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Introduction 
 

« Le déclenchement du travail est l’induction artificielle des contractions utérines avant leur 

survenue spontanée dans le but d’obtenir un accouchement par les voies naturelles chez une 

femme qui n’était pas jusque-là en travail » [1]. Il est fréquent en obstétrique et concerne 21% 

des grossesses en France [2]. Il est réalisé lorsque les risques liés à la poursuite de la grossesse 

sont plus importants que ceux inhérents au déclenchement. Les indications peuvent être 

maternelles (pré éclampsie (PE), cholestase gravidique (CG), diabète insulino-dépendant 

déséquilibré) ou fœtales (altération de la vitalité fœtale : diminution des mouvements actifs 

fœtaux, anomalies du rythme cardio fœtal (ARCF), oligo ou anamnios, retard de croissance 

intra-utérin (RCIU)).  

 

Il existe actuellement plusieurs techniques de déclenchement :   

D’une part, les techniques médicamenteuses comportant l’ocytocine par voie intraveineuse 

(IV), les prostaglandines E2 (PGE2) aussi appelées la dinoprostone (se présentant sous forme 

d’un gel intra-vaginal (Prostine®) ou d’un dispositif intra-vaginal (Propess®)) et les analogues 

de prostaglandines E1 (PGE1) aussi appelés le misoprostol  (Cytotec®, Angusta®) administrés 

par voie orale.  

D’autre part, il existe des techniques mécaniques telles que le décollement des membranes, 

l’amniotomie et le ballonnet intra-cervical (double ballonnet de Cook ou sonde de Foley) qui a 

une action mécanique directe induisant une libération physiologique de prostaglandines. 

 

Le choix dépendra des antécédents de la patiente (la parité, la présence d’un utérus cicatriciel), 

de la maturité du col évaluée par le score de Bishop mais aussi des protocoles de service.  

L’ocytocine IV est la méthode de référence lorsque le col est favorable ; (Bishop supérieur à 

six) [3]. Mais dans presque deux tiers des déclenchements, dans le cas contraire , une maturation 

cervicale par prostaglandines ou ballonnet intra-cervical est nécessaire [4]. A ce jour il n’existe 

pas de consensus préconisant l’utilisation d’une technique plutôt qu’une autre. Le choix de la 

technique dépendra de l’appréciation des facteurs suscités.  

Les prostaglandines agissent sur le collagène cervical pour ramollir le col utérin et stimulent 

les contractions utérines. 
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Le misoprostol est un analogue de la Prostaglandine E1. Il était initialement préconisé en 

prévention et traitement de l’ulcère gastrique lors de l’utilisation d’anti-inflammatoires non 

stéroïdiens. Il a ensuite été utilisé de nombreuses années hors autorisation de mise sur le marché 

(AMM) en gynécologie-obstétrique notamment dans les fausses couches précoces spontanées, 

l’interruption volontaire de grossesse, l’interruption médicale de grossesse, la mort fœtale intra-

utérine (MFIU) et le déclenchement du travail à terme [5,6]. Du fait d’un faible coût, d’une 

conservation à température ambiante et d’une variété de voies d’administration possibles (orale, 

buccale, sublinguale et vaginale), le misoprostol constituait une alternative intéressante aux 

PGE2 concernant le déclenchement du travail. Comme toutes les prostaglandines, il était 

contre-indiqué chez les patientes présentant un utérus cicatriciel du fait d’un risque important 

de rupture utérine [7–9].   

 

L’ Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et l’American College of Obstetricians and 

Gynecologists (ACOG) ont reconnu depuis plusieurs années, l’intérêt du misoprostol dans le 

cadre du déclenchement du travail [10,11]. Mais l’absence d’AMM pour le misoprostol a 

conduit à une confusion des voies d’administration et des doses utilisées, ce dont témoignent 

les différents protocoles des études portant sur le misoprostol et l’incertitude des praticiens. 

 

La méta-analyse Cochrane réalisée sur le misoprostol concluait à une efficacité du misoprostol 

oral par rapport aux comparateurs pertinents principalement en termes de réduction de 

césarienne avec une tolérance identique entre les différentes méthodes [12]. La méta-analyse 

de Kundodyiwa et al. portant exclusivement sur les déclenchements par misoprostol oral à 

faible dose, concluait à une efficacité du misoprostol similaire à celle de la dinoprostone 

vaginale et du misoprostol vaginal en termes d’accouchement voie basse en 24 heures 

(AVB24h) avec respectivement moins de césariennes (20% vs 26% ; RR= 0.82 IC 95% 

[0.71;0.96]) et de syndromes d’hyperstimulation (2% vs 13% ; RR= 0.19 IC 95% [0.08;0.46]) 

[13].  

