 et 69,3 pour PGE2. Cela pourrait rendre cette
population particulierement concernée par la dystocie dynamique. En effet, la littérature décrit
un lien entre 1’augmentation de I'IMC et la survenue de césarienne pour échec de
déclenchement (63). Une association indépendante entre le surpoids (p=0,04) ou 1’obésité

(p=0,0019) et I’échec de déclenchement par PGE2 a été établie a plusieurs reprises (67), (68).
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Nous avons donc étudié la moyenne de la dilatation au moment de la césarienne pour
déterminer s’il existait une différence de taux de césarienne avant travail pouvant traduire un
défaut de réponse a un type de PG des patientes obéses, indépendamment des indications
annoncées dans le compte-rendu de césarienne. Nos résultats n’ont pas montré de différence
entre les deux groupes, la césarienne survenant en moyenne avant 6 cm et la proportion de
césarienne pour échec de déclenchement étant identique entre le groupe PGEL et PGE2.
Toutefois ces résultats peuvent facilement étre influencés par 1’existence d’une prise en charge
active plus prononcée dans le groupe PGE2 li¢ au protocole de la maternité, pouvant augmenter
la moyenne de la dilatation cervicale a la césarienne. Cette donnée reste donc difficilement

exploitable.

4.2.2 Pronostic obstétrical et maternel

Le temps de travail, au-dela de 6 cm et jusqu’a I’accouchement, était significativement
diminué dans le groupe PGE2 selon notre étude. Cependant, ces résultats ont inclus toutes les
patientes y compris celles ayant accouché par césarienne et dont le temps de travail s’est trouvé
réduit par I’intervention chirurgicale. Cette notion ne permet donc pas une interprétation

correcte de la diminution du temps de travail retrouvée dans le groupe PGE2.

Par ailleurs, malgré la diminution du temps de travail, le délai moyen entre la maturation
et ’accouchement était trés 1égérement augmenté pour le groupe PGE2 (22 heures contre 20
heures) mais non significatif. Ainsi dans notre étude, il semblerait que la phase de latence soit
plus allongée dans le groupe PGE2, repoussant alors 1’obtention de la phase active du travail.
Cette constatation peut également étre liée au protocole de prise en charge variable en fonction

de la maternité d’étude.

Dans 1’étude de Suidan, 1’étude du délai entre la maturation et 1’accouchement n’avait
porté que sur les patientes accouchant par voie basse, a la différence de notre étude. Aucune
différence entre nos deux groupes n’a été démontrée pour cette variable, s’élevant en moyenne

Yy

a 21 heures et 30 minutes pour la PGE1 versus 22 heures pour la PGE2 (49).
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Selon nos résultats le groupe PGE2 a eu significativement plus souvent recours a

I’ocytocine et une RAM avant 6 cm (p=0,02). Ces ¢éléments traduisent la nécessité d’une prise
en charge active, allant également dans le sens d’une dynamique affaiblie en cas d’utilisation
de PGE2 en comparaison a la PGE1. Cependant I’utilisation d’ocytocine dans le cadre d’un
déclenchement du travail peut varier selon les prises en charges instaurées au sein des

maternités.

Dans une méta-analyse de Wang se plagant dans la population générale, les groupes
ayant recu de la PGE1 avaient nécessité moins d'ocytocine pour l'induction du travail a terme.
Ces résultats étaient similaires a ceux retrouvés par une méta-analyse d’Austin, indiquant qu'il
y avait un besoin accru d'administration d'ocytocine dans les groupes PGE2 (80)(81). Celle-ci
incluait une étude se déroulant au sein de la maternit¢ du CHIPS dont est issu notre groupe
PGEIl, retrouvant une utilisation d’ocytocine de 31,4% dans le groupe PGE1 et 61,7% dans le
groupe PGE2 (p<0,0001). Les déclenchements pour grossesses prolongées représentaient 65%
de cette étude, ce qui la rapproche de notre population d’étude, outre les IMC confondus (82).
Pourtant, I’é¢tude de Suidan retrouvant un méme taux de recours a 1’ocytocine modere ces
résultats (49). 1l est important de noter que cette derniére étudiait tout type d’indication de
déclenchement, ne ciblant pas les grossesses prolongées et probables dystocies dynamiques
surajoutées. De plus, les deux groupes €taient issus d’'une méme maternité, les soumettant aux
mémes protocoles et habitudes de service pouvant expliquer un recours similaire a I’ocytocine,

bien que certaines études, comme celle du CHIPS, ne semblent pas impactées par cette variable.

