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Résumé :
Objectifs : L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’issue obstétricale des

déclenchements par Angusta® a I’Hopital Couple-Enfant. Les objectifs secondaires sont

d’évaluer les modalités et la morbidité maternelle et néonatale de ces déclenchements.

Methodes : Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, descriptive et monocentrique. Ont
été incluses les patientes majeures, enceinte d’un feetus singleton, ayant bénéficié d’un
déclenchement a terme par Angusta®, avec un score de Bishop avant déclenchement < 6, entre

le 1 décembre 2020 et 1 décembre 2021 (inclus) au CHUGA.

Résultats : 120 patientes ont été incluses dans notre étude. La majorité des patientes (97 — soit
80.83%) ont accouché par voie basse dans un délais inférieur a 48h, 7 patientes (5.83%) ont
accouché par voie basse dans un délais supérieur a 48h et 16 patientes (13.33%) ont accouché
par césarienne. La posologie médiane d’ Angusta® administrée aux patientes ¢tait de 150ug.
Un relais par oxytocine a été nécessaire pour 48% des patientes, dans un délai médian de 23.44
heures. Une deuxieme cure d’Angusta® a été débuté chez 13 patientes, soit 10.83%. Le délai
médian entre la prise du ler comprimé d’Angusta® et 1’accouchement est de 21.58 heures.
Concernant les complications maternelles : 7.5% des patientes ont présenté une hémorragie du
post-partum, 12.5% ont eu une/des hypertonie(s) utérine, 9.17% ont présenté une/des
hypercinésie(s) utérine. Concernant les issues feetales : 5.31% des nouveau-nés ont eu des pH
artériels inférieur a 7.10 a la naissance et 2.5% ont présenté un score d’APGAR inférieur a 5 a

5 min de vie.

Conclusions : L’ Angusta® semble étre une méthode efficace pour le déclenchement artificiel

du travail chez les femmes ayant un col défavorable. La morbidité materno-foetale ne semble

pas majorée par rapport aux autres méethodes de déclenchements sur col défavorable.

Mots-clés : déclenchement artificiel du travail, Angusta®, misoprostol, col défavorable



Abstract :

Objectives : The main objective of this study is to evaluate the obstetrical issues of induced
labor by Angusta® at the Hospital Couple-Enfant. The secondary objectives are to assess the

modalities of these inductions and the possible maternal and neonatal morbidity.

Methods : This is a retrospective, descriptive, single-center cohort study. Included were adult
patients, pregnant with a singleton fetus, who had a term induction with Angusta®, with a
Bishop score before induction of < 6, between the 1% of December 2020 and the 1% of December

2021 (inclusive) at CHUGA.

Results : 120 patients were included in our study. The majority of them (97 - representing
80.83%) gave birth by vaginal delivery in less than 48 hours, 7 patients (5.83%) gave birth by
vaginal birth in more than 48 hours and 16 patients, representing 13.33% had a C-section. The
median dose of Angusta® ingested by patients was 150ug. Forty eight percent had oxytocin
relay in a median time of 23.44 hours. A second session of Angusta was administered to 13
patients, representing 10.83%. The median time between taking the first Angusta® tablet and
delivery was 21.58 hours. Regarding maternal complications : 7,5% of patients had post-partum
hemorrhage, 12,5% had uterine hypoternia(s) and 9,17% had uterine hyperkinesia(s).
Regarding fetal outcomes: 5.31% of newborn had arterial pH less than 7,10% at birth and 2,5%

had an APGAR score inferior to 5 at 5 minutes of life.

Conclusions : Angusta® appears to be an effective method for artificial labor induction in

women with an unfavorable cervix. The maternal-fetal morbidity does not seem to be increased

compared to other methods of induction on unfavorable cervix.

Key words : artificial labor induction, Angusta®, misoprostol, unfavorable cervix
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AMM : Autorisation de mise sur le marché
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HPP : Hémorragie du post-partum
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Introduction

Le déclenchement artificiel du travail désigne toute intervention médicale visant a provoquer
la naissance en induisant de maniere artificielle des contractions utérines, permettant
I’effacement et la dilatation du col utérin (1). Certains auteurs précisent que la naissance doit
avoir lieu dans les 24 a 48 heures (2,3). Cette pratique obstétricale concerne 22% des
accouchements en France selon I’enquéte périnatale de 2016 (4). Un déclenchement est réalisé
lorsque le bénéfice d’une naissance est supérieur a celui de prolonger la grossesse (5), ainsi
I’Haute Autorité de Santé retient comme indications de déclenchement : le dépassement de
terme, la rupture prématurée des membranes a terme, le diabéte gestationnel, les grossesses
gémellaires, le retard de croissance intra-utérin, un antécédent d’accouchement rapide, une pré-
éclampsie et une suspicion de macrosomie (1). Les moyens de déclenchement peuvent étre
médicamenteux (oxytocine ou prostaglandines) ou mécaniques (sondes de Foley ou ballonnet
de Cook) (1). Le choix de la méthode dépend de plusieurs facteurs et principalement des
conditions cervicales. Elles sont évaluées grace au score de Bishop, qui est le principal facteur
prédictif de réussite d’un déclenchement a terme (6). Le col est dit défavorable lorsque le score
de Bishop est strictement inférieur a 7. L’HAS recommande de déclencher le travail par
perfusion d’oxytocine et amniotomie en cas de col favorable et a contrario de procéder dans un
premier temps a une maturation cervicale par prostaglandines E2 sur un col défavorable (1).
Celle-ci permet alors d’augmenter les chances de succes d’un déclenchement (5,7). Plusieurs
méthodes de maturations cervicales sont disponibles mais les données de la littérature
n’apportent pas de conclusions permettant de préconiser une méthode par rapport a une autre.
Chaque décision de déclenchement doit donc relever d’une analyse au cas par cas (8). D’apres
I’enquéte périnatale de 2016, 90.1 % des maturations cervicales ont été effectuées par du
dinoprostone (PGE2) par voie vaginal, 8% par des méthodes mecaniques (sondes de Foley ou

ballonnet de Cook) et 1.9% par du misoprostol (4).



Le misoprostrol est un analogue synthétique de la prostaglandine E1, commercialisé jusqu’en
2018 sous le nom de Cytotec®. L’indication initiale du Cytotec® était le traitement préventif
ou curatif des ulceres et des lésions gastroduodenales. Du fait de son mécanisme d’action sur
le col utérin, il a été utilisé en obstétrique pour déclencher artificiellement le travail. En 2013,
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé a publi¢ une mise en
garde sur les risques liés a son utilisation hors autorisation de mise sur le marché (AMM) dans

le cadre du déclenchement artificiel du travail (9).

Pourtant, une méta analyse de la Cochrane datant de 2014 a plaidé en faveur de l'usage du
misoprostol per os dans le cadre des déclenchements artificiels. En effet, ces travaux concluent
que le misoprostol per os est aussi efficace que le misoprostol vaginal et que la dinoprostone
vaginale et entraine moins de césariennes que l'oxytocine seule, sans pour autant augmenter le
risque de complication materno-foetale (10). Une étude d’Eikelder et al datant de 2016 a ren-
forcé les constats de cette méta-analyse en concluant que le misoprostol per os était aussi effi-
cace que la sonde de Foley en cas de col utérin défavorable a terme (11).

Toutefois, du fait de son usage principalement hors AMM, la commercialisation de misoprostol
per os sous forme de Cytotec® a été arrétée en mars 2018 afin de garantir la sécurité des
patientes (12). Parallelement, en 2018, le recours au misoprostol per os dans le cadre du
déclenchement artificiel du travail a été réintroduit avec I’arrivée sur le marché de I’ Angusta®.
Ce traitement est indiqué en cas de déclenchement sur col défavorable et contre-indiqué en cas
d’utérus cicatriciel (13). Les avantages de ce produit sont son faible colt, sa conservation a
température ambiante et son administration per os qui diminue le nombre examens vaginaux et

le confort ainsi procuré aux patientes (14,15).

L’Angusta® se présente sous forme de comprimé de 25 pg. La posologie est de 25 pug toutes
les 2 h ou de 50 g toutes les 4 h. La dose maximale est de 200 pug pour 24 h. Il existe un risque
d’hypercinésie ou d’hypertonie avec ou sans modifications du rythme cardiaque feetal (RCF)
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qui a été retrouvé dans toutes les études avec les doses de 50 pg sans pour autant augmenter la
morbidité néonatale ni le taux de césarienne. En cas de nécessité d’utilisation d’oxytocine il est
recommandé d’attendre 4 heures aprés la derniere dose d’Angusta® afin d’éviter I’effet

synergique des deux produits (13,16).

Cependant, la majorité des études concernant le misoprostol n’ont pas spécifiquement concerné
I’ Angusta® ; mais ont été ciblée sur ’'usage du Cytotec® a différentes doses (sous forme de
fractions de comprimé ou de solution). La bioéquivalence entre ces deux médicaments n’a pas
pu étre démontrée ; c’est pour cela que I’HAS considére le service médical rendu par Angusta®

faible dans le déclenchement du travail sur col défavorable (13).

Actuellement, peu d’études ont été réalisée avec de I’ Angusta®, mais elles suggerent toutes une
bonne efficacité et une sécurité¢ d’emploi (17,18). L’ Angusta® semble étre mieux toléré que la

dinoprostone vaginal sur le plan maternofoetal (18).

A 1’Hopital-Couple-Enfant (HCE) I’ Angusta® est utilisé depuis décembre 2020. Il est indiqué
pour les patientes dont 1’age gestationnel est supérieur ou égal a 37 semaines d’aménorrhée et
dont le score cervical de Bishop est inférieur ou égal 6. La posologie est de 50 pg toutes les 4
heures. Nous proposons d’évaluer les issues materno-feetales des déclenchements par
Angusta® sur sa premiere année d’utilisation sur le site de ’HCE. L’objectif principal de cette
étude est d’évaluer I’issue obstétricale des déclenchements par Angusta® a 1’Hopital Couple-
Enfant. Les objectifs secondaires sont d’évaluer les modalités des déclenchements (posologie
d’ Angusta® prise par les patientes, taux de relais par oxytocine, taux de patientes ayant débuté
une deuxieme cure d’Angusta®, délai entre la premiere dose d’ Angusta® et la naissance, délai
entre la premiére dose d’ Angusta® et le relais par oxytocine) et d’évaluer I’ éventuelle morbidité
maternelle et néonatale. Notre hypothése est que la majorité des déclenchements par Angusta®

aboutissent a un accouchement par voie basse dans un délai inférieur a 48h.

11



I- Population, matériel et méthode :

1-Caractéristique de 1’étude :

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, descriptive et monocentrique, réalisée sur une
population de femmes ayant bénéficié d’un déclenchement artificiel du travail par Angusta®.
Notre étude a été menée a I’Hopital Couple Enfant dépendant du Centre Hospitalier Universi-
taire Grenoble Alpes (CHUGA), maternité de niveau 3, de decembre 2020 a décembre 2021,
soit une durée de 1 an.

2- Critére d’inclusion et d’exclusion :

Ont été incluses dans 1’étude :

Les patientes majeures, enceintes d’un feetus singleton, ayant bénéficié¢ d’un déclenchement a
terme par Angusta®, avec un score de Bishop avant déclenchement < 6, entre le 1 décembre

2020 et 1 décembre 2021 (inclus) au CHUGA.

N’ont pas été incluses de I’étude :

-les patientes présentant des contre-indications au déclenchement par Angusta® : utérus
cicatriciel, malformation(s) utérine(s) connue(s), anomalies du rythme cardiaque fcetal
préexistant avant le déclenchement, métrorragies avant déclenchement, placenta previa,
présentation non céphalique, prématurité, les patientes présentant une insuffisance hépatique

et/ou une insuffisance rénale

- les grossesses multiples

-les interruptions médicale de grossesse, mort feetal in-utero

-la présence d’une malformation feetale
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-les patientes ayant remplie la fiche d’opposition a notre recherche (voir Annexe 1), et/ou il est
mentionné dans leur dossier le souhait que leurs données personnelles ne soient pas utilisées a

des fins de recherches

3-Reccueil des données :

Nous avons recruté les patientes de notre étude grace une requéte effectuée sur EASILY®, le
logiciel contenant les dossiers médicaux des patientes au CHUGA, sur la fiche « Accouche-
ment-mere » dans laquelle figure le mode de début de travail des patientes. Les données néces-
saires a 1’étude ont été consultées sur ce méme logiciel. Nous avons reporté les variables col-
lectées dans un tableau Excel® en anonymisant les données (un numéro a été attribué a chaque
patiente au fur et a mesure du recueil).

Notre é¢tude n’implique pas la personne humaine, car elle est uniquement basée sur la consulta-
tion de données médicales extraites du dossier médical des patientes ; nous avons donc pu com-
mencer notre recherche apres 1’accord de la Délégation a la Recherche Clinique et & I’innova-
tion du CHUGA.

4-Critéres de jugement :

Le critere de jugement principal est le pourcentage de naissance par voie basse dans un délai

inférieur a 48h chez les patientes déclenchées par d’ Angusta®.

Les criteres de jugements secondaires sont la posologie moyenne en ug d’Angusta® ingéré par
les patientes, le taux de relais par oxytocine (on considerera qu’il s’agit d’un relais par oxytocine
et non d’une direction du travail si la dilatation cervicale est <5cm au moment de la mise sous
oxytocine), le taux de patientes débutant d’une deuxieme cure d’ Angusta® (on considere qu’il
s’agit d’une deuxieme cure lorsqu’il est administré de I’ Angusta® a une patiente en ayant déja

recu auparavant 200ug), le délai moyen entre prise du premier comprimé d’Angusta® et
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I’accouchement, le délai moyen entre la prise du premier comprimé d’ Angusta® et le relais par
oxytocine. Les autres critéres de jugement secondaires sont le taux d’hémorragie du post-
partum (définie comme des pertes sanguines >500ml), d’hypercinésie et d’hypertonie utérine
(sans et/ou avant perfusion d’oxytocine), les indications des césariennes, le taux de pH artériel

inférieur a 7.10 des nouveau-nés, et le taux de score d’APGAR inférieur a 7 a 5 minutes de vie.

5-Variables recueillies :

Concernant les caractéristiques des patientes de 1’étude :

-I’age (en année)

-I’IMC (=poids/taille?), avant grossesse

-la parité

-le score de BISHOP avant le déclenchement

-le terme du jour de I’induction artificiel du travail
-I’indication de déclenchement

Pour répondre a I’objectif principal :

-le mode d’accouchement

-les indications des césariennes en cours de déclenchement

-le temps entre le début de I’induction du travail (correspondant a la prise du 1¥ comprimé

Angusta®) et I’accouchement (en heures)

Pour répondre aux objectifs secondaires :

-la posologie d’ Angusta® prise par la patiente (en pg)

-le recours ou non a I’oxytocine comme moyen de déclenchement de seconde ligne

14



-le temps entre le début de 1’induction du travail (correspondant a la prise du 1* comprimé

Angusta®) et I’accouchement (en heures)

-le temps entre la prise du ler comprimé d’Angusta® et le relais par oxytocine ainsi que le

temps entre le relais par oxytocine et I’accouchement_(en heure)
-les pertes sanguine maternelle (en ml)

-la présence d’une hypertonie (définie par une augmentation anormale du tonus de base de
I’utérus, correspondant a un relachement insuffisant entre les contractions utérines, ou une
contraction utérine anormalement durable) et/ou d’une hypercinésie utérine (définie par une

fréquence de contraction >5/10min)
-le pH artériel du nouveau-né a la naissance
-le score d’APGAR a 5min de vie

6- Analyse des données :

Les données recueillies ont été analysées grace a un tableur Excel® ainsi qu’au logiciel
RAWEB®. Une analyse statistique descriptive a été réalisée sur I’ensemble des variables re-
cueillies.

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I’écart type lorsque leurs distri-
butions étaient normales, et remplacés par la médiane et I’écart interquartile en cas d’écart a la

normalité. Les variables qualitatives ont ét¢ décrites par I’effectif et la fréquence.
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I1- Résultats

1-Inclusion des patientes :

Figure 1 : Diagramme d’inclusion (flow chart) de la population

Population éligible

Les patientes majeures, enceintes d’un singleton,
déclenchées a terme par Angusta®, avec un score
de Bishop avant déclenchement < 6, entre le 1
décembre 2020 et 1 décembre 2021 (inclus) au
CHUGA.

n=131

Critéres de non inclusion

-patiente mineure : 1

-anomalies du RCF préexistant avant le

déclenchement : 2

-patiente présentant des meétrorragies avant le

déclenchement : 1
-prématurité : 2

-présence d’une malformation feetale : 5

Patientes incluses dans 1’étude

n= 120

Nous avons inclus 120 patientes a terme, majeures, enceintes d’un singleton, avec un score de Bishop

(avant déclenchement) inférieur ou égal & 6, déclenchées par Angusta® au CHUGA entre le 1 décembre

2020 et le 1 décembre 2021.
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2- Description de la population :

Tableau | : Caractéristiques des patientes de 1’étude (n=120)

Caractéristiques

Age (année), m (e.t) 30.59 (6.16)

IMC (poids/taille?), med[l1] 24.2 [21.6 ; 29.3]

Parité : nullipare, n (%) 65 (54.17)

Score de Bishop avant déclenchement*, m (e.t) 3.45 (1.48)

Terme (SA+jour), med [IQR] 39SA+4jours [38SA+6jours ; 41 SA]

Indication de déclenchement, n (%)

-rupture des membranes a terme avant travail 31 (25.83)
-terme dépassé 20 (16.67)
-protéinurie/hypertension artérielle/prééclampsie 16 (13.33)
-oligoamnios 16 (13.33)
-diabéte gestationnel déséquilibré et/ou macrosomie 13 (10.83)
foetale

-SAPL 8 (6.67)
-cholestase gravidique 3(2.5)
-autre motif maternel 12 (10)
-autre motif foetal 1(0.83)

Légende : m=moyenne ; e.t=écart-type ; n=effectif ; %= pourcentage ; med=médiane ; [II]= intervalle
interquartile [25% ;75%] ; SA = semaine d’aménorrhée ; IMC= indice de masse corporelle

*Des données étaient manguantes pour : le score de Bishop avant déclenchement (n=1)
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Le tableau I (ci-dessus) représente les caractéristiques des patientes de 1’étude. Les patientes
avaient une moyenne d’age de 30.59 ans, avec un écart-type a la moyenne de 6.16 ans. L’IMC
médian est de 24.2, correspondant & une corpulence normale. Soixante-cing patientes (54.17%)
étaient des nullipares. Le score de Bishop moyen avant les déclenchements est de 3.45, avec un
écart-type a la moyenne de 1.48. Les patientes de notre étude ont été déclenchées avec un terme
médian de 39SA et 4 jours. L’indication principale de déclenchement, était la rupture des
membranes a terme avant travail pour 25.83% des patientes, puis le dépassement de terme pour
16.67% d’entre elles, et ensuite les pathologies hypertensives (hypertension, protéinurie,

prééclampsie) et oligoamnios représentaient chacun 13.33% des indications.

3- Issues des déclenchements par Angusta®

Tableau Il : Issues des déclenchements par Angusta®

Issues des déclenchements

Accouchement voie basse <48h, n (%) 97 (80.83)
-spontané 71 (59.17)
-instrumental 26 (21.6)
Accouchement voie basse >48h, n (%) 7 (5.83)
-spontané 3(2.5)
-instrumental 4(3.33)
Cesarienne, n (%) 16 (13.33)

Légende : n=effectif ; %= pourcentage

La majorité des patientes (80.83%) ont donc accouche par voie basse dans un délai inférieur a
48h ; 7 patientes (5.83%) ont accouché par voie basse dans un délai supérieur a 48h et 16

patientes (13.33%) ont accouché par césarienne.
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Figure 1 : Indications, des césariennes en cours de déclenchement

Indications des césariennes en cours de déclenchement
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Les indications principales des césariennes réalisées en cours de déclenchement étaient les
stagnations de la dilatation cervicale (pour 8 patientes) et la présence d’anomalies du rythme

cardiaque feetal (pour 5 patientes).

4- Modalités des déclenchements par Angusta®

Tableau Il : Modalités des déclenchements par Angusta®

Modalités des déclenchements

Posologie d’Angusta®* (ug) administrée aux patientes, med[I1] 150 [100 ; 200]

Relais par oxytocine, n (%) 48 (40)
Patientes ayant débuté une 2°™ cure d’Angusta®, n (%) 13 (10.83)
Délai en heure entre prise du ler comprimé d’Angusta® et 21.58 [13.59; 33.50]

I’accouchement, med [11]

Délai en heure entre prise du ler comprimé d’Angusta® etle  23.44 [16.08 ; 29.28]
relais par oxytocine, med [11]

Légende : n=effectif ; %= pourcentage ; med=médiane ; [lI]= intervalle interquartile [25% ;75%]
* Détail des posologies en annexe 2
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La posologie médiane d’ Angusta® administrée aux patientes au cours des déclenchements est
de 150pg, correspondant donc a 3 prises de 50ug. Un relais par oxytocine a été nécessaire pour
48 patientes (40%) et 10.83% ont débuté une 2°™ cure d’Angusta®. Le délai médian entre la
prise du 1* comprimé d’ Angusta® et I’accouchement est de 21.58 heures et celui entre la prise

du 1* comprimé d’ Angusta et le relais par oxytocine est de 23.44 heures.

5- Morbidité maternelle et néonatale

Tableau IV : Morbidités maternelles des déclenchements par Angusta®

Morbidités maternelles

Hémorragie du post-partum, n (%) 9 (7.5)

Hypertonie utérine (sans et/ou avant perfusion d’oxytocine), n (%) 15 (12.5)

Hypercinésie utérine (sans et/ou avant perfusion d’oxytocine), n (%) 11 (9.17)

Légende : n=effectif ; %= pourcentage

Concernant les morbidités maternelles, il y a eu 7.5% des patientes qui ont présenté une
hémorragie du post-partum (HPP) durant notre période d’étude, 12.5% qui ont eu une/des
hypertonie(s) utérine (sans et/ou avant perfusion d’oxytocine), et 9.17% qui ont présenté

une/des hypercinésie(s) utérine (sans et/ou avant perfusion d’oxytocine).
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Tableau V : Morbidité néonatale des déclenchements par Angusta®

Morbidités néonatales

pH artériel* <7.10, n (%) 6 (5.31)

Score APGAR<7 a5 min de vie, n (%) 3(2.5)

Légende : n=effectif ; %= pourcentage

*Des données étaient manquantes pour : les pH artériel (n=7)

A TD’issue des déclenchements par Angusta® 6 nouveau-nés (5.31%) ont eu un pH artériel

inférieur a 7.10 a la naissance et 2.5% ont présenté un score d’APGAR inférieur a 5 a 5 min de

vie.
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I11-Discussion

1-Limites et biais de I’étude

Notre travail est une étude de pratique réalisée au CHUGA, par conséquent, ces résultats ne
sont pas extrapolables a I’ensemble de la population et des établissements de santé. En effet,
chaque maternité posséde des protocoles différents quant a la modalité de prise des comprimés,
et a la surveillance clinique (monitoring).

Notre étude a été réalisée de facon rétrospective et sur dossiers medicaux, il existe donc des
biais inhérents a ce type de recueil, notamment d’information et de déclaration. L’exactitude
des données est invérifiable. De méme, lors du recueil, nous pouvons avoir fait des erreurs dans
la saisie des donnees. Le caractere rétrospectif affaiblit également le niveau de preuve scienti-
fique apporté par notre étude par de potentielles pertes d’informations liées a des données man-
guantes, notamment sur le taux de pH des nouveau-nés ou 7 données sur 120 étaient man-
quantes.

Nous avons réalisé notre étude sur une période d’une année, de décembre 2020 & décembre
2021. Bien que I’échantillon de notre population soit par conséquent faible (n=120), ce qui ne
confére pas une importante puissance statistique, cela nous a permis d’avoir une vue d’ensemble

sur cette méthode de déclenchement récemment commercialisée.

Il existe cependant une limite a notre étude. Au cours de ce travail, dans nos statistiques, nous
n’avons pas fait de distinction entre les différentes prises en charge des patientes. En effet, des
patientes ont bénéficié d’une seule cure d’ Angusta®, d’autre de deux cures, et certaines d’une
cure d’Angusta® suivi d’un relais par oxytocine. Il aurait pu étre intéressant d’étudier les
différentes issues en fonction de chaque situation. Cependant notre objectif était avant tout de

d’¢étudier de fagcon globale les issues obstétricales des déclenchements par Angusta®.
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2-Population de I’étude

Selon le bilan démographique de 2021 publié par ’INSEE (19), I’4ge moyen de la mére a 1’ac-
couchement (toutes parités confondues) est de 30,9 ans. Dans 1’enquéte périnatale de 2016(4),
il est de 30.3 ans. La population de notre étude a une moyenne d’Age de 30,56 ans, ce qui est

cohérent avec la population générale.

Dans notre population, PIMC médian est de 24.2, correspondant & une corpulence normale.
Dans I’enquéte périnatale de 2016, 68% des patientes avaient un IMC inférieur ou égal a 25. Il
semble donc que 'IMC des femmes de notre échantillon soit assez semblable a celui de la
population générale.

Plusieurs travaux ont constaté que le déclenchement artificiel du travail avait moins de chance
de succes chez les femmes avec un IMC élevé (20,21). Une étude de Helmig and al publiée en
octobre 2021 a étudié I'impact de I’IMC sur les déclenchements par Angusta® (22). Il a pu étre
montré que la dose totale de misoprostol nécessaire pour étre en travail augmentait de maniére
significative avec l'augmentation de I'IMC et que le délai d'accouchement et le risque de césa-
rienne augmentaient également en fonction de celui-ci. On peut dés lors se questionner sur la
possibilité d’adapter les posologies d’Angusta® délivrées aux patientes en fonction de leur
IMC.

Dans notre population, nous comptions une part de patientes nullipares supérieure aux
multipares (54.17% versus 45.83%) ; ce qui différe quelque peu de I’étude de P. Blanc-
Petijean, faisant 1’¢tat des lieux des déclenchements en France en 2015 (23), ou 45.5% des
patientes étaient nullipares. La durée du travail est généralement plus longue chez les
primipares (24). Il est donc possible que cela ait un impact sur le délai moyen entre la prise du

ler comprimé d’ Angusta® et I’accouchement dans notre étude, le rallongeant.
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Les patientes de notre étude ont été déclenchées avec un terme médian de 39SA et 4 jours.
L’indication principale de déclenchement, était la rupture des membranes a terme avant
travail pour 25.83% des patientes, puis le dépassement de terme pour 16.67% d’entre elles,
et ensuite les pathologies hypertensives (hypertension, protéinurie, prééclampsie) et
oligoamnios représentaient chacun 13.33% des indications. Dans 1’étude de P. Blanc-Petijean,
les 3 principales indications de déclenchement en France en 2015 étaient le dépassement de
terme (28.7%), la rupture des membranes a terme avant travail (25.4%) et les pathologies
hypertensives (7.2%) (23). Le CHUGA étant une maternité de niveau 3, il apparait alors évident
que la proportion de déclenchement ayant pour indications une pathologie maternelle (de type
pathologie hypertensive, SAPL, ou cholestase gravidique) soit plus élevée que dans la
population générale. En effet, les patientes souffrant de ces pathologies sont majoritairement
prises en charge en niveau 3, ce qui représentaient seulement 30% des établissements dans
I’étude de P. Blanc-Petijean (23). La proportion de pathologies maternelles ainsi majorée dans
notre étude, aurait pu engendrer un taux de césarienne et de morbidités materno-feetale plus
important que dans la population générale. Pour autant ce n’est pas le cas, ce que nous traiterons

dans la partie 5 de la discussion.

3-Issues des déclenchements par Angusta®

Au cours de notre étude, la majorité des déclenchements par Angusta® ont abouti a une
issue que nous pouvons considérer comme favorable. En effet 80.83% des patientes ont
accouché par voie basse dans un délai inférieur a 48 heures et seulement 7 patientes (5.83%)

ont accouché par voie basse dans un délai supérieur a 48 heures.

Dans 1’étude de H.Bagory and al comparant 1’efficacité de I’ Angusta® au dinoprostone

vaginal, 75.65% des patientes déclenchée par Angusta® ont accouché dans un dans un délai
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inférieur a 48 heures (18). Leur population est similaire a la notre, avec 51.30% de patientes

primipares et un bishop median a 3.

Dans I’audit de Helmig et Hvidman, I’induction par Angusta® se poursuivait en ambulatoire
aprés la premicre prise de comprimé pour les patientes sans facteur de risque, ayant un feetus
ne présentant aucun signe pathologique ou d’insuffisance placentaire majeure. Dans leur étude
63.9% des patientes ayant poursuivi leur déclenchement a leur domicile ont accouché dans un
délai inférieur a 48 heures ; contre 72.5% pour celles restées a 1’hdpital (17). Cette différence
d’efficacité pourrait étre en partie due au fait que leur population comprend une part plus
importante de primipares que dans notre étude, 63.5% pour celles déclenchées en milieu
hospitalier et 65.5% pour celles poursuivant le déclenchement a domicile (le score de Bishop

n’est pas mentionngé).

En comparaison a ces deux travaux, notre étude retrouve une part plus importante de patientes
ayant accouché dans un délai inférieur a 48 heures. Cela pourrait probablement s’expliquer par
la différence de schéma posologique d’administration de I’ Angusta®. En effet, dans les études
de H.Bagory and al (18) et de Helmig et Hvidman (17), les patientes recevaient des doses plus
faibles (20ng) d’ Angusta®, mais plus fréquemment. Dans le travail de H.Bagory and al. (18)
le détail des posologies d’ Angusta® prises par les patientes ne sont pas décrites. En revanche
dans 1’¢tude de Helmig et Hvidman (17) il est mentionné qu’un peu plus de la moitié des
patientes déclenchées en milieu hospitalier ont recu des doses d’ Angusta® superieures a 150
Mg, et que 23% des patientes ont recu des doses comprises entre 375ug et 425ug. Ce groupe de
patientes semble avoir regu des posologies d’ Angusta® plus importante que celles dans notre
étude, ou la posologie médiane était de 150ug et ou seulement 5% des patientes ont eu des
doses supérieures a 350ug (cf annexe 2). Toutefois, dans leur travail on peut constater que
seulement 33.5% patientes ayant poursuivi leur déclenchement a leur domicile ont eu des doses
supérieures a 150pg.
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Il semblerait donc que la durée du travail soit plus rapide, et la posologie totale d’Angusta®
administrée aux patientes moins importantes dans le schéma ou les patientes regoivent des doses
d’Angusta® plus forte mais moins fréquemment. Il est cependant intéressant s’interroger sur
I’impact que cela engendre vis-a-vis des morbidités materno-foetales afin de se rendre compte
de la balance bénéfice-risque de chaque méthode. Par rapport a I’étude de H.Bagory and al, nos
patientes ont présenté davantage d’hypertonies (12.5% vs 4.35%), davantage de nouveau-nés
ont présenté des pH inférieurs a 7.10 (5.31% vs 3.83%) et des scores d’APGAR inférieurs a 7

a 5min de vie (2.5% vs 1.45%).

Au cours de notre étude, 13.33% des déclenchements ont abouti a une naissance par
césarienne. Ce taux est inférieur a celui en population générale en France, bien que notre
population soit plus a risque. En comparaison dans 1’enquéte périnatale de 2016, 20.2 % des
naissances (tout mode de début de travail confondu) ont eu lieu par césarienne (4). Les deux
indications principales des césariennes réalisées en cours de déclenchement étaient les
stagnations de la dilatation cervicale (pour 8 patientes) et la présence d’anomalies du RCF
(pour 5 patientes). Les études parues dans la littérature concernant I’ Angusta® ne mentionnent
pas les indications des césariennes. Cependant une étude publiée en 2020 par E. Manly and al.
comparant les declenchements chez les multipares ayant un col défavorable par cathéter de
Foley, aux inserts de dinosprostone et au gel de dinoprostone retrouvait des taux similaires de
césariennes pour ces mémes indications (25). Bien que notre étude comprenne une part
importante de primipares (54%), le taux de césarienne n’est pas majoré par rapport aux autres
méthodes de déclenchement sur col défavorable utilisées chez des multipares. L’ Angusta®

apparait alors adapté quel que soit la parité des patientes.

Concernant les césariennes réalisées pour ARCF, il est important de prendre en considération

que notre population comprenait des foetus potentiellement fragiles du fait méme des
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indications de déclenchement. Il se pourrait que la survenue d’ARCF au cours du travail soit

aussi liée a I’indication du déclenchement et non seulement a 1’utilisation du misoprostol.

4-Modalités des déclenchements par Angusta ®

Dans notre étude, l1a posologie médiane d’Angusta® en g administrée aux patientes au cours
des déclenchements a été de 150g, correspondant donc a 3 prises de 50ug. Les patientes ont
accoucheé dans un délai médian de 21.58 heures entre la prise du ler comprimé d’Angusta®
et ’accouchement. En comparaison, dans 1’étude de E. Manly and al. les patientes multipares
déclenchées par un insert de dinoprostone vaginal avaient un délai entre I’induction du travail
et I’accouchement de 27 heures , contre 16.2 heures pour celles déclenchées par ballonnet
intracervical (25). L’étude de Lindblad Wollmann prenait elle en compte le délai entre le début
du déclenchement et I’accouchement chez les nullipares. On retrouvait un délai de 24.41 heures
chez les patientes ayant eu un insert de dinoprostone et un délai de 14.87 heures pour les
patientes ayant eu un ballonnet intracervical (26). Le délai entre ’induction du travail et
I’accouchement semble donc plus court chez les patientes déclenchées par ballonnet
intracervical que par Angusta®, et plus long chez les patientes déclenchées par insert de

dinoprostone que par d’Angusta®.

Durant la période concernée par le recueil de données, les patientes déclenchées par Angusta®
sans mise en travail a I’issue de la premiére cure (correspondant a 4 prises de 50ug), débutaient
une deuxieme cure d’Angusta®, ou bénéficiaient d’un relais par oxytocine. Un relais par
oxytocine (avant ou apres la fin de la premiére cure d’Angusta®) a été nécessaire pour 48
patientes (40%0), et a eu lieu dans un délai médian de 23.44 heures. Une deuxiéme cure
d’Angusta®, a été débutée chez 10.83% des patientes. Il aurait été intéressant d’étudier

I’intérét et les risques de chacune de ces alternatives. Cela permettrait de savoir dans quelle
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situation privilégier I’une des méthodes par rapport a I’autre, de voir si les deux alternatives

sont autant efficaces 1’'une que I’autre et d’évaluer la balance bénéfice-risque.

5-Morbidité maternelle et néonatale

Les hémorragies du post-partum (HPP) sont définies comme des pertes sanguines supérieures
ou égales a 500 ml dans les 24 heures suivant une naissance (27). En France, elles
compliqueraient environ 10% des accouchements (28). Dans notre étude, les HPP
représentaient 7.5% des accouchements, contre 6.09% dans 1’étude de H.Bagory and al. (18)
avec I’ Angusta® et 7.20% avec la dinoprostone vaginal (leur population étant similaire a celle

de notre étude). L’usage Angusta® ne semble donc pas majorer le risque d’HPP.

Quant aux hypertonies, elles ont été présentes chez 12.5% des patientes de notre étude (sans
et/ou avant perfusion d’oxytocine). Onze patientes, soit 9.17%, ont présenté une/des
hypercinésie(s) utérine (sans et/ou avant perfusion d’oxytocine). Il existe cependant un biais
dans notre travail car nous n’avons pas notifi¢ les patientes ayant des hypertonies ou des
hypercinésies des lors qu’elles recevaient une perfusion d’oxytocine. En effet I’oxytocine
pouvant elle aussi entrainer ces comorbidités, il aurait été difficile de savoir si les
hypertonies/hypercinésies étaient cause¢ par I’ Angusta® ou I’oxytocine. Il est donc possible que
nos taux d’hypertonies et d’hypercinésies attribuables a I’ Angusta® soient minorés. Toutefois,
la Commission de la Transparence de ’HAS (13) avait décrit que le risque d’hypercinésie ou
d’hypertonie avec ou sans modifications du RCF était retrouvé dans toutes les études avec les
doses de 50 pg de misoprostol sans pour autant provoquer une augmentation de la morbidité
néonatale ni du taux de césariennes, ce qui est d’autant plus rassurant et s’est avéré étre vrai
dans notre étude. L’ Angusta® semble donc étre une méthode stire, la présence d’hypertonies et

d’hypercinésies ne majorant pas le risque de complications sur le plan maternel et feetal.
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Concernant les morbidités néonatales, 6 nouveau-nés (5.31%) ont eu des pH artériels
inférieurs a 7.10 a la naissance et 2.5% ont présenté un score d’APGAR inférieur a 5 a 5
min de vie. Dans 1’étude de Wollmann (26), 5.7% des nouveau-nés dont les meres avaient été
déclenchées par dinoprostone vaginal présentaient des pH artériels inférieurs a 7.10 contre 4.7%
pour celles déclenchées par ballonnet intra-cervical. Dans leur étude, la fréquence des scores
d’APGAR inférieurs a 5 a 5 min de vie étaient de 1.3% pour la dinoprostone vaginal et de 1.2%
pour le ballonnet intra-cervical. L’Angusta® ne semble donc pas augmenter les risques
concernant les morbidités néonatales par rapports aux autres méthodes de déclenchement sur

col défavorable.
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1\VV- Conclusion

L’objectif principal était d’évaluer 1’issue obstétricale des déclenchements par Angusta® a
1’Hopital Couple-Enfant. Nous avions émis 1’hypotheése que la majorité des déclenchements par
Angusta® aboutissaient a un accouchement par voie basse dans un délai inférieur a 48h ; ce qui
a s’est avéré étre vrai. En effet ce flit le cas pour 80.83%.des patientes. Bien que nous n’ayons
pas différentié les patientes ayant bénéficier d’une ou de 2 cures dans notre étude, I’ Angusta®
semble étre une méthode efficace pour le déclenchement artificiel du travail chez les femmes

ayant un col défavorable.

Nous avons également étudié la morbidité maternelle et feetale a I’issue des déclenchements
par Angusta®. Elle ne semble pas majorée par rapport aux autres méthodes de déclenchements

sur col défavorable (dinoprostone, ballonnet).

A I’HCE, la posologie d’administration de I’ Angusta® est de 50ug toute les 4h. Les études que
nous avons citées en comparaison utilisaient un schéma posologique différent, utilisant de plus
petites doses plus fréquemment (17.18). D’apres le résumé des caractéristiques du produit de
I’Angusta® (16), il est en également possible d’administrer 25ug d’ Angusta® toutes les deux
heures. Il pourrait étre intéressant de comparer la différence d’efficacité et les morbidité
materno-foetales de ces deux schémas thérapeutiques. Effectivement, nous n’avons pas trouvé

d’étude les comparant parfaitement.

L’Angusta® semble étre une bonne alternative au déclenchement artificiel du travail pour les
patientes présentant des cols défavorables. C’est une méthode moins contraignante pour les
patientes (moins d’examen vaginaux) et plus économique. Dans 1’idée d’apporter du confort
aux patientes, il pourrait étre intéressant de s’inspirer des pratiques étrangeres (17). En effet,
pour les patientes présentant une grossesse a bas risque, il est possible de poursuivre le

déclenchement en ambulatoire apres la premiere prise d’Angusta® en milieu hospitalier (17).
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Une méta-analyse publiée en 2020 (29) a conclu que le déclenchement du travail en ambulatoire
par PGE2 et par ballonnet était aussi efficace et siir qu’en milieu hospitalier. Si & ce jour nous
n’avons toutefois pas encore ce méme recul avec 1’usage de 1’Angusta® (13), le misoprostol
per os semble avoir affirmé sa place dans les méthodes de déclenchement actuelles. 1l y a fort
a penser que son usage extrahospitalier sera au cceur des discussions des futures pratiques

obstétricales.
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VI -Annexes

Annexes 1 : Notice d’information aux patientes sur le projet de recherche et formulaire d’opposition.

NOTICE D'INFORMATION SUR UN PROJET DE RECHERCHE
T=sues mzterno-foetales des déclenchements par _A.ﬂgusta@ 4 'Hépital Couple-Enfant: une étude descriptive.

Madame, Monsieur,

Cette fiche vous informe d un projet de recherche, planifié ou en cours, orgamisé par le service de la matrenite du
CHU. Grenoble Alpes. Nous vous remercions d’avance d’en prendre connaissance.

DESCRIPTIF DE L’ETUDE
Cette recherche consiste & évaluer les issues obstétricales des déclenchements artificiels du travail par Angusta®.
Cette étude devrait débuter en Aot 2021 et il est prévu qu’elle s"achéve en avril 2022

BENEFICES, CONTRAINTES ET RISQUES
Ce projet utilizera les données du dossier médical de patients pris en charge dans ce service, pour faire progresser
les connaiszances et les pratiques médicales. Seules des données normalement acquises dans le cadre d’une prize
en charge seront vtilisées.
La prise en charge d un patient n’est aucunement modifiée par I'otilisation de ses données médicales ou par son
opposition & cette recherche.

CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de données personnelles va étre mis en ceuvre.
Les données que nous prévoyons de collecter sont les suivantes :

-ldge
-U'IMC (poids/taille2)
- la parité
-le score de BISHOP avant le déclenchement
-le terme
-I"indication de déclenchement
-le mode accouchement
-les indications des césariennes en cours de déclenchement
-le temps entre le début de I'induction du travail et I'accouchement
-la posologie d* Angnsta® prise par la patiente
-le recours ou non a Ioxytocine comme moyen de déclenchement de seconde ligne
-le temps entre 1a prize du ler gp d” Angusta® et le relais par gxtocine,
-la quantité de perte sanguine maternelle
- la présence d’hypertonies ou d hypercinésies utérines
- les PH du nouveau-né
- le score ’APGAR a Smin de vie
VOSs DROITS
Vous disposez de droits d’aceés et de rectification, d’opposition et d’'vn droit de réclamation & une autorité de
contrdle (CNIL).

QUE DEVEZ-VOUS FAIRE ?
s  8ivous ne vous opposez pas a I'utilisation des données de votre dossier médical, vous n'avez rien a faire.

¢ 5ivous souhaitez vous opposer & I'utilisation de vos données pour ce projet, vous pouvesz :
= En parler directement au personnel du service que vous rencontrez aujourd hui.
*  Contacter le responsable de 1'étude ou le délégué A la protection des données (voir ci-dessous).

VOS CONTACTS
Pour exercer vos droits, ou pour toute question i ce sujet :
s  Vous pouvez contacter le délégué a la protection des données du CHU Grencble Alpes par mail (protection-

donnees@chu-grencble fr) ou par téléphone au 04.76.76.82.02
o Une demande peut aussi étre envoyée par courrier 3 CHU Grenoble Alpes, Délégué a la Protection des

Dennées, CS 10217, 38043 GRENOBLE Cedex 09.
s Vous pouvez demander un formulaire d’opposition a 1"accueil du service de la maternité

5i vous avez des questions sur I’étude, vous pouvez contacter le responsable ci-dessous :

Investizateur respomsable de I'étude : MUSITELLI | Organisme responsable duo traitement des données :

Romane CHU Grenoble Alpes

Coordonnées :
Coordonnées : CHU Grenoble Alpes - DECI
romane. musitellif@ et univ-grenoble-alpes fr Pavillon Dauphiné — Rez-de-chanssée

C5 10217 38043 GEENQELE Cedex 9
Tel : 04 76 76 59 57
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FORMULAIRE D°’OPPOSITION

Issues guaterno-foetales des déclenchements par Angusta® i 'Hopital Couple-Enfant: une étude

descriptive.

A REMPLIR PAR LE PATIENT

Je soussiné(e) Madame/Monstenr ... (nom et prénom) demande & fare valoir mon
droit d'opposition 4 Futihsation des données i caractére personnel de mon dossier médical (ou du dossier

de mon enfant} danz le cadre de cette recherche.

Formulaire a renvoyer a :

CHU Grenoble Alpes, Délégué 4 la Protection des Données
CS 10217, 38043 GRENOBLE Cedex 09

Ou 4 remettre au secrétariat du service médical qui transmettra

Ou en version scannée par email 4 protection-donnees(@chu-grenoble.fr
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Annexes 2 : Posologie d’ Angusta® prise par les patientes

Posologie d’Angusta® administrer aux patientes

50 pg, n (%)

100 pg, n (%)

150 pg, n (%)

200 pug, n (%)

250 pug, n (%)

300 pg, n (%)

350 pg, n (%)

400 ug, n (%)

Légende : n=effectif ; %= pourcentage

37

28 (23.33)

23 (19.17)

37 (30.83)

19 (15.83)

3(2.5)

1(0.83)

3 (2.5)

6 (5)



Résumé :
Objectifs : L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’issue obstétricale des

déclenchements par Angusta® a I’Hopital Couple-Enfant. Les objectifs secondaires sont

d’évaluer les modalités et la morbidité maternelle et néonatale de ces déclenchements.

Methodes : Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, descriptive et monocentrique. Ont
été incluses les patientes majeures, enceinte d’un feetus singleton, ayant bénéficié d’un
déclenchement a terme par Angusta®, avec un score de Bishop avant déclenchement < 6, entre

le 1 décembre 2020 et 1 décembre 2021 (inclus) au CHUGA.

Résultats : 120 patientes ont été incluses dans notre étude. La majorité des patientes (97 — soit
80.83%) ont accouché par voie basse dans un délais inférieur a 48h, 7 patientes (5.83%) ont
accouché par voie basse dans un délais supérieur a 48h et 16 patientes (13.33%) ont accouché
par césarienne. La posologic médiane d’Angusta® administrée aux patientes était de 150ug.
Un relais par oxytocine a été nécessaire pour 48% des patientes, dans un délai médian de 23.44
heures. Une deuxiéme cure d’ Angusta® a été débuté chez 13 patientes, soit 10.83%. Le délai
médian entre la prise du ler comprimé d’Angusta® et 1’accouchement est de 21.58 heures.
Concernant les complications maternelles : 7.5% des patientes ont présenté une hémorragie du
post-partum, 12.5% ont eu une/des hypertonie(s) utérine, 9.17% ont présenté une/des
hypercinésie(s) utérine. Concernant les issues feetales : 5.31% des nouveau-nés ont eu des pH
artériels inférieur a 7.10 a la naissance et 2.5% ont présenté un score d’APGAR inférieur a 5 a

5 min de vie.

Conclusions : L’ Angusta® semble étre une méthode efficace pour le déclenchement artificiel

du travail chez les femmes ayant un col défavorable. La morbidité materno-foetale ne semble

pas majorée par rapport aux autres méethodes de déclenchements sur col défavorable.

Mots-clés : déclenchement artificiel du travail, Angusta®, misoprostol, col défavorable
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