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RESUME

Objectif. Etudier le délai moyen entre la pose d'un tampon intra-vaginal de dinoprostone et
I'accouchement.

Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective et unicentrique
(CHU d'Angers, centre universitaire de niveau 3). Toutes les patientes ayant bénéficié d’'une maturation
cervicale entre le 01/01/2015 et le 30/09/2016 ont été incluses quel que soit le terme de la grossesse.
Nous avons exclu les patientes ayant eu une double maturation cervicale ou présentant une contre-
indication a la dinoprostone.

Résultats. 405 patientes ont été incluses dont 59,3% de nullipares. Le délai moyen d’accouchement
était de 20h39min +/- 10h49min. La médiane était de 19h15min (intervalle interquartile [11h40min -
29h37min]). Aprés analyse univariée, les facteurs allongeant le délai moyen d'accouchement était la
nulliparité par rapport a la multiparité (22h05min versus 18h36min, p<0.05), les ages extrémes (age
< 25 ans : 22h07min versus [26 - 30] : 18h35min versus [31 - 35] : 20h46min versus > 36 ans :
22h52min, p<0.05), I'obésité (IMC < 25: 19h12min versus [25 - 29] : 21h35min versus > 30 :
22h48min, p<0.05) et un col utérin initialement fermé par rapport a un col initialement ouvert
(22h30min versus 20h, p<0,05). Apres analyse multivariée et régression linéaire, les facteurs
allongeant le délai d’accouchement étaient : la nulliparité, I'obésité, I'existence d'un col fermé a
I'examen initial et I'absence d’une rupture de la poche des eaux ayant précédé la mise en travail.
L'équation de régression obtenue afin de calculer un délai d'accouchement personnalisé est : Y =
961,188 - 80,346 x parité + 21,437 x IMC - 165,263 x dilatation cervicale - 241,759 x RPM.
Conclusion. Le délai moyen d'un accouchement apres maturation cervicale par dinoprostone serait de
20h39min +/- 10h49min (22h05min pour les nullipares, 18h36min pour les multipares). Il serait
influencé par la parité, I'IMC, la dilatation cervicale initiale et la présence ou non d'une rupture
prématurée des membranes. L'horaire optimal de pose afin de permettre un accouchement en journée

semble pouvoir étre calculé pour chaque patiente en fonction de ces critéres.



INTRODUCTION

Le déclenchement du travail et la maturation cervicale pour raison maternelle ou feetale sont des
pratiques courantes en obstétrique. L'objectif est d'induire de maniére artificielle des contractions
utérines avant leur survenue spontanée afin d’obtenir un accouchement par les voies naturelles. Débuté
sur col immature (score de Bishop < 6) (1), le déclenchement du travail passe par une phase de
maturation cervicale, par des prostaglandines le plus souvent, avant de débuter le déclenchement a
proprement parler par perfusion intra-veineuse d‘ocytocine. En France, la fréquence des
déclenchements du travail, toutes techniques confondues, est passée de 20% en 2003 a 23% en 2010
(2,3). Les indications et les techniques utilisées varient d'un établissement a un autre en fonction des
équipes et du type d'établissement (public ou privé) (4-7). Dans I'enquéte nationale sur la pratique de
la maturation cervicale publiée en 2014 (6), 26,1% des maternités disposaient, comme au CHU
d’Angers des trois méthodes de maturation cervicale suivantes : PROPESS® (tampon vaginal de
dinoprostone, PGE2), PROSTINE® (gel vaginal de dinoprostone, PGE2), FOLEY® (ballonnet intra-
cervical). La molécule la plus utilisée est la dinoprostone en tampon intra-vaginal (89,1% des
maternités) (6). C'est également la méthode de maturation cervicale la plus utilisée dans notre centre.
Peu de données sont disponibles dans la littérature sur le délai moyen des accouchements apres
maturation cervicale par tampon intra-vaginal de dinoprostone. Cette information semble pourtant
importante a connaitre. En effet, de nombreuses patientes a qui I'on propose une maturation cervicale
interrogent les professionnels de santé (sage-femme ou obstétricien) sur le délai moyen
d'accouchement. Méme s'il n'est pas possible de prévoir ce délai avec certitude, il est important de
délivrer une information précise et claire pour que la patiente accepte le projet thérapeutique et donne
son consentement (8). Par ailleurs, connaitre le délai moyen d'accouchement aprés maturation
cervicale semble étre un parametre indispensable a prendre en compte pour optimiser la prise en
charge de la patiente et de son enfant, tant sur le plan logistique que médical. En effet, on préférera
faire accoucher aux heures ouvrables plutét qu’en pleine nuit une patiente avec un fort risque
d’hémorragie du post-partum ou dont I'enfant nécessite une prise en charge néonatale spécifique.