Malgré une légere différence en faveur de la PGE1 qui reste non significative, la
proportion de patientes atteignant la phase active du travail était statistiquement similaire entre
les deux groupes de notre étude (78% versus 73%). Toutefois, celle-ci semblait plus longue a
atteindre et nécessiter plus souvent d’une prise en charge active dans le groupe PGE2.
Cependant, cette prise en charge active au moyen d’ocytocine et d’'une RAM précoce pourrait
étre a I’origine de I’absence de différence observée en compensant le manque de puissance

propre a la PGE2.

L’étude de Suidan retrouvait une différence dans le succes de maturation cervicale (soit
I’atteinte de 4 cm de dilatation et une contractilité efficace) a 78,1% pour la PGE1 versus 66,7%
pour la PGE2 (p=0,002) (49). Cette donnée peut s’apparenter a notre critére « atteinte de la

phase active », sachant que son seuil n’a pas été fixé a la méme dilatation.
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Différents récepteurs a la prostaglandine conduisant a différentes réponses dynamiques

pourraient exister. L’étude des biopsies utérines de femmes a terme ayant déja subi une
césarienne semble montrer une différence de réponse du myométre aux types de PG, la
contractilité étant obtenue plus rapidement et étant plus efficace durant les 90 premicres minutes
pour la PGEL. Les contractions sont associées a une diminution du collagéne myométrial et du
tissu conjonctif en présence de PGEI, comme en cas de travail spontané sans PG, alors que
l'exposition a la PGE2 semble conserver le taux initial de collagéne et tissu conjonctif (83).
Ceci peut étre mis en lien avec I’augmentation du collagéne cervical retrouvée en présence de
leptine, stimulant elle-méme la production de PGE2. Ce phénoméne pourrait mettre en

difficulté la maturation cervicale par PGE2 (47).

Tous ces ¢léments en lien avec un potentiel manque de puissance de la PGE2 pourraient
expliquer la hausse des césariennes concernant les indications « échec de déclenchement » et

« stagnation » de notre étude.

L’augmentation de la DOO semble étre la conséquence d’une prise en charge active
dans ce méme groupe, par un recours significativement augmenté de RAM < 6 cm. Cependant
la DOO entre les deux groupes n’était pas revenue significativement différente, s’élevant a
11h30 dans le groupe PGE2 contre 8h30 dans le groupe PGEl (p=0,11). L’absence de
significativité peut s’expliquer par I’augmentation de la fréquence de césarienne dans le groupe

PGE2, réduisant inévitablement la DOO.

L’augmentation significative de I’hypercontractilit¢ utérine dans le groupe PGE2
semble également la conséquence d’une prise en charge active, liée a un recours plus fréquent
d’ocytocine dans le groupe PGE2. De plus, les doses d’ocytocine administrées d’un centre a
’autre sont variables. L’augmentation toutes les 30 minutes par palier de 1 mUI/min (0,6 mL/h)
est préconisée au sein du CHIPS, versus 2,5 mUI/min (1,5 mL/h) au sein de la maternité Port-
Royal, avec une dose maximale de 20 mUI/min dans ces deux centres. Les recommandations
récentes du CNSF préconisent une dose initiale de 2 mUI/min (1,2 mL/h), augmentée par palier

de 2 mUI/min, sans dépasser un débit absolu de 20 mUI/min (84).

La répartition des RCF montrait une différence significative entre les groupes PGEI et
PGE2 (p=0,04). 44,1% des RCF ¢étaient pathologiques dans le groupe PGE2 versus 26,9% dans
le groupe PGEI1. Ceci pourrait, 1a aussi, s’expliquer en partie par 1’utilisation plus fréquente
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d’ocytocine ou d’'une RAM précoce, a risque d’anomalies du rythme cardiaque feetal (85). Ces

résultats pourraient expliquer I’augmentation globale de césarienne pour indication feetale dans

le groupe PGE2.

Par ailleurs, il ne semble pas y avoir d’impact des PG sur les pertes sanguines apres

I’accouchement et la nécessité d’une transfusion.
4.2.3 Pronostic néonatal

Bien que ’indication feetale représentait I’indication principale de césarienne et était
plus fréquente dans le groupe PGE2, il n’existait pas d’issues néonatales plus défavorables
d’aprés nos résultats. Aucun des critéres néonataux n’ont été retrouvés significativement

différents.

