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1. INTRODUCTION

L’age gestationnel moyen a la naissance (grossesse singleton) est supérieur a 39

semaines d’aménorrhées [1]. Cependant, le recours a un déclenchement artificiel peut
s’imposer pour différents motifs. Le déclenchement artificiel concerne une femme sur cing
dans les pays développés [2] et son incidence est en augmentation en France. Selon le rapport
de ’Enquéte Nationale Périnatale (ENP) de 2021 ce taux est de 25.8% vs 22% en 2016 [3].
Le déclenchement artificiel du travail se définit comme 1’induction artificielle des
contractions utérines dans le but d’obtenir un accouchement par les voies naturelles chez une
femme qui n’est pas en travail (J. LANSAC). L’induction artificielle du travail est décidée
principalement sur indication médicale. C’est-a-dire, lorsque la balance bénéfice/risque n’est
pas en faveur de la poursuite de la grossesse car celle-ci n’apporte pas de bénéfice a 1’enfant
et/ou a sa mére par rapport a une naissance. Les indications médicales de déclenchement sont
multiples et variees et les différentes méthodes de déclenchement choisies en fonction du
contexte obstétrical. Ces indications regroupent les termes dépassés (age gestationnel
supérieur a 41 semaines d’aménorrhée), la macrosomie feetale suspectée ou avérée (estimation
du poids feetal supérieur a 4000g), un feetus avec un retard de croissance intra utérin, une
hypertension artérielle gravidique et/ou prééclampsie, une rupture prématurée des membranes.
Mais également, une grossesse marquée par un diabéte gestationnel, un antécédent
d’accouchement rapide (accouchement survenu dans les 2 heures) et les grossesses
gémellaires [4,5]. Il existe également les déclenchements en dehors de toute pathologie
objective et pouvant étre qualifiés « de convenance », « programmés » ou bien encore «
d’opportunité » ou bien aussi « de principe ».
Le score de bishop participe au choix du mode de déclenchement. Ce score permet une
évaluation de certains criteres du col utérin grace au toucher vaginal. Parmi les indications de
déclenchement, on retrouve une indication un peu a part, «le déclenchement de
convenance »). Un déclenchement pour une indication non médicale peut étre envisagé que si
les conditions suivantes sont reunies : utérus non cicatriciel, terme precis, a partir de 39 SA +
0 jours (273 jours), col favorable (score de Bishop > 7) et demande ou accord de la patiente et
information des modalités et des risques potentiels [5].

L’induction artificielle du travail se choisit également selon I’efficacité et la sécurité
de la méthode envisagée. On distingue plusieurs modes de déclenchement, regroupés en deux
méthodes : mécaniques (décollement des membranes, rupture artificielle des membranes,

Sonde de Foley, Ballonnet de Cook, Laminaires) et medicamenteuses (ocytocine,
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Prostaglandines E2, Prostaglandines E1). Les prostaglandines E2 regroupent le Propess® et la
Prostine®, les prostaglandines E1 sont représentees par le Misoprostol. Pour chaque méthode,
il est nécessaire d’évaluer le rapport bénéfice/risque maternel et foetal.

Le choix de la méthode de déclenchement n’exclut pas 1’arrét ou le passage a un autre
mode de déclenchement si des effets indésirables sont observés (hypercinésie utérine de
fréquence, hypertonie utérine, altération du rythme cardiaque feetal, nausées, vomissements,
diarrhées) [6,7,8].

Ayant eu I’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) le 18 avril 2018, le misoprostol
oral, connu sous le nom d’Angusta® est un mode de déclenchement médical récent permettant
un confort pour la patiente car n’est pas en application vaginale et apporte une plus grande
précision quant a la dose de misoprostol administrée. Cet analogue de synthése de la
prostaglandine E1 peut étre utilisé en synergie ou en relais d’autres méthodes aussi bien
mécaniques (sonde de Foley ou ballonnet de Cook) que médicamenteuses telle que
I’ocytocine en respectant un délai de 4 heures aprés le dernier comprimé. Ce relais ne peut
étre fait que lorsqu’une modification cervicale est suffisante (Bishop > 6) [9].

A la suite d’une anomalie dans la fabrication de la molécule, le fabricant du
misoprostol oral (Angusta®), NORGINE, un des laboratoires pharmaceutiques leaders en
Europe a publié en accord avec ’ANSM une lettre a destination des professionnels de santé
concernant la suspension temporaire de commercialisation de la molécule (Cf annexe 1V).
Cette rupture a fait suite a I’identification d’une impureté inconnue identifiée lors d’études de
stabilité de routine a 12 mois. La molécule Angusta® a été réintroduite fin octobre 2022
parmi les modes de déclenchement médicamenteux.

Une revue de littérature est conduite, décrivant principalement le nombre
d’accouchements obtenus dans les 24 heures suivant le début du déclenchement par
Misoprostol oral en comparaison aux autres méthodes de déclenchement ainsi que les
principaux effets secondaires de cette méthode. Les équations de mots-clés : « misoprostol
oral », «déclenchement artificiel », «nullipares», «multipares», «BISHOP »,
« biodisponibilité/misoprostol oral », « dose totale », « faible dose » et « acidose feetale »
donnent 65 items au total. Peu d’articles précisent la dose totale de misoprostol administrée a
la patiente jusqu’a obtention de la mise en travail et trés peu d’études décrivent le temps
écoulé entre le début du déclenchement artificiel et I’induction du travail [2, 7, 8, 11, 14]. Le
diagramme de flux ainsi que l’intégralité des articles retenus, leurs spécificités et leurs

principaux résultats sont mentionnés en annexe (Annexe Il, Figure 1).



2. MATERIEL ET METHODES

2.1.  Hypothese

Le misoprostol oral nécessite un délai minimum de 12h pour obtenir la mise en travail

d’une patiente, et ce quelle que soit la parité.

2.2.  Objectifs
2.2.1. Obijectif principal :

Déterminer lors d’un déclenchement artificiel par misoprostol oral (Angusta®), le délai
moyen entre I’administration du premier comprimé (25ug) et I’obtention d’une mise en travail

en fonction de la parité.
2.2.2. Objectifs secondaires :

Calculer la dose minimale de misoprostol oral (Angusta®) nécessaire & la mise en travail dans

les 24 heures chez la primipare et la multipare.

Evaluer les modifications cervicales entre le bishop initial avant déclenchement et a la

réévaluation du col.

Identifier la nécessité d’un recours a 1’utilisation d’une autre molécule en cas d’échec de

déclenchement par misoprostol oral.
Evaluer la morbi-mortalité maternelle et néonatale suivant ce mode de déclenchement.

2.3. Type et lieu d’étude

Il s’agissait d’une étude de cohorte bi centrique non randomisée conduite dans les centres
hospitaliers de Cannes Simone Veil (type lla) et du Centre Hospitalier Universitaire de Nice
(type 1), comprenant une cohorte de nullipares et de multipares. Ces données ont été

récoltées de maniere rétrospective entre le ler février 2021 et le 31 Aodt 2022.

2.4.  Population

La population est constituée de parturientes soumises a un déclenchement artificiel du travail
a terme (> 37 SA). Celle ci est répartie en deux groupes : le groupe 1 (primipares) et le groupe
2 (multipares). Les critéres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion sont présentés dans le

diagramme de flux suivant.



2.4.1. Critéres d’inclusions, de non-inclusion, d’exclusion

Critéres de sélection des patientes

| |
Critéres d'inclusion Critéres de non-inclusion
® Femmes en dgede procréer : 15 — 49 ans selon o Age gestationnel < 37 semaines
I'OMS d'aménorrhées
* Singletons ayant une présentation cephalique ® Rupture spontanée des membranes!
* Age gestationnel = 37 semaines d’ameénorrhees ® (Césarienne programmee
*  Membranes intactes *  Sigge

¢ (ol defavorable (Bishop < 6)

* Declenchement artificiel du travail par Angusta
®  Foetus avec un retard de croissance in utéro

¢ (Olicoamnios avecune grande citerne < 2 cm

* Diabéte gestationnel

® Préeclampsie ou hypertension gravidigue

Critéres d’exclusion
e (Cesarienne avant la mise en travail

e APD précoce pour algie maternelle

14 la suite de la RSM : biais potentiel quant & [’origine de la mise en travail

2.5.  Critéres de jugement

Critére de jugement principal : Délai entre la premiére prise Angusta® et mise en travail a
3cm.

2.6. Variables étudiées

Les variables étudiées sont présentées dans 1’Annexe I1l, celles-ci relevent les principales
caractéristiques maternelles, fcetales, néonatales, les données du déclenchement et le déroulé

du travail ainsi que de I’accouchement.



2.7.  Données statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel R© (version 3.3.2 pour
Windows 10). Les analyses bivariées utilisent les tests de Chi2 pour les données qualitatives

et test t de Student pour les données quantitatives au risque d’erreur alpha de 5%.

Les probabilités associées a ces tests seront considérées comme statistiquement
significatives lorsque p<0.05. Les calculs de risque relatif et intervalle de confiance a 95%
seront précisés pour les données significatives. Les variables qualitatives seront présentées
sous la forme n (%) et les variables quantitatives sous la forme moy + ET [minimum -

maximum].

2.8. Nombres de sujets a inclure

Avec I’absence de données probantes sur les délais de mise en travail par Misoprostol
oral, une estimation du nombre de sujets a inclure n’a pas était réalisable. Un nombre
d’environ 300 patientes inclues semblait suffisant pour obtenir des données statistiquement

significatives.
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3. RESULTATS
3.1.  Population de I’étude

Le diagramme ci-dessous présente les criteres des patientes retenues. 20,5% des patientes

retenues étaient issues du C.H.U. de Nice et 79,5% du C.H. de Cannes.

n=333

Patientes exclues
n=30

Au Total
n=303

CH Cannes CHU Nice
n=241 n=62

[ Patientes déclenchées inclues ‘]

3.2.  Caractéristiques de la population

3.2.1. Caractéristiques maternelles

Total Primipare Multipare p value RR IC [95%]
n=303 n =149 n=154
(100%) (49.2%) (50.8%)
Age maternel 31.0+5.74 29.8+9.51 32.7+5.06
(Moy+/- ET) Min-Max] | (16 ; 46] [16 ; 46] [19 ; 44] S /
Age maternel
<20ans 9(3.0) 8 (5.4) 1(0.6) 0.67 /
>35ans 71(23.4) 23 (15.4) 48 (31.2) ’
>40ans 21 (6.9) 9 (6.0) 12 (7.8)
Gestité
0 91 (30.0) 91 (61.1) 0(-) 0.97 /
1 78 (25.7) 42 (28.2) 36 (23.4)
>2 134 (44.3) 16 (10.7) 118 (76.6)
Taille (en cm)
<160 cm 43 (14.2) 22 (14.7) 21 (13.6) 0.98 /
>160 cm 259 (85.5) 126 (84.6) 133 (86.4) .
Inconnu 1(0.3) 1(0.7) 0(-)
Poids pré conceptionnel (en kg) 68.9 + 15.6 67.8+16.6 70.3+15.4
(Moy+/- ET) [Min-Max] |  [41;130] [41; 130] (44 ; 117] 0.17 /
Prise de poids (en kg) 12.5+6.5 12.9+6.7 12.2+6.5
(Moy+/- ET) Min-Max] | [-9; 30] [9; 30] [-4;9.5] 0.21 /
IMC
<18 6(2.0) 6 (4.0) 0(-)
J18;25[ | 167 (55.1) 88 (59.1) 79 (51.3) 0.96 /
[25,;29.9] 76 (25.1) 25 (16.8) 51(33.1)
>30 54 (17.8) 30(20.1) 24 (15.6)

Tableau la. Caractéristiques maternelles
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La population était représentée par 49% de primipares et 51% de multipares. Il existait une
différence significative d’age entre les patientes primipares et les patientes multipares
(p<0,001). 1l n’existe pas de différence sur les ages extrémes et les autres caractéristiques et

ce quelle que soit la parité.

