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Professeurs des Universités -

praticiens hospitaliers

DOYEN DE LA FACULTE :

ASSESSEURS :

ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
ALAIN Sophie

ARCHAMBEAUD Frangoise

AUBARD Yves
AUBRY Karine
BEDANE Christophe
BERTIN Philippe

BORDESSOULE Dominique

CAIRE Francois

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre
COGNE Michel

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
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Le 1° septembre 2018,

Monsieur le Professeur Pierre-Yves ROBERT

Madame le Professeur Marie-Cécile PLOY
Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL
Monsieur le Professeur Philippe BERTIN

CARDIOLOGIE
PHYSIOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

MEDECINE INTERNE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.
DERMATO-VENEREOLOGIE
THERAPEUTIQUE

HEMATOLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020)

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE
PSYCHIATRIE d'ADULTES
IMMUNOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE



DANTOINE Thierry

DARDE Marie-Laure

DAVIET Jean-Christophe
DESCAZEAUD Aurélien

DES GUETZ Gaétan
DESPORT Jean-Claude
DRUET-CABANAC Michel
DURAND-FONTANIER Sylvaine
ESSIG Marie

FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean
FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent
JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
LABROUSSE Francgois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MAGY Laurent

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
UROLOGIE

CANCEROLOGIE

NUTRITION

MEDECINE et SANTE au TRAVAIL
ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

PEDIATRIE

HEMATOLOGIE

IMMUNOLOGIE

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

ANATOMIE

NEUROLOGIE
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MARIN Benoit

MARQUET Pierre
MATHONNET Muriel
MELLONI Boris
MOHTY Dania
MONTEIL Jacques

MOREAU Jean-Jacques

MOUNAYER Charbel
NATHAN-DENIZOT Nathalie
NUBUKPO Philippe
OLLIAC Bertrand

PARAF Francgois

PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
SALLE Jean-Yves
SAUTEREAU Denis

STURTZ Franck

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale
VIGNON Philippe

VINCENT Francois
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EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION (en détachement jusqu’au 04-11-20)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE

NEUROCHIRURGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2019)

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ADDICTOLOGIE

PEDOPHSYCHIATRE

MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE et MALADIES
METABOLIQUES

ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

THERAPEUTIQUE
REANIMATION

PHYSIOLOGIE



WEINBRECK Pierre

YARDIN Catherine

MALADIES INFECTIEUSES
(surnombre jusqu’au 31-08-2019)

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES

MEDICALES

BRIE Joél (du 01-09-18 au 31-08-19)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AJZENBERG Daniel
BALLOUHEY Quentin
BARRAUD Olivier
BOURTHOUMIEU Sylvie
BOUTEILLE Bernard
DURAND Karine
ESCLAIRE Francgoise
HANTZ Sébastien
JACQUES Jérémie
JESUS Pierre

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie
QUELVEN-BERTIN Isabelle
RIZZO David

TERRO Faraj

WOILLARD Jean-Baptiste

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie
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PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
CHIRURGIE INFANTILE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
CYTOLOGIE et HISTOLOGIE
PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
HEMATOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

ANGLAIS



PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

BUCHON Daniel

DUMOITIER Nathalie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

(Maintenu en fonction jusqu’au 31.08.2019)

(Responsable du département de Médecine

Générale)

HOUDARD Gaétan
LAUCHET Nadége

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul
ALDIGIER Jean-Claude
BESSEDE Jean-Pierre
BONNAUD Francois

DE LUMLEY WOODYEAR Lionel
DENIS Francois

GAINANT Alain

MERLE Louis

MOULIES Dominique
TUBIANNA-MATHIEU Nicole
VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

(du 1° septembre 2016 au 31 aolt 2019)
(du 1°" septembre 2017 au 31 aodt 2020)

(du 1° septembre 2018 au 31 aolt 2021)

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2018 au 31.08.2019

du 01-09-2018 au 31-08-2020

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01-09-2018 au 31-08-2020

du 01.09.2017 au 31.08.2019

du 01.09.2018 au 31.08.2019
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Assistants Hospitaliers Unive

rsitaires — Chefs de Clinique

Le 1° novembre 2018

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

AUDITEAU Emilie
BAUDRIER Fabien
CHARISSOUX Aurélie

DAURIAT Benjamin

DERBAL Sophiane
DOUCHEZ Marie
DUCHESNE Mathilde
FAYE Piere-Antoine
HUMMEL Marie
KONG Mélody

MARQUET Valentine

PIHAN Franck
RIVAILLE Thibaud
TCHU HOI NGNO Princia

TALLA Perrine

EPIDEMIOLOGIE (CEBIMER)
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

HISTOLOGIE, EPIDEMIOLOGIE ET
CYTOGENETIQUE

CHIRURGIE ANATOMIE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et
CYTOGENETIQUE

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
CHIRURGIE ANATOMIE
BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

ARMENDIZ-BARRIGA Matéo

AUBLANC Mathilde
AZAIS Julie
BAUDONNET Romain

BEEHARRY Adil

Flavie SIRE | These d’exercice | Université de Limoges |
Licence CC BY-NC-ND 3.0

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

MEDECINE INTERNE A

OPHTALMOLOGIE

CARDIOLOGIE



BLOSSIER Jean-David

BOSETTI Anais

BOUSQUET Pauline
CHAMPIGNY Marie-Alexandrine
CHRISTOU Niki

COLOMBIE Stéphanie
COMPAGNAT Maxence
DARNIS Natacha

DE POUILLY-LACHATRE Anais
DIDOT Valérian

EL OUAFI Zhour

EVRARD Bruno

FAURE Bertrand

FAYEMENDY Charlotte
FROGET Rachel

GHANEM Khaled

GEYL Sophie

GOUDELIN Marine

GUTIEREZ Blandine

HARDY Jéréemy

KRETZSCHMAR Tristan
LACOSTE Marie
LAFON Thomas
LAHMADI Sanae

LEGROS Maxime

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
PEDIATRE (08/01/19)

PEDIATRIE

CHIRURGIE DIGESTIVE

MEDECINE INTERNE A

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
PEDOPSYCHIATRIE

RHUMATOLOGIE (A compter du 02 mai 2017)
CARDIOLOGIE

NEPHROLOGIE

REANIMATION

PSYCHIATRIE d’ADULTES
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

CENTRE D’INVESTIGATION CLINIQUE

ORL

GASTROENTEROLOGIE

REANIMATION

MALADIES INFECTIEUSES

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

PSYCHIATRE d’ADULTES
MALADIES INFECTIEUSES
MEDECINE d’'URGENCE
NEUROLOGIE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
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LEHMAN Lauriane
MARGUERITTE Francois
MARTINS Elie

MICLE Liviu-lonut
MOWENDABEKA Audrey
ORLIAC Héléne
ORSONI Xavier

PLAS Camille
PRUD’HOMME Romain
QUILBE Sebastien
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Henri
SANGLIER Florian
SIMMONEAU Yannick

TRICARD Jérémy

VAIDIE Julien

CHEF DE CLINIQUE ASSOCIE

VITALE Gaetano

GASTROENTEROLOGIE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
CARDIOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

PEDIATRIE

RADIOTHERAPIE

UROLOGIE

MEDECINE INTERNE B
DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE
OPHTALMOLOGIE

RADIOLOIGE et IMAGERIE MEDICALE (NRI)
NEUROCHIRURGIE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
PNEUMOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE CLINIQUE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE MEDECINE VASCULAIRE

CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

CARLESSO-CROUZIL Olivia

SEVE Léa

CHEF DE CLINIQUE ASSOCIE — MEDECINE GENERALE

RUDELLE Karen

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

LERAT Justine
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MATHIEU Pierre-Alain
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE
(du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020)

12



A mes parents et a mes deux sceurs,
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La joie de vivre est une émotion contagieuse.
D. Wynot
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Remerciements

A notre Maitre et Président du jury,

Monsieur le Professeur AUBARD,

Professeur des Universités de Gynécologie-Obstétrique,
Responsable de service.

Je vous remercie d’avoir accepté la présidence de cette thése.

Votre enseignement tout au long de mon internat m’a été précieux. J'espere avoir été a la
hauteur du contentement et de la satisfaction que je vous dois.

Soyez assuré de ma respectueuse considération.
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A notre Maitre et juge,

Monsieur le Professeur DESCAZEAUD,

Professeur des Universités de Chirurgie Urologique et Androgénique,
Responsable de service.

Je vous remercie d’avoir accepté de juger cette thése.

Ayant eu le privilege d’étre votre interne, j’ai pu apprécier la qualité de votre enseignement et
I'ambiance agréable qui régnait au sein de votre équipe.

Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.
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A notre Maitre et juge,
Monsieur le Professeur Vincent GUIGONIS,
Professeur des Universités de Pédiatrie.

Je vous remercie d’avoir accepté de juger cette thése.

Vos conseils avisés m’ont été d’une grande aide apres les résultats de 'ECN. A ce jour, je
n’ai pas regretté une seule fois mon choix.

Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.

Flavie SIRE | These d’exercice | Université de Limoges |
Licence CC BY-NC-ND 3.0

17



A notre Maitre et directrice de thése,
Madame le Docteur COSTE MAZEAU,
Médecin des hbpitaux.