Toutefois si I’on peut observer, sans significativité, un pH légérement abaissé, un LA
méconial et des hospitalisations plus fréquentes dans le groupe PGE2, cela semble en lien avec
I’¢élévation significative du taux de césarienne retrouvée dans ce groupe. Des groupes aux
effectifs plus importants seraient nécessaires afin de déterminer s’il existe une différence. Dans
la littérature, on ne retrouve pas de différence de ces issues néonatales (le pH n’ayant pas été

analysé) (49), (81).

Par ailleurs, I’absence de différence significative de ces critéres dans notre étude
pourrait étre le reflet de décisions de césarienne et de prises en charge optimales pour ces

patientes et leur nouveau-né.

4.3 Critique de I’étude

4.3.1 Force de I’étude

4.3.1.1 Liée a la littérature

La littérature comparant les deux types de prostaglandines dans la maturation cervicale
se place généralement dans la population générale. Notre étude est innovante puisqu’il n’existe

a ce jour qu’une étude de Suidan aux Etats-Unis comparant 1’utilisation de ces prostaglandines
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dans une population de femmes obéses. Cette étude n’a pas tenu compte du terme de la

grossesse au déclenchement.
4.3.1.2 Liée au recueil

La réalisation d’un recueil en deux temps et I’analyse directe au niveau des dossiers a
permis la vérification de chaque critére d’inclusion et d’exclusion, et un recueil des données

complet et précis.

La vérification des données des dossiers informatisés par I’analyse des dossiers
manuscrits a permis une double lecture. Celle-ci permettait dans un premier temps de réduire
la perte d’informations liée aux limites du recueil basé sur le déclaratif. Dans un second temps,
elle nous permettait de réaliser un recueil de variables selon des critéres généralisés : notamment
par 'utilisation des mémes scores obstétricaux (BISHOP, APGAR) pour chaque dossier, de
I’étude des enregistrements cardio-tocographiques ou encore du partogramme, selon des

définitions identiques.
4.3.1.3 Liée a I’analyse statistique

Le nombre de sujets nécessaires calculé pour notre étude s’élevait a 184 patientes. Ce

critére a été respecté, rendant nos résultats statistiquement analysables.
4.3.2 Limite et biais

4.3.2.1 Liés au type d’étude

Comme la plupart des études comparant les issues apres induction du travail par PG, il
s’agit d’une étude rétrospective. Le recueil rétrospectif étendu sur plusieurs années n’a pas
permis de récupérer I’ensemble des dossiers manuscrits, générant 1’existence de données
manquantes concernant principalement le groupe PGE1. Dix-neuf dossiers ont ét¢ inclus sur
la base seule des données informatiques renseignées dans le logiciel de la maternité. Le
groupe PGE1 ayant ’effectif le plus important, aucun déséquilibre entre les deux groupes n’a

été causé.
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Par ailleurs, les données manquantes ne concernaient pas les critéres de jugement

principaux de notre étude, permettant I’analyse des résultats principaux avec le nombre de

sujets nécessaire.
Le caractere rétrospectif de notre étude reste cependant une limite importante.
4.3.2.2 Liés a la taille de I’échantillon

La population étudiée au sein de notre étude étant particulierement représentée en
minorité, la mise en place d’une étude prospective s’est avérée impossible dans les délais
nécessaires a la réalisation de ce mémoire. Ainsi, bien qu’elle se déroule au sein de deux
maternités distinctes, couvrant un total de quatre années, nous ne possédons qu’un échantillon
limité de patientes, le nombre de sujets nécessaire étant pour autant respecté. Une généralisation

des résultats nécessitera 1’étude d’échantillons plus grands.
4.3.2.3 Comparabilité des groupes

Les cohortes sont recueillies au sein de deux maternités, accueillant deux populations
distinctes. Les différences observées dans notre population en terme d’age et de terme de
déclenchement sont trés probablement liées au biais de sélection des patientes. Cependant, ces
différences restent minimes quant au potentiel impact sur les pronostics d’accouchement et les

1ssues obstétricales, maternelles ou néonatales.

La population des femmes obéses n’étant pas représentée de fagon identique entre les

deux maternités, la taille de chaque échantillon differe.