 

Mais ces différents essais étaient réalisés à partir de la spécialité Cytotec® en solution après 

dilution ou bien en comprimés fractionnés et présentaient un dosage non fiable du médicament 

[14].  

 

L’utilisation hors AMM ainsi que l’absence de sécurité d’emploi du misoprostol dans ces 

conditions ont conduit à l’arrêt de commercialisation de la spécialité Cytotec® en 2018 [15]. 
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Cependant l’absence d’AMM ne doit pas remettre en cause son efficacité et son innocuité dans 

ce contexte au vu des différentes études [12,16].  

Afin de proposer une alternative médicamenteuse moins invasive mais aussi efficace et sûre  

que les prostaglandines E2, la HAS a accordé en 2018 une AMM pour l’Angusta® (misoprostol 

25µg par voie orale) dans le cadre du déclenchement du travail à terme lors de conditions 

locales défavorables [12,16,17]. La spécialité Angusta® apporte actuellement une nouvelle 

forme galénique du misoprostol avec un dosage précis, sécurisé et évalué pour le 

déclenchement du travail. La prise orale répétée de comprimés de faible dose de misoprostol 

avec une biodisponibilité rapide (30 minutes) et une demi-vie courte (20 à 40 minutes) permet 

une augmentation progressive de l’effet utéro tonique souhaité et donc un plus grand contrôle 

des effets indésirables (hypercinésie, hypertonie, syndrome d’hyperstimulation) [12,18].   

 

S’il y avait eu des inquiétudes dans le passé à propos du risque d’hyperstimulation avec le 

misoprostol, celles-ci ne sont plus d’actualité avec le misoprostol oral à faible dose.  Plusieurs 

études et méta-analyses montraient que le misoprostol était plus sûr par voie orale et à faible 

dose 20-25µg avec un taux moindre d’hypercinésie de fréquence et de syndrome 

d’hyperstimulation que par voie vaginale [12,13,19–21]. La méta-analyse d’Alfirevic et al. 

retrouvait un risque  d’hyperstimulation et d’ARCF identique entre le misoprostol oral faible 

dose et la dinoprostone par voie vaginale (5% d’hyperstimulation et 2,9% d’ARCF) [12].  

 

Les grandes études et méta analyses avaient été réalisées à partir de la spécialité CytotecÒ et 

aucune étude de bioéquivalence n'existe actuellement entre les deux spécialités AngustaÒ et 

CytotecÒ [17]. Très peu d’études réalisées sur le misoprostol portaient réellement sur la 

spécialité AngustaÒ et aucune d’entre elles ne comparaient l’AngustaÒ aux PGE2 utilisées 

majoritairement dans le déclenchement sur col défavorable en France (90,1% des maturations 

cervicale) [4,22–24].  

 

La maternité du CHU d’Amiens a modifié depuis février 2020 son protocole de déclenchement 

du travail à terme, sur col défavorable, en replaçant l’utilisation des prostaglandines E2 

(dinoprostone par gel vaginal (ProstineÒ) ou par dispositif intra-vaginal (PropessÒ)) par du 

misoprostol par voie orale 25µg (AngustaÒ). Il nous semblait nécessaire de réaliser une étude 

en pratique courante afin de comparer l’efficacité ainsi que la tolérance de cette nouvelle 

méthode médicamenteuse par rapport aux précédentes méthodes.  
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Matériel et méthodes 
 

Étude 

 

Nous avons mené une étude analytique, non interventionnelle, rétrospective sur les patientes 

déclenchées pour indication médicale avec un col défavorable, entre janvier 2019 et avril 2021, 

dans la maternité d’un centre hospitalo-universitaire régional de niveau III. 

Nous avons comparé la tolérance et l’efficacité entre le misoprostol par voie orale Angusta®  

(laboratoire Pharma Blue 06 906 Sophia Antipolis France) utilisé depuis le 20 février 2020 et 

la dinoprostone utilisée auparavant, soit par gel, à savoir Prostine® E2 1 ou 2 mg/3 g gel vagin 

(laboratoire Pfizer 75 668 Paris Cedex 14 France) ou soit par dispositif vaginal, à savoir 

Propess® 10 mg sysdiff vagin (laboratoire Ferring 94250 Gentilly France). 

 

Cette étude de cohorte a été réalisée en pratique courante, sans restriction d’indication médicale 

de déclenchement. Les patientes étaient hospitalisées à partir du début du déclenchement 

jusqu’à la période du post-partum. 

 

Population 

 

Les critères d’inclusion retenus concernaient toutes les patientes nécessitant un déclenchement 

du travail et présentant une grossesse de singleton à terme, soit un âge gestationnel >37 

semaines d’aménorrhées, avec un fœtus en présentation céphalique et un col défavorable (score 

de Bishop ˂ 6).  

 

Les critères de non-inclusion retenus concernaient les patientes mineures, les MFIU, les 

grossesses avant terme, les utérus cicatriciels ou les contre-indications à un accouchement voie 

basse. 
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Procédures 

 

En 2019, le protocole de service de notre centre pour le déclenchement à terme sur col 

défavorable indiquait la mise en place d’une PGE2.  

- S’il s’agissait d’une nullipare, le Propess® était introduit en intra-vaginal pendant 24 

heures ou jusqu’à l’obtention de contractions utérines douloureuses, régulières.  

- S’il s’agissait d’une multipare, un gel de Prostine® 1 ou 2 mg selon les conditions 

cervicales au moment du déclenchement était introduit en intra-vaginal puis le col était 

réévalué à 6 heures. Si celui-ci restait défavorable et que la cinétique des contractions 

n’était pas optimale, une nouvelle dose de Prostine® 1 ou 2 mg était prescrite.  

Si nécessaire, quand le col s’était favorablement modifié, le déclenchement pouvait être 

poursuivi par une amniotomie et/ou par l’administration d’ocytocine (6 heures minimum après 

la dernière pose de gel) pour régulariser la dynamique utérine selon l’appréciation du personnel 

médical. 

 

A partir de février 2020, les patientes déclenchées avec un col défavorable à terme bénéficiaient 

d’un déclenchement par misoprostol.  

Quelle que soit la parité, la patiente recevait la spécialité Angusta® 25µg, 1 comprimé par voie 

orale toutes les deux heures jusqu’à atteindre 8 comprimés maximum soit 200µg par jour avec 

arrêt des comprimés lors de l’obtention de contractions douloureuses et régulières.  

Si nécessaire, quand le col était favorable, le déclenchement était poursuivi par une amniotomie 

et/ou l’administration d’ocytocine (4 heures minimum après le dernier comprimé d’Angusta®) 

selon encore une fois l’appréciation du personnel médical. 

 

Dans les deux groupes, si le col restait défavorable après 24 heures, le déclenchement pouvait 

être poursuivi après avis médical par une seconde technique de déclenchement non utilisée 

jusque-là ; soit par dinoprostone vaginale en gel ou en diffuseur, soit par double ballonnet de 

Cook ou bien par perfusion d’oxytocine et rupture active des membranes. 
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Objectifs et critères de jugement 

 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l’efficacité et la tolérance du misoprostol par 

voie orale Angusta® par rapport à la dinoprostone par voie vaginale en gel ou par tampon 

diffuseur.  L’hypothèse de départ était que le misoprostol oral n’était pas moins efficace que la 

dinoprostone vaginale pour le déclenchement du travail à terme sur col défavorable. 

 

Le critère de jugement principal concernant l’efficacité était représenté par le taux 

d’accouchements voie basse obtenu dans les 24 heures suivant le déclenchement [25]. 

 

Les critères de jugement secondaires concernaient :  

- le taux de césariennes,  

- l’indication de la césarienne soit pour souffrance fœtale (ARCF, survenue d’un STAN 

Event sur un rythme classé pathologique lors de l’analyse du segment ST de l’ECG 

fœtal, pH au scalp < 7,20), soit pour échec de déclenchement en phase de latence 

(dystocie dynamique), soit pour stagnation de la dilatation en phase active, c’est-à-dire 

supérieure à 5 cm (dystocie mécanique),  

- le délai entre le déclenchement et la naissance,  

- la nécessité d’une deuxième ligne de déclenchement (dinoprostone, ballonnet, 

oxytocine),  

- la nécessité d’utilisation d’oxytocine pendant le travail,  

- la nécessité d’une deuxième ligne de surveillance fœtale (pH au scalp ou ECG fœtal/ 

STAN). 

 

Concernant la tolérance du misoprostol, nous avons évalué les facteurs de morbidité maternelle: 

le taux d’hypercinésie de fréquence (plus de 5 contractions utérines par 10 minutes pendant au 

moins 20 minutes), d’hypertonie (contraction utérine ayant une durée plus de 2 min), de 

syndrome d’hyperstimulation (hypercinésie de fréquence ou hypertonie accompagnées 

d’ARCF) pendant la phase de maturation cervicale en l’absence d’oxytocine ainsi que le taux 

d’hémorragie du post-partum (HPP >500ml). 

 

Pour la tolérance du misoprostol, nous avons également évalué la morbidité fœtale : présence 

de liquide amniotique méconial durant le travail, état néonatal de l’enfant à la naissance (score 

d’Apgar, pH, lactates au cordon), nécessité d’un transfert en unité de soins intensifs néonataux. 
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Analyses statistiques 

  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R [26]. 

Les tests utilisés étaient le test T de Student ou de Wilcoxon pour la comparaison des variables 

quantitatives et le test du Chi² de Pearson ou le test exact de Fisher pour les variables 

qualitatives. 

Pour les analyses bivariées, les variables quantitatives sont exprimées par des moyennes avec 

des intervalles de confiance de 95%  (IC 95%) lorsque la distribution était normale et par des 

médianes avec intervalles interquartiles dans le cas contraire. Pour les variables qualitatives, 

les résultats sont présentés sous forme de proportions avec des IC de 95%. 

Pour analyser le délai entre le déclenchement et la naissance, une courbe de survie de Kaplan-

Meier a été réalisée avec un test du Log Rank. 

Nous avons considéré les différences observées comme étant significatives pour des valeurs 

de p < 0,05. 

 

Approbation éthique 

 

Cette étude a été approuvée par la Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation (DRCI) 

locale et enregistrée auprès de la Commission nationale de l'informatique et des libertés 

(CNIL) (N° PI2021_843_0070). 
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Résultats 
 
Notre centre a enregistré 5238 accouchements sur la période d’étude définie, parmi lesquels 

nous avons comptabilisé 706 déclenchements dont 361 réalisés par dinoprostone vaginale 

(PGE2) et 345 par misoprostol oral 25µg (PGE1). 

Les caractéristiques épidémiologiques de la population selon la méthode de déclenchement sont 

présentées dans le Tableau 1. Les données concernant l’âge, l’indice de masse corporelle 

(IMC), la parité, le terme du déclenchement et le score de bishop initial étaient comparables 

entre les deux groupes. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques de la population selon la méthode de 

déclenchement. 

 

Variable Misoprostol oral 

(n=345) 

Dinoprostone vaginale 

(n=361) 

p-value 

Age (années) 29,63 [29,00; 30,26] 29,74 [29,21; 30,28] 0,87 

Age > 40 ans 22 (6,38 %) 16 (4,43 %) 0,25 

IMC (kg/m²) 27,00 [26,30; 27,69] 26.44 [25,83; 27,05] 0,36 

IMC > 30 100 (28,99 %) 87 (24,17 %) 0,15 

Parité 0 [0; 1]  0 [0; 1] 0,31 

Nulliparité 177 (51,30 %) 195 (54,02 %) 0,47 

Terme (SA+j) 39SA+4j 

[38SA+4j ; 41SA+0j] 

39SA+6j 

[38SA+4j ; 41SA+2j] 

0,10 

Bishop initial 3 [2; 4] 3 [2; 4] 0,76 

Bishop initial <4 218 (63,19 %) 233 (64,54 %) 0,71 

IMC : indice de masse corporelle ; SA : semaine d’aménorrhée ; j : jour. 
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Les principales indications de déclenchements étaient la rupture prématurée des membranes 

(RPM) pour 28,75 %, les indications fœtales pour 24,22 % et les grossesses prolongées ≥ 41 

SA + 4 jours pour 17,42%. Les indications fœtales comprenaient l’altération de la vitalité fœtale 

marquée par les diminutions des mouvements actifs fœtaux, les ARCF, et les oligo-anamnios 

ainsi que les RCIU, les macrosomes, les hydramnios ou les malformations fœtales nécessitant 

un accouchement programmé en maternité de niveau III pour une prise en charge pédiatrique 

optimale. Les autres causes de déclenchement étaient le diabète préexistant ou le diabète 

gestationnel déséquilibré pour 13,31%, les PE pour 6,66 % ainsi que les autres indications 

maternelles comprenant les cholestases gravidiques, les fenêtres thérapeutiques de traitements 

anticoagulants, les thrombopénies et les antécédents de MFIU pour 9,63 %.  

 

Les indications de déclenchement sont répertoriées selon la méthode de déclenchement dans le 

Tableau 2. Elles étaient comparables entre les deux méthodes. 

 

Tableau 2 : Indications de déclenchement selon la méthode. 

 

Variable Misoprostol oral 

(n=345) 

Dinoprostone vaginale 

(n=361) 

p-value 

Grossesse prolongée       

(≥ 41 SA + 4j) 

54 (15,65 %) 69 (19,11 %) 0,30 

RPM 110 (31,88 %) 93 (25,76 %) 

Diabète 40 (11,59 %) 54 (14,96 %) 

PE 20 (5,80 %) 27 (7,48 %) 

Autres indications 

maternelles 

34 (9,86 %) 34 (9,42 %) 

Indications fœtales  87 (25,22 %) 84 (23,27 %) 

PE : pré-éclampsie ; RPM : rupture prématurée des membranes ; SA : semaine d’aménorrhée ; 

j : jour. 
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Les autres paramètres étudiés pour juger de l’efficacité du misoprostol comparativement à la 

dinoprostone sont rapportés dans le Tableau 3 et la Figure 1.  

 

Tableau 3 : Efficacité selon la méthode de déclenchement 

 

Variable Misoprostol oral 

(n=345) 

Dinoprostone vaginale 

(n=361) 

p-value 

AVB 24 heures 179 (51,88 %) 185 (51,25 %) 0,87 

AVB 48 heures 261 (75,65 %) 279 (77,29 %) 0,61 

Césarienne 67 (19,42 %) 60 (16,62 %) 0,33 

Indications de la césarienne  

 

 

 

0,21 

Césarienne pour suspicion de 

souffrance fœtale (ARCF, pH 

scalp, STAN Event)  

40 (60,61 %) 45 (75,00 %) 

Césarienne pour stagnation       

>5 cm (phase active) 

7 (10,61 %) 5 (8,33 %) 

Césarienne pour stagnation       

£5 cm (phase de latence) 

19 (28,79 %) 10 (16,67 %) 

Nécessité d'une 2ème ligne de 

déclenchement 

110 (31,88 %) 134 (37,12 %) 0,14 

Nécessité d'oxytocine 167 (48,41 %) 207 (57,34 %) 0,02 

Délai déclenchement naissance 

(heures) 

20,1 20,2 0,27 

ARCF : anomalie du rythme cardiaque fœtal ; AVB : accouchement voie basse ;  
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Figure 1 : Délai déclenchement-naissance en heures selon Kaplan-Meier (p= 0,27). 
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Par rapport aux événements maternels et néonatals graves, nous n’avons pas retrouvé dans notre 

étude de MFIU, de rupture utérine, de convulsion ou de signe d’encéphalopathie néonatale, de 

décès néonatal ni de décès maternel. Une patiente du groupe dinoprostone a été transférée 24 

heures en unité de réanimation neurologique pour surveillance après la survenue d’une 

éclampsie au décours de son accouchement. Un nouveau-né dans le groupe misoprostol a 

nécessité une mise en hypothermie cérébrale pour une anoxo-ischémie sévère. L’évolution a 

par la suite été favorable avec une sortie d’hospitalisation de l’enfant à 17 jours de vie. 

L’ensemble des paramètres évaluant la tolérance materno-fœtale et néonatale des deux 

méthodes de déclenchement figure dans les Tableaux 4 et 5. 

 

 

Tableau 4 : Tolérance selon la méthode de déclenchement. 

 

Variable Misoprostol oral 

(n=345) 

Dinoprostone vaginale 

(n=361) 

p-value 

Hypercinésie 32 (9,28 %) 61 (16,90 %) 0,003 

Hypercinésie sans oxytocine 37 (11,24 %) 80 (24,03 %) 0,003 

Hypertonie 15 (4,35 %) 15 (4,16 %) 0,90 

Syndrome d'hyperstimulation 13 (3,77 %) 21 (5,82 %) 0,20 

Nécessité d’une surveillance de 

2ème ligne (pH/ STAN) 

49 (14,20 %) 60 (16,62 %) 0,37 

HPP (>500ml) 21 (6,09 %) 26 (7,20 %) 0,55 

Nombre de comprimés/gels 5   [3; 8] 1   [1; 1] <0,01 

HPP : hémorragie du post-partum 
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Tableau 5 : Issues néonatales selon la méthode de déclenchement. 

 

Variables Misoprostol oral 

(n=345) 

Dinoprostone vaginale 

(n=361) 

p-value 

poids fœtal en grammes 3382 [3334; 3430] 3415 [3363; 3467] 0,20 

macrosome  

(poids fœtal> 4000g) 

34 (9,86 %) 41 (11,36 %) 0,52 

Apgar <7 à 5 min 5 (1,45 %) 4 (1,11 %) 0,75 

pH A 7,24 [7,23; 7,25] 7,23 [7,22; 7,24] 0,42 

pH A<7 2 (0,64 %) 4 (1,24 %) 0,69 

pH A<7,10 12 (3,83 %) 30 (9,29 %) 0,006 

pH V 7,31 [7,30; 7,32] 7,29 [7,29; 7,30] 0,04 

pH V<7 0 (0,00 %) 2 (0,58 %) 0,50 

pH V<7,10 12 (3,83 %) 30 (9,29 %) 0,006 

Lactates artériels 4,26 [4,04; 4,48] 4,61 [4,36; 4,87] 0,20 

Lactates veineux 3,66 [3,46; 3,85] 3,99 [3,78; 4,20] 0,04 

Lactates A ≥ 8 18 (6,00 %) 29 (9,42 %) 0,11 

Lactates V ≥ 8  11 (3,35 %) 22 (6,57 %) 0,06 

LA méconial 54 (15,65 %) 56 (15,51 %) 0,96 

Transfert en USIN 6 (1,74 %) 11 (3,05 %) 0,26 
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Discussion 
 

Objectif principal 

 

Notre étude retrouvait une efficacité comparable entre le misoprostol oral 25 μg et la 

dinoprostone vaginale pour le déclenchement à terme sur col défavorable concernant notre 

critère de jugement principal avec un taux d’accouchements par voie basse dans les 24 heures 

identique entre les deux groupes. Les deux méthodes présentaient également un délai 

déclenchement-naissance et un taux de césariennes similaires bien que le recours à l’oxytocine 

fût plus fréquent avec les PGE2. 

 

 Au vu de ces résultats, ces deux procédures apparaissaient comparables en termes d’efficacité 

mais les critères de jugement secondaires mettaient en évidence des différences en termes de 

tolérance. En effet, les indications des césariennes montraient une tendance à l’augmentation 

des césariennes pour souffrance fœtale, des syndromes d’hyperstimulation avec ARCF et des 

transferts en USIN ainsi qu’une augmentation significative des hypercinésies et des pH artériels 

et veineux inférieurs à 7,10 dans le groupe PGE2. A l’inverse, il était noté une tendance à 

l’augmentation des césariennes en phase de latence dans le groupe misoprostol oral.  

Si l’on considère le passage de la phase de latence à la phase active du travail comme le reflet 

réel de la réussite ou de l’échec du déclenchement, alors le misoprostol oral semblerait moins 

efficace que les PGE2 pour le déclenchement mais mieux toléré et peut-être plus adapté pour 

les fœtus fragiles. 

 

Limites et forces de l’étude 

 

Notre étude présentait un effectif limité de patientes du fait de l’introduction récente de 

l’Angusta® dans les protocoles de notre centre (février 2020). Cela peut expliquer notre 

manque de puissance à mettre en évidence des différences statistiquement significatives 

concernant les indications de césariennes, les syndromes d’hyperstimulation et les transferts en 

USIN. Notre étude étant rétrospective, il est important de prendre en compte les nombreux biais 

que cela peut induire (biais de sélection,  d’informations, de classement et de temporalité).  
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Il n’existe actuellement pas d’étude comparant le misoprostol oral 25 μg (Angusta®) avec la 

dinoprostone vaginale, ce qui explique l’intérêt de notre étude. De plus elle est réalisée en 

pratique courante, incluant des déclenchements pour pathologie (PE, diabète, RCIU, 

malformations, en autres), ce qui correspond à la « vie courante ». 

 

Il est indiscutable que l’essai contrôlé randomisé constitue la référence pour évaluer l’efficacité 

d’un nouveau médicament ou d’une nouvelle procédure de prise en charge médicale. En 

l’absence de telles études, ce qui est le cas ici, une évaluation de pratique avant /après portant 

sur deux années avec des populations homogènes tant sur le plan quantitatif que démographique 

présente malgré tout un intérêt certain sur le plan méthodologique. De plus, l’homogénéité de 

la prise en charge des patientes étudiées par une seule et même équipe obstétricale comme dans 

notre étude, avec des indications de déclenchement et de recours à la césarienne identiques 

constitue la force des résultats observés.  

 

Comparaison à la littérature 

 

Il n’était pas retrouvé de différence entre le misoprostol oral 25 μg et la dinoprostone concernant 

l’efficacité avec comme critère de jugement principal le taux d’AVB dans les 24 heures. Ce 

critère de jugement principal ou son inverse l’échec d’AVB dans les 24 heures, sont 

majoritairement repris dans les protocoles d’études [12,25]. Nos résultats avec ce critère sont 

semblables à ceux de la littérature bien que les modalités de déclenchements ne soient pas 

toujours identiques entre les études. En effet,  le mode d’administration, la galénique utilisée, 

le dosage du misoprostol ne sont parfois pas les mêmes et les PGE1 ne sont pas nécessairement 

comparées aux PGE2 [12,13,27,28].  

 

Si nous avions opté pour le taux de césarienne comme critère de jugement principal, comme le 

préconisent d’autres auteurs, il n’aurait pas été non plus retrouvé de différence dans notre étude 

comme pour la littérature [12,13,22,24,29–31].  

 

Toutefois le taux de césarienne ne nous semble pas être le reflet exact de l’échec des 

déclenchements. Les patientes peuvent être césarisées pour des ARCF en cours de travail ce 

qui ne traduit pas à proprement parler un échec du déclenchement. De plus, en dehors même 

d’une ARCF, la césarienne peut survenir après avoir eu recours à une seconde méthode de 
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déclenchement dont les PGE2. Dans ce cas, il n’est pas possible de savoir à quelle procédure 

attribuer la responsabilité de l’échec du déclenchement.  

 

Dès lors, se pose la question du critère de jugement principal le plus approprié pour définir le 

succès ou l’échec d’un déclenchement. Il n’existe pas actuellement de consensus sur la 

définition du déclenchement réussi ou de son inverse l’échec de déclenchement ainsi que sur 

les critères permettant de le juger [32]. Doit-on privilégier comme critère de jugement la voie 

d’accouchement (voie basse ou césarienne), un délai d’accouchement (24h, 48h), l’entrée en 

phase active ou son contraire l’échec avec la réalisation d’une césarienne pour échec de 

déclenchement en phase de latence.  

 

Bien que nos résultats ne soient pas significatifs concernant le critère « césarienne pour échec 

de déclenchement en phase de latence », on note tout de même une différence de près de 50% 

entre les deux cohortes (misoprostol 28,79% vs PGE2 16,67 %). Ces résultats sont en faveur 

d’une tendance pour les patientes déclenchées par misoprostol à ne pas parvenir en phase active 

du travail en d’autres termes d’être césarisée en phase de latence. Il nous semblait plus pertinent 

de définir le succès d’un déclenchement par son contraire ; c’est-à-dire l’échec pour une 

patiente déclenchée de parvenir en phase active du travail. Dans ce cas précis la dinoprostone 

par voie vaginale apparait plus efficace que le misoprostol oral 25 μg.    

 

Dans notre étude, nous avons également mis en évidence que l’utilisation du misoprostol au 

cours du déclenchement semblait être mieux toléré par les patientes. Ceci peut s’expliquer par 

l’avantage d’une prise orale de faibles doses répétées associée à une demi-vie courte (30-40 

min) [12]. Effectivement, le misoprostol 25μg permet, grâce à sa commodité d’administration 

orale, donc non invasive, un ajustement thérapeutique continu et simple des doses administrées 

en fonction de la contractilité utérine. Il permet ainsi de réduire les risques d’hyperstimulation 

avec ARCF. Au contraire, la dinoprostone qui est administrée par voie vaginale avec des doses 

plus élevées et moins fréquentes (1 à 2mg/ 6h pour la Prostine®, 10mg/24h pour le Propess®) 

ne permet pas cet ajustement continu. De plus, la biodisponibilité des PGE2 par voie vaginale 

est également plus longue, le pic plasmatique est atteint au bout de 60-120 min vs 20-30 min 

pour le misoprostol oral [33]. Il apparait plus difficile de contrôler avec des PGE2, les effets 

indésirables à types d’hyperstimulation utérine, pouvant être responsable d’un risque d’acidose 

et de souffrance fœtale [16]. Le misoprostol oral 25μg semblait dans notre pratique apporter 
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une meilleure tolérance du déclenchement que les PGE2 grâce à un meilleur contrôle de la 

contractilité utérine. 

 

En ce qui concerne les effets indésirables, notre étude, tout comme celles de Bendix, Hofmeyr 

et Hokkila retrouvait un taux de syndrome hyperstimulation de l’ordre de 3 à 4% [21,24,30]. 

L’étude de Dodd et al. retrouvait, comme notre étude, une réduction significative du taux 

d’hypercinésie de fréquence dans le groupe misoprostol oral mais avec des taux bien moindres 

(1,1 % Vs 4,5%; p=0,009) [29]. Cette différence peut être expliquée par des définitions 

différentes des anomalies de contractilité au sein des études ainsi qu’une analyse rétrospective 

précise des monitorings de chaque patiente dans notre étude. 

Notre étude était la première à mettre en évidence une différence significative concernant les 

issus néonatales entre les deux cohortes (taux de pH artériel et veineux inférieurs à 7,10 ainsi 

que de lactates supérieurs à 8 à la naissance). Ces différences n’ont pas de traduction clinique 

sur le score d’Apgar à 5 min mais il était retrouvé une tendance à plus de transfert en USIN 

avec les PGE2 en comparaison au misoprostol oral (1,74 % vs 3,05 % ;p=0,26). Dans la 

littérature, les issues néonatales étaient similaires en termes de pH à la naissance, de LA 

méconial et de transfert en USIN [10]. Seule la méta-analyse d’Alfirevic et al en 2016 mettait 

en évidence une meilleure tolérance du misoprostol avec une proportion de scores d’Apgar 

inférieurs à 7 à cinq minutes qui était diminuée dans le groupe solution de misoprostol à faible 

dose par rapport aux PGE2 vaginales en gel [12]. 

 

Perspectives  

 

La HAS dans les conclusions de commission de l’Angusta® concluait à un « besoin médical à 

disposer d’alternatives médicamenteuses ayant une meilleure tolérance que celles actuellement 

disponibles » [17]. Notre étude démontre une efficacité statistiquement comparable entre la 

spécialité Angusta® et les PGE2 vaginales en termes d’AVB24h et de taux de césariennes avec 

une meilleure tolérance en ce qui concerne le risque d’hypercinésie et les issues néonatales (pH 

et lactates veineux). Du fait d’un manque de puissance, certaines différences, dont font partie 

le taux de césariennes pour souffrance fœtale, de syndrome d’hyperstimulation, et de transferts 

en USIN, n’étaient pas statistiquement significatives mais montraient une nette tendance à une 

meilleure tolérance fœtale du misoprostol oral (Angusta®).  Mais la spécialité Angusta® reste 

encore trop peu étudiée. L’Angusta® semble dans notre étude augmenter le risque de césarienne 

pour échec de déclenchement en phase de latence et dès lors une moindre efficacité en 
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comparaison aux PGE2. Il est nécessaire de réaliser de nouvelles études afin de comparer en 

pratique courante de façon prospective et randomisée avec de plus grands effectifs le 

misoprostol oral Angusta® aux PGE2 vaginales mais également aux ballonnets intra-cervicaux 

bien-sûr en termes d’efficacité, de sécurité mais aussi de satisfaction maternelle et de coût 

matériel. 

Incontestablement, le ballonnet intra-cervical s’est imposé ces dernières années dans le cadre 

du déclenchement chez les fœtus fragiles à risque de morbidités, du fait d’une meilleure 

tolérance et d’une diminution du risque d’hyperstimulation par rapport aux PGE2 [34]. L’étude 

PROBAAT II a comparé la tolérance du misoprostol oral par rapport aux ballonnets intra-

cervicaux. L’étude concluait à une efficacité et une sécurité d’emploi semblables entre les deux 

méthodes de déclenchements avec un taux similaire d’hyperstimulation [35]. Pour poursuivre 

cette réflexion, il semblerait légitime de réaliser des études prospectives randomisées 

comparant le ballonnet intra-cervical et la spécialité Angusta® en termes d’efficacité et surtout 

de tolérance dans des populations à risque de morbidités et chez les fœtus fragiles. 
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Conclusion 
 
L’efficacité du misoprostol oral 25 μg apparait similaire à celle de la dinoprostone vaginale 

dans le déclenchement des fœtus à terme pour raison médicale. Pour autant, paradoxalement, 

le passage en phase active du travail semble plus facilement obtenu avec les PGE2. Des études 

avec des effectifs plus importants permettraient de le confirmer. Pour autant la tolérance 

maternelle des déclenchements en termes de dynamique utérine et par voie de conséquence 

fœtale en termes de pH des nouveau-nés apparait d’ores et déjà meilleure avec le misoprostol 

oral à faibles doses répétées par rapport à la dinoprostone vaginale. Aussi d’un point de vue 

pratique en cas de déclenchement, nous conseillons face à une situation où le fœtus est fragile 

de recourir au misoprostol oral 25 μg et dans le cas contraire d’utiliser la dinoprostone. Nous 

sommes conscients que l’utilisation de ballonnet de Cook récemment utilisé pour le 

déclenchement du travail dans un contexte de fœtus fragiles pourrait prochainement modifier 

cette proposition.   

  



 32 

Annexes 
 
Évaluation du score de BISHOP 
 

Cotation  0 1 2 3 

Dilatation du col utérin fermé 1 - 2 cm  3 – 4 cm  ≤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 présentation 

fœtale par rapport aux épines sciatiques  

mobile amorcée fixée <1cm    

au-dessus  

Engagé          

1–2cm          

au-dessous  

2 cm             

au-dessus  

3 cm          

au-dessus  
  

 

 

 

Évaluation du bien être néonatal par le score d’APGAR 
 

Cotation Battements 

cardiaques 

Respiration Coloration Tonus 

musculaire 

Réactivité à 

la stimulation 

0 Absents Absente Bleue ou pâle Nul Nulle 

1 < 100 par min Quelques mouvements 

spontanés 

Cyanose des 

extrémités 

Hypotonie Grimaces 

2 >100 par min Normale Rose Tonus normal Cris 
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