Je te remercie d’avoir encadré mon travail de these,

Perrine, tu m’as donné ce godat pour l'obstétrique. Je ne pourrais jamais te remercier a la
hauteur de ce que tu as pu m’apporter. Ta rigueur, ton exigence et surtout ta pédagogie sont
trois choses que je trouve remarquables chez toi. Je suis admirative de ton travail, tu es un
modéle.

La premiere gémellaire, c’était avec toi, je te remercie de la confiance que tu as pu
m’accorder au cours de mon internat.

Je te remercie également d’avoir permis a ce travail d’aboutir avec tes multiples corrections.

Et méme si mon projet professionnel futur reste encore incertain, je suis tres reconnaissante
du soutien que tu m’apportes.

Sois assurée de ma sincere gratitude et de mon profond respect
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A notre Maitre et membre invité
Monsieur le Docteur Jean-Luc Eyraud,

Médecin des hopitaux
Je te remercie d’avoir accepté mon invitation,
Il m’était tres important que tu fasses partie de mon jury de thése.

Travailler avec toi au cours de mon internat m’a permis d’acquérir beaucoup de sang froid
par ta réassurance. Tu m’as beaucoup aidée a gagner en autonomie. Je te remercie
vraiment pour la confiance que tu m’as accordée et ta pédagogie et ce toujours dans la
bonne humeur (méme si je ne crois toujours pas a la théorie que je rougis...).

Sois assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.
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A ma famille,

A mes parents, vous m’avez permis de me construire dans un environnement stable et sain.
Je vous dois tout. Vous m’avez toujours soutenue au fil des années ce qui m’a permis de
devenir la personne que je suis.

Maman, la complicité qui nous caractérise est forte et indéfinissable, le fait de travailler a
cbté a été une chose géniale.

Papa, on se comprend, on est les mémes.

Je vous aime et je vous remercie pour la famille que nous sommes. Tellement de belles
choses nous attendent.

A mes soceurs,

Pauline, tu es ma grande sceur, tu as souvent été mon modéle. Tu as toujours été la pour
moi. Ton grain de folie, ta bonne humeur et ta prestance sont remarquables.

Maéva, avec toi je ne peux pas m’empécher de rigoler, tu sais tout de moi. J'adore ta
fraicheur, ta gentillesse et ton caractére.

Je ferais n'importe quoi pour vous, je vous aime.

A mes grands parents qui sont des personnes exceptionnelles et qui nous ont offert des
moments géniaux, dont réveraient tous les petits-enfants. J'ai beaucoup d’amour a votre
égard.

A papy Louis, je sais que de la haut tu es fier de moi.
A mes oncles et tantes, Jacqueline, Ginette et Jean, Monique, je vous adore.
A mes cousins, Franck et Valérie, Quentin et Vincent.

A Pierre, chaque moment que nous passons ensemble est parfait. Tu es toujours la pour
moi. Tu m’apportes beaucoup de bonheur. L’avenir ne peut nous réserver que de belles
choses. Je t'aime.

A Mireille et Philippe, je vous porte beaucoup d’affection. Je suis ravie que vous soyez
présents pour la soutenance de ma thése.

A mes amis,

Alexia, Héléne et Stéphanie, ensemble nous avons vécu de nombreuses étapes. Notre
amitié ne fait que s’accroitre au fil des années. J'aime chacun des moments que I'on partage
et jaime déja ceux qui nous attendent.

Alexia, ta gentillesse, ton humanité et ta franchise sont des choses que jadmire chez toi. Je
sais les yeux fermés que je pourrais toujours compter sur toi.

Héléne, méme si quelques kilométres nous séparent, tu es toujours restée la personne
pétillante et d’humeur égale, celle qui est toujours a l'origine des bonnes idées pour se voir
et avec toi tout est facile. Tu vois des choses positives a toutes les situations.
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Steph, ce que jadore plus que tout chez toi c’est ton caractére entier, ta gentillesse. Tu es
quelqu’un d’'une grande fiabilité, je 'admire.

A Xavier, Clément et Hugo que jadore et d’autant plus parce que vous rendez mes amies
heureuses.

A ma Deb, mon amie d’enfance, mon amie de toujours. J'ai I'impression que rien n’a jamais
changé entre nous depuis la maternelle. Ta gentillesse et ta bonne humeur font de toi
quelqu’un d’authentique. Tu pourras toujours compter sur moi.

A Alex, je te remercie pour tous ces moments de rigolade, tous nos footings, pour ta
spontanéité et ta capacité a toujours faire des choses incroyables. Et méme si la distance
nous sépare physiquement tu es un ami trés cher a mon cceur.

A Theo, je ne peux avoir que de bons souvenirs de nos années lycée, j'ai adoré ces
moments ! Tu es quelqu’un de bien.

A Anne-So, méme si nous nous voyons moins, tu sais que je serai toujours la pour toi. On a
vécu beaucoup de choses ensemble. C’est une amitié qui restera forte.

A mes amis de I’externat avec qui j'ai passé de supers moments : Jérémie, Joris et Maité,
Antoine, Arthur, Romain...

A mes supers amis de Montpellier, Ariola (et nos fou rires !!!), Sophie, Caro, Ha, Brehima :
je vous adooooooooore. C’était un semestre génial pour des personnes géniales.

A Michel N, tu es toujours la pour nous et tu as le coeur sur la main, merci.

A Michéle L, ma voisine unique en son genre, tu as toujours des histoires a nous raconter !!
Merci pour ta joie de vivre.

A mes collégues,

A mes supers co-internes, vous avez fait de ces années d’internat un pur bonheur. Merci a
Bibi, on a fait nos premiers pas ensemble, que de bons souvenirs, a Antoine et ton humour
toujours placé au bon moment, jai adoré travailler avec toi. Manon, tu es une super
professionnelle et une belle personne, nos semestres ensemble étaient géniaux. Et bien sur
a Camille S, mon rayon de soleil du service, impossible de garder notre sérieux quand on
est ensemble. Je t'adore tout simplement. Merci également a Nadia et ta spontanéité,
j/adore, Clémence, Camille L, Ariane, Alix, Leonor mes gynéco med adorées, Manon B,
Sami, Salwa, Amaury, Camille R, France. On fait une belle équipe. Merci également a
Miassa, on s’est serré les coudes ces 6 derniers mois, et on est arrivé au bout !!

Maud et Sam, méme si jai di me battre tout mon internat pour défendre Limoges, vous
m’avez beaucoup aidée dans mon parcours, on a passé de trés bons moments ensemble et
plein d’autres a venir.

A Max, je te dois beaucoup, jai commencé a apprendre la gynéco avec toi et vraiment tu
m’as permis d’avoir des bases solides. Et ce, toujours en musique!! C’est super de travailler
avec toi.

A Francgois, tu as été un super chef de clinique, autant pédagogue qu’attentionné. Merci
beaucoup pour tout ce que tu m’as appris.

A Mathide, c’était agréable de travailler avec toi, merci pour ta disponibilité.
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A Chrystelle, tu m’as donné confiance en moi tant par ta gentillesse que par ton
professionnalisme. Merci.

A Michéle, Nedjma et Nathalie, vous étes supers, tout simplement, que de bons moments
passés ensemble. Petite mention spéciale a Cécilia et Matthieu, 6 mois a Montpellier et que
de bons souvenirs. Merci Cecilia pour ton c6té pétillant et pour tout ce que tu m’as appris.

A Laure pour toutes nos sorties course a pied. Tu m’as permis d’acquérir beaucoup
d’expérience en sénologie...et tu m’as fait faire mon premier lambeau de grand dorsal !!!

A toute I’équipe d’urologie, & Fadoua mon bindbme, a Etienne, Ali, et a Victor sans vous
ce semestre n‘aurait pas été si agréable. Merci également a Xavier Plainard.

Merci a tous les autres chefs, Joélle, Hugues, Aymeline, Tristan, Jérome, Mr Piver, Lise-
Marie.

Mais aussi,

Merci a toute I’équipe de sage-femme et aux auxiliaires, j'ai tellement appris avec vous et
toujours dans une ambiance agréable !!

Cyrille, sans toi je pense que cette thése n’aurait pas vu le jour. Merci beaucoup pour ta
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Introduction

La rupture prématurée des membranes est un événement obstétrical fréequent puisqu’il
concerne 8 a 10 % des grossesses, 60 % étant des grossesses a terme (1). Les ruptures
surviennent dans 2 a 3 % des grossesses avant 34 semaines d’aménorrhée (2). La notion de
« rupture prématurée » correspond a une rupture spontanée des membranes de ['ceuf
(chorion et amnios) avant une mise en travail spontanée.

A ce jour, les prises en charge obstétricales demeurent controversées en terme de délai
d’expectative avant le déclenchement mais également de molécule a utiliser.

Dans ce contexte, certains recommandent un déclenchement rapide du travail quand
d’autres pronent I'expectative (3)(4).

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), « en cas de rupture prématurée des membranes
confirmée, la conduite a tenir doit prendre en compte le risque infectieux qui augmente avec
la durée de l'exposition. Si les conditions cervicales sont favorables, un déclenchement
immeédiat peut étre envisagé a condition d’en avoir informé la femme enceinte et obtenu son
accord. Le délai d’expectative, sauf exception, ne devrait pas excéder 48 heures. » Ce
méme délai est recommandé en 1999 par le College National des Gynécologues
Obstétriciens Francgais (CNGOF) (5)(6). Ces recommandations devraient étre mises a jour
cette année.