Le but principal de notre étude était de cibler une population de patientes a risque de non
réponse aux PG du fait de leur grossesse prolongée, sans se préoccuper des autres indications.
L’absence d’étude des indications secondaires de déclenchement pouvant influer sur le
déroulement du travail et de I’accouchement nous empéche de comparer nos deux populations

concernant ce critére.
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4.3.2.4 Comparabilité des pratiques :

Les cohortes étant issues de deux maternités différentes, elles pourraient avoir été
soumises a des prises en charge hopitaux ou praticiens-dépendant. En effet, il est possible de

retrouver une différence de recours a certaines pratiques notamment :

- alamesure du pH au scalp, pouvant participer a I’accroissement du taux de césarienne

pour indication feetale,
- al’ocytocine ou la RAM précoce, pouvant induire un biais au niveau de nos résultats,

- aune différence de prise en charge face a I’association d’une indication

supplémentaire de déclenchement selon les protocoles établis

Au sein d’un méme établissement, les protocoles peuvent également évoluer. C’est le cas
du protocole encadrant I’utilisation de la PGE1 au sein du CHIPS. Pour notre étude, il a été
décidé de ne pas tenir compte de ces modifications, le défaut de réponse a I’induction du
travail étant, selon nos recherches bibliographiques et hypothéses, dépendante d’un type de

PG, sans méme s’intéresser a la durée et 1’intensité de son exposition.
4.4 Perspectives et implication

Notre étude semble montrer que la différence de réponse aux PG pourrait étre limitée a
des patientes particulierement exposées a une dystocie dynamique, soit du fait de leur IMC,
d’autant plus s’il est ¢élevé comme 1’a montré 1’étude de Suidan (49), soit du fait de leur
grossesse prolongée. La différence de réponse aux PG ne s’exprimerait que trop peu en
I’absence de ces critéres déterminant, le pronostic d’accouchement ne différant pas dans la

population générale (80), (81).

La population de notre étude n’incluant que des patientes présentant une grossesse

prolongée, elle ne nous permet pas d’évaluer I'impact du terme dans la réponse aux PG.

Si un intérét d’utilisation de la PGE1 semble exister pour les patientes présentant une
obésité associée a une grossesse prolongée, nous pouvons nous demander s’il pourrait
¢galement concerner des patientes non obeses pour lesquelles une composante individuelle les

expose particulie¢rement a une grossesse prolongée, du fait d’une insensibilité a la PGE2
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indépendante de leur IMC. Nous pouvons alors nous questionner sur la réponse de ces patientes

a la maturation cervicale par PGE2 en comparaison a la PGE]1.

Des solutions pourraient également étre envisagées pour limiter la hausse du taux de
césarienne chez ces patientes exposées a une dystocie dynamique inhérente a I’insensibilité a
la PGE2. La littérature suggere notamment qu’une gestion du travail adaptée au profil de ces
patientes pourrait améliorer leur pronostic obstétrical (47). Une définition plus souple de la
stagnation de la dilatation, adaptée a cette population, pourrait permettre de diminuer le nombre

de césarienne pour dystocie dynamique.
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Conclusion

Dans les pratiques actuelles, il n’existe pas de consensus en ce qui concerne le type de
PG a utiliser chez les patientes obéses en cas de grossesse prolongée. Pourtant, ces deux
caractéristiques semblent intervenir dans la survenue d’échec de déclenchement et de
césarienne en général. La survenue de grossesse prolongée étant plus fréquente chez les
patientes obeses, elles représentent une part non négligeable de déclenchement du travail et de

leur échec.

Au cours de cette étude, nous avons évalué la différence de réponses aux deux types de
PG utilisées dans 1’induction du travail et leur impact sur le pronostic d’accouchement de ces

patientes et les issues obstétricales, maternelles et néonatales.

Nos résultats suggerent une amélioration du pronostic d’accouchement par la réduction
du taux de césarienne lorsque la PGE1 est utilisée, en comparaison a la PGE2. Le recours a une
prise en charge active, notamment par 1’utilisation d’ocytocine ou la RAM avant travail, était
plus souvent nécessaire dans le groupe PGE2. Les taux d’hypercontractilité¢ utérine et de RCF

pathologiques retrouvés dans le groupe PGE2 étaient également supérieurs.

Malgré une augmentation de survenue de césarienne dont I’indication principale était
I’indication feetale, nous n’avons pas constaté d’augmentation d’issues néonatales défavorables

dans le groupe PGE2.