3.2.2. Prélévement vaginal et Antécédents gynécologiques et chirurgicaux

Total Primipare Multipare

n=303(100%) n=149(49.2%)  n =154 (50.8%) p value RR IC [95%]
Antécédents gynécologiques
Aucun 228 (75.2) 102 (68.3) 126 (81.8)
Herpés 10 (3.3) 8 (5.4) 2(1.3)
HPV 6 (2.0) 4(2.7) 2(1.3)
Endométriose 3(1.0) 1(0.7) 2(1.3)
Conisation 9(3.0) 5(3.4) 4(2.6)
Bartholinite 2(0.7) 0(-) 2(1.3)
Fibrome 6 (2.0) 4(2.7) 2 (1.3)
Prothéses mammaires 6 (2.0) 2 (1.3) 4(2.6) 0.23 /
SOPK 2(0.7) 2(1.3) 0(-)
Excision 1(0.3) 1(0.7) 0(-)
Malformation 1(0.3) 1(0.7) 0(-)
GEU 2(0.7) 2(1.3) 0(-)
Curetage 18 (5.9) 7 (4.7) 11 (7.1)
Kyste 8(2.6) 5(3.4) 3(1.9)
Autres 7 (2.3) 5(3.4) 2 (1.3)
Antécédents chirurgicaux
Aucune 125 (41.3) 61 (40.9) 64 (42.2)
Adénoidectomie 48 (15.8) 35(23.5) 13 (8.4)
Amygdalectomie 16 (5.3) 6 (4.0) 10 (6.5)
Appendicectomie 23 (7.6) 8(5.4) 15(9.7)
TTT orthopédique 20 (6.6) 10 (6.7) 10 (6.5)
Kystectomie 12 (4.0) 5(3.4) 7 (4.5) 0.34 /
Salpingectomie 3(1.0) 0(-) 3(1.9)
Sleeve 1(0.3) 1(0.7) 0(-)
Hernie ombilicale 3(1.0) 2(1.3) 1(0.6)
Hernie inguinale 3(1.0) 3(2.0) 0(-)
Chirurgie mammaire 9(3.0) 6 (4.0) 3(1.9)
Autres 56 (18.5) 12 (8.1) 44 (28.6)
PV
Négatif | 256 (84,49) 128 (85.9) 128 (83.1) 0.79 /
Positif 40 (13,20) 18 (12.1) 22 (14.3) ‘
Inconnu/refait 7 (2,31) 3 (2.0) 4(2.6)

Tableau Ib. Prélevement vaginal et antécédents gynécologiques et chirurgicaux

Les antécédents gynécologiques et chirurgicaux étaient présentés dans le tableau ci-dessus. Il

n’existait pas de différence significative entre les primipares et les multipares.
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3.3.  Caractéristiques du déclenchement du travail

3.3.1. Le déclenchement

Total

Primipare

Multipare

n=303(100%) n=149(49.2%)  n =154 (50.8%) p value RRIC [95%]
Indication de déclenchement
Terme dépassé 82 (27.1) 45 (30.2) 37 (24.0)
Terme imprécis 6 (2.0) 5(3.4) 1(0.6)
ARCF 20 (6.6) 13 (8.7) 7 (4.5)
Diminution des MAF 16 (5.3) 9 (6.0) 7 (4.5)
Macrosomie 80 (26.4) 30 (20.1) 50 (32.5)
Anomalies de liquide amniotique 40 (13.9) 23 (15.5) 17 (11)
Diabete 54 (18.5) 21 (14.1) 33(21.4)
Anomalies de poids 13 (4.3) 7(4.7) 6(3.9)
Prééclampsie 14 (4.6) 11 (7.4) 0(-)
HTA gravidique 3(1.0) 2(1.3) 3(1.9) 0.94 /
Grossesse gemellaire 0(-) 0(-) 1(0.6)
Cholestase gravidique 1(0.3) 0(-) 0(-)
Malformations cordonales 0(-) 0(-) 1(0.6)
Thrombopénie 3(1.0) 1(0.7) 0(-)
Fenétre thérapeutique 2(0.7) 0(-) 2(1.3)
ATCD phlébite 1(0.3) 0(-) 2(1.3)
ATCD de MFIU 5(1.7) 0(-) 1(0.6)
Allo-immunisation 2(0.7) 0(-) 5(3.2)
Déclenchement de Convenance 1(0.3) 0(-) 2(1.3)
1(0.6)
Nombre de prise de comprimés (x1)
25ug/2h
(Moy+/- ET) Min-Max] 6+3 7+3 6+3
[1;9] [1;9] [1;8] 0.04
1 3(1.0) 0() 3(1.9)
2 13 (4.3) 10 (6.7) 3(1.9) /
3 20 (6.6) 14 (9.4) 6(3.9)
4 15 (5.0) 8 (5.4) 7(4.5)
5 26 (8.6) 17 (11.4) 9 (5.8)
6 23(7.6) 9 (6.0) 14 (9.1) 0.76
/ 24 (7.9) 15 (10.1) 9(5.8)
8 112 (37.0) 53 (35.6) 59 (38.3)
? 1(0.3) 0() 1(0.6)
Nombre de prise de comprimés (x2)
50 ug/ 4h 8+3 8+3 7+3
(Moy+/- ET) [Min-Max] [2;16] [2;16] [2;16] 0.78
. 8(2.6) 3(2.0) 5(3.2)
2 9 (3.0) 0(-) 9(5.8) /
3 12 (4.0) 1(0.7) 11 (7.1)
4 25 (8.3) 14 (9.4) 11 (7.1)
> 1(0.3) 0(-) 1(0.6)
6 1(0.3) 1(0.7) 0(-) 0.33
/ 2(0.7) 0() 2(13)
8 8(2.6) 4(2.7) 4(2.6)
Terme de déclenchement (SA)
37-38+6 134 (44.2) 56 (37.6) 78 (50.6) 0.91 /
39-40+6 87 (28.7) 48 (32.2) 39(25.3) '
41 et plus 82(27.1) 45 (30.2) 37 (24.0)

Tableau lla. Caractéristiques du déclenchement
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Il n’y avait pas de différence significative concernant les indications de déclenchement, ni

dans le nombre de prise de comprimés Angusta® pour les deux groupes. Le nombre moyen

de comprimés Angusta® pris était de 8 comprimés, soit une dose totale de 200 pug (37.0% ; p

= 0.33). L’indication principale de déclenchement était le dépassement de terme (27.1%).

3.3.2. Utilisation d’oxytocine au cours du travalil

Total Primipare Multipare
n=303(100%) n=149(49.2%) n=154(50.8%) P 'oMe  RRIC[35%]
Indications d’utilisation du oxytocine
Echec de déclenchement 27 (17.2) 14 (15.4) 13 (19.7)
Bishop favorable > 6 10 (6.4) 6 (6.6) 4(6.1) 0.93 /
Non Progression Dilatation 43 (27.4) 27 (29.6) 16 (24.2)
Non Progression Présentation 39 (24.8) 22 (24.2) 17 (25.8)
NPD + NPP 38 (24.2) 22 (24.2) 16 (24.2)
Durée d’exposition au oxytocine 6:41 +4:11 7:37 £4:27 5:24 +3:27 <0.001 /
(heure) [0:30; 19:00] [0:30; 19:00] [0:30; 12:00] ’
. . 9.03+5.31 8.89+5.24 9.22+5.44
Vmax de oxytocine (mUl/min) (16 20] (16 20] 2: 20] 0.70 /

Tableau llb. Utilisation d’ocytocine au cours du travail

Parmi les patientes chez qui 1’oxytocine a été instaurée, la durée d’exposition était plus courte

chez les multipares (5h24) que chez les primipares (7h27) (p < 0.001). Aucune différence

significative n’a été retrouvée dans les indications d’utilisation d’ocytocine.

Total

Primipare

Multipare

n=303(100%)  n=149(49.2%) n=154(50.8%) P 'oue RRIC[35%
Délai d’arrivée en SDN aprés 1°" 06:16 £ 04:50 13:28 + 07:59 05:44 + 04:01 0.02 /
comprimé d’Angusta® (heure) [00:15 ; 23 :40] [01 :45; 17 :00] [00:15; 23 :40] '
APD 1.14
Oui 271 (89.4) 143 (96.0) 128 (83.1) <0.001 [0 79'_1 65]
Non 32 (10.6) 6 (4.0) 26 (16.9) T
RCF 0.18
Normal 234 (77.2) 97 (65.1) 137 (89.0) <0.001 ot 00 28]
Pathologique 69 (22.8) 52 (34.9) 17 (11.0) ’ '
Hyperthermie maternelle 0.07
Oui 32 (10.6) 23 (15.4) 9(5.8) 0.006 [0 03'_0 13]
Non 271 (89.4) 126 (84.6) 145 (94.1) ' )

Tableau llc. Caractéristiques du déclenchement et du travail

3.3.3. Caractéristiques du travail

Les patientes déclenchées par misoprostol oral sont arrivées en salle de naissance en moyenne

6 heures et 16 minutes apres la prise du premier comprimé (p = 0.02). Les multipares sont

arrivées plus précocement en salle de naissance que les primipares (5h44 vs 13h28).
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3.3.4. Délai de mise en travail apreés la prise du premier comprimé

Total Primipares Multipares p value
Délai entre 1% prise Angusta et 3 cm (heure) 18:05 + 10:41 21:52 +11:17 15:56 + 10:22 0.003
Délai entre 1% prise Angusta et 6 cm (heure) 20:24 +11:51 24:30 + 12:29 18:24 + 11:23 0.01
Délai entre 1% prise Angusta et 10 cm (heure) 21:33 £11:58 25:39+12:44 19:33+11:19 0.01

Tableau Il : Délai de mise en travail apres premier comprimé

Il faut en moyenne 18h a une patiente déclenchée par Misoprostol oral pour se mettre en

travail. Il existait une différence significative de temps de travail entre les primipares et les

multipares.

3.3.5. Evolution du col au cours du déclenchement

Total Primipare Multipare I
n =303 (%) n= 149 (%) n = 154 (%) pvalue
HO H12 H24 HO H12 H24 HO H12 H24 HO H12 | H24
Position col
. 279 122 68 138 60 38 141 62
Postérieur 921) | (a1.6) | (389) | (926) | (42.0) | (35.2) | (or.6) | (a1.3) | 30448
e 47 18 27 7 20
Intermédiaire 14 (4.6) (16.0) (10.3) 7 (4.7) (18.1) 8(7.4) (4.5) (13.3) 10 (14.9)
) 66 47 36 34 6 30
Centré 969 | o5 | @69 | 229 | paz) | Grs) | Go) | oo |14 | 069 | 013 | 012
o ) 38 42 12 28 26
Dilatation compléte 0(-) (13.0) (24.0) 0(-) (8.4) (25.9) 0(-) (17.3) 14 (20.9)
Non examiné 1(0.3) (72'12) 0@ | 107 | 960 | 0@ | 0@ (;f)) 0()
] 129 31 19 51 0 [ 78 21 12
ong 42.6) | (106) | (109) | (342) | (7.0) (651 s06) | (14.0) | (17.9)
Mi lon 141 66 31 74 35 22 67 31 19
e 46.5) | (225) | (17.7) | (49.7) | (23.5) | (20.4) | (43.5) | (20.7) | (28.4)
32 93 50 23 53 30 9 40
Court (106) | (317) | (286) | (154) | 37.1) | @78) | (58 | (267) | 2229
, | 23 2 | 2 20 ~ ooz | =
Efface °0 | uso) | @3y | °Y | s | @ea) | °0 | 33 | 269 | 000 0.001
I . 38 42 12 28 26
Dilatation compléte 0(-) (13.0) (24.0) 0(-) (8.4) (25.9) 0(-) (17.3) 14 (20.9)
Non examiné 1(0.3) (72.12) 0(-) 1(0.7) 9 (6.0) 0(-) 0(-) (glf)) 0(-)
Consistance
. 102 66 35 62 46 26 40 20
Tonique 337) | (225) | (200) | 416) | G22) | @a1) | eo) | (133) | ° 134
149 139 82 66 64 48 83 75
Souple 492) | (47.4) | (46.9) | (44.3) | (aa.8) | (a4.) | (53.9) | (s0.0) | >*BO7)
51 29 16 20 12 31 17
Mou 168 | ©9 | ©1) | (134 | @4 | ®B® | 201) | 113 | 4| oo ooy | 007
- ‘ 38 42 12 28 26
Dilatation compléte 0(-) (13.0) (24.0) 0(-) (8.4) (25.9) 0(-) (17.3) 14 (20.9)
21 12
Non examing 103) | 53 | 00 | 1007 | 960) | 00 | o0 | o 0()




Dilatation (cm)

0 60 20
(19.8) (13.0)
167
12 (55.1)
75
3-4 (24.7)
5-9 0()
Dilatation compléte 0(-)
Non examiné 1(0.3)
Hauteur
. 199 110
Haut et mobile (65.7) ‘ (71.4)
Appliquée 102 44
ppiiq (33.6) (28.6)
103 Con
Engagée 0(-)
Non examiné 1(0.3)

Tableau IV. Evolution du col au cours du déclenchement

3.3.6.