Selon I'’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) le déclenchement des
patientes ayant présenté une rupture prématurée des membranes peut étre réalisé a
l'arrivée de la patiente sans que le délai ne soit clairement établi. Dans le cas d’un refus de
déclenchement par la patiente, I'expectative peut étre accordée si les états néonatal et
maternel le permettent. Le déclenchement est réalisé par ocytocine, I'échec de
déclenchement est défini par I'absence de mise en travail aprés 12 a 18 heures de
contractions efficaces (7). Selon le Royal College of Obstetricians and gynaecologists
(RCOG) et le National institute for health and care excellence (NICE), la patiente devrait
pouvoir choisir entre un déclenchement immédiat et une attitude expectative. Le délai
d’expectative ne devrait en aucun cas dépasser 96 heures (8).

Plusieurs molécules utilisées pour la maturation cervicale ont été étudiées et les pratiques
sont trés hétérogénes.

L’'ocytocine est la molécule de référence, administrée en intra-veineux pour Ile
déclenchement du travail, sur col favorable

Lorsque le col est défavorable, (Bishop < 6), les prostaglandines de synthése sont
couramment utilisées: prostaglandines E2 avec notamment la dinoprostone administrée en
intravaginal (Propess®) ou sous forme de gel intracervical (9)(10)(11). La PGE2 a un rble
important dans le déroulement des modifications biochimiques et structurelles au niveau
cervical. Elle est libérée en continu a une concentration qui permet la maturation cervicale.
La PGE2 entraine également une contraction du muscle utérin (12).

Le misoprostol, Cytotec® était aussi couramment utilisé pour les déclenchements sur col
défavorable. C’est une prostaglandine de synthése (E1) pouvant étre administrée de fagon
orale, sublinguale, rectale et vaginale. Le misoprostol a une action anti-sécrétoire et
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cytoprotectrice. Il entraine également une contraction des fibres musculaires lisses du
myomeétre et un relachement du col utérin (13).

Cette molécule était utilisée dans le traitement des ulcéres gastriques et hors AMM en
obstétrique.

Suite a la médiatisation d’effets indésirables graves survenus avec le misoprostol et son
utilisation hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché), le CNGOF a fait paraitre un
communiqué en octobre 2017 :

« et recommande a ses membres de cesser provisoirement d’utiliser le misoprostol sous
quelque forme que ce soit dans le déclenchement du travail a terme sur enfant vivant avant
de disposer d’'une AMM pour Angusta® (25ug de misoprostol). Dans [I'état actuel de la
jJurisprudence, un accident dans ce contexte, alors qu’il existe des produits certes moins
efficaces et plus chers mais qui ont 'AMM pour cette indication, exposerait a un risque
médico-légal pour non-respect de la législation sur les prescriptions hors-AMM ».

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et le
laboratoire Pfizer ont ainsi décidé d’arréter la commercialisation de la molécule en mars
2018 (14). Cependant en janvier 2018, le misoprostol a obtenu une AMM pour son utilisation
en obstétrique dans le déclenchement du travail avec la molécule Angusta® 25 ug.

L’objectif de cette étude est d’étudier les modalités d’accouchement chez les patientes ayant
rompu prématurément les membranes aprés 35 SA, en comparant l'utilisation du misoprostol
50ug (Cytotec®) et de la dinoprostone 10 mg par voie vaginale (Propess®) en I'absence de
mise en travail spontanée. Nous étudierons également la durée de la phase de latence et la
durée du travail dans les deux groupes et nous regarderons si le type de molécule utilisée
influe sur la morbimortalité maternelle et foetale.
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1. Rappels - Physiopathologie

1.1. Anatomie des membranes

Les membranes foetales se composent de la juxtaposition de 'amnios et du chorion qui sont
d’origine foetale.

Les membranes ne comportent ni vaisseaux sanguins, ni nerfs.

L’'amnios a une épaisseur maximale de 0,08mm et se compose de cing couches
distinctes du versant feetal au versant maternel : épithélium amniotique, membrane basale,
couche compacte, couche fibroblastique et couche spongieuse. La couche spongieuse
constitue une zone de glissement entre amnios et chorion.

Le chorion mesure jusqu’a 0,4 mm d’épaisseur et se compose de trois couches: couche
réticulaire, membrane basale choriale et une troisitme couche composée de cellules
déciduales et de trophoblaste. Au-dela des cellules présentes dans les différentes couches,
le « squelette architectural » des membranes est essentiellement constitué par des protéines
fibreuses et une matrice extra cellulaire polysaccharidique de type protéoglycane. Les
collagénes |, Ill, IV, V et VI sont les acteurs essentiels de cette structure qui comporte
également d’autres composants tels que la laminine, I'élastine, la fibronectine, les intégrines
et le plasminogéne (15).

1.2. Physiopathologie de la rupture prématurée des membranes

La rupture des membranes résulte de processus complexes et encore mal élucidés.

La dégradation membranaire au niveau des membranes fcetales est un phénomeéne
physiologique observé au cours de la grossesse. Elle est indispensable a la croissance et au
renouvellement des membranes. Deux mécanismes sont mis en jeu: I'apoptose et les
metalloprotéinases de la matrice au niveau de la matrice extracellulaire, majoritairement
constituée de collagéne(16).

Ainsi, les membranes restent intactes lorsqu’il existe un juste milieu entre les processus de
dégradation et de renouvellement membranaire. Cependant, de nombreux facteurs peuvent
étre responsables d’'une rupture de cet équilibre et notamment : les infections, les facteurs
hormonaux, le stress oxydatif, les facteurs mécaniques et le défaut d’accolement
membranaire (16)(17).

Il existe une prédisposition a la rupture, associée a la maladie d’'Ehler-Danlos qui altére la
qualité du collagéne.

» Les facteurs infectieux jouent un réle prépondérant dans [I'expression des
métalloprotéases de la matrice (MMP). Ces infections surviennent par voie
ascendante et colonisent la décidua depuis le canal cervical. Elles induisent des
réactions inflammatoires au contact des membranes comme peut le faire la
présence d’'un hématome en lien avec des métrorragies (15).

» Les facteurs hormonaux : la progestérone aurait un réle clé dans le maintien de la
grossesse. En effet, une sécrétion de progestérone a été mise en évidence au
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niveau de lI'amnios, du chorion et de la décidua dans I'espéce humaine. Elle
préviendrait ainsi la prématurité par ses actions anti-inflammatoires (18).”

» Le défaut d’accolement membranaire : les accolements des différentes couches
membranaires sont des étapes nécessaires dans le développement des
membranes. L'origine de ce défaut d’accolement n’est malheureusement pas
connue a ce jour mais il est tres souvent associé a une augmentation du risque de
prématurité, d’avortement ou de mort foetale in-utéro. Dans certains cas il peut étre
en lien avec un geste invasif de diagnostic anténatal (17).

» Le stress oxydatif désigne les conséquences d’'un déséquilibre en faveur des
oxydants dans la balance oxydants-antioxydants. Par exemple le tabac pourrait
entrainer soit une atteinte de la matrice du collagéne soit une consommation des
anti-oxydants. L’augmentation du risque de rupture des membranes avec la
consommation de cocaine pourrait étre expliquée par des phases d’ischémie et de
reperfusion qui peuvent étre a l'origine du stress oxydatif. Il n’existe pas d’étude
ayant prouveé l'intérét de consommer des anti-oxydants tels que la supplémentation
en vitamine C ou E.

» Les facteurs mécaniques : il existe 5 étapes pour une rupture des membranes : la
distension des membranes, la séparation de 'amnios et de la chorio-decidua, la
rupture de la chorio-decidua, la distension non élastique de I'amnios et la rupture de
'amnios (19).
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2. Matériels et méthodes

Notre étude a recu I'accord du comité d’éthique sous le numéro d’enregistrement 297-2019-
63 le 10 avril 2019.

2.1.Population

Nous avons réalisé une étude rétrospective, comparative, monocentrique a I'Hépital de la
Mére et de I'Enfant de Limoges (HME), maternité de niveau 3. Les patientes déclenchées
par Cytotec® ont été incluses de 2011 a 2017 et de 2009 a 2018 pour celles déclenchées
par Propess®. Quelques déclenchements par Propess® étaient réalisés selon I'appréciation
des praticiens dans un contexte de rupture prématurée des membranes avant 'année 2017.

2.1.1. Critéres d’inclusion

Etaient incluses dans cette étude toutes les patientes ayant :
» rompu prématurément les membranes, dont le diagnostic était clinique ou fait a I'aide
d’un test diagnostic ;
un score de Bishop défavorable c’est a dire inférieur a 6 ;
une grossesse singleton ;
une présentation céphalique ;
été déclenchées par Cytotec® ou par Propess® ;
un terme supérieur ou égal a 35 SA.

V VV V VY

2.1.2. Critéres d’exclusion

Les patientes ayant un ou plusieurs des critéres suivants étaient exclues de I'étude :
» un score de Bishop supérieur ou égal a 6 ;

une grossesse multiple ;

une présentation podalique ou transverse ;

un utérus cicatriciel ;

un déclenchement par les deux molécules (Propess® et Cytotec®) ou tierce

molécule ;

un terme inférieur a 35 SA ;

» un déclenchement dans un contexte de mort feetale in utero ou d’interruption
medicale de grossesse.

vV V V V

A\

2.1.3. Recueil de données

Les données ont été recueillies a partir du logiciel Filemaker a ’'HME de Limoges.

Afin de caractériser notre population, étaient recueillis pour chaque patiente : 'dge de la
patiente a I'accouchement, la parité, l'indice de masse corporelle (IMC), le terme de la
rupture prématurée des membranes (RPM), la positivité ou non du prélevement vaginal (PV)
pour le streptocoque B.
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Nous avons ensuite recueilli les critéres suivants :

I'heure de pose du Cytotec® ou du Propess® ;

la posologie pour chaque molécule ;

I'heure du début du travail ;

la durée du travail ;

le mode d’accouchement : accouchement eutocique, accouchement avec extraction
instrumentale, césarienne ;

les indications de césarienne ;

le volume des pertes sanguines ainsi que la prise en charge en cas d’hémorragie de
la délivrance, les complications de la délivrance ;

la survenue d’une infection génitale haute dans le post partum immédiat.

Pour chaque nouveau-né, ont été recueillies leurs caractéristiques : poids, percentile
Audipog.
Nous avons ensuite recueilli les criteres de morbidité foetale :

présence d’altérations du rythme cardiaque foetal (ARCF) pendant le travail :
o expliquées par la survenue d’'une hypertonie ayant nécessité I'administration
de dérivés nitrés ;
o et/ou en lien avec la survenue d’une hypercinésie de fréquence (> 5
contractions utérines par 10 minutes) ;
et/ou ayant nécessité la réalisation de lactates au scalp ;
objectivées a la lecture de l'enregistrement du rythme cardiaque foetal au
cours du recueil de données et n’entrant pas dans les trois situations décrites
ci dessus.
APGAR a 5 minutes ;
le pH artériel ou les lactates a la naissance ;
réalisation d’'une réanimation a la naissance ;
transfert en réanimation ou en néonatologie immédiat ou au cours du séjour en suites
de couche. Chaque motif de transfert a été répertorié.

2.2.Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était le taux d’accouchement par voie basse

Les critéres de jugement secondaires étaient :

>

I'échec de déclenchement défini comme une absence de mise en travail aprés un ou
deux Propess® ou aprés 1, 2 ou 3 quarts de comprimés de Cytotec® 200ug :
dilatation restant inférieure a 3 cm ;
la durée de la phase de latence c’est a dire la durée entre la pose du Propess® ou du
Cytotec® et le début du travail défini par une dilatation supérieure ou égale a 3 cm ;
la durée du travail c’est a dire la durée entre le début du travail et 'accouchement.
Les durées étaient exprimées en minutes.
La morbidité maternelle définie par :

o les indications des césariennes (échec de déclenchement, altérations du

rythme cardiaque foetal, stagnation de la dilatation ou de la descente, autres) ;
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le taux d’extraction instrumentale ;
la présence d'une anomalie de la dynamique utérine (hypercinésie ou
hypertonie) ayant nécessité 'administration d’un dérivé nitré, Risordan® ;

o la réalisation d’actes médicaux ou chirurgicaux dans le cadre de saignements
sub-physiologiques ou d’hémorragie de la délivrance avérée (pertes
sanguines supérieures a 500mL): réalisation d’'une révision utérine,
instauration d’un traitement par Nalador®, pose d’un ballonnet de Bakri®,
transfusion, embolisation des artéres utérines, geste vasculaire ou
hystérectomie d’hémostase ;

o les complications de la délivrance : rétention placentaire partielle ou totale

associées a une révision utérine, atonie utérine, hémorragie seule (pertes

sanguines>500mL sans étiologie précisée), autre (plaies cervicale,
épisiotomie hémorragique) ;

le nombre de ruptures utérines ;

le nombre de patientes transférées en réanimation ;

la survenue d’une infection génitale haute du post-partum immédiat ;

la durée d’hospitalisation en suites de couches c’est a dire la durée entre

I'accouchement et la sortie d’hospitalisation ;

o le nombre de décés.

O O O O

» La morbidité foetale définie par :
o la présence d’altérations du rythme cardiaque foetal pendant le travail :
» expliquées par la survenue d'une hypertonie ayant nécessité
'administration de dérivés nitrés ;
= et/ou en lien avec la survenue d’'une hypercinésie de fréquence (> 5
contractions utérines par 10 minutes) ;
» et/ou ayant nécessité la réalisation de lactates au scalp ;
= objectivées a la relecture de I'enregistrement du rythme cardiaque
foetal et n’entrant pas dans les trois situations décrites ci-dessus.
un score dApgar<a7 a5 min;
une acidose feetale : pH artériel ombilical < 7,15 et/ou des lactates > 5
mmol/L ;

o une acidose foetale sévere: pH artériel ombilical inférieur a 7 et/ou des
lactates supérieurs a 8 mmol/L ;
la proportion de transfert en réanimation ou en néonatologie ;
les indications de transferts en réanimation ou en néonatologie : prématurité,
détresse respiratoire transitoire ou permanente, inhalation méconiale,
infection, autre ;

o la survenue d’'une infection néonatale précoce durant le séjour hospitalier de
la mére définie par une augmentation de la Proteine C réactive (CRP) et
'isolement d’'un germe sur les prélévements périphériques (placenta, liquide
gastrique...);
la proportion de mise en hypothermie ;
la survenue d’un décés néonatal.
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Nous avons retenu un APGAR < 7 a 5 minutes puisqu'il s’agit du seuil a partir duquel des
manceuvres de réanimation sont nécessaires (20).

Concernant le pH et les lactates, un pH inférieur a 7 et des lactates supérieurs a 8 mmol/L
correspondent a une acidose sévéere (21)(22) et un pH compris entre 7 et 7,15 et des
lactates supérieurs a 5mmol/L a une acidose foetale comme retrouvé dans la littérature
(23)(24)(25).

2.3.Protocole de prise en charge des ruptures prématurées des membranes

A I'Hépital de la Mére et de I'Enfant de Limoges, le diagnostic de rupture prématurée des
membranes est réalisé soit cliniquement devant un tableau d’écoulement franc de liquide
amniotique objectivé au cours de I'examen clinique, soit a la suite d’'un examen au spéculum,
soit a l'aide d'un test diagnostic tel que I'Actim®PROM ou I'Amniodiag®. Ces tests
diagnostics permettent la détection de I'iGFBP-1 qui permet de confirmer la rupture dans les
contextes cliniques plus douteux.

A partir de 35 semaines d’aménorrhée, le déclenchement est initié aprés 6 heures de rupture
dans les cas ou le prélevement vaginal de fin de grossesse est positif au streptocoque B, ou
aprés 12 heures de rupture dans les cas ou le prélévement vaginal de fin de grossesse est
négatif au streptocoque B. Lorsque le PV était inconnu, il était considéré que la patiente avait
un PV positif au Streptocoque B et était donc déclenchée a 6 heures de la RPM.

Les patientes étaient déclenchées, avant le mois d’octobre 2017, par un quart de comprimé
de misoprostol ou Cytotec® 200 ug par voie vaginale soit 50ug a renouveler toutes les 6
heures en I'absence de modification cervicale suffisante (Bishop restant < 6). La posologie
maximale administrée était de 150 ug soit trois quarts de comprimés.

A partir d’'octobre 2017, depuis le retrait du Cytotec® de nos pratiques, les patientes sont
déclenchées par dinoprostone 10 mg en tampon vaginal, Propess®, mis en place pour une
durée de 24 heures. A lissue de ces 24 heures et en I'absence de modification cervicale
suffisante (Bishop < 6), il est administré un deuxiéme Propess®.

Les patientes ayant un col favorable (soit un Bishop = 6) sont déclenchées par ocytocine.

En l'absence de modification cervicale suffisante aprés I'administration de 150 ug de
misoprostol (un quart de comprimé de Cytotec® toutes les 6 heures renouvelable trois fois)
ou aprés deux Propess® le déclenchement est poursuivi par ocytocine (Syntocinon®) : 5Ul
d’ocytocine diluées dans 49ml de sérum physiologique. Le débit est augmenté de 1,2mL/h
toutes les 30 minutes jusqu’a I'obtention d’'une dynamique utérine satisfaisante (maximum
12ml/h)

La couverture antibiotique était assurée par de I'erythromycine (1 gramme toutes les 12
heures) aprés 6 ou 12 heures de rupture en fonction de la positivité du PV au Streptocoque
B jusqu'en 2016. Depuis 2016, les patientes sont mises sous amoxicilline 1g toutes les 8
heures suite a un changement de protocole au sein de notre maternité. Si le PV était
inconnu, I'antibiothérapie était administrée aprés 6 heures de rupture.
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Pendant le travail et en I'absence d’allergie, I'antibioprophylaxie est assurée par de
'amoxicilline (1 gramme toutes les 4 heures).

2.4. Méthode statistique

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne % écart-type,
ceux des variables qualitatives sont exprimés en fréquences et pourcentages.

Les comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de patients (Propess®
versus Cytotec®) ont été réalisées par des tests du Chi2 ou des tests exacts de Fisher en
fonction des conditions d’application du test.

Les distributions des variables quantitatives ont été comparées par des tests paramétriques
de t de Student pour séries non appariées.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

Le logiciel utilisé est JMP 14.2.0 de SAS institute
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3. Résultats

Neuf cent quatre patientes ont été incluses dans I'étude, deux cent quarante huit dans le
groupe Propess® et six cent cinquante six dans le groupe Cytotec®. Les caractéristiques
des patientes sont répertoriées dans le tableau 1

Tableau 1 : Caractéristiques des patientes

Propess® Cytotec® p

N= 248 N=656

Moy + /- DS Moy + /- DS

n (%) n (%)
Age 30,33 +/- 0,38 29,43 +/-0,22 0,0332
=40 ans 8 (3,23) 21 (3,20) 0,98
Parité 1,58 +/- 0,06 1,48 +/- 0,04 0,160
Primiparité 161 (64,9) 453 (69,1) 0,23
Multiparité (=2 enfants) 87 (35,08) 203 (30,95) 0,23
IMC 24,6 +/-0,33 24,15 +/-0,20 0,215
Terme a la rupture 39,28 +/-0,11 39,22 +/- 0,06 0,609
PV strepto B+ 35(14,1) 92 (14,0) 0,147

La moyenne d’age dans le groupe Cytotec® est de 29,43 ans IC95 [28,99 - 29,87]. Dans le
groupe Propess®, la moyenne d’age est de 30,33 ans I1C95 [29,63 — 31,05]. La différence
d’age reste cependant trés faible avec des intervalles de confiance communs. De plus nos
deux groupes sont comparables pour la tranche d’age des patientes de 40 ans et plus. Cette
variable n‘aura pas de conséquences sur nos criteres de jugement. |l n’existe pas de
différence statistiquement significative pour les autres critéres.

Ainsi, nos deux groupes étant également comparables sur les autres critéres reconnus
comme influengant le mode d’accouchement: parité, terme, IMC: ceux-ci n’auront
également pas d’influence sur nos critéres de jugement.
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Le tableau 2 rassemble les caractéristiques des nouveau-nés ainsi que les criteres de
morbidité foetale

Tableau 2 : Caractéristiques des nouveaux nés et morbidité néonatale

Propess® Cytotec® p

N= 248 N=656

Moy + /- DS Moy + /- DS

n (%) n (%)
Poids de naissance (g) 3140,97 +/-29,35 3165,19+/- 17,71 0,476
Apgar <7 a 5 min 3(1,2) 8 (1,2) NS
Nombre de Transfert 23 (9,27) 46 (6,86) NS
Infection materno-foetale
Suspicion d’infection materno-foetale 1(0,4) 7 (1,0) NS
Infection materno-foetale confirmée 0 (0) 2 (0,30) NS

Propess® Cytotec®

N=238 N= 639
Acidose foetale: (pH<7,15 et/ou | 81 (34,03) 135 (21,12) 0,0007
lactates>5mmol/L)
Acidose fcetale séveére : (pH<7 et/ou | 13 (5,46) 20 (3,13) 0,11
lactates>8mmol/L

Il n'existe pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne les poids de
naissance dans les deux groupes. Il n’existait pas non plus de différence de morbidité
néonatale concernant 'TAPGAR<7 a 5 min.

Si on définit 'acidose foetale comme la survenue d’'un pH< 7,15 et/ou des lactates> 5mmol/L
on retrouve une augmentation significative du taux d’acidose fcetale dans le groupe
Propess® par rapport au groupe Cytotec® de fagon significative, p = 0,0007. Il n’existe pas
de différence significative concernant les acidoses sévéres.

Il existe 3% (n=27) des enfants pour lesquels nous n’avons ni pH ni lactates, 10 dans le
groupe Propess®, 17 dans le groupe Cytotec®.

Dans notre établissement, les lactates a la naissance étaient initialement réalisés en
'absence de pH mais depuis quelques années ils sont réalisés de fagon systématique. Ainsi,
dans certaines situations cliniques, le pH peut étre normal avec des lactates pathologiques.

Il n’existait pas de différence statistiquement significative concernant le nombre de transfert
des nouveau-nés en réanimation ou en néonatologie dans les deux groupes ou encore dans
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le nombre de suspicion d’infection materno-feetale, ou le nombre d’infections materno-
foetales avérées.

Aucun nouveau-né n’a été mis en hypothermie et il n’a pas été recensé de décés néonatal a
'accouchement et dans le post-partum immédiat.

Mode d’accouchement

Le tableau 3 représente I'ensemble des résultats concernant notre critére de jugement
principal et précise également les différentes indications des césariennes

Tableau 3: Mode d’accouchement et indications de césariennes

Propess® Cytotec® p

N= 248 N=656

Moy + /- DS Moy + /- DS

n (%) n (%)
Mode d’accouchement 0,016
Césarienne 28 (11,3) 116 (17,7)
Voie basse (eutocique + instrumentale) 220 (88,7) 540 (82,3)
Accouchement par voie basse
Eutocique 177 (71,4) 406 (61,9) 0,007
Voie basse instrumentale 43 (17,34) 134 (20,4) 0,29
Motifs de césarienne NS
ARCF 14 (50) 76 (65,5) 0,005
Echec de déclenchement 4 (14,29) 6 (5,17) NS
Stagnation de la dilatation 5(17,86) 21 (18,1) NS
Stagnation de la descente 5(3,52) 9 (7,76) NS
Autre (procidence, hémorragies...) 0 (0) 4 (3,45) NS

Le taux d’accouchement par voie basse dans le groupe Propess® est significativement plus
élevé que dans le groupe Cytotec® avec p = 0,016.

Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les deux groupes
pour le taux d’extraction instrumentale.

Par ailleurs concernant les indications de césariennes, il existe une différence
statistiquement significative pour les anomalies du rythme cardiaque fcetal (ARCF) avec une
augmentation du taux de césariennes pour ARCF dans le groupe Cytotec® avec p = 0,005.

De ce fait nous avons réalisé une analyse en sous-groupe comparant la survenue d’une
acidose foetale (pH et/ou lactates) chez les patientes césarisées pour ARCF : il y avait 2
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enfants soit 15,38 % en acidose dans le groupe Propess® contre 15 enfants dans le groupe
Cytotec® soit 20,0 %. Il n’existe pas de différence statistiquement significative avec p= 0,69.

Analyse en sous-groupe chez les patientes déclenchées a moins de 37 SA

Le tableau 4 compare le mode d’accouchement chez les patientes ayant été déclenchées a
moins de 37 SA.

Tableau 4 : Comparaison du mode d’accouchement :

Propess® Cytotec® p
N= 31 N=61
Moy + /- DS Moy + /- DS
n (%) n (%)
Voie basse 28 (90,32) 56 (91,80) 0,81
Césarienne 3 (9,68) 5 (8,20)

Chez les patientes déclenchées avant 37 SA, il n’existe pas de différence significative entre
les deux groupes concernant le mode d’accouchement.

Phase de latence / durée du travail :

Le tableau 5 synthétise les durées avant mise en travail ainsi que les durées du travail dans
nos deux groupes a effectif complet.

Tableau 5 : Comparaison de la phase de latence et de la durée du travail :

Propess® Cytotec® p

N= 248 N=656

Moy + /- DS Moy + /- DS

n (%) n (%)
Phase de latence (min) 718,29 +/- 29,32 436,69 +/- 18,12 < 0,001
Durée du travail (min) 381,4 +/- 13,26 333,67+/- 8,21 0,0023

» Phase de latence :

Dans le groupe Propess®, la durée de la phase de latence était de 718,29 minutes, IC95
[660,74 — 775,84] et dans le groupe Cytotec® elle était de 436,69 minutes 1C95 [410,76 —
462,62], p < 0,001. Ainsi, les patientes déclenchées par Cytotec® se mettent en travail
significativement plus rapidement que dans le groupe Propess®.
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» Durée du travail :

La durée du travail dans le groupe Propess® était de 381,4 minutes IC95 [352,96 — 409,83]
contre 333,67 minutes IC95 [317,56 — 349,79] avec p = 0,0023. Les patientes déclenchées
par Cytotec® accouchent donc 48 minutes plus tét que celles déclenchées par Propess®, ce
qui fait une différence significative entre les deux groupes.

Altérations du rythme cardiaque feetal pendant le travail

Le tableau 6 répertorie les altérations du rythme retrouvées dans nos deux groupes,
notamment celles en lien avec une anomalie de la dynamique utérine ou ayant nécessité
une surveillance foetale par des lactates au scalp.

Tableau 6 : Altérations du rythme cardiague foetal pendant le travail :

Propess® Cytotec® p
N =248 N=656
Moy +/- DS Moy + /- DS
n (%) n (%)
ARCF 73 (29,44) 229 (34,91) 0,058
Hypercinésie/hypertonie/lactates 39 (15,73) 116 (17,68) NS
» Hypercinésie 8 (20,5) 30 (25,86) 0,45
» Hypertonie 16 (41,0) 26 (22,41) 0,025
» Lactates 15 (38,5) 60 (51,72) 0,29
Autre 34 (13,71) 113 (17,23) NS

La mention « autre » correspond aux altérations du rythme cardiaque foetal objectivées a la
relecture des monitorings et ne correspondant pas a une hypertonie, une hypercinésie ou
ayant nécessité la réalisation de lactates au scalp.

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes quant a la
survenue d’altérations du rythme cardiaque foetal pendant le travail. Cependant ces résultats
sont a la limite de la significativité avec un p = 0,058.

Il existe plus d’hypercinésies dans le groupe Cytotec® que dans le groupe Propess® de
maniére non significative avec p = 0,45 et plus d’hypertonie de fagon significative dans le
groupe Propess®, p = 0,025.
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Morbidité maternelle

Toutes nos patientes déclenchées n’ont pas eu la méme posologie de Cytotec® ou de
Propess®. Ainsi le tableau 7 étudie le mode d’accouchement en fonction de la posologie de
chaque molécule.

Tableau 7 : Posologies du Propess® et du Cytotec® et mode d’accouchement :

Propess® Cytotec® p

N =248 N=656

Moy +/- DS Moy + /- DS

n (%) n (%)
1 227 (91,53) 567 (86,43)
Voie basse 202 (88,98) 471 (83,07) 0,26
Césarienne 25 (11,01) 96 (16,9) 0,11
2 ou plus 21 (8,47) 89 (13,57)
VB 18 (85,7) 69 (77,52) 0,17
Césarienne 3 (14,28) 20 (22) 0,12

Dans le groupe Propess®, le chiffre « 1 » correspond a l'administration d’'un tampon de
dinoprostone 10 mg et la mention « 2 ou plus » a I'administration de 2 tampons voire 3
tampons dans les cas exceptionnels de perte d’'un tampon par la patiente.

Dans le groupe Cytotec® le chiffre « 1 » correspond a l'administration d’'un quart de
comprimé de Cytotec® 200 ug soit 50 ug et la mention « 2 ou plus » a 'administration de 2
ou 3 quarts de comprimés de Cytotec® 200 ug.

Il n’existe pas de différence significative dans la voie d’accouchement en fonction de la
posologie de Cytotec® ou de Propess®.
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Le tableau 8 met en évidence les anomalies de la délivrance entre les deux groupes.

Tableau 8 : Anomalies de la délivrance :

Propess Cytotec p

N= 248 N=656

Moy + /- DS Moy + /- DS

n (%) n (%)
Hémorragie de la délivrance 7 (2,85) 24 (3,89) 0,55
Actes de la délivrance 28 (11,3) 87 (13,3) NS
Révision utérine 26 (10,5) 79 (12,0) NS
Nalador® 1(0,40) 7 (1,07) NS
Ballonnet de Bakri 0 (0) 2 (0,30) NS
Embolisation 0 (0) 1(0,15) NS
Transfusion sanguine 3 (1,20) 11 (1,68) NS
Complications de la délivrance
Rétention placentaire 17 (6,85) 48 (7,32) NS
Atonie utérine 5(2,02) 18 (2,74) NS
Hémorragie seule 2(0,81) 0 (0) NS
Autre (plaie cervicale..) 4(1,61) 7 (1,07) NS

On ne retrouve pas de différence statistiquement significative concernant les hémorragies de
la délivrance. Il n’existe pas non plus de différence significative entre les actes realisés dans
un contexte de complications de la délivrance qu’elles soient ou non associées a une
hémorragie. Dans notre série, il n’a pas été recensé de geste vasculaire ou d’hystérectomie
d’hémostase.

Dans le post partum, il a été retrouvé une infection maternelle dans le groupe Propess® soit
0,40% et 6 patientes infectées dans le groupe Cytotec® soit 0,91%, p = 0,4. Il n’existe donc
pas de différence significative en terme d’infection maternelle entre les deux groupes tout en
sachant que ce résultat est difficilement interprétable du fait d’'un manque d’effectif.
L’argument renforgant I'absence de différence entre les deux groupes est qu'il y a eu un
changement d’antibiothérapie en 2016. L’amoxicilline a été utilisée a partir de 2016 dans
notre service et s’avéere plus efficace que I'érythromycine sur le Streptocoque B (moins de
résistances naturelles et induites). Les patientes déclenchées par Propess® étaient toutes
sous amoxicilline (sauf allergies) donc avec une couverture antibiotique plus optimale.
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Concernant la durée d’hospitalisation dans le post-partum, dans le groupe Propess® elle
était de 4,13 jours 1C95 [3,993 — 4,266] alors que dans le groupe Cytotec® elle était de
4,35 jours 1C95 [4,271 — 4,438] p = 0,006. Les patientes déclenchées par Cytotec® restent
statistiquement plus longtemps hospitalisées que les patientes déclenchées par Propess®.

Nous n’avons pas retrouvé dans notre étude de cas de rupture utérine, de transfert maternel
en réanimation ou encore de décés maternel.
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4. Discussion

La prise en charge des ruptures prématurées des membranes a beaucoup évolué ces
derniéres années et les pratiques actuelles restent trés peu homogénes.

En effet dans les années 70 certaines études montraient qu’il existait un intérét au
déclenchement précoce des ruptures prématurées des membranes dans l'objectif de
diminuer le temps de latence et d’ainsi diminuer la morbi-mortalité materno-feetale sans
augmenter le risque de césarienne (4)(26).

Les premieres molécules étudiées dans le déclenchement des ruptures prématurées des
membranes étaient I'ocytocine et les prostaglandines E2 (3)(27). Le misoprostol a beaucoup
été étudié au regard de l'absence d’AMM de la molécule dans cette indication. Il a
fréquemment été comparé a I'ocytocine et a des placebos. L’ensemble des études concluait
que le misoprostol n"augmentait pas les taux de césarienne ou la morbidité maternelle et
foetale (1)(28)(29)(30).

Cependant peu d’études ont comparé [I'utilisation du misoprostol et des prostaglandines E2
dans le déclenchement des ruptures prématurées des membranes.

En 2002, une étude randomisée par Frohn et al portant sur 109 patientes, comparait
'administration de misoprostol 50 ug par voie vaginale versus prostaglandine E2 gel au
niveau vaginal a raison de 2,5 mg toutes les 6 heures. Il a été mis en évidence que la durée
entre la pose du médicament et 'accouchement était significativement plus courte dans le
groupe misoprostol que dans le groupe prostaglandine E2 (16,4 versus 22 heures). Le taux
d’accouchement dans les 12 heures aprés la prise du médicament était plus élevé dans le
groupe misoprostol (41% versus 16 %). Il était constaté qu’il y avait plus d’hypercinésie de
fréquence (p=0,02) et d’hypertonie (p=0,02) dans le groupe misoprostol. Il n'existait pas de
différence significative dans le mode d’accouchement et dans les indications de césarienne.
Les césariennes étaient réalisées majoritairement pour des ARCF : 24 césariennes au total
dans chaque groupe avec 5 (9%) et 6 (11%) césariennes réalisées respectivement dans le
groupe misoprostol et prostaglandine E2 pour ARCF. Il n’existait pas de différence
significative pour la morbidité maternelle et foetale (31).

Ayad et al, a publié une étude prospective randomisée en 2002 a propos de 238 patientes
qui comparait I'administration de 50 ug de misoprostol en intra-vaginal versus 0,5 mg de
prostaglandine E2 en gel. Il était retrouvé que la durée de la phase de latence était
significativement plus faible dans le groupe misoprostol (14,2 versus 20,5 heures, p =
0,0005). Il était également mis en évidence un taux plus élevé d’hypercinésie de fréquence
dans le groupe misoprostol (29% versus 8%, p = 0,0002). Concernant le mode
d’accouchement, le taux de césarienne était de 28% dans le groupe misoprostol contre 18%
dans le groupe prostaglandine avec un p= 0,054, a la limite de la significativité. Il n’existait
pas de différence sur la morbidité foetale(32).

L’étude prospective randomisée parue en 2011 de Chaudhuri et al a propos de 212 patientes
visait a comparer le déclenchement par 25 ug de misoprostol toutes les 4 heures et par 0,5
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mg de PGE2 toutes les 6 heures chez des patientes ayant présenté une RPM a plus de 37
SA. L’administration était vaginale pour les deux molécules. |l n’a pas été retrouvé de
différence de durée entre le déclenchement et I'accouchement entre les deux groupes,
cependant la durée du travail était significativement plus courte dans le groupe PGE2 (4,73
heures versus 2,82, p=0,001) ce qui est discordant par rapport a la littérature. Concernant le
mode d’accouchement il n’existait pas de différence entre les deux groupes dans le taux de
césarienne (9,52% et 18,5% dans le groupe misoprostol et PGE2, p=0,10) mais il y avait
plus d’extractions instrumentales dans le groupe misoprostol de fagon significative
(p=0,011). Il était retrouvé un APGAR a 1 minute plus bas de facon significative dans le
groupe misoprostol (p=0,036). Par ailleurs il n’existait pas de différence dans les deux
groupes en terme de morbidité maternelle ou foetale (10).

Une autre étude randomisée de Nagpal et al, sur un plus petit effectif (n= 61) comparait
'administration de 50 ug de misoprostol par voie orale et 0,5mg de PGE2 gel en
intracervical. Il était retrouvé une durée entre I'induction et I'accouchement significativement
plus courte dans le groupe misoprostol (615 min vs 1070 min; p<0.001), un taux
d’accouchement par voie basse a 12 heures plus élevé dans le groupe misoprostol par
rapport au groupe PGE2 (64,5 % versus 16,7% respectivement p<0,001). Il n’existait
cependant pas de différence sur le taux de césarienne, la survenue d’hypercinésie ou
d’hypertonie et sur la morbidité foetale (33).

Abraham et al en 2014 a publié une étude rétrospective a propos de 98 patientes comparant
l'utilisation de la dinoprostone vaginale au misoprostol par voie vaginale pour le
déclenchement des ruptures prématurées des membranes. La dinoprostone 10 mg était
administrée sur 12 heures et le misoprostol était administré a une posologie de 25 ug toutes
les 4 heures avec un maximum de 6 doses. Il a été retrouvé dans cette étude que la durée
entre I'’heure de la pose du médicament et le début du travail était significativement plus
courte dans le groupe misoprostol que dinoprostone (7 versus 11 heures, p< 0,001). La
durée entre la pose du médicament et 'accouchement était également significativement plus
courte dans le groupe misoprostol (13,5 versus 19 heures, p<0,001). Le taux
d’accouchement par voie basse a 12 et 24 heures était statistiquement plus élevé dans le
groupe misoprostol avec un taux de 41,7% et 88,4% respectivement. Dans le groupe
dinoprostone il était de 20,8 % et 58% a 12 et 24 heures, p<0,001. Le taux de césarienne
était plus élevé dans le groupe dinoprostone sans que le résultat ne soit significatif p=0,07. Il
n’existait par ailleurs pas de différence significative en terme de morbi-mortalité maternelle et
foetale entre les deux groupes. Cependant cette étude est rétrospective et concerne un
effectif restreint (34).

Une méta-analyse de Zhang et al, parue en 2015 étudiait le déclenchement des patientes a
plus de 34 semaines d’aménorrhée ayant présenté une rupture prématurée des membranes.
Cette étude comparait le déclenchement par misoprostol et prostaglandine E2 chez 615
patientes. Cette méta-analyse regroupait 4 études dont la plupart ont été décrites ci-dessus.
Il n'existait pas de différence de durée entre le déclenchement et 'accouchement, le mode
d’accouchement, le taux de transfert des nouveau-nés en néonatologie entre les deux
groupes. Par contre il existait plus d’hypercinésies de fréquence de fagon significative dans
le groupe misoprostol ( OR 4,84 ; 95% CI 2,46-9,54) (11).
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Une autre étude prospective randomisée parue en 2019 par De Bonrostro Torralba et al a
propos de 198 patientes comparait 'administration de 25 ug de misoprostol toutes les quatre
heures et 10mg de dinoprostone par voie vaginale dans le déclenchement des patientes a
terme. Cependant celle-ci ne concernait pas le cas des ruptures prématurées des
membranes. |l n’existait pas de différence dans le taux d’accouchement par voie basse dans
les deux groupes a 24 heures avec un taux de césarienne comparable. Il n’existait pas
d’autres différences en terme de morbidité maternelle ou foetale (35).

Notre étude, bien que rétrospective est I'étude présentant le plus fort effectif parmi les études
publiées a ce jour. Elle retrouve un taux d’accouchement par voie basse statistiquement plus
élevé dans le groupe des patientes déclenchées par Propess® par rapport au groupe
Cytotec® (88,7% versus 82,3 %, p = 0,016). Il n’a jamais été retrouvé d’augmentation du
taux d’accouchement par voie basse dans la littérature avec les prostaglandines en
comparaison au misoprostol excepté dans I'étude d’Ayad et al qui retrouvait une différence a
la limite de la significativité (32).

Cependant le taux de césarienne dans le groupe Cytotec® est de 17,7 % dans notre étude
ce qui correspond a notre taux moyen de césarienne a la maternité de Limoges. Ce taux est
inférieur a la moyenne nationale publiée par I'Institut National de santé et de Recherche
Médicale (INSERM) en 2016 qui est de 20,4 % (36).

Ce taux de césarienne pourrait s’expliquer par un travail plus rapide donc plus a risque de
survenue d’altérations du rythme cardiaque feetal en lien avec des troubles de la dynamique
utérine. On retrouve en effet un surisque, malgré le manque de significativité, de survenue
d’'une hypercinésie de fréquence dans le groupe Cytotec® alors que I'’hypertonie est
significativement plus retrouvée dans le groupe Propess® mais les anomalies de la
dynamique utérine peuvent étre, la, réversibles a I'ablation du tampon.

Ceci se confirme quand nous étudions les indications de césarienne. Il existe une différence
statistiquement significative entre les deux groupes avec un nombre plus élevé de
césariennes pour ARCF dans le groupe Cytotec® par rapport au groupe Propess® (65,5%
versus 50%, p=0,005) sans incidence sur la survenue d’acidose fcetale a la naissance dans
le sous-groupe des feetus nés par césarienne.

La notion de trouble de la dynamique utérine pour le misoprostol et donc une augmentation
du risque d’ARCF est largement retrouvée dans la littérature.

Une étude récente comparant le misoprostol a l'ocytocine pour le déclenchement des
ruptures prématurées des membranes est parue en février 2018 et réalisée par Pourali et al.
(1). Cette étude randomisée concernait 270 patientes et comparait I'administration
d’ocytocine en intraveineux et 'administration de 25 ug de misoprostol en sublingual toutes
les quatre heures. Pour les patientes déclenchées par misoprostol, une hypercinésie de
fréquence était retrouvée dans 14,2 % des cas, une hypertonie dans 4,2% et des altérations
du rythme en lien avec une hypercinésie ou une hypertonie dans 10% des cas. Dans le
groupe ocytocine les moyennes étaient de 5,8 %, 4,2% et 8,2% respectivement. La
différence entre les deux groupes était statistiquement significative. Le taux de césarienne
était le méme dans les deux groupes. Cependant il existait une différence significative dans
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les indications de césarienne : dans le groupe misoprostol, les patientes étaient césarisées
pour ARCF (70,8%), stagnation de la descente (25%) et stagnation de la dilatation (4,2%).
Dans le groupe ocytocine les indications étaient les ARCF (54,2%), les échecs de
déclenchement (20,8%) la stagnation de la dilatation (16,7%) et la stagnation de la descente
(8,3%) p = 0,022. Ceci est corrélé a notre étude. Dans cette étude, le score ’/APGAR a 5
min était significativement plus haut dans le groupe misoprostol par rapport au groupe
ocytocine (9.75 £ 0.58 et 9.27 * 0.66 respectivement, p=0,025).

D’autres études mettent également en évidence une hypercinésie de fréquence augmentée
dans le groupe misoprostol (37)(38)(39).

Nous avons également réalisé dans notre étude une analyse en sous-groupe pour les
patientes déclenchées entre 35 et 37 SA. Nous ne mettons pas en évidence de différence
significative dans le mode d’accouchement. Dans la revue de la littérature, aucune étude n’a
décrit ce sous-groupe.

Par ailleurs, il existe dans notre étude une durée de latence plus courte dans le groupe
Cytotec® que dans le groupe Propess® (718,29 min versus 436,69 min, p<0,001) ce qui est
confirmé par la littérature étudiée (1)(28)(29). Il en est de méme pour la durée du travail qui
est significativement moins longue dans le groupe Cytotec® (381.4 versus 333,67min,
p=0,0023).

Dans notre étude il n’existe pas d’autre différence statistiquement significative entre les deux
groupes en terme de morbidité maternelle notamment dans la survenue d’hémorragie de la
délivrance ou de complication de la délivrance, de chorio-amniotite dans le post partum
immédiat.

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence dans la morbidité néonatale pour le taux
de transfert ou la survenue d’infection materno-foetale.

Nous avons étudié les ARCF qui étaient secondaires a des anomalies de la dynamique
utérine et les ARCF ayant nécessitées la réalisation de lactates au scalp. Nous avons aussi
retenu les ARCF a la relecture de chaque monitoring pour toutes les patientes. Il y avait plus
d’ARCF dans le groupe Cytotec® par rapport au groupe Propess® avec un p a 0,058 a la
limite de la significativité. Cependant ceci est difficlement interprétable devant le biais de
relecture des monitorings (variabilité inter et intra-observateur) et dans la mesure ou celle-ci
n’a été réalisée que par une seule et méme personne. Les ARCF dans le groupe misoprostol
ont aussi été mentionnés dans la littérature, notamment dans les indications de césarienne
mais aussi secondairement a la survenue d’anomalie de la dynamique utérine (1).

Par contre et de fagon statistiquement significative nous avons mis en évidence plus
d’acidoses foetales définies par un pH artériel < 7,15 et des lactates > 5mmol/L chez
'ensemble des nouveaux-nés de notre étude dans le groupe Propess® par rapport au
groupe Cytotec® ce qui n’est pas retrouvé dans la littérature. La survenue d’'une hypoxie
foetale modérée pourrait étre expliquée dans le groupe Propess® par une durée de travail
plus longue. Nous n’avons cependant pas mis en évidence de différence entre les deux
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groupes dans la survenue d’acidose sévére, délétére pour le nouveau-né (p=0,11). Les
définitions de l'acidose fcetale dans la littérature sont trés hétérogénes sauf pour l'acidose
foetale sévere pour laquelle le seuil est régulierement défini comme un pH artériel<7.
(22)(23)(25)(40). Nous avons également étudié le score d’APGAR a la naissance qui est un
critére de morbidité feetale lorsqu’il est inférieur a 7 @ 5 min. Nous n’avons pas retrouvé de
différence significative entre les deux groupes. Ceci est corrélé a toutes les études de la
littérature comparant le misoprostol et les prostaglandines (10)(11)(31)(32)(33)(34).

D’autre part nous retrouvons une durée de séjour dans le groupe de nos patientes
déclenchées par Cytotec® (4,35 jours 1C95 [4,271 — 4,438]) significativement plus longue
que dans le groupe Propess® (4,13 jours 1C95 [3,993 — 4,266]), p = 0,006. Ceci s’explique
par le taux de césarienne plus élevé dans le groupe Cytotec® donc associé a une durée
d’hospitalisation plus longue. Aucune étude dans la littérature n’a mis en évidence cette
différence.

Nous n’avons pas constaté de différence dans le mode d’accouchement en fonction de la
posologie du Cytotec® ou du Propess® administrés.

Sur les différentes études que nous avons décrites nous constatons une hétérogénéité dans
voie d’administration et dans la posologie du misoprostol (30).

Deux méta-analyses étudiaient 'administration orale (41) et vaginale (42) du misoprostol
sans pourtant conclure entre la voie d’administration la plus efficace sur le taux
d’accouchement par voie basse et celle limitant au maximum les effets secondaires.
Concernant la pharmacocinétique du misoprostol (43), par voie vaginale, la molécule est
détectée plus longtemps dans le sang par rapport a la voie orale. Il en est de méme pour la
voie rectale sauf que les concentrations plasmatiques a 240 minutes sont plus faibles que
par voie vaginale. Par voie orale, le misoprostol a un pic plasmatique significativement
supérieur initialement, cependant la durée de détection du misoprostol a des concentrations
maximales est plus faible que dans le groupe misoprostol par voie vaginale ou
rectale.(44)(45). Ainsi la fréquence d’administration du misoprostol par voie vaginale peut
étre plus faible. La voie sub-linguale permettrait d’obtenir un pic plasmatique initial de
misoprostol encore plus élevé que par voie orale (43).

L’ACOG recommande I'administration de 25ug de misoprostol en intra-vaginal toutes les 3 a
6 heures pour le déclenchement des patientes a terme sur col défavorable (46).

Le misoprostol malgré son utilisation ancienne n’a obtenu 'AMM qu’en 2018 avec la
molécule Angusta® 25 ug sans qu’aucune étude n’ait encore prouvé son efficacité, son
innocuité et son mode d’utilisation.

En France, I'HAS stipule: « ANGUSTA® 25 pug, par voie orale, a 'AMM dans le
déclenchement du travail. La posologie est de 25 ug toutes les 2 h ou de 50 ug toutes les 4
heures. La dose maximale est de 200 microgrammes pour 24 h.

Aucune des études concernant le misoprostol n’a spécifiquement étudié ANGUSTA 25 ug.
Elles ont été réalisées avec la spécialité CYTOTEC a différentes doses. La bioéquivalence
entre ces deux médicaments n’a pas été démontrée.
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Les données de la littérature suggerent une efficacité du misoprostol administré par voie
orale sur la réduction du nombre de césarienne ou sur la réduction du nombre
d’accouchements par voie basse non obtenus dans les 24 heures.

Cependant les schémas d’administration de misoprostol (dont certains sont hors AMM)
utilisés dans les données de la littérature retenue, parmi lesquels aucun ne correspond aux
dosages figurant dans 'AMM d’Angusta® ne permettent pas de situer cette spécialité par
rapport a ses comparateurs sur le plan de l'efficacité et de la sécurité »(47).

L’ensemble des données de la littérature montre que I'utilisation du misoprostol n’augmente
pas la morbidité maternelle et foetale a I'exception de notre étude qui retrouve un taux de
césarienne augmenté avec une utilisation répétée de 50ug de misoprostol par voie vaginale.

Cependant, I'un des biais de notre étude est que le comprimé de Cytotec® devait étre scindé
manuellement en quatre (sur un comprimé non prévu a cet effet) ce qui rend la posologie
réellement administrée trés aléatoire avec une grande variabilité entre les soignants dans la
section du comprimé et en fonction de la situation clinique. Ceci correspond a un biais de
mesure. Il est ainsi légitime de penser que le fait d’'utiliser une posologie plus faible (25 ug
versus 50ug), pourrait diminuer le risque d’hypercinésie de fréquence ou d’hypertonie
(comme montré dans une revue de la littérature (48)) et ainsi diminuer le taux de césarienne
retrouvé dans notre étude en lien avec les altérations du rythme cardiaque foetal.
L’administration de misoprostol par voie orale et non vaginale (taux résiduels inférieurs)
permettrait également de limiter le risque d’altérations du rythme cardiaque feetal une fois le
travail commenceé.

Notre étude, de grande envergure par rapport aux autres études publiées a ce jour présente
des biais notamment par le fait qu’elle soit rétrospective, qu’elle compare deux molécules
utilisées sur deux périodes différentes, et que les posologies de misoprostol administrées
soient incertaines. Il serait donc nécessaire de standardiser la posologie et la voie
d’administration de la molécule de misoprostol dans une étude prospective comparative
randomisée a plus haut niveau de preuve.
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Conclusion

Notre étude met en évidence une augmentation significative du risque de césarienne en cas
de déclenchement des ruptures prématurées des membranes sur col défavorable aprés 35
semaines d’aménorrhée lors de l'utilisation de 50 ug de misoprostol a doses répétées par
voie vaginale en comparaison a l'utilisation de 10 mg de dinoprostone vaginale. Ceci peut
étre expliqué par des altérations du rythme cardiaque fcetal et des anomalies de la
dynamique utérine.

Nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation de risque a l'utilisation de I'une ou de
l'autre des molécules, en terme de morbidité foetale ou maternelle.

Les résultats de notre étude meéritent d’étre confirmés par une étude prospective,
comparative, randomisée rendue possible par 'AMM récente d’Angusta® (misoprostol
25ug).
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Modalités de déclenchement des ruptures prématurées des membranes a partir de 35
semaines d’aménorrhée sur col défavorable : quelle molécule utiliser ?

Résultats d’'une étude monocentrique, comparative, rétrospective a propos de 904 patientes

Résumé :

Objectif : L'objectif de notre étude est de comparer deux molécules dans le déclenchement des
ruptures prématurées des membranes aprés 35 semaines d’'aménorrhée sur col défavorable.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective, monocentrique, comparative menée a I'Hopital Mére et
Enfant de Limoges, maternité de niveau Il entre 2009 et 2018 et comparant I'utilisation de 50ug de
misoprostol (Cytotec®) administré par voie vaginale toutes les 6 heures (maximum 150ug) et de 10
mg de dinoprostone (Propess®) en tampon vaginal sur 24heures (maximum deux tampons) en
I'absence de modification cervicale suffisante. Nous avons étudié les modalités d’accouchement et la
morbidité maternelle et foetale pour les deux molécules.

Résultats : Nous avons inclus 904 patientes, 656 dans le groupe Cytotec®, 248 dans le groupe
Propess®. Les deux groupes étaient comparables pour la parité, le terme d’accouchement, I'indice de
masse corporelle. Nous avons mis en évidence un taux d’accouchement par voie basse
significativement plus élevé dans le groupe Propess ® (89% versus 82%, p=0,016). Il existait plus de
césariennes dans le groupe Cytotec® pour altérations du rythme cardiaque foetal, p=0,005. Nous
avons retrouvé une phase de latence et une durée du travail plus courte dans le groupe Cytotec® que
dans le groupe Propess® (436,69 min versus 718,29, p>0,001 et 333,67 min versus 381,4 min,
p=0,0023 respectivement). La durée de séjour maternel dans le post-partum était significativement
plus importante dans le groupe Cytotec®. Il n’existe pas de différence en terme de morbidité
maternelle et foetale dans les deux groupes.

Conlusion : La dinoprostone vaginale utilisée dans le déclenchement des ruptures prématurées des
membranes a partir de 35 semaines d’aménorrhées semble étre une molécule plus efficace que le
misoprostol par voie vaginale a dose de 50ug pour I'augmentation du taux d’accouchement voie
basse.

Mots-clés : [rupture prématurée des membranes, déclenchement du travail, misoprostol,
prostaglandine, dinoprostone, col défavorable]

Management of labour induction in premature rupture of membranes after 35 weeks in
women with unfavorable cervix : which molecule to use ?

Résults of monocentric, comparative and retrospective study about 904 cases

Abstract

Objective : The aim of this study is to compare two molecules for labour induction in the preterm
rupture of membrans after 35 weeks in women with unfavorable cervix

Materials and methods : Retrospective, monocentric and comparative study realised in Limoges
maternity level 3, from 2009 to 2018 comparing vaginal administration of misoprostol 50 ug (Cytotec®)
six hourly (maximum 150ug) and vaginal administration of dinoprostone 10mg (Propess®) 24 hourly
(maximum 20mg) whithout sufficient cervical modification. We studied the mode of delivery and the
maternel and fetal morbidity for the two molecules.

Results : We included 904 patients, 656 in the Cytotec® group and 248 in the Propess® group. Age,
term of pregnancy and BMI were similar in the two groupes. Vaginal delivery rate was significantly
highter in the Propess® group (89% versus 82%, p=0,016). There were more cesarean for fecetal
distress in the Cytotec® group p=0,005. Time interval from induction to the begining of active phase of
labour and duration of labour are shorter in the Cytotec ® group than Propess® group (436,69 min
versus 718,29 min, p>0,001 et 333,67 min versus 381,4 min, p=0,0023 respectively). Duration of
hospitalization in post-partum period is highter in the Cytotec® group. Maternal and neonatal
outcomes were not significantly different in the two groups

Conclusion : Vaginal dinoprostone used for labour induction in the preterm rupture of membranes
seems to be a more efficient molécule for the vaginal delivery than vaginal misoprostol (50ug)

Keywords : [preterm rupture of membranes, labor induction, misoprostol, prostaglandin, dinoprostone,
unfavorable cervix]