La réalisation d’études multicentriques prospectives en double aveugle, incluant de plus
grands échantillons, permettrait de confirmer nos résultats. De plus, 1’étude d’une population
de patientes obéses a différents termes permettrait d’évaluer si le terme de déclenchement
constitue un élément primordial dans I’impact de la réponse aux PG de ces patientes. Ces études
pourraient permettre la proposition de protocoles spécifiques concernant le choix de la méthode
de déclenchement et la gestion du travail de ces patientes obéses au sein des maternités

francaises.
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Annexes

Annexe I : Classification FIGO du rythme cardiaque feetal

(2015)

Suspect

Pathologique

Rythme de base

110-160 bpm

Variabilité

5-25 bpm

Décélérations

Absence de décélérations
répétées™

Il manque au moins un des

critéres de normalité, mais

sans présenter de critéres
pathologiques

<100 bpm

Variabilité réduite
Variabilité augmentée
Aspect sinusoidal

Répétées, tardives ou
prolongées sur une durée >
30 min (ou 20 min en cas de

variabilité réduite).

Décélération > 5 min

Prise en charge

Pas d’intervention
nécessaire

Actions correctrices des
causes réversibles
éventuelles, monitoring
rapproché ou techniques de
22 ligne

Action immédiate pour
corriger les causes
réversibles éventuelles,
techniques de 2° ligne, ou en
cas d'impossibilité, extraction
foetale immédiate. Dans les
situations aigues,
I'accouchement doit étre
réalisé immédiatement

*Les décélérations sont répétées lorsqu’elles sont observées avec > 50% des contractions utérines
L’absence d'accélérations est de signification indéterminée au cours du travail
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Annexe II : Scores en obstétrique

Score de Bishop
Parameétres 0 1 2 3
Dilatation du col utérin fermé 1-2cm 3-4cm >ou=5
Effacement du col utérin 0-30% 40 -50% | 60 - 70 % >80%
Consistance du col utérin ferme moyenne molle
Position du col utérin postérieure centrale antérieure
Positionnement de la mobile amorcée fixée engagée
présentation foetale par (3 cm au- (2 cm au- (<1cmau- | (1-2cm au-
rapport aux épines sciatiques dessus) dessus) dessus) dessous)
Score d’Apgar
. Fréquence | Mouvements . f e s
Parametres q_ . . Coloration Tonus Réactivité
cardiaque | respiratoires
Bleue ou
0 Absente Absents R Nul Nulle
pale
Hypotonie,
Lents, Cyanose des uelques .
1 <100/min L Y s g . g Grimaces
irréguliers extrémités flexions des
extrémités
. L Tonus L
2 >100/min Réguliers Rose Cri vigoureux
normal
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Annexe III : Extrait des protocoles de services concernant
Putilisation des prostaglandines

Extrait du protocole de la maternité Port-Royal (2013-2017)

Technique d'utilisation des prostaglandines
(tableau 41.1)

Col modérément défavorable : Bishop entre 4 et 5
(figure 41.1)

m |l s’agit la d’un déclenchement sur un col modérément défavorable (différent
d’une maturation), car le taux de mise en travail a la suite d’un gel intravaginal est
de 60 a 90 % selon les séries. On répeéte cette méme dose 4 heures plus tard si la
patiente n‘a pas de contractions douloureuses. Si la patiente se met en travail, I'uti-
lisation de Syntocinon n’est pas obligatoire (I'amniotomie suffit souvent).

m Gel de Prostine E2 a 2mg en intravaginal (plus efficace sur la mise en travail que
la voie intracervicale).

Bishop = 4-5
PGE2 intravaginal 2 mg

v
Contractions utérines

:e:ev:::::;ﬁ; 4 Frés doulourguses et col

ok idem : Nubain® 10 mg

."'/‘/ 4 5
//-V. r V\\\ .
v \\\
[ Pas de contractions doul. ne
A Col idem : -
> On réitére le gel de PGE2 2 mg ™
maximum = 2 gels avec N
Eakiacs de's gels‘ Réévaluation toutes les 4 heures A

de 2 mg en Bishop = 6
intravaginal E

~ Déclenchement ocytocine
= Encadré 41.1 ==

FIGURE 41.1 Déclenchement en cas de col modérément défavorable.
Nubain® (Nalbuphine) 10 mg dans 500 mg de sérum physiologique en perfusion IV a passer en 30 minutes.
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Col tres défavorable : Bishop = 3 (figure 41.2)

m Il s’agit la d’une maturation du col ; la regle est d’avoir un enregistrement du RCF
pendant les 2 heures suivant la pose du dispositif intravaginal et par la suite si la
patiente ressent des contractions douloureuses.