Evolution du score de Bishop au cours du déclenchement

Total
n =303 (100%)

Primipare
n =149 (49.2%)

Multipare

n = 154 (50.8%) p value

HO

Score<3:

pronostic tres 221
défavorable. e
Score entre 4 a 78
5 : pronostic (25.7)
intermédiaire. ’
Score entre 6 a 5
9 : pronostic
7
favorable. (©:7)
Score >9:
pronostic trés 0(-)
favorable.
2
Non examinée (0.7)

Tableau Va. Evolution du score de Bishop au cours du déclenchement
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3.3.7. Modification du score de Bishop selon la parité

Primipares Multipares
n =149 (%) n =154 (%)

P primipares P multipares

HO

Score < 3 : pronostic trés

défavorable.

108
(72.5)

Scoreentre4a5:

pronostic intermédiaire.

38
(25.5)

Scoreentre6a9:

pronostic favorable.

1(0.7)

Score > 9 : pronostic trés

favorable.

0(-)

Non examinée

2(1.3)

Tableau Vb. Modification du score de Bishop selon la parité

Il existait une différence significative dans 1’évolution du score de Bishop a la fois retrouvé
chez les primipares et les multipares entre HO et H12 (p < 0.001). Cependant, cette différence

existait également entre H12 et H24 pour les primipares (p < 0.001) mais pas pour les

multipares (p=0.11).
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3.3.8. Moaodification du col suivant la parité

Primipares Multipares P primipares P multipares
n = 149 (%) n =154 (%) primip P
HO [ H12 | H24 HO [ H12 | H24 | AHo-H12 [ AH12-H24 | AHO-H12 | AH12-H24
Position
L. 138 60 38 141
Postérieur ©26) | @20) | @52 | (16) 62 (41.3) | 30(44.8)
Intermédiaire 7 (4.7) (12871) 8(7.4) 7 (4.5) 20 (13.3) 10 (14.9)
. 36 34 <0.001 <0.001 <0.001 0.14
Centré 3(2.0) (242) | (315) 6(3.9) 30(20.0) | 13(19.4)
Dilatation 12 28
compléte 0(-) 84) | (259 0(-) 26 (17.3) | 14(20.9)
Non examiné 1(0.7) | 9(6.0) 0(-) 0(-) 12 (8.0) 0(-)
Longueur
51 10 78 12
Long 342) | 700 | 7®3) | s06 | 22040 | (179
. 74 35 22 67 19
Mi long (49.7) | (23.5) | (20.4) | (a35) | 31207 | (554
23 53 30
Court (154) | (37.0) | (27.8) | 2©® | 400267 | 200991 0.007 <0.001 0.13
] 24 21
Effacé 0(-) (16.8) (19.4) 0(-) 20 (13.3) 2 (3.0)
Dilatation 12 28
complete 0(-) 4 | 259 0(-) 26(17.3) | 14(20.9)
Non examiné 1(0.7) | 9(6.0) 0(-) 0(-) 12 (8.0) 0(-)
Consistance
. 62 46 26 40
Tonique (41.6) (32.2) (24.1) (26.0) 20 (13.3) 9(13.4)
66 64 48 83
Souple 4a3) | @48) | (@44) | (539) 75(50.0) | 34(50.7)
20 12 31 <0.001 0.0002 <0.001 0.13
Mou 134) | (84) 6 (5.6) (201) 17 (11.3) | 10(14.9)
Dilatation 12 28
complete 0(-) 84) | (259 0(-) 26(17.3) | 14(20.9)
Non examiné 1(0.7) | 9(6.0) 0(-) 0(-) 12 (8.0) 0(-)
Dilatation
40 20
(] (26.8) 9(6.3) | 3(2.8) (13.0) 4(2.7) 3 (4.4)
87 53 26 80
1-2 (58.4) | (37.1) | (24.1) | (51.9) 27(18.0) I
21 50 36 54
3-4 (14.1) | (35.0) | (33.3) | (35.1) 72(480) I . 0.001 0.0006 <0.001 0.93
10 15
5-9 0(-) 7.0) | (129) 0(-) 12 (8.0) 6(9.0)
Dilatation 12 28
complte 0(-) 24) | (259 0(-) 26(17.3) | 14(20.9)
Non examiné 1(0.7) | 9(6.0) 0(-) 0(-) 12 (8.0) 0(-)
Présentation
. 89 38 19 110
Haut et mobile (59.7) (26.6) (17.6) (71.4) 37 (24.7) 21 (31.3)
Lo 58 70 52 44
Appliquée (38.9) (49.0) (48.1) (28.6) 64 (42.7) 28 (41.8)
Fixée 1) | ;i) 765 | o() | 960 | a@o | 00T | <000L ) <0001 012
. 13 30
Engagée 0(-) (9.1) (27.8) 0(-) 28 (18.7) 14 (20.9)
Non examiné 1(0.7) | 9(6.0) 0(-) 0(-) 12 (8.0) 0(-)

Tableau VI. Modification du col selon la parité

Il existait une différence significative concernant 1’évolution du col des patientes dans les 12

premiéres heures suivant le déclenchement (p < 0.001). Une différence significative entre

H12 et H24 a été retrouvée pour chaque item du BISHOP chez les primipares. Une telle

modification n’était pas retrouvée chez les multipares a H24.
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3.4. Caractéristiques de I’accouchement

Total

Primipare

Multipare

n = 303 (100%) n = 149 (49.2%) n =154 (50.8%) p value RRIC [35%]
Durée des EE (minutes) 14 min = 3 min 21 min + 14 min 13 min + 30 min
[1 min; 1h11] [1 min; 1h11] [1 min ; 55 min] bt /
Variété de dégagement
oP 291 (96.0) 140 (94.0) 151 (98.1)
oS 10 (3.3) 7(4.7) 3(1.9)
Face 0() 0() 0() 0.13 /
Front 0() 0(-) 0(-)
Siege 2(0.7) 2(1.3) 0(-)
Asynclitisme
Oui 13 (4.3) 7(4.7) 6(3.9) 0.73 /
Non 290 (95.7) 142 (95.3) 148 (96.1)
Issue de I'accouchement
Voie basse 201 (66.3) 69 (46.3) 132 (85.7) <0.001
Voie basse instrumentale 48 (15.8) 34 (22.8) 14 (9.1) ’ 1.65[1.24-2.21]
Césarienne 54 (17.8) 46 (30.9) 8(5.2) 8.15[3.69-17.99]
Motifs de césarienne
ARCF 24 (44.4) 21(41.7) 3(37.5)
Echec de déclenchement 6(11.1) 4(8.7) 2 (25.0)
Echec d’extraction 4(7.4) 4(8.7) 0(-)
Bradycardie sévére 2(3.7) 2(4.3) 0(-) 0.07 /
Non progression de la présentation 8(14.8) 5(10.9) 3 (37.5)
Non progression de la dilatation 15 (27.8) 14 (30.4) 1(12.5)
Présentation feetale frontale 2(3.7) 2(4.3) 0(-)
Décompensation de la prééclampsie 1(1.9) 1(2.2) 0(-)
L. Primipares Multipares
Déclenchement pour ARCF Taux d§ Eezsgrlenne n=6 n=1 01 /
(n=21) o 6/26 1/26 '
(48.1%)
(23.1%) (3.8%)
Manceuvre
Oui 9 (3.0) 4(2.7) 5(3.2) 1 /
Non 294 (97.0) 145 (97.3) 149 (96.8)
Instruments
Aucun 252 (83.2) 112 (75.2) 140 (90.9)
Ventouse 22(7.3) 17 (11.4) 5(3.2) <0.001 0.13
Spatules 20 (6.6) 12 (8.1) 8(5.2) ’ [0.07-0.22]
Forceps 1(0.3) 0(-) 1(0.6)
>2 instruments 8(2.6) 8 (5.4) 0(-)
Aspects du liquide amniotique
Clair 267 (88.1) 122 (81.9) 145 (94.2)
Teinté 14 (4.6) 7(4.7) 7 (4.5) <0.001 /
Méconial 17 (5.6) 16 (10.7) 1(0.6)
Sanglant 5(1.7) 4(2.7) 1(0.6)
Délivrance (en minutes) 6 min £ 6 min 09 min £ 7 min 4 min + 19 min 0.12 /
Délai Acc/Délivrance [1 min ; 37 min] [1 min : 37 min] [2 min ; 30 mn] )
Mode de délivrance
Baudelocque 243 (80.2) 101 (67.8) 142 (92.2)
Duncan 1(0.3) 1(0.7) 0(-) <0.001 /
DA+RU 59 (19.5) 47 (31.5) 12 (7.8)
Type de délivrance
DDC 230 (75.9) 97 (65.1) 133 (86.4) <0.001 0.22
DDI 14 (4.6) 5(3.4) 9 (5.8) ’ [0.13-0.35]
DA +RU 59 (19.5) 47 (31.5) 12 (7.8)
Pertes sanguines (ml) 223,05 +215.38 225.19 + 162.79 221,12 +216.5 0.87 /
(Moy+/- ET) [Min-Max] [50; 2050] [50 ; 1000] [50; 2050] ’
Hémorragie de la délivrance
Oui 22 (7.3) 10 (6.7) 12 (7.8) 0.94 /
Non 281(92.7) 139 (93.3) 142 (92.2)

Tableau VII. Caractéristiques de I'accouchement

Le taux de césarienne chez les patientes declenchées par Misoprostol oral était de 17,8%,

celui-ci variant de 30,9% pour les primipares a 5,2% pour les multipares. Dans moins de la

moitié des cas, I’indication principale de la césarienne était « ARCF » (44,4%).
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3.5.  Caractéristiques néonatales