Certains auteurs évoquent également la survenue plus fréquente de complications obstétricales et



materno-foetales lors d’accouchement ayant lieu la nuit ou le week-end (9-12). D'autres avancent la
nécessité de respecter le rythme circadien du travail chez I'Homme (13).

Notre objectif principal était donc d'étudier le délai moyen entre la pose d’'un tampon intra-vaginal de
dinoprostone et I'accouchement. Nos objectifs secondaires étaient d'évaluer les facteurs pouvant
influencer le délai d’accouchement et répertorier les complications potentielles apres pose de tampon

intra-vaginal de dinoprostone.



METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle, descriptive, rétrospective du premier Janvier 2015 au
30 Septembre 2016, a la maternité de niveau III du CHU d’Angers.

Nous avons inclus toutes les patientes ayant bénéficié d’une maturation cervicale par tampon intra-
vaginal de dinoprostone au cours de cette période, quel que soit I'age maternel, la parité, la gestité,
I'age gestationnel, I'Indice de Masse Corporel (IMC) et I'indication de maturation cervicale. Nous avons
exclu les patientes ayant bénéficié d'une double maturation cervicale par agent mécanique et
dinoprostone ou répétition de dinoprostone, ainsi que toutes les patientes présentant une contre-
indication dans notre centre a I'utilisation de dinoprostone en tampon intra-vaginal, que sont : les
grossesses gémellaires, les présentations dystociques diagnostiquées avant le début de la maturation
cervicale, l'utérus cicatriciel et I'allergie aux prostaglandines E2.

Les dossiers ont été retrouvés grace au systeme de cotation des actes hospitaliers et a I'aide du registre
de naissance du CHU d’Angers.

Toutes les patientes ont regu 10 mg de dinoprostone en tampon intra-vaginal, commercialisé sous le
nom de PROPESS® par le laboratoire Ferring. Le colt d'un dispositif est de 84 euros. La pose était
réalisée par une sage-femme en salle de naissance ou dans le service de grossesse pathologique, dans
le cul de sac vaginal postérieur, sous spéculum ou aux doigts. La patiente restait allongée 30 min apres
la pose et un enregistrement du rythme cardiaque feetal était réalisé sur deux heures. Celui-ci était
renouvelé toutes les 8h, ou plus fréquemment en cas de mise en travail ou d'effets indésirables. Aucun
toucher vaginal a titre systématique n’était réalisé au cours de la maturation cervicale hors mise en
travail ou effets indésirables. Le tampon était laissé en place 24h maximum, en |'absence de mise en
travail ou d'effets indésirables. Un relais par perfusion docytocine était ensuite réalisé pour le
déclenchement du travail, sans intervalle libre minimum, associé a une amniotomie en I'absence de
rupture prématurée des membranes. Le tampon était retiré plus précocement en cas de mise en travail
ou d'effets indésirables.

La mise en travail était définie par trois a quatre contractions utérines par 10 min associées a des

modifications cervicales ou une dilatation cervicale supérieure a 4 cm quel que soit la fréquence des



contractions utérines (14,15). Les anomalies du rythme cardiaque feetal étaient définies par les
Recommandations pour la Pratique Clinique (RPC) francaises de 2007 (16) et I'hypercinésie utérine par
la survenue de plus de cing contractions utérines par 10 min (14). Un échec de déclenchement est
défini dans notre centre par une stagnation de la dilatation en phase de latence pendant plus de 6-9h
apres I'amniotomie ou le début de I'ocytocine.

L'ensemble des caractéristiques démographiques maternelles et feetales ont été colligées ainsi que les
données concernant l'indication et les modalités de maturation cervicale, le déroulement du travail, le
mode d'accouchement et le post-partum. Le délai moyen d’accouchement (en minutes) a été défini par
le temps écoulé entre I'heure de pose du tampon intra-vaginal et I'heure de naissance de I'enfant. Une
grossesse prolongée était définie par un terme gestationnel allant au-dela de 41*° SA (17). Une rupture
prématurée des membranes était une rupture des membranes de I'ceuf survenant avant le début du
travail quel que soit I'age gestationnel (18). L'hémorragie du post-partum était définie dans les RPC
francaises de 2014 comme une perte de sang maternelle > 500 ml (19).

Les statistiques descriptives materno-foetales ont été réalisées grace aux logiciels Microsoft Excel 2016
et GraphPad Prism version 7.00 pour Windows (GraphPad Software, La Jolla California USA,
www.graphpad.com). L'analyse statistique univariée du délai moyen d'accouchement a fait appel aux
tests de comparaison de moyenne t de Student et ANOVA. Nous avons également souhaité étudier le
taux cumulé d'accouchement au cours du temps chez les patientes maturées en fonction de
caractéristiques maternelles et/ou obstétricales. Pour cela, nous avons réalisé des analyses de survie
selon la méthode de Kaplan-Meyer et une comparaison des courbes de survie selon le test du Log-
Rank. Une valeur p strictement inférieure a 0,05 a été retenue comme significative. L'analyse statistique
multivariée du délai d’accouchement dans un but de description et de prédiction de celui-ci a nécessité
la réalisation d’une régression linéaire multiple dans SPSS version 15.0 pour Windows (SPSS Inc.,
Chicago Illinois USA). Au moment de la modélisation, la variable qualitative « rupture prématurée des
membranes » a été codée 0 en I'absence de rupture des membranes et 1 en présence d'une rupture
des membranes. Pour la variable « parité », la modalité « nulliparité » est choisie comme modalité de

référence et est codée 0. De méme, pour la variable « dilatation cervicale », la modalité « fermé » est



la modalité de référence, codée 0. La modalité « un doigt » est codée 1, la modalité « deux doigts »,

2.



RESULTATS

Pendant cette période d'étude, 405 patientes ont bénéficié d’'une maturation cervicale par dinoprostone
en tampon intra-vaginal. Les caractéristiques maternelles et foetales sont détaillées dans le tableau I.
L'age maternel moyen est de 29 ans avec 59,3% de nullipare. L'étendue de I'age gestationnel va de
34%0 SA 3 420 SA, avec 2% (8/405) de déclenchements avant 35 SA et 28,6% (116/405) a partir de
41 SA.

Le tableau II résume les caractéristiques obstétricales et les issues des grossesses. Prés d’'un quart des
grossesses maturées |'était au motif d'une grossesse prolongée et 15% en raison d’'une RPM. La pré-
éclampsie, le RCIU et la diminution des MAF représentaient environ 11% des indications de maturation
cervicale chacune. Les autres indications retrouvées étaient par ordre de fréquence : un diabete
gestationnel, une cholestase gravidique ou une macrosomie fcetale. Le score de Bishop moyen avant
maturation cervicale était de 3.

Quarante-deux pourcents des patientes vont présenter une mise en travail sur tampon de dinoprostone
seul. Le taux de césarienne global s'élévait a 33% contre 67% d’accouchement par voie basse. Prés
de 80% des patientes césarisées étaient nullipares et 44,2% des nullipares ont accouché par
césarienne. Soixante-huit pourcents des patientes césarisées avaient un score de Bishop < 3 et 56%
d’entre elles n'étaient pas en travail. Les principales indications de césarienne suite a une maturation
par dinoprostone étaient : les anomalies du rythme cardiaque feetal (59,1%), I'échec de déclenchement
(18,2%) et la stagnation de la dilatation (12,1%). Une HPP a été constatée dans 11% des cas. Plus de
85% des patientes ont bénéficié d'une analgésie péridurale, 4% ont eu besoin d'une anesthésie

générale dans un contexte d'accouchement par césarienne en urgence a chaque fois.



Tableau I

Caractéristiques maternelles et néonatales

Dinoprostone en tampon intra-vaginal
N=405

Age (ans), moyenne £ 0
- <25,n (%)
- 26 -35,n (%)
- >35,n (%)

29,3+ 5,7
103 (25,4%)
246 (60,8%)
56 (13,8%)

Gestité, moyenne £ 0

2,3+£1,2

Parité, moyenne £ 0

- Nullipare, n (%)

0,711
240 (59,3%)

IMC, moyenne £ ¢
- < 25,n (%)
- 2 25,n (%)

- Non renseigné, n (%)

25,8 £ 6,5
211 (52,1%)
187 (46,2%)
7 (1,7%)

Terme

- SA, moyenne £ ¢

38,8 £2,5

ATCD de déclenchement, n (%)

59 (14,5%)

Poids foetal
- < 2500gr, n (%)
- > 3900gr, n (%)

3149,5 + 607,8
69 (17,0%)
39 (9,6%)

pH néonatal

7,22 £ 0,09

Score d’APGAR, < 7
- 1 min, n (%)
- 3 min, n (%)

- 5min, n (%)

48 (11,8%)
16 (4,0%)
2 (0,5%)

Hospitalisation, n (%)
- Maternité
- Unité mere-enfant

- Néonatalogie

364 (89,9%)
22 (5,4%)
19 (4,7%)

o écart-type




Tableau II

Caratéristiques obstétricales et issues des grossesses?

Dinoprostone en tampon intravaginal
N=405

Indications de maturation cervicale
- Grossesse prolongée
- RPM
- RCIU
- Diminution des MAF
- Pré-éclampsie
- Macrosomie feetale
- Cholestase gravidique
- Diabete gestationnel

101 (24,9%)
60 (14,8%)
46 (11,4%)
44 (10,9%)
43 (10,6%)
34 (8,4%)
32 (7,9%)
31 (7,6%)

- Opportunité 12 (3%)
- Autre 2 (0,5%)
Score de BISHOP® 3+1,4

-0 18 (4,4%)

-1 61 (15,1%)

- 2 63 (15,6%)

- 3 103 (25,4%)

- 4 98 (24,2%)

- 5 57 (14,1%)

- 26 5(1,2%)
Perte du tampon 65 (16%)

- Nouvelle pose 13 (20%)©

- Nb de tampon/patiente® 1,03 +0,18

Motifs de retrait du tampon
- Déclenchement du travail
- Mise en travail
- ARCF
- Hypertonie utérine / hypercinésie
- Algie maternelle (faux travail)
- Autre (perte, siege, RPM etc...)

154 (38,0%)
125 (30 ,9%)
42 (10,4%)
16 (3,9%)

7 (1,7%)

61 (15,1%)

Mise en travail

172 (42,5%)

Rupture prématurée des membranes

128 (31,6%)

Mode d'accouchement
- Vaginal simple
- Extraction instrumentale
- Césarienne

230 (56,8%)
43 (10 ,6%)
132 (32,6%)

Indications de césarienne

- ARCF
Echec de déclenchement
Stagnation de la dilatation
- Non engagement a DC
- Autre

78 (59,1%)
24 (18,2%)
16 (12,1%)
9 (6,8%)
5 (3,8%)

Hémorragie du post-partum

43 (10,6%)

2 Valeurs exprimées en nombre et pourcentage, n(%)
® Moyenne + écart-type (o)

¢ Dénominateur = nombre de patientes ayant perdu le tampon



Les principaux effets indésirables du tampon intra-vaginal de dinoprostone recensés pour le couple
mere-enfant ont été : les anomalies du rythme cardiaque feetal dans 23% des cas (93/405) et
I'hyperstimulation utérine dans 4% des cas (16/405) (tableau III). Aucun cas de rupture utérine n'a

été recenseé.

Tableau III  Effets indésirables de la maturation cervicale par dinoprostone?

Anomalies du rythme cardiaque feetal 93/405 (23,0%)
-  Tampon PGE2 en place 42/93 (45,2%)
- En cours de travail, tampon PGE2 retiré 51/93 (54,8%)
- Nécessitant une césarienne en dehors du travail 27/93 (29,0%)
- Associées a un poids de naissance <2500gr 13/93 (14,0%)
- Associées a un poids de naissance >3900gr 1/93 (1,1%)

Hypertonie utérine, hypercinésie (tampon PGE2 en place) 16/405 (4,0%)
- Associée a des anomalies du rythme cardiaque foetal | 5/16 (31,2%)

2 Valeurs exprimées en nombre et pourcentage, n(%)

Le délai moyen d'accouchement est d’environ 20h39min +/- 10h49min avec une médiane a 19h15min
(intervalle interquartile [11h40min - 29h37min]) (tableau IV). La distribution du délai d'accouchement

toutes patientes confondues est représentée dans la Figure 1 et la Figure 2.

Effectifs

Délai pose-accouchement en minutes

Figure 1. Distribution du délai d’accouchement toutes patientes confondues
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Figure 2. Courbe de Gauss. Délai d’accouchement toutes patientes confondues

Le délai moyen d’accouchement est significativement plus long en cas de :

- nulliparité (22h05min versus 18h36min, p 0,0014),

- age < 25 ans ou = 36 ans (< 25, 22h07min versus [26-30] 18h35min versus
[31-35] 20h46min versus = 36, 22h52min, p 0,0254)

- IMC = 25 (<25, 19h12min versus [25-29] 21h35min versus = 30, 22h48min, p
0,0173)

- col fermé (22h30min versus 20h, p 0,0406),

- absence de rupture prématurée des membranes (21h58min versus 17h48min, p

0,00018)

Le délai moyen d'accouchement n'est pas statistiquement différent que le score de Bishop soit < 3 ou
> 3 (21h24min versus 19h31min, p 0,0874). De méme, aucune différence statistiquement significative

n‘a été mise en évidence en fonction de I'indication de maturation cervicale (p = 0,4243).
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Tableau IV Délai moyen d'accouchement apres maturation cervicale par dinoprostone

Temps moyen en minute £ ¢ P-value
Tout type d'accouchement confondu 1239,7 £ 649,5
- Aprés dinoprostone + ocytocine | 1556 + 617,4 <0,0001
- Dinoprostone seul 811 + 397,5
- Césarienne 1363 £ 702,6 0,0076
- AVB 1180 + 618,7
Parité 0,0014
- Nullipare 1325 £ 654,8
- =21 1116 £ 623,1
Age (ans) 0,0254
- <25 1327 £ 645,8
- 26-30 1115 £ 637,5
- 31-35 1246 + 646,1
- 236 1372 + 655,6
IMC 0,0173
- <25 1152 + 652,6
- =225-29 1295 + 627,3
- =230 1368 * 658,2
Score de BISHOP 0,0874
- 0-3 1284 + 638,5
- >3 1171 £ 662,2
Dilatation cervicale 0,0406
- Ouvert 1200 * 655,3
- Fermé 1350 + 622,9
Rupture prématurée des membranes 0,00018
- Oui 1068 + 600,9
- Non 1318 + 656,8

Le taux cumulé d'accouchement au cours du temps aprés maturation cervicale par dinoprostone est
statistiquement différent en fonction de la parité (Figure 3), de I'age (Figure 4) et de I'IMC (Figure 5)
de la patiente (p < 0,05) mais ne |'est pas en fonction de la dilatation cervicale initiale de la patiente
(Figure 6). Cent pour cent des patientes maturées par dinoprostone ont accouché aprés une période
de suivi de 40h. Cinquante pourcents des nullipares ont accouché 22h44min apres la mise en place du
tampon (25¢ percentile, 12h31min - 75¢ percentile, 32h04min). Cinquante pourcents des multipares

ont accouché aprés 16h04min (25¢ percentile, 9h15min - 75¢ percentile, 27h31min).
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Figure 3. Courbe de survie de Kaplan-Meyer pour la parité

Cinquante pourcents des patientes agées de 26 a 35 ans ont accouché dans les 18h11min suivant la
pose du tampon de dinoprostone. Les patientes de moins de 26 ans ou de plus de 35 ans ont accouché

pour 50,3% d’entre elles dans les 23h32min suivant la pose du tampon intra-vaginal.

A ge, p-value 0,0104

Age extréme

= 26-35 ans

Percent delivery

0 | | | |

0 720 1440 2160 2880

Time (min)

Figure 4. Courbe de survie de Kaplan-Meyer pour I'age
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Concernant I'IMC, 49,8% des patientes avec un IMC strictement inférieur a 25 ont accouché dans les
16h24min suivant la mise en place du tampon de dinoprostone et 49,7% des patientes avec un IMC >

25 apres 22h53min.

IM C , p-value 0,0254

= IMC < 25

= IMC > ou = 25

Percentdelivery

0 T | L) I

0 720 1440 2160 2880

Tim e (m in)

Figure 5. Courbe de survie de Kaplan-Meyer pour I'IMC

Pour ce qui est de la dilatation cervicale, I'analyse de survie montre deux courbes se rejoignant apres
24-25h. Le taux cumulé d’accouchement aprés maturation cervicale par dinoprostone n’est pas différent

au cours du temps que le col utérin soit ouvert ou fermé au départ.

Col, p-value 0,1099

100 Col ferm é

Colouvert

Percent delivery

0 - T T T T

0 720 1440 2160 2880

Tim e (m in)

Figure 6. Courbe de survie de Kaplan-Meyer pour la dilatation cervicale
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Enfin, notre modele de régression linéaire multiple confirme l'influence des variables « parité »,

« IMC », « dilatation cervicale » et « rupture prématurée des membranes » sur le délai d'accouchement

apres maturation cervicale par dinoprostone (tableau V). L'age n’est pas ressorti comme une variable

influencant significativement le délai d’accouchement. L'équation de régression ainsi obtenue est : Y =

961,188 - 80,346 x parité + 21,437 x IMC - 165,263 x dilatation cervicale - 241,759 x RPM.

Tableau V Résultats de la régression linéaire multiple concernant le délai d’accouchement
Coefficients non Coefficients Intervalle de confiance a
Modéle standardisés standardisés t Signification 95% de B
Erreur Borne Borne Erreur
B standard Béta inférieure supérieure B standard
1 Constante 961,188 134,997 7,120 ,000 695,781 1226,595
Parité -80,346 30,030 -,133 -2,676 ,008 | -139,385 -21,307
IMC 21,437 4,895 215 4,379 ,000 11,814 31,060
Dilatation cervicale -165,263 50,504 -,158 -3,272 ,001 | -264,554 -65,972
Rupture prématurée des | -241,759 67,246 -172 -3,595 ,000 | -373,965 -109,552
membranes (RPM)
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DISCUSSION

Notre étude du délai d’accouchement aprés maturation cervicale par dinoprostone en tampon intra-
vaginal a permis d’en définir les caractéristiques et les déterminants.

Le délai moyen d'accouchement aprés maturation cervicale par dinoprostone vaginale, dans notre
centre, est de 20h39min +/- 10h49min. Le délai moyen d'accouchement des nullipares est de 22h05min
contre 18h36min pour les multipares. L'étude EXPEDITE publiée en 2013 est I'une des principales
études ayant comparé le délai moyen d’accouchement apres maturation cervicale par misoprostol par
voie vaginale au délai moyen d'accouchement aprés maturation cervicale par dinoprostone en tampon
intra-vaginal (15). Il s'agissait d'une étude multicentrique randomisée en double aveugle concernant
1358 patientes. Toutes avaient un score de Bishop inférieur ou égal a 4. Les criteres de jugement
principaux étaient le délai d'accouchement et le taux de césarienne. La randomisation a permis d‘inclure
678 patientes dans le groupe « misoprostol » et 680 dans le groupe « dinoprostone ». Le groupe
« dinoprostone » était composé de 451 nullipares (66,3%) et 229 multipares (33,7%). Le délai médian
d'accouchement dans le groupe « dinoprostone » était de 27,3h contre 19h15min dans notre étude.
Les auteurs retrouvaient une grande disparité entre les nullipares et les multipares concernant le délai
médian d’accouchement par voie basse (respectivement 43,1h et 20,1h, p < 0,001) sans donner
d’explications a ce résultat. Cette différence n'était pas aussi importante dans notre étude.

D'aprés nos résultats et la répartition gaussienne de notre population, il y aurait une probabilité de
68% qu’une patiente accouche entre 9h50min et 33h08min apres la pose du tampon. Cinquante
pourcents des nullipares semblent accoucher entre 12h31min et 32h04min apres la mise en place du
tampon. Cinquante pourcents des multipares semblent accoucher entre 9h15min et 27h31min aprés la
mise en place du tampon. Afin de diminuer la probabilité d’accouchement en pleine nuit (entre minuit
et 6h du matin), ces résultats semblent plutot nous orienter vers une heure optimale de pose du tampon
de dinoprostone, a J0, autour de 17h30 pour la nullipare et 21h pour la multipare. Ainsi 50% des
nullipares accoucheraient entre 6h et 1h30 du matin a J+1 et J+2 respectivement de la pose du tampon
avec un horaire moyen d’accouchement a 15h35 a J+1. Et 50% des multipares accoucheraient entre

6h15 et OH31 a J+1 et J+2 respectivement de la pose du tampon avec un horaire moyen
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d'accouchement a 15h36 a J+1 de la pose. Mais I'étalement dans le temps des accouchements est tel
qu’il rend difficile la prédiction avec précision du délai moyen d'accouchement sur le seul critére de la
parité. Plusieurs études se sont intéressées a I'heure optimale de début de maturation cervicale par
prostaglandine E2 pour réduire le délai moyen d’accouchement et éviter les accouchements la nuit
(13,20-22). Namaky et al., dans une étude rétrospective de cohorte, n‘ont pas mis en évidence de
différence en termes de nombre d’accouchements la nuit entre une maturation cervicale par PGE2
débutée le soir et une maturation débutée le matin, tous types de patientes confondues (RR 0,89 ; IC
950,71-1,10) (20). En revanche les auteurs notaient un délai moyen d'accouchement plus long lorsque
la maturation était débutée le soir plutot que le matin (897,0min vs 1286,0min, p < 0,05) sans donner
d’explications a ce phénomene. Miller et al. ont évalué I'heure optimale de début de maturation cervicale
par dinoprostone vaginale en reprenant la cohorte de I'étude EXPEDITE (15). Ils proposaient, afin
d'optimiser les chances d’accouchement en journée, de débuter une maturation cervicale par
dinoprostone a 7h du matin pour une nullipare et a 23h pour une multipare (22). La différence
concernant I'horaire optimal de pose du tampon pour une nullipare entre leur étude et la notre tient
dans le fait que leur délai moyen d'accouchement pour une nullipare est deux fois plus long que le

notre.

Compte tenu des limites de I'analyse univariée pour prédire le délai d'accouchement d'une patiente
aprés maturation cervicale, nous avons réalisé une analyse multivariée qui, pour la premiére fois, a
permis d'intégrer dans une formule I'ensemble des parametres que notre analyse univariée et plusieurs
études avaient identifié de maniére indépendante comme déterminants dans la prédiction du délai
d'accouchement aprés maturation cervicale par dinoprostone (23-26). Une proportion plus importante
de nullipares parmi les patientes maturées était retrouvée dans notre étude avec comme effet un
allongement du délai moyen d’accouchement. La nulliparité est en effet un facteur de risque de
maturation cervicale du fait des indications de celle-ci, qui sont des complications de la grossesse plus
fréquentes chez la nullipare (grossesse prolongée, pré-éclampsie ...). Et I'allongement de la durée du

travail du fait de la nulliparité a bien été décrit par Friedman des les années 50 (27).
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L'obésité est également un facteur aggravant du délai moyen d’accouchement et serait un facteur de
risque d’échec de la maturation cervicale (23). Pevzner et al. ont étudié I'effet de I'obésité sur la
maturation cervicale par misoprostol ou dinoprostone chez 1273 femmes dans une étude multicentrique
randomisée et en double aveugle. Le délai médian d’accouchement était de 27h pour les patientes
ayant un IMC > 40, 24,9h pour les patientes ayant un IMC compris entre 30 et 39,9, et de 22,7h pour
les patientes non obéses (IMC < 30) (24). Ainsi les auteurs ont démontré que plus I'IMC augmentait,
plus le délai d’accouchement s'allongeait. L'hypocontractilité utérine des patientes obeéses serait en
cause dans cet allongement du temps de travail (28).

La dilatation cervicale initiale influencerait le délai moyen d'accouchement, et non le score de Bishop.
Cela n'avait jamais été démontré auparavant. Ce constat alimenterait le débat autour de la pertinence
du score de Bishop afin d'apprécier la maturité du col utérin (29). Pevzner et al. retrouvaient le score
de Bishop parmi les facteurs prédictifs de succes de la maturation cervicale (25). Tandis que Ducarme
et al. retenaient uniquement la dilatation cervicale et la tonicité du col comme facteurs prédictifs de
I"échec de la maturation cervicale (26).

La rupture prématurée des membranes faisait également partie des facteurs prédictifs du délai
moyen d'accouchement. Cela confirmerait les résultats de I'étude prospective randomisée et controlée
de Bostanci et al. qui montrait I'intérét d'une amniotomie précoce dans les suites d’'une maturation
cervicale par dinoprostone afin de réduire le délai moyen d'accouchement (30). Dans cette étude
incluant 200 femmes enceintes, les patientes ayant bénéficié d'une amniotomie dés la dilatation
cervicale de 3 cm accouchaient en moyenne en 13,7h contre 22,7h dans le groupe contréle (p < 0,05).
De méme, Macones et al. dans une étude randomisée et contrélée avec 585 patientes démontraient
I'utilité d'une amniotomie précoce (RAPDE a < 4 cm de dilatation) pour réduire la durée d'accouchement
de 2 heures chez la nullipare bénéficiant d'une maturation cervicale (19,0h vs 21,3h ; p = 0,04) (31).
L'amniotomie potentialiserait donc I'effet de la maturation cervicale. Elle est mentionnée dans les
méthodes de déclenchement du travail de I'HAS, de I'ACOG et de I'OMS, mais uniquement lorsqu’elle

est associée a l'ocytocine (1,14,32).
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Concernant la morbidité maternelle de la maturation cervicale, nous notions un taux élevé de
césarienne a 32,6% et concernant 44% des patientes nullipares. Laughon et al. dans une étude de
cohorte de 6 ans sur le déclenchement du travail constataient aussi ce phénoméne avec 42%
d'accouchement par césarienne chez les nullipares avec col défavorable et maturation cervicale par
PGE2 (33). Dans I'étude EXPEDITE, le taux de césarienne dans le groupe « dinoprostone » était de
27,1% (15). Trente-sept pourcents des nullipares ayant eu une maturation cervicale par dinoprostone
ont accouché par césarienne dans I'étude EXPEDITE contre 44% dans notre étude. Notre établissement
réalise chaque année un peu plus de 4000 accouchements pour un taux de césarienne global en 2015
a 18,72% et en 2016 a 20,03%. Au niveau national, ce taux s'élevait en 2010 a 21% (2). Les anomalies
du rythme cardiaque feetal étaient la principale indication des césariennes réalisées en urgence apres
maturation cervicale et surviennent dans 23% des cas de maturation dans notre étude pendant ou
apres |'exposition a la dinoprostone. C'était également la premiére cause de césarienne dans I'étude
EXPEDITE et a un taux semblable au notre. Nous notons que ce chiffre est bien plus élevé que celui
prévu par le fabriquant sur la notice du produit (évalué entre 1 et 10%). L'hyperstimulation utérine est
plus confidentielle et identique a celui de I'étude EXPEDITE (4%). L'némorragie du post-partum n’était
pas beaucoup plus fréquente dans notre étude qu’en population générale (11% dans notre étude contre
5a 10% en population générale) (19). Le taux d'HPP dans I'étude EXPEDITE était par contre plus faible
(5,9%). La réalisation d’'une anesthésie générale n'était pas plus fréquente dans notre population qu’en
population générale (4% des césariennes dans notre étude contre 5,8% des césariennes en population
générale) (2).

La morbidité feetale est faible dans notre étude avec un pH moyen a la naissance supérieur a 7,20 et
un score d’Apgar < 7 a 5min en deca des taux nationaux et des taux en population générale, et

comparable au taux de I'étude EXPEDITE (2,15).

Pour finir, les facteurs « parité », « IMC », « dilatation cervicale » et « rupture prématurée des

membranes » ont été intégrés dans une équation permettant de prédire le délai d’'accouchement d’une

patiente. Cet outil de calcul pourrait étre a la disposition de chaque praticien et de chaque patiente

20



pour informer, prévoir et adapter la prise en charge a chacune. La création d’une application pour
smartphone est actuellement a I'étude. Cette application pourrait permettre aux praticiens d'évaluer
I'heure optimale de pose du dinoprostone intra-vaginal en fonction du délai d’accouchement le plus
probable et calculé pour chaque patiente selon leurs caractéristiques (parité, IMC, col ouvert ou fermé,
RPM ou non). La limite de I'utilisation de cette formule est probablement sa généralisation aux sous-
populations peu représentées dans notre cohorte de patientes, comme par exemple les ages
gestationnels inférieurs a 36'% SA. Une des limites de notre étude est également son caractére
rétrospectif qui nous a peut-étre conduit a sur-estimer ou sous-estimer certains parametres comme
par exemple les anomalies du rythme cardiaque foetal ou I'hypertonie utérine. Les forces de notre
étude sont : une grande cohorte de patientes maturées par dinoprostone, un nombre rare d'études sur

le délai d'accouchement avec ce type de maturation cervicale et une évaluation statistique poussée.
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CONCLUSION

Dans notre étude, le délai moyen d'accouchement aprés maturation cervicale par tampon intra-vaginal
de dinoprostone était de 20h39min (22h05min chez la nullipare et 18h36min chez la multipare). Apres
analyse multivariée et régression linéaire, les facteurs allongeant le délai d’accouchement étaient : la
nulliparité, I'obésité, un col fermé a I'examen initial et I'absence de rupture prématurée des membranes.
Il semblerait que la pose d'un tampon vaginal de dinoprostone réalisée le soir favoriserait un
accouchement en journée. Prédire I'neure exacte d'accouchement d’une patiente aprés maturation
cervicale par dinoprostone est évidemment impossible. Mais notre équation de régression linéaire
pourrait aider a établir un délai d'accouchement personnalisé aprés maturation cervicale par
dinoprostone en considérant les facteurs pouvant influencer ce délai (parité, IMC, dilatation cervicale,

RPM).
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ANNEXES

ANNEXE 1 : RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

ANSM - Mis a jour le : 29/09/2015

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

PROPESS 10 mg, systéme de diffusion vaginal

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

BT a o o] oS (o oL PP 10 mg
Pour 1 systeme de diffusion vaginal.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Systeme de diffusion vaginal.
4. DONNEES CLINIQUES

4.1, Indications thérapeutiques

Induction de la maturation et/ou de la dilatation du col chez des patientes a terme (a partir de la 38°™ semaine
de gestation).

4.2. Posologie et mode d'administration

Un systéme de diffusion vaginal doit étre inséré assez haut dans le cul-de-sac postérieur du vagin (voir rubrigue
6.6).

Apreés insertion, la patiente doit étre allongée pendant 20 a 30 minutes.
Si la maturation cervicale est insuffisante aprés 24 heures, le systéme de diffusion vaginal doit étre retiré.

Aprés le retrait du systéme de diffusion vaginal, il est recommandé de respecter un intervalle de temps d'au
moins 30 minutes avant I'utilisation d'ocytociques.

4.3. Contre-indications

PROPESS NE DOIT PAS ETRE UTILISE, ou LAISSE EN PLACE dans les cas suivants:
- antécédents connus d'hypersensibilité aux prostaglandines;

- lorsque le travail a commencé;

- lorsqu'un traitement ocytocique est administré;

- lorsque la survenue de contractions utérines fortes et prolongées n'est pas souhaitable, notamment en cas:


file:///C:/Users/fanny/Documents/Internat/Thèse/Résumé%20des%20Caractéristiques%20du%20Produit.htm%23Rcp_6_1_ListeExcipients
file:///C:/Users/fanny/Documents/Internat/Thèse/Résumé%20des%20Caractéristiques%20du%20Produit.htm%23Rcp_6_6_UtilManipElim_5
file:///C:/Users/fanny/Documents/Internat/Thèse/Résumé%20des%20Caractéristiques%20du%20Produit.htm%23Rcp_6_6_UtilManipElim_5

- d'antécédent de chirurgie utérine majeure, par exemple une césarienne, une myomectomie;
- de disproportion foeto-pelvienne;
- d'anomalie de présentation feetale autre que céphalique;
- de souffrance feetale suspectée ou