m Prostaglandines vaginales a libération prolongée (dispositif vaginal Propess) laissé
en place 24 heures.
o Lorsqu’il ny a pas d’urgence, si la femme n’est pas en travail 2 heures apres la
pose du dispositif vaginal, elle retourne dans sa chambre, prévenue qu’elle doit
appeler en cas de rupture des membranes ou de la survenue de contractions
utérines douloureuses, deux situations amenant a oter le Propess. On fait un
monitoring de contréle 12 heures aprés la pose et le lendemain. On retire le dis-
positif 24 heures apres sa pose.
« De maniére pragmatique, nous réalisons systématiquement un déclenchement
le 2¢ jour. Selon le col, soit on déclenche au Syntocinon, soit avec un gel vaginal
de 2mg.

Conditions d‘utilisation du
Propress® :
: une pose maximum/24 heures
Bishop = 3 retrait si :

PGE2 vaginale Propress — entrée en travall
- rupture des membranes
- anomalies du RCF
- hypercinésie-hypertonie

Contractions utérines trés VY ey
douloureuses et col idem : 4—P i
Nubain® 10 mg o
// R e
X A
Bishop = 6 Bishop < 6

encadré 41.1 Gel vaginal

1 {
Ocytocine J

FIGURE 41.2 Déclenchement en cas de col tres défavorable : maturation du col.
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Protocole de la maternité de Poissy (2016)

P.ROZENBERG

q n b CENTRE HOSPITALIER INTERCOMMUNAL DE POISSY-SAINT-GERMAIN-EN-LAYE OPC/PRO/048
2" Crééle :
LES PROSTAGLANDINES E2 ET E1 Modifié le :
Version Page 1/2
Rédacteur : Vérificateurs : T.POPOWSKI, C.BUI Approbateurs :

P.ROZENBERG

Indice de révision Date Nature de la modification
V1 2004 Création
V2 Novembre 2016 Indications-CI-ES-
V3

1. Indications

Les principales indications de maturation du col utérin sont :

- rupture prématurée des membranes,

- HTA isolée sans retentissement foetal,

- thrombopénie maternelle,

- pathologie maternelle avec enfant présumé bien portant (épilepsie, fenétre thérapeutique
du fait d’un traitement anticoagulant,...)

- dépassement de terme,

- enfant présumé fragile (RCIU, profil biophysique perturbé)

2. Contre-indications

En dehors des contre-indications obstétricales identiques a celles de I'oxytocine :
- hypersensibilité connue aux prostaglandines.
- utérus cicatriciel
- parité > 4

3. Effets secondaires

Nausées, vomissements, diarrhée, fievre.
Rupture utérine.

4. Présentation et voies d’administration

Le misoprostol :

Cytotec® (Searle), dérivé synthétique de la PGE1.
Il est rapidement absorbé par voie orale (environ 30 minutes), mais peut étre aussi utilisé par
voie vaginale. Il n’a pas d’A.M.M. en Gynéco-Obstétrique (son indication habituelle est le
traitement ou la prévention des ulcéres gastro-duodénaux).

5. Modalité d'emploi du misoprostol (Cytotec®)

Le Cytotec® est devenu la prostaglandine de choix, a utiliser de premiére intention : son
efficacité est égale ou supérieure a celle de la prostaglandine E2, et sa tolérance est similaire
a celle de la prostaglandine E2.
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P.ROZENBERG

CENTRE HOSPITALIER INTERCOMMUNAL DE POISSY-SAINT-GERMAIN-EN-LAYE OPC/PRO/048
Créé le :
LES PROSTAGLANDINES E2 ET E1 Modifié le :
Version Page 2/2
Rédacteur : Vérificateurs : T.POPOWSKI, C.BUI Approbateurs :

P.ROZENBERG

« JO : 1 gélule intravaginale a 25 ug, répétée toutes les 4 heures en l'absence de
contractions utérines réguliéres ou d'une amélioration du score de Bishop (= 6). La
dose maximale est de 4 gélules soit 100ug sur 12 heures aprés début de la maturation.
Les motifs pour sursoir a la pose a I'heure prévue sont :

la présence de = 2 CU douloureuses/10min
les anomalies du RCF
I'hypercinésie de fréquence ou I'’hypertonie

La pose suivante peut étre effectuée dés normalisation de 'anomalie contractile ou du

RCF

* J1:Déclenchement par Syntocinon® ou césarienne selon le score de Bishop.

Un monitorage doit étre systématiquement réalisé 1/2 heure avant la pose (ou la repose) du
traitement (afin de vérifier 'absence de souffrance feetale), puis laissé en place dans I'heure
suivant la pose (ou la repose) du traitement.
La rupture artificielle des membranes, dés qu’elle est possible a partir d’'une dilatation de 2 cm,
favorise le déroulement du travail.
L’analgésie péridurale peut étre posée (en I'absence de contre-indications) dés que les
contractions sont régulierement douloureuses, et ce quelque soit I'état du col.

Extrait du protocole de la maternité de Poissy (2014-2016)

6. Modalité d'emploi du misoprostol (Cytotec®)

Le Cytotec® est devenu la prostaglandine de choix, a utiliser de premiére intention : son efficacité
est égale ou supérieure a celle de la prostaglandine E2, et sa tolérance est similaire a celle de la

prostaglandine E

2.

- JO: 1 gélule intravaginale a 25 ug, répétée toutes les 4 heures en l'absence de contractions
utérines régulieres ou d'une amélioration du score de Bishop (= 6). La dose maximale est de 4
gélules soit 100ug sur 12 heures aprés début de la maturation.
Les motifs pour sursoir a la pose a I’heure prévue sont :

+ la

présence de = 2 CU douloureuses/10min

+ les anomalies du RCF

+ Th

ypercinésie de fréquence ou I'hypertonie

La pose suivante peut étre effectuée dés normalisation de 'anomalie contractile ou du RCF

e J1: Déclenchement par Syntocinon® ou césarienne selon le score de Bishop.
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Un monitorage doit étre systématiquement réalisé 1/2 heure avant la pose (ou la repose) du
traitement (afin de vérifier 'absence de souffrance feetale), puis laissé en place dans I'heure
suivant la pose (ou la repose) du traitement.

La rupture artificielle des membranes, dés qu’elle est possible a partir d’'une dilatation de 2 cm,
favorise le déroulement du travail.

L’analgésie péridurale peut étre posée (en I'absence de contre-indications) dés que les
contractions sont régulierement douloureuses, et ce quelque soit I'état du col.

Extrait du protocole de la maternité de Poissy (2011-2014)

6. Modalité d'emploi des prostaglandines
6.1. Cytotec®

Le Cytotec® est devenu la prostaglandine de choix, a utiliser de premiére intention : son efficacité
est égale ou supérieure a celle de la prostaglandine E2, et sa tolérance est similaire a celle de la
prostaglandine E2.
* JO:50vyg (1/4 de comprimé dosé a 200 yg), répété aprés 6 heures en I'absence de contractions
utérines réguliéres ou d'une amélioration du score de Bishop (= 6).
e J1:50yg (1/4 de comprimé dosé a 200 yg), répété toutes les 4 heures en I'absence de contractions
utérines réguliéres ou d'une amélioration du score de Bishop (= 6), sans dépasser 3 poses.
e J2: Déclenchement par Syntocinon® ou césarienne selon le score de Bishop.
Dans des cas particuliers (notamment obésité), la dose peut étre augmentée a 100 yg toutes les 3 a 4
heures).

Quelque soit la prostaglandine utilisée, un monitorage doit étre systématiquement réalisé 1/2 heure avant
la pose (ou la repose) du traitement (afin de vérifier 'absence de souffrance foetale), puis laissé en place
dans I'heure suivant la pose (ou la repose) du traitement. En cas d’utilisation du Propesse®, un monitorage
doit étre réalisé systématiquement 6 heures aprés la pose et a I'extraction de la bandelette.

Dans tous les cas, la rupture artificielle des membranes, dés qu’elle est possible a partir d’'une dilatation
de 2 cm , favorise le déroulement du travail.

L’analgésie péridurale peut étre posée (en I'absence de contre-indications) dés que les contractions sont
régulierement douloureuses, et ce quelque soit I'état du col.
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