Total Primipare Multipare
n = 303 (100%) n = 149 (49.2%) n =154 (50.8%) p value RRIC [95%]
Echo T3 (AG) 32SA 32 SA 32 SA 1 /
Coté du dos
Droite 90 (29.7) 46 (30.9) 44 (28.6)
Gauche 165 (54.5) 86 (57.7) 79 (51.3) 0.17 /
Antérieur 31(10.2) 12 (8.0) 19 (12.3) :
Postérieur 13 (4.3) 5(3.4) 8(5.2)
Inconnu 4(1.3) 0(-) 4(2.6)
Présentation
PC 299 (98.7) 146 (98.0) 153 (99.4) 0.42 /
PP 3(1.0) 2(1.3) 1(0.6) :
Face 1(0.3) 1(0.7) 0(-)
Orientation présentation
Sommet 303 (99.3) 148 (99.3) 153 (99.4) 0.7 /
Front 1(0.3) 1(0.7) 0(-) ‘
Podalique 1(0.3) 0(-) 1(0.6)
Sexe
Féminin 149 (48.9) 75 (50.3) 74 (47.3) 0.61 /
Masculin 156 (51.1) 74 (49.7) 82 (52.6)
Poids de naissance (g)
(Moy+/- ET) [Min-Max] 3360 £ 495.62 3295 £ 555.63 3435 + 436.46 0.01 /
[1478 ; 5000] [1478 ; 5000] [2260 ; 4750]
<3000g 54 (17.7) 35(23.5) 19 (12.3)
>3500g 125 (41.0) 54 (32.6) 71 (46.1) 0.97 /
>4000g 18 (5.9) 8 (5.4) 10 (6.5)
Taille du nouveau-né (cm) 49.76 £ 1.90 49.80 +1.92 49.77 + 1.89 0.68 /
(Moy+/- ET) Min-Max] [44 ; 56.5] [44 ; 56.5] [45 ; 54.5] )
Périmétre cranien (cm) 3492+1.34 34.85+1.36 3499 +1.35 0.04 /
(Moy+/- ET) Min-Max] [31;37.5] [31;37.5] [32;37.5] )
Ph artériels
(Moy+/- ET) Min-Max] 7.27 £0.07 7.26 +0.07 7.28 £0.07 0.02
[6.95 ; 7,42] [7.06 ; 7.39] [6.95 ; 7,42] /
<7,15 16 (5.3) 8 (5.4) 8(5.2) 0.96 /
>7,15 272 (89.8) 141 (94.6) 131 (85.1)
pH veineux
(Moy+/- ET) Min-Max] 7.31+0.07 7.29+0.07 7.27 +0.07 <0.001 /
[7.01;7,48] [7.01;7.47] [7.03 ; 7.48]
<7,15 9 (3.0) 4(2.7) 5(3.2) 1 /
>7,15 289 (94.8) 145 (97.3) 144 (93.5)
Lactates au cordon
(Moy+/- ET) Min-Max] 3.61+1.67 4.18+1.68 3,1+15
[1.1;10.1] [1.30; 8.60] [1.1;10.1] <0.001 /
<8 294 (97.0) 145 (97.4) 149 (96.8)
>8 4(1.3) 2(1.3) 2(1.3) 0.3 /
Inconnu 5(1.7) 2(1.3) 3(1.9)
Transfert en unité de soins 0.01
Oui 10 (3.3) 8(5.4) 2(1.3) 0.06 0 0.0 05]
Non 293 (96.7) 141 (94.6) 152 (98.7) : :

Tableau VIII. Caractéristiques néonatales

Le poids moyen de naissance était lIégerement plus faible pour un nouveau-né de primipare

gue pour un nouveau-né de multipare (3295 g contre 3435g en moyenne ; p = 0.01). Le
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périmetre cranien pour les enfants du groupe 2 (multipares) était plus important que ceux du
groupe 1 (primipares) (34.85 vs 34.99 cm ; p = 0.04). Il existait également des différences
significatives pour les pH artériels, veineux et pour les lactates. Le pH veineux des enfants nés

de primipares était plus basique que celui des multipares (7.29 vs 7.27 ; p < 0.001).
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3. DISCUSSION

3.1.  Analyse de I’étude
3.1.1. Points forts

Il s’agissait d’une cohorte bicentrique qui a évalué les différents parameétres autour du
déclenchement du travail en fonction de la parité. Celle-ci a inclus un nombre relativement
important de patientes. Peu d’études ont stratifié la parité et lorsque cela est fait, les effectifs
étaient plus modestes [18,19,24,41]. Rares sont celles qui ont développé 1’évolution des
critéres du score de BISHOP au cours du temps ont été trouvees, tel que 1’étude de Laencina
et al) [19], et encore moins en fonction de la parite.

Le caractére multicentrique a permis d’inclure 303 patientes déclenchées uniquement par
misoprostol oral (Angusta®) grace a la participation de deux des maternités les plus
importantes des Alpes-Maritimes. Aprés revue de la littérature, peu de cohortes descriptives
ont été réalisées sur le délai de déclenchement par misoprostol oral. La majorité sont
comparatives avec d’autres molécules de déclenchement tels que le Propess®, la Prostine®, le
Ballonnet de Cook®, la sonde de Foley® ou bien 1’oxytocine de synthese (Syntocinon®) [13,
14, 16, 36].

Les critéres d’inclusions étant relativement exhaustifs, ils ont permis I’inclusion d’un grand

nombre de patientes déclenchées et une diversité d’indication de déclenchement.

A nbtre connaissance, aucun lien entre indication de déclenchement pour ARCF et césarienne
pour la méme indication n’avait été étudié. L’issue de ce contexte clinique a été analysée, bien

que les résultats ne soient pas significatifs.

En plus des pH artériels et veineux, les lactates a la naissance ont été étudiés. Il semblerait que
ce soit ’'une des premiéres fois que les lactates a la naissance a 1’issu d’un déclenchement

sont abordés.

3.1.2. Points faibles
Il existe un déséquilibre dans la répartition du nombre de patientes entre le CHU de Nice et le
CH Cannes (respectivement 62 patientes contre 241 patientes incluses soit 20% vs 80%). Ce
déséquilibre s’explique par ’accessibilité facilité des dossiers au CH Cannes. Il aurait été
intéressant d’avoir plus de patientes pour le CHU Nice car c’est le centre hospitalier qui

comptabilise le plus de naissances et qui aurait fourni une plus grande diversité de résultats.
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De nombreuses études ont inclus les ruptures de membranes prématurées et a terme alors
qu’elles ont été exclues. L’objectif était de connaitre la durée d’un déclenchement par
Angusta sans étre biaisé par la rupture de la poche des eaux qui aurait pu entrainer une mise

en travail plus rapide.

Le score d’Apgar a 5 minutes n’a pas été relevé. Ceci aurait permis une comparaison avec la

littérature.

3.2.  Caractéristiques maternelles

En ce qui concerne les caractéristiques maternelles, le nombre total de patientes inclus
est bien inférieur a celui ’enquéte de périnatalité de 2021 (303 vs 12 617). Cependant, I’age
moyen calculé, toute parité confondue est de 31 ans avec un age minimum de 16 ans et
maximum de 46 ans. 23.4% des parturientes ont plus de 35 ans, ce qui est similaire avec ce
qui est observé dans la littérature [1]. Cet &ge moyen est aussi retrouvé dans les chiffres de
I’INSEE 2022 [44]. La multiparité augmente avec 1’age de la patiente. Cependant, seulement
8 patientes de moins de 20 ans sont des primipares et une seule patiente est une multipare.

Concernant le poids moyen au cours de la grossesse, il est de 68.9 Kg avec une prise
moyenne de 12.5 Kg pendant la grossesse. Cette prise de poids est quasiment identique entre
primipare et multipare (12.5 Kg vs 12.2 Kg). La majorité des patientes inclues ont un IMC
pré-conceptionnel normal se situant entre ]18 ;25[(55.1% de la population totale). Les
résultats retrouvés sont similaires a ceux de I’enquéte nationale de périnatalité de 2021 [1].
Dans I’ENP, 56.8% des patientes ont un IMC normal ]18 ;25[. La prise de poids est en accord
avec les recommandations [42,43].

L’IMC pré-conceptionnel de la population totale est similaire a ’ENP 2021 sauf pour

I’IMC > 30 (9.4% vs 17.8%). Une part plus importante de patientes obéses est constatée. Il est
fréquemment admis qu’un IMC élevé en période pré-conceptionnelle ainsi que la prise
excessive de poids au cours de la grossesse représente un facteur de risque acquis de
complications obstétricales au cours des différents trimestres. Durant la grossesse, il y a un
plus grand risque de diabéte et de macrosomie foetale, d’hypertension artérielle gravidique et
de prééclampsie [10]. Les complications sont également per natales avec une augmentation du
risque de dystocie des épaules, de césariennes en urgence, de détresse feetale et de
déclenchement artificiel du travail. Ce risque est plus important que pour les patientes ayant
un IMC normal et peut conduire & un plus grand risque d’échec de déclenchement chez les
23



patientes obéses [7,12]. La dose de misoprostol, le délai entre I'induction et I'accouchement et
le risque de césarienne augmentent de maniére significative avec la classe d'IMC. Le temps
pour déclencher une femme obese est plus long et probablement di au fait que la
biodisponibilité du misoprostol serait plus faible chez ces femmes. [11]. L’IMC, ici, étant
majoritairement similaire a ’ENP 2021, la biodisponibilité et les risques induits par le
misoprostol oral sont comparables dans les deux populations.

Le nombre moyen de comprimé de misoprostol oral a été étudié. Quelle que soit la
parité et indépendamment de I’IMC, les parturientes nécessitent une moyenne de 8 comprimés
de 25 pug (45.2%). Soit une dose totale de 200 pg au cours du déclenchement et ce peu
importe le protocole d’administration utilisé (25 pg/2h ou 50ug/4h). Les résultats entre
primipares et multipares ne présentent pas de résultats significatifs (p = 0.76). lls sont
similaires a ceux obtenus par Chen et al. [13]. Cependant, il faut prendre en compte le fait que
certaines patientes ne se mettent pas toujours en travail apres la premiére cure de misoprostol
oral. Dans ce cas, deux choix sont possibles ; débuter une deuxi¢me cure d’Angusta®, ou
effectuer un relai avec une autre méthode médicamenteuse. Apres la fin de la premiere cure
de misoprostol oral (Angusta®), 13 patientes (8,6%) dont 8 primipares (5.4%) et 5 multipares
(3.2%) (p = 0.98) ont bénéfici¢ d’une deuxiéme cure. Pour les patientes avec un IMC compris
entre 118 ;25[, la dose moyenne de Misoprostol oral était de 177 pg tandis que pour les
patientes en surpoids la dose était de 193 pg. La dose augmentait de 20 g en moyenne selon
la classe d’obésité [11]. Pour un IMC > 30, le nombre d’obéses est supérieur a celui de
I’enquéte périnatale 2021 (17.8% vs 9.4%). Le nombre de parturientes ayant bénéfici¢ d’une
deuxiéme cure d’ Angusta® est donc faible (8.6%) au vu de la proportion de patientes obéses

constatée [11].

3.3.  Caractéristiques du déclenchement et du travail
Parmi les 303 patientes déclenchées, 134 (44.2%) d’entre elles ont été déclenchées entre 37 et
38 semaines d’aménorrhées et 6 jours. Ces résultats sont différents de ce qui est décrit dans la
littérature. Pour Blanc Petit-jean et al., sur 3042 patientes incluses (1495 nullipares et 1526
multipares), ’age gestationnel moyen lors du déclenchement était compris entre 39 — 40 + 6J
(35.4%). 33.4% avaient un terme superieur ou égal a 41 SA et 37.6% des primipares sont
déclenchées entre 37 et 38 + 6 jours. Il y a plus de multipares declenchées entre 37 et 38 SA +
6 jours (50.6%). Cependant, ces résultats ne sont pas interprétables au vu de la non-
significativité des résultats. De plus, il faut noter que 1’étude citée a été réalisée en 2015 dans

94 maternités de France et que le taux de déclenchement a augmenté depuis. Dans une étude
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finlandaise de Hokkila et al. identifient que les primipares sont déclenchées a 41 SA + 6 jours
[6]. Dans 1’étude danoise d’Eriksson et al. et 1’étude américaine de Pimentel et al., ’age
gestationnel moyen est compris entre 40 semaines d’aménorrhées (SA) sans dépasser 41 SA
[7, 41]. Dans la premiére, 172 patientes ont été incluses avec uniquement des nullipares tandis
que dans la deuxiéme, I’age gestationnel moyen a été calculé indépendamment de la parité (n
=123).

Il est nécessaire de préciser qu’une patiente déclenchée peut avoir plusieurs
indications de déclenchement. Par exemple, une patiente peut avoir un déclenchement a la
fois pour macrosomie et ARCF ou bien pour terme dépassé avec diminution des mouvements
actifs feetaux. Ainsi, une indication de déclenchement peut comptabiliser plusieurs fois une
méme patiente. Les indications de déclenchement sont plus ou moins similaires a celles
retrouvées dans la littérature. La principale indication de déclenchement est le terme dépassé
(27.1%) retrouvé par [’enquéte de périnatalité 2021, Blanc Petit-jean et al. Hokkila et al.,
Handal-Orefice et al. et enfin Pimentel et al., [1,20,7,24,41]. Dans I’état des licux des
pratiques de déclenchement en France (2019) [20] et dans I’enquéte périnatale de 2021, plus
de 3000 patientes ont été déclenchées contre 303. Pour le terme dépasse, les résultats sont
similaires avec ceux de la premiere citée et représente 28.7% des patientes déclenchées contre
27.1% (p = 0.94). Ce pourcentage est moindre dans I’ENP qui comptabilise 23.5%. Il persiste
cependant des disparités pour les autres indications de déclenchement. Par exemple,
I’induction artificielle du travail pour suspicion de macrosomie feetale représente la deuxieme
indication de déclenchement a 26.4% contre 8.5% des indications dans ’ENP 2021 et 1.9%

dans I’état des pratiques de Blanc-Petitjean.

En ce concerne les pratiques américaines, dans 1I’étude de Handal-Orefice et al. [24] qui
comparaient I’utilisation du misoprostol oral et le taux d’accouchement par césarienne. Leur
effectif est similaire avec 138 patientes incluses et la proportion de patientes déclenchées pour
terme dépassé est supérieure (32.6% ; p = 0.21). Il en va de méme pour 1’étude de Pimentel et
al. retrouvant 33.3% de déclenchement pour terme dépasse (p = 0.69) quelle que soit la parité
[41]. Mais I’indication de déclenchement pour macrosomie feetal n’est en revanche pas
étudiée.

Il semblerait que la parité semble influencer la principale indication de déclenchement. Bien
que la différence soit non significative, il y a plus de multipares déclenchées pour macrosomie
feetale que les primipares (32.5% vs 20.1% ; premiére cause de déclenchement chez les
multipares). Parallelement il y a moins de multipares déclenchées pour terme dépassé que de
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primipares (24% vs 30.2%, 1% indication chez les primipares). Hokkila et al. comparaient
I’efficacité du misoprostol oral versus misoprostol vaginal [6]. Les primipares sont 1’unique
population et leur effectif est équivalent a 14 patientes pres (respectivement 135 vs 149). En
revanche, le taux de déclenchement pour terme dépassé est 1.7 fois supérieur (50.4% vs
30.2%) et I’indication de déclenchement pour macrosomie est 1.8 fois moins important
(11.1% vs 20.1%, p = 0.94). Il est cependant difficile de mettre en lien les résultats avec la

littérature car les données traitent soit de la population générale ou soit des primipares.

Le déclenchement du travail n’omet pas I’utilisation d’ocytocine au cours du travail.
La durée exposition a 1’ocytocine de synthése (Syntocinon®) est plus élevée chez les
primipares que chez les multipares (7 heures 37 minutes vs 5 heures et 24 minutes ; p <
0.001) ainsi que dans la population générale. Lors de 1’étude de Blanc-Petitjean et al. étudiant
différentes méthodes de déclenchement en dehors du misoprostol oral, la durée moyenne
d’exposition au Syntocinon® est compris entre 4.4h et 5.8h (p = 0.02) [20]. Ce qui est
similaire avec les résultats obtenus pour les patientes uniquement déclenchées par Angusta®.
Cependant, dans 1’étude de Hokkila et al., les patientes déclenchées par misoprostol oral
étaient plus nombreuses a recevoir de ’ocytocine pendant le travail [6]. Les nullipares
déclenchées de 1’é¢tude d’Eriksson et al. ont regu plus d’ocytocine que les nullipares
déclenchées par misoprostol vaginal [7]. En conclusion, 1’utilisation d’ocytocine de synthése
est plus fréquente dans le déclenchement par misoprostol oral (Angusta®) et la durée
d’exposition chez les nullipares est plus importante que dans la population genérale (p <
0.001).

Apres la prise du 1° comprimé d’Angusta®, le délai moyen d’arrivée en salle de
naissance est de 6 heures et 16 minutes + 04h50. L’arrivée en salle de naissance (SDN) se fait
au bout de 13h28 pour les primipares mais en moyenne il faut 21h52 pour obtenir une mise en
travail. Le délai d’arrivée en salle de naissance (SDN) et le délai moyen de mise en travail est
plus court chez les multipares (respectivement 05H44 p = 0,02 et 15H56 ; p = 0.003). Une
différence est donc observée entre le délai d’arrivée en SDN et celui de la mise en travail,
quel que soit la parité. Cette différence pourrait s’expliquer par le recours a la nécessité
d’utilisation d’un antalgique de palier 3 comme la Nalbuphine, imposant une surveillance
materno-feetale en salle de naissance. L’ objectif de 1’utilisation de Nalbuphine est de soulager
la douleur des contractions pendant la phase de pré-travail jusqu’a 1’obtention d’une

modification cervicale suffisante permettant la pose d’une anesthésie péridurale.
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Le recours a I'utilisation d’une anesthésie péridurale (APD) est majoritaire, toute
parité confondue pour 271 patientes (89.4%). Ce résultat est supérieur a la moyenne francaise
puisque dans 1’enquéte périnatale 2021, 82.7% des patientes ayant accouchées ont bénéficié

d’une anesthésie peéridurale.

Selon la définition du déclenchement artificiel du travail de I’HAS [5], I’objectif du
déclenchement artificiel du travail est d’induire de maniére artificielle des contractions
utérines qui provoquent 1’effacement progressif et la dilatation du col utérin, aboutissant a une
naissance. Ces contractions utérines « non physiologiques » sont souvent ressenties plus
douloureuses par les patientes que des contractions obtenues naturellement. 1l en va de méme
pour ’intensité de ces contractions qui est croissante dans une mise en travail spontanée alors
que d’emblée importante lors d’un déclenchement artificiel. La revue de la littérature de la
Cochrane reléve que le misoprostol oral utilisé a des doses de 40 et 200 pg induisait des
contractions plus fortes que le dinoprostone [14]. Bien que la douleur soit subjective d’une
patiente a ’autre, la douleur et son intensité ont probablement influencé le choix d’une
anesthésie péridurale. Une étude danoise sur la perception de la douleur en début de travail, le
temps entre le déclenchement du travail et la pose d’une anesthésie péridurale était plus court
chez les primipares et les multipares déclenchées contrairement aux patientes ayant une mise
en travail spontané [15]. Un total de 32 patientes (10.6%) n’a pas eu d’anesthésie péridurale.
Ce qui laisse penser qu’elles ne I’ont pas eu, Soit par choix, soit par manque de temps du fait
d’un accouchement rapide. Cette hypothese est renforcée par les 26 des 32 patientes n’ayant

pas eu d’APD au cours de I’accouchement sont des multipares.

Les trois quarts des feetus (77.2%) semblent bien tolérer le déclenchement artificiel du
travail par misoprostol oral. Pour les primipares, leurs foetus présentent un rythme cardio
feetal pathologique dans 34.9% des cas. Cette proportion est bien plus faible chez les
multipares (11% ; p < 0.001). Ces résultats peuvent s’expliquer par le motif initial de
déclenchement. En effet 13 (8,7%) primipares ont été déclenchées pour ARCF contre 7
(4,5%) multipares. Si une patiente est declenchée pour des anomalies du rythme cardiaque
feetal, alors il y a plus de risque que le rythme soit pathologique au cours du travail et de
I’accouchement. Cette indication de déclenchement peut donc fausser les résultats statistiques
et étre un biais quant a ’hypothese que le misoprostol soit la cause de ces rythmes cardiaques
feetaux pathologiques. Pour autant, il n’y a pas plus de césarienne pour ARCF chez les
primipares car les motifs de césariennes ne présentent pas de différences entre les deux

groupes. Hokkila et al., confirmaient qu’aucune différence significative concernant
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I’influence sur la pathogénicité du rythme cardiaque n’a été retrouvée pour les deux voies

d’administration [6].

3.4. Déelai de mise en travail apres prise du premier comprimé

Apres la prise du premier comprimé de misoprostol oral (Angusta®), le délai moyen de
mise en travail est de 18 heures et 5 minutes toute parité confondue. Le délai entre la prise du
premier comprimé et la dilatation compléte a nécessité 21 heures et 53 minutes en moyenne
avec un minimum de 10 heures et 35 minutes et un maximum de 33 heures et 51 minutes. Ce
délai est bien plus court que dans la cohorte [7] comparant le déclenchement du travail par
misoprostol oral (25 pg toutes les 2 heures) et par misoprostol vaginal (Icp de 200 pg) chez
des patientes nullipares. Celle-ci montrait un délai moyen de 49.8h pour le déclenchement par

misoprostol dans cette étude contre 21.5h [7].

Les multipares ont une mise en travail plus rapide que celles des primipares. 15 heures
et 56 minutes sont nécessaires aprés la prise du premier comprimé de misoprostol oral
(Angusta®), soit en moyenne 6 heures de moins que pour les primipares (21 heures et 52
minutes) (p = 0.003). L’hypothése d’une mise en travail aprés un délai minimum de 12 heures
est validée quelle que soit la parité. Le délai moyen de 20.8 heures est retrouvé dans la revue
de la littérature Cochrane de Alfirevic et al [14]. Ces résultats sont a interpréter avec prudence
car cette revue incluait des patientes déclenchées pour une rupture spontanée des membranes.

Une seule étude retrouvée a évalué I’obtention d’un accouchement voie basse dans les
24 heures en fonction de la parité pour les patientes déclenchées a membranes intactes [17].
Le taux d’accouchement voie basse dans les 24 heures est plus important pour les multipares
déclenchées. Le délai moyen toute parité confondue était de 25.4 heures pour 110 patientes
(vs 21.33 heures et 303 patientes ici). La littérature a montré que les nullipares ont plus de

risque d’échec de déclenchement que les multipares [17].

Dans la population générale, le déroulement du travail entre le début de la maturation
cervicale et 6 cm de dilatation, il faut 20h24 + 11h51 (p = 0.003). Des résultats similaires sont
retrouvés dans la littérature, notamment dans 1’étude de Gams et Rozenberg [2]. Le
déroulement du travail est également plus rapide chez les multipares puisqu’entre le premier
comprimé et la dilatation compléte, il faut 19 heures et 33 minutes contre 25 heures et 39
minutes pour les primipares (p = 0.01). Au bout de 18 heures et 24 minutes, le col des
multipares est a 6 cm alors que cette dilatation est obtenue chez les primipares au bout de 24
heures et 30 minutes (p = 0.01). Pimentel et al., établissaient un délai moyen entre le debut du
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déclenchement par misoprostol oral et ’accouchement plus court pour les multipares que les
nullipares (18h33 vs 27h53). Kehl et al.et Somirathne et al. parviennent également a cette
conclusion. Toutes présentant des effectifs de moins de 150 patientes.

Selon la Cochrane, les femmes qui bénéficiaient du misoprostol oral comparé a un
placébo étaient plus susceptibles d’accoucher par voie vaginale dans les 24 heures.

Cependant, ces patientes avaient recu du dinoprostone apres 12 heures [14].

3.5.  Evolution du col
3.5.1. Col utérina HO
Il est retrouvé chez 92.1% des parturientes un col postérieur. 50.6% des multipares ont
un col plus long que celui des primipares (p < 0.001). Pour 49.7% des primipares le col est
mi-long. Pour la plupart des primipares, le col qui est soit tonique (41.6%) soit souple
(44.3%) tandis que chez les multipares, le col est majoritairement considéré comme souple
(53.9%). La moitié des patientes initialement déclenchées ont un col dilaté a 1-2 cm. (58.4%
primipares et 57.9% multipares). Enfin, les feetus sont considérés comme « hauts et mobiles »
dans respectivement 59.7% et 71.4% des cas chez les primipares et les multipares.
Pris un par un, les éléments du col laissent penser que le score de BISHOP est moins
défavorable (< 3) chez les primipares que les multipares, ce qui n’est pas le cas (72.5% vs
73.4%, p = 0.97). Le score a pu étre influencé par la variabilité inter opérateur lors du toucher

vaginal.

3.5.2. Col utérina H12

12 heures aprées le début du déclenchement, les cols des deux groupes sont toujours
similaires (p = 0.13). A H12, 42.0% des primipares et 41.3% multipares ont un col postérieur.
16.8% des primipares ont un col effacé alors qu’on retrouve ce col chez 13.3% des multipares
(p = 0.03). 20.4% et 27.8% des primipares ont un col mi-long ou court contre 20.7% et 26.7%
chez les multipares. Les différences entre primipares et multipares observées a HO semblent
s’estomper, ce qui est confirmé par une p-value non significative concernant la répartition des
scores de BISHOP a H12.

Cependant, il y a une modification de la consistance sous 1’effet du misoprostol oral
(Angusta®). En effet, 44.8% et 50.0% des patientes primipares et multipares ont un col
souple (p < 0.001). Les primipares qui ont un col tonique sont plus nombreuses que les

multipares (32.2% vs 13.3%). A contrario, il y a plus de multipares qui ont un col mou que les
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primipares (11.3 vs 8.4%). Ces résultats semblent démontrer que le misoprostol a plus d’effet
sur la consistance du col chez les multipares.

La dilatation augmente rapidement sous 1’effet du misoprostol. En effet, bien que
37.1% des primipares aient encore un col a 1-2 cm, 35% de ces patientes se sont mises en
travail (dilatation 3-4 cm) et seulement 3,9% des multipares ne se sont pas mises en travail a
H12 (p < 0,001). Entre HO et H12, 47 patientes de plus se sont mises en travail, ce qui
représente 15.5% de la population totale. Ces résultats renforcent I’hypothése quant a la
capacité du misoprostol oral (Angusta®) a induire une mise en travail dans les 12 heures. Et
ce, particulierement chez les multipares. Le misoprostol oral semble étre plus efficace sur le
col des multipares puisque 17,3% d’entre elles sont a dilatation compléte contre 8,4% de

primipares a H12 (p < 0.001).

3.5.3. Col utérin a H24

Au bout de 24 heures de déclenchement, 19.4% des primipares restantes ont un col
effacé (contre 16.8% a H12) alors que seulement 3.0% des multipares (p < 0.001). Il y a des
cols courts a la fois chez les primipares et les multipares sans différence significative
(respectivement 27.8% et 29.9%).

Entre HO (p = 0,01), H12 (p<0,001) et H24 (p = 0,07), la consistance du col s’est
modifi¢e. Pour 41,6% des primipares, le col était tonique a HO et il n’en reste plus que 24,1%
a H24, soit une diminution de prés de la moitié de la population initiale. Cette observation est
également constatée chez les multipares

Cependant concernant la dilatation, la situation s’inverse. Il y a plus de primipares a
dilatation compléte que de multipares sans différence significative (25.9% vs 20.9% ; p =
0.25). Il est important de préciser que la population totale a beaucoup diminué et répartie de
maniere inégale entre les primipares et les multipares (108 versus 67 patientes). Cette
répartition peut alors expliquer les écarts importants des pourcentages entre les deux groupes.
Ainsi, 33,3% des primipares et 49,3% des multipares se sont mises en travail (p=0,25).

31.3% des enfants de multipares sont encore considérés comme étant présentation
« haute et mobile » contre seulement 17.6% des enfants des primipares. Le taux de feetus
engageés chez les multipares est moins important que chez les primipares (20.9% vs 27.8%) (p
=0.21). Le misoprostol agit donc peu sur la hauteur de présentation des enfants, en particulier

chez les multipares.
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L’effet du misoprostol oral est mis en valeur par le fait que :
e Aucune patiente de la population totale n’est a dilatation compléte a HO,
e 13%lesontaH12
e 24% le sonta H24.

Pour les 25,1% des primipares qui ne se sont pas mise en travail avec Angusta®, le
déclenchement a été soit poursuivi par une deuxiéme cure de misoprostol oral (Angusta®),
soit par une autre méthode de déclenchement médicamenteuse (Propess®, Prostine® ou
Syntocinon®). Ceci est aussi valable pour seulement 2,6% des multipares restantes a H24.
Laencina et al. ont étudié 1’évolution du score de BISHOP au cours du temps [19]. Cependant
aucun comparatif ne peut étre fait avec notre étude puisque 1’évaluation de cette évolution se
fait sur 60 heures. Il serait intéressant de réaliser d’autres études sur ce sujet afin d’évaluer
I’efficacité de différentes méthodes de déclenchement sur la maturation cervicale en fonction

du temps et de la parité.

3.6.  Evolution du score de BISHOP au cours du déclenchement

Dans I’étude de Laencina et al. 12 heures aprés le début du déclenchement, 71.4% des
patientes déclenchées n’ayant pas accouchées dans les 12 heures avaient un score de BISHOP
compris entre 0 et 3 [19]. En comparant avec les résultats de 1’étude citée, 21.3% des patientes
de la population totale avaient un score de BISHOP tres favorable. 12 heures apres le debut du
déclenchement, 75 patientes de plus ont eu un score favorable (24.8%) et 57 ont eu un score
tres favorable (19.6%) en (p < 0.001). Les primipares sont la population ayant eu
majoritairement un score de BISHOP favorable (28.4%). Cependant, les multipares sont les
plus nombreuses & avoir un score trés favorable (24.7 versus 14.2%). Par conséquent, il
semblerait que le misoprostol oral soit plus efficace sur la mise en travail chez les multipares

que chez les primipares.

De nombreuses methodes de déeclenchement ont eté étudiées par Blanc-Petitjean et al.
(dinoprostone dispositif vaginal, dinoprostone en gel vaginal, ballonnet intracervical et
misoprostol par comprimé vaginal) mais pas le misoprostol oral. Le statut cervical initial de
cette étude avant declenchement était trés défavorable. Pour les différentes méthodes de
déclenchement, ce score était compris entre 2.9 et 3.6 (p < 0.001). Eriksson et al. et Gattas et

al. se sont intéresses au score de BISHOP initial en moyenne chez les nullipares déclenchées
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par misoprostol oral. Dans ces études, les patientes déclenchées par misoprostol vaginal ont
un score de BISHOP de 3.2 [23]. Les résultats obtenus sont similaires aux scores de BISHOP
pour les différentes méthodes de déclenchement de 1’étude citée. 12 heures apres le début du
déclenchement, 77 des 303 (26.5%) patientes de la population totale avaient un col dit
« favorable » caractérisé par un score de BISHOP compris entre 6 et 9. Le déclenchement du
travail par misoprostol oral (Angusta®) a entrainé une modification significative de 3 critéres
cervicaux sur 5 : la longueur, la consistance et la dilatation et ceci quel que soit la parité. Il
serait intéressant de réaliser d’autres études comparant cette variable entre les différents
modes de déclenchements afin de pouvoir évaluer I’efficacité d’une méthode sur la

maturation cervicale en fonction du temps.

3.7.  Caractéristiques de I’accouchement

L’utilisation du misoprostol oral permet d’obtenir 82.1% d’accouchement par voie
basse (voie basse instrumentale inclus) pour seulement 17.9% de césariennes (p < 0.001). Le
taux de cesarienne effectué n’exceéde pas la moyenne nationale en France métropolitaine

(17.8% vs 21.4%) [1].

Les césariennes sont six fois plus fréquentes pour les nullipares que pour les
multipares (30,9% contre 5,2% ; p < 0,001). Ces taux sont plus importants que la moyenne
nationale. Selon I’Enquéte Nationale Périnatale de 2021, 28,6% des primipares déclenchées
ont eu une césarienne au cours du travail et seulement 6,7% des patientes étaient des
multipares [1]. Ce taux peut avoir été influencé par I’indication initiale du déclenchement qui
explique ce taux important retrouvé. 34,9% des feetus de primipares ont présenté un rythme
cardio feetal pathologique au cours du travail (p < 0,001) (tableau 2c) et 30.9% d’entre elles
ont nécessité une césarienne. En effet le déclenchement pour anomalies de rythme cardiaque
feetal représente un facteur de risque d’accoucher par césarienne ou par voie basse
instrumentale que par voie basse spontanée. Les résultats obtenus montrent que les feetus de
primipares initialement déclenchées pour ARCF naissent par césarienne pour 23.1% d’entre
eux. Soit 6 fois plus que pour les feetus de multipares (p = 0.1). Aucune étude n’a été trouvée
concernant le lien entre I’indication de déclenchement et I’indication de césarienne stratifiée
avec la parité. La plupart aborde les motifs de césariennes mais indépendamment de la pariteé.
Eriksson et al. (misoprostol vaginal 25 pg, dose unique vs doses multiples) montrent

qu’indépendamment de la parité, le taux de césarienne pour ARCF était de 7.1% des patientes
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pour I’utilisation d’une dose de misoprostol et 3.6% doses multiples [7]. Il serait cependant
intéressant de réaliser des enquétes supplémentaires afin de déterminer I’influence sur la
morbidité néonatale concernant cette indication de déclenchement. Dans un essai incluant
1528 patientes pour le groupe « misoprostol oral », il a été déterminé que bien que le
misoprostol vaginal était plus efficace pour obtenir un accouchement dans les 24 heures, le
taux de césarienne était plus bas si la patiente était déclenchée par misoprostol oral et vaginal
[13]. Dans une revue Cochrane, la comparaison du taux de césarienne entre le groupe placebo
et le groupe misoprostol oral (50 png/4h) n’a pas montré de différence significative (faible
niveau de preuve) [25]. Il faut cependant prendre en compte que les patientes déclenchées

pour rupture des membranes sont incluses.

Au vu du faible taux de césarienne chez les multipares (5.2%), le déclenchement par
Angusta® semble étre une méthode moins a risque pour cette population (p < 0.001).
Concernant les motifs de césariennes, Kashanian et al. qui comparaient les différentes
utilisations du misoprostol et 1’utilisation d’une sonde de Foley retrouvaient que 66.7% des
patientes du groupe « misoprostol oral » avaient eu une césarienne pour anomalies du rythme
cardio-feetal (résultats non significatifs) [22]. Pourtant ’effectif était moins important,
notamment dans le groupe utilisant le misoprostol oral. Pour 21.2% des patientes ayant une
césarienne dans les 48 heures, le motif était pour anomalies de rythme dans 15.4% des cas
[16].
Le taux de naissance par voie basse instrumentale représente 15.3% de la population
totale déclenchée. Ce chiffre est cohérent avec ce qui est décrit dans la littérature. Pour 135
patientes déclenchées par misoprostol 50 pg toutes les 4 heures, 1’étude Hokkila et al.
obtenaient un résultat de 13.3% d’extraction instrumentale (p = 0.13) [6]. Dans I’étude de
Eriksson et al. ce sont 18% des patientes déclenchées qui ont nécessité une extraction

instrumentale [7].

Dans cette étude, le nombre d’accouchement voie basse instrumentale chez les primipares est
supérieur aux multipares (22.8% vs 9.1%, p < 0.001). Cette disparité est également montrée
dans I’étude de Helmig et al [8]. Bien que leur effectif soit supérieur au noétre, sur 976
patientes déclenchées, 13.7% des primipares pour 2% des multipares ont eu un accouchement
avec instruments (p < 0.001). Ainsi, le déclenchement par misoprostol oral induit plus

d’accouchements par voie basse instrumentale chez les primipares.

Le liquide amniotique au cours du travail et de I’expulsion est majoritairement clair
pour (88.1%). Il y a plus de liquide amniotique méconial chez les foetus de primipares (10.7%
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vs 0.6%). Ces résultats sont également retrouvés par Somirathne et al. comparant le groupe
« misoprostol oral » et le groupe « Foley » [21]. Le pourcentage de liquide amniotique
méconial est plus important dans le groupe « misoprostol oral » [21]. Dans nos résultats, le
nombre de parturientes incluses est plus important (303 VS 91), toute parité confondue
permettant ainsi d’obtenir des résultats plus significatifs (p < 0.001). La proportion de liquide
amniotique méconial chez les primipares est plus importante que 1’étude citée (10.7% vs
2.2%). Contrairement aux multipares, qui sont moins nombreuses a présenter un liquide

amniotique méconial au cours du déclenchement (0.6% vs 13.3%).

Un essai clinique entre ’utilisation de misoprostol vaginale et sublinguale a montré
une efficacité similaire mais un taux de liquide amniotique méconial plus important dans le
groupe « sublingual » [14]. Comparé a I’utilisation de misoprostol vaginal, un taux plus élevé
de liquide amniotique méconial a également été retrouvé dans le groupe « administration
orale » [6]. Cependant, d’autres articles ne valident pas cette hypothése, notamment celui de
Kashanian et al. ou aucune différence significative n’a été retrouvée [22]. Il est a prendre en
compte que D’effectif de la population incluse est plus faible. La présence de ce liquide
méconial peut aussi étre provoqué par une hyperstimulation utérine induite par le misoprostol
oral, par I'utilisation d’ocytocine de synthése, des ARCF constatés chez les primipares
principalement ou par un délai de mise en travail plus long chez les primipares déclenchées
(tableau 2a, 2b et 3).

La délivrance est compléte pour 230 patientes (75.9%) contre 14 (4.6%). 19.5% des
patientes déclenchées ont nécessité une délivrance artificielle associée a une révision utérine
(p < 0.001). Ce résultat est supérieur a celui obtenu dans 1’étude de Brun et al. Cependant, il y
a eu plus de césariennes dans 1’étude citée que dans la nétre. Et ce, que les patientes aient été
déclenchées ou non (respectivement 24% et 21%). C’est également le cas dans 1’é¢tude de
Helmig et al. avec 20.7% de césariennes pour les primipares et 4.1% des multipares (p <
0.001) [8]. Nos résultats montrent qu’il y a 4 fois plus de primipares qui ont eu une délivrance
artificielle associée a une réevision utérine (31.5% vs 7.8%, p < 0.001). Ces résultats ont pu
étre influences par le taux de césarienne. En effet, au cours de 1’étude, 30.9% de primipares
ont eu une césarienne, soit 30.9% de delivrance artificielle associée a une révision utérine
(DA/RU). Par conséquent, il y a eu une influence du taux de césarienne sur les résultats
obtenus. Le déclenchement par misoprostol oral induit moins de césariennes au cours du
travail mais plus de DA/RU. De nouvelles études permettraient d’évaluer I’influence du

déclenchement sur la délivrance des patientes accouchant pas voie basse.
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Sur 303 patientes déclenchées, 22 (7.3%) ont eu une hémorragie du postpartum, ce
taux semble faible en regards des données de la littérature. L’hémorragie du postpartum est
définie par la Haute Autorité de Santé (HAS) comme des pertes sanguines supérieures a 500
mL dans les 24 heures Pour Pimentel et al., ce taux est légerement plus élevé pour les 123
patientes déclenchées du groupe « doses multiples ». 11.4% d’entre elles ont présenté une
HPP (p = 0.35) [41]. Méme constat dans [’enquéte périnatale 2021 pour 11.6% de la
population (indépendamment du mode de mise en travail) [1]. L’étude de Brun et al. a
comparé le pourcentage d’hémorragic du post-partum entre les 380 patientes déclenchées et
les 585 spontanément mises en travail [45]. Toute parité confondue, 94 ont présenté une
hémorragie du postpartum, soit 24.7% (p = 0.20) des accouchées avec mise en travail
spontané [45]. L’¢étude de Brun et al. ou d’autres moyens de déclenchement ont été étudié
(ocytocine, misoprostol vaginal 25 pg et I’association des deux méthodes) montre un taux
d’HPP de 24.7% (p = 0.20). Le déclenchement n’est donc pas associé a une élévation des
pertes sanguines en postpartum. De plus, il semblerait que 1’induction artificielle du travail
diminue le risque d’HPP et donc la morbidité maternelle. Les résultats de 1’étude actuelle
n’étant pas significatifs, il n’est pas possible d’affirmer que le déclenchement par misoprostol

oral soit une méthode slre en ce qui concerne la prévention d’une hémorragie du postpartum.

3.8.  Caractéristiques néonatales

Les pH veineux et artériels différent tres peu entre les multipares et les primipares
avec une médiane respective de 7.31 et 7.27 (p < 0.05). Il n’est pas retrouvé de différence
significative entre les deux groupes pour le risque d’acidose feetal (p > 0.96). Alors que Pérez
et al, décrivaient qu’un délai de travail plus long était associé a un risque que I’enfant présente
des pH inférieurs a 7.20 a la naissance [26]. Tout comme la primiparité qui représente un

risque plus important d’asphyxie périnatale que la multiparité [26, 27].

Pour les lactates, la majorité des nouveau-nés ont des lactates considérés comme
physiologiques (inférieur a 8), ils sont en moyenne légerement plus élevés chez les enfants
nés de primipares (lactates = 4.18 £ 1.68 vs 3.1 + 1.5 ; p < 0.001). Cependant, il y a autant de
lactates dits « pathologiques » dans les deux groupes (primipares et multipares). Ainsi, le
déclenchement par misoprostol oral (Angusta®) ne semble pas avoir d’influence sur la
gazométrie au sang de cordon. Dans la littérature, il n’y a pas d’influence significative

retrouvée sur les pH a la naissance avec le déclenchement par misoprostol oral [21]. Au vu de
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notre effectif, il aurait été intéressant de relever la valeur de I’Apgar a 1, 5 et 7 minutes de vie
afin de faire une comparaison avec ce qui a est décrit dans la littérature. Une proportion plus
faible de nouveau-nés nés par misoprostol oral avait un pH inférieur a 7 a 5 minutes de vie
[21]. Les lactates au sang de cordon a la naissance n’ont pas été étudiés. Il serait intéressant de
réaliser d’autres ¢tudes comparatives afin de vérifier s’il existe une réelle influence de la

méthode de déclenchement sur la morbi-mortalité néonatale.

Seulement 3.3% des nouveau-nés ont été transféré (p = 0.06). Les indications de
déclenchement étaient variées (tableau 2a). Ces résultats sont similaires a ceux de I’Enquéte
Périnatale Nationale de 2016 et 2021. Le misoprostol oral ne semble donc pas étre a I’origine
d’une mauvaise tolérance foetale et néonatale. La Cochrane conclue que la voie
d’administration n’influence pas le taux d’admission en unité de soins intensifs néonatal et ce
lorsque 1I’on compare misoprostol oral versus placébo (faible niveau de preuve) et misoprostol

oral versus misoprostol vaginal (niveau de preuve modéré) [25].

3.9.  Perspectives

De nouvelles études a plus grande échelle permettrait d’avoir plus de résultats
significatifs. Notamment sur I’influence du misoprostol oral sur la morbi-mortalité
maternelle tels que [I’utilisation du Syntocinon® aprés déclenchement (primipares vs
multipares), la fréquence d’hémorragie du postpartum et de rétention placentaire ainsi que le
lien entre le nombre d’indications de déclenchement pour ARCF et le motif de césarienne

pour ARCF.

Quant a la morbi-mortalité feetale, d’autres études permettraient d’affirmer ou
d’infirmer s’il existe un surrisque pour le nouveau-né né par déclenchement Angusta® de
présenter une hypoxie anoxo-ischémique feetale aigue, évaluée notamment par 1’aspect du
liquide amniotique per partum mais aussi par la gazométrie au sang de cordon traduisant ou
non une acidose feetale pendant le travail. De nombreuses études ont traité les valeurs des pH
a 1, 5 et 7 minutes mais pas les lactates. Par conséquent, des études supplémentaires
permettraient de déterminer s’il y avait un potentiel risque pour ces nouveau-nés et leur

adaptation a la vie extra utérine.
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Perspectives de publication

Les resultats obtenus dans cette etude ont été présentés dans un poster affiché au
congres Paris Sante Femme 2023 a Lille en Janvier 2023. Un résumé a également été depose
pour EPICLIN 2023. Une publication est également envisagée dans une revue de gynécologie

obsteétrique.
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CONCLUSION

L’hypothése d’une mise en travail aprés 12 heures minimum suivant le début du
déclenchement est validée quel que soit la parité. Le délai de mise en travail était plus long
chez les primipares que chez les multipares.

La dose totale nécessaire pour 1’obtention d’une mise en travail était de 8 comprimés de 25
microgrammes, soit 200 microgrammes de misoprostol oral toute parité confondue. Au vu du
faible taux de césarienne chez les multipares (5.2%), le déclenchement par Angusta®
semblerait étre une méthode moins a risque pour cette population.

Le déclenchement du travail par misoprostol oral (Angusta®) a entrainé une modification
significative de 3 critéres cervicaux sur 5 : la longueur, la consistance, la dilatation et ceci
quel que soit la parité.

Aucune influence sur la morbi-mortalité materno-feetale n’a été retrouvée.

Des études supplémentaires doivent étre menées a plus grande échelle afin d’évaluer
I’influence du misoprostol pour évaluer le surrisque de césarienne pour les patientes

nullipares déclenchées pour ARCF.
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ANNEXE |

N° Titre Date de parution Posologie Type d’étude Parité Conclusion
Induction of labour in nulliparous women
quick or slow: a cohort study comparing Misoprostol oral = + de fiévre per-partum
slow-release vaginal insert with low-dose Moyenne de 7,2 tablets avec une moyenne
misoprostol oral tablets d’accouchement en 14,4 heures (les 8 heures de
sommeils sont exclues)
Accouchement dans les 24h est
CCL : Misprostol vaginal conduit & un significativement plus important par voie
1 accouchement plus rapide avec une 7 février 2020 25 ug Prospective Nullipares vaginale.
augmentation de risque de tachysystole L’utilisation de I’APD est plus fréquente dans le
mais les résultats périnataux et le taux de gp MP oral.
cesarienne sont les mémes. Tachysystole, tocolyse et ph au scalp plus
Misoprostol oral & faible dose apparait important dans le gp vaginal.
comme s{r, mais méne a une augmentation IMC > 30 = induction plus lente et + haut risque
d’utilisation d’autres méthodes secondaire d’échec d’induction dans les 2 gp.
et une tendance a une fievre per-partum.
In the oral
A comparison between induction of labor misoprostol group,
. . Dans le cas ou les
with 3 methods of titrated oral cU sont
misoprostol, constante dose of oral L Prospective non 29 Primipares Réévaluation des contractions toutes les heures,
2 . . 28 Oct 2019 inefficaces 4h - . ; o
misoprostol and Foley catheter with extra a0rés 50 randomisée 14 Multipares par surveillance tocométrie externe
amniotic saline infusion (EASI), in women pre HY,
. - administration de
with unfavorable cervix
50 en 50 pg
jusqu’a 300 pg.
Le MP oral est plus efficace que le placebo mais
équivalent a I’ocytocine IV, le MP vaginal et la
dinoprostone vaginale chez la femme
2018 . L’utilisation des mémes doses par voie oral et
. . . Revue de la Nullipares : oo \
5 Oral misoprostol for induction of labour The Cochrane L - vaginale conduit généralement a des taux
littérature Multipares

Collaboration

d’hyperstimulation plus faibles dans le groupe
oral. Ceci suggére qu’une activité biologique
équivalente est observée lorsque la dose de MP
oral est environ le double de la dose vaginale.
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Three doses of oral misoprostol versus an

To compare 3

. . 25 April 2017 s Comparativement a un cathéter de Foley posé
intra-cervical Foley catheter for 24 hours doses de Randomisée simple -
. . S . 180 Primipares pendant 24 h, 3 doses de 50ug de MP oral,
for pre-induction cervical ripening in post- . misoprostol oral aveugle sur 1 an - . . N
. . Ceylon Medical . 180 Multipares toutes les 4h étaient efficaces pour entrainer
dated pregnancies: a randomized soit, 50pg toutes (2014 - 2015) Iy . .
. Journal I’induction du travail.
controlled trial les 4 heures
. L’efficacité de I’induction du travail avec le MP
. - . Randomisée, ; e TR
Misoprostol administered sublingually at a . N ) — sublingual a faible dose était similaire a celle
. Gattas et al. contrdle placébo en Primipares et X .. . . .
dose of 12.5 ug versus vaginally at a dose . Cp de 12,5 pg par - - obtenue avec ’administration par voie vaginale.
. . Reproductive Health ; triple aveugle sur multipares s
of 25 ug for the induction of full-term prise \ Cependant, le taux de tachysystole était plus
. . . (2020) 200 femmes a <3GR X .
labor: a randomized controlled trial terme + Bishob < 6 faible dans le groupe MP oral et s’avére étre une
p= alternative sdre.
Induction of labour with sequential Cohorte historique Chez_les fem.”?es pbese:s, le dgclenc,hement du
. travail par utilisation séquentielle d’un ballonnet
double-balloon catheter and oral 2019 Published by dans 2 centres . R s
. . X - Primipares et de MP oral est significativement associée a
misoprostol versus oral misoprostol alone Elsevier B.V. hospitaliers , . ..
. _ plus d’accouchements voie basse et a moins de
in obese women N =184 o
césariennes.
Le taux d’accouchements par voie basse était de
Déclenchement artificiel du travail par - 78,3% et le délai médian pour induire
i CE Etude de cohorte - , o .
misoprostol oral (Angusta®) : Etude de ) - 470 Primipares I’accouchement était de 25 heures et 6 minutes.
. . - 25 septembre 2020 200ug ? rétrospective et : A i s
cohorte rétrospective et observationnelle . 265 multipares Son utilisation semble étre associée & une bonne
P observationnelle . X
(Mémoire) tolérance materno-feetale et a une absence
d’incidence sur 1’état néonatal.
. . L 2019 Nordic . L’insertion vaginale de MP raccourci le délai
The efficacy of misoprostol vaginal insert - . Primipares, , . , .
. - . Federation of Mesurer Etude prospective . d’obtention d’un accouchement voie basse et
compared with oral misoprostol in the . , -, - Bishop <6 e 1e et . ,
. . a . Societied of Iefficacité de 200 multicentrale, _ réduit 1’utilisation d’autres méthodes
induction of labor of nulliparous women: . . - N =143 pour le i . : . o
- . - - Obstetrics and Hg de misoprostol randomisée . d’induction du travail mais ne réduit pas le taux
A randomized national multicenter trial misoprostol oral P
Gynecology de césarienne par rapport au MP oral

Vi



2019
the American

25 ug misoprostol

9 Oral or Vaginal Misoprostol for Labor College of vaginal (2013- Eu:jde retrospective N_ulllparesl Délai de mise en travail pour le MP oral = 40,9
Induction and Cesarean Delivery Risk Obstetricians and 20-14) VS50 Hg ans un centre N =138 ora heures
. misoprostol oral hospitalier N = 138 vaginal
Gynecologists. 1, (2014-2015)
JULY 2019
La dose moyenne
pour _Ies _pgtlente_s Audit sur
hospitalisees (N= 1, iication 4 faible
An audit of oral administration of 274) et pour les , .
. . dose (25ug) sur un . L’accouchement se fait en 48h pour 70,1% des
Angusta® (misoprostol) 25 pg for patientes en oy - 634Nullipares / ot .
. . . . Obstet Gynecol : _  hopital de niveau 3 X femmes. Quelques EI ont été observeés
10 induction of labor in 976 consecutive ambulatoire (n = 342 multipares S .
. . - Scand. 2020 (4500-5000 acc/an) _ cependant, 1’audit n’a pas approfondi le versant
women with a singleton pregnancy in a 702) est de 150ug - or N =976 S
. . Lo . 6 prises le 1" jour securite.
university hospital in Denmark IC inpatient - 100 — ; eme
325019 et 8 prises le 2
IC outpatent : 100 — jour et 3 prises a J3
250ug
La dose de misoprostol, le délai entre
_ L I'induction et I'accouchement et le risque de
Dose chétarnallere : césarienne augmentaient de maniére
Dose M Agl(g_ 200 2 études significative avec l'augmentation de la
Women’s body mass index and oral Asia Oceania ' rétrospectives : classe d'IMC. Le risque d'un score d'Apgar
11 administration of Misoprostol for Association for the IMC < 1%9_ 122 une en 2014 (N = inférieur a 7 a cing minutes de vie et d'un
induction of labor — A retrospective cohort Study of Obesity. IMC = 20 — 25L:lg 676) B pH inférieur & 7,0 ne différait pas entre les
study 6 Sept 2021 177 pg IMC  uneen 2017 (N = classes d'IMC.
>30: 193 g 1000) Le temps pour déclencher une femme obése est

plus long et serait probablement di au fait que la
biodisponibilité du misoprostol serait plus faible
chez ces femmes.
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12 The effect of maternal obesity on the rate
of failed induction of labor

AJOG
March 29, 2011.

Etude de cohort

Non abordé N = 57 669

IMC normal
Obeses classe
171/
Primipares

L'échec de déclenchement du travail était plus
fréquent chez les femmes obéses que les
femmes avec un poids normal, et le risque
d'échec augmentait avec les taux obésités plus
élevés. Dans la population obése, le poids de
naissance était supérieur 4000g, augmentant le
risque d'échec du déclenchement ; les poids de
naissance supérieur a 4500g augmentaient bien
plus ce risque.

Low-dose oral misoprostol for induction of

13 labour (Review)

Cochrane 2021

Revue de la

De 10ug a 50ug littérature

Nullipares
Multipares

« Délai d'accouchement dans les 24 heures : Le
MP oral peut étre associé a un délai plus court
avant la naissance (en heures) bien que ce
résultat ait été trés hétérogene. »

La balance bénéfice-risque favorise une dose
initiale de 10 a 25ug responsable de la réduction
des césariennes par rapport a la prostaglandine
vaginale, car également associée a moins
d'hyperstimulation avec changements du rythme
feetal par rapport aux essais de 50pg.

Women's body mass index and oral
administration of Misoprostol for
induction of labor - A retrospective cohort
study

14

Septembre 2021

IMC normal = 177
Surpoids = 193
Obéses toutes
classes confondues
=252 ug

Cohorte
rétrospective

Toute parité
confondue

Le temps et le mode d’accouchement différaient
selon les classes d’IMC. Le temps et le risque de
césarienne augmentaient de facon croissante
avec I’'IMC. Ce taux de césarienne chez toutes
les femmes obeses était de 23.4%
comparativement & 14.7% chez les femmes de
poids normal.
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Combination of misoprostol and
mechanical dilation for induction of
labour: a randomized controlled trial

4 September 2011

Etude prospective
randomisée, 122
femmes a terme

déclenchées

81 nullipares
Gp d'étude = 41
Gp contréle = 40

Gp contréle : misoprostol oral SEUL
Gp d’étude : MP oral + ballonnet

Le taux de déclenchement du travail était
significativement plus faible dans le groupe
d'étude contrairement au groupe contréle (9,3%
VS 21,2% ; p= 0.007). Le temps moyen entre
I'induction du travail et I'accouchement était de
15,3 heures dans le groupe d'étude et de 20,8
heures dans le groupe controle. (Différence non
significative p= 0,158).




ANNEXE Il

Total items avec mots-clés

n=65
Exclusion des doublons

n=4

n=61

Exclusion apres lecture sur titre

n=7

n=54

Exclusion apres lecture des
résumés
n=10
Articles retenus apres lecture
- totale

n=44

Figue 1 : Flow chart des critéres d’inclusion et d’exclusion des études traitants de I’Angusta.




ANNEXE 111

Variables de I’étude :

Caractéristiques maternelles :

date des dernieres regles

date d’accouchement (+ calcul du terme d’accouchement)

date de naissance de la patiente (+ calcul de 1’age de la patiente a I’accouchement)
gestité

parité

antécédents gynécologiques

antécédents chirurgicaux

taille de la patiente

poids avant grossesse

Déroulement de la grossesse :

poids pris pendant la grossesse

examen clinique du bassin

résultat du prélevement vaginal

Indication du déclenchement

Description exacte du col utérin au moment du déclenchement
Score de bishop au moment du déclenchement

Description exacte du col utérin & H12 (si possible)

Score de bishop au moment a H12 (si possible)

Description exacte du col utérin a H24

Score de bishop au moment a H24

Déroulement du travail :

Date et heure de la prise du premier comprimé d’ Angusta
Nb de prise de comprimé d’ Angusta

Oxytocine :

indications d’utilisation

durée d’exposition

vitesse maximale d’administration
dose totale administrée

Phases du travail :

heure d’arrivée en Salle de naissance.
heure d’ouverture de I’ceuf.

heure de la dilatation a 3-6-10 cm.
heure d’engagement.

analyse cardio-tocographique

Xl



e hyperthermie maternelle
e heure de pose de I’analgésie péridurale

Accouchement :

e heure du début des efforts expulsifs

e heure d’accouchement

e variété de dégagement

e issue de I’accouchement

e présence ou non et type de manceuvres

e type, indication, hauteur de la présentation lors des instruments
e dilatation et indication de la césarienne

e couleur du liquide amniotique

Délivrance :

e heure de la délivrance
e mode de délivrance

e type de délivrance

e quantité de sang perdu

Caractéristiques foetales et néonatales :
Feetales :

e date de I’échographie du troisieéme trimestre
e estimation de poids feetal

durant le travail :

e COté du dos

e type de présentation

e orientation de la présentation
e asynclitisme

néonatales :

® sexe

e poids du nouveau

o ftaille

e périmetre céphalique
prélevements au sang du cordon :

e pH artériels

e pH veineux

e lactates au cordon
e ftransfert et motif en unité de soins
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Madama, Marmier, Chive Cormaur, Cher Conlris,
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Titre Délai de mise en travail chez les femmes déclenchées a terme par Misoprostol
oral (Angusta®)

Résumé

Introduction

L’incidence du déclenchement du travail est en augmentation et les méthodes doivent étre analysées. Peu
d’études ont évalué les délais de mise en travail chez les patientes déclenchées a terme.

Objectifs

Déterminer le délai moyen entre I'administration du premier comprimé d’Angusta® et I'obtention d’'une mise en
travail en fonction de la parité.

Méthodes

Etude de cohorte quantitative observationnelle multicentrique conduite entre le 1/02/2022 et le 31/08/2022
incluant des patientes avec une grossesse singleton déclenchées a terme par Angusta® avec membranes
intactes.

Résultats

303 patientes inclues. La principale indication de déclenchement était le dépassement de terme avec un score de
BISHOP initial trés défavorable (Bishop < 3; 72,9%) et des variations selon la parité. Des modifications
significatives du col sont observées 12h aprés le début du déclenchement. Le délai moyen pour obtenir une mise
en travail est de 18HO05, plus rapide chez les multipares (p=0.003). Le taux de césarienne est similaire a la
moyenne nationale mais plus important chez les primipares (30.9% vs 5.2%, p<0,001, OR=1.65, IC95% [1.24-
2.21]), surement car la part de déclenchement pour ARCF est plus importante. Aucune influence sur la morbi-
mortalité foetale n’a été retrouvée.

Conclusion

La mise en travail nécessite un délai minimal moyen de 12 heures suivant le début du déclenchement quelle que
soit la parité. Le déclenchement du travail par Angusta® a entrainé une modification significative de 3 critéres
cervicaux : la longueur, la consistance, la dilatation et ceci quel que soit la parité sans sur risque de césarienne,
en particulier chez les multipares.

Mots-clés : Misoprostol oral, Déclenchement artificiel, Bishop, morbidité feetale et néonatale.

Tittle Time to labor in women induced at term by oral misoprostol (Angusta®)

Abstract

Main objective

Determine on induction of labour with oral misoprostol (Angusta®), the average time between administration of
the first tablet (25ug) and achievement according to parity.

Method

Multicenter observational quantitative cohort study conducted between 02/1/2022 and 08/31/2022 including
patients with a singleton pregnancy induced at term by Angusta® with intact membranes.

Results

303 patients included. The main indication for induction was overdue with a very unfavorable initial BISHOP score
(Bishop < 3; 72.9%) and variations according to parity. Significant changes in the cervix are observed 12 hours
after the onset of induction. The average time to obtain labor is 6:05 p.m., faster in multiparous (p=0.003). The
caesarean section rate is similar to the national average but higher among primiparous (30.9% vs 5.2%, p<0.001,
OR=1.65, 95% CI [1.24-2.21]), probably because the triggering share for ARCF is higher important. No influence
on fetal morbidity and mortality was found.

Conclusion

The start of labor requires a minimum average delay of 12 hours following the start of the induction according to
parity. Induction of labor with Angusta® led to a significant modification of 3 cervical criteria: length, consistency
and dilation, regardless of parity, without an increased risk of cesarean section, in particular in multiparous.

Keywords: Oral misoprostol, Induction of labour, Bishop, Fetal and néonatal outcome and morbidity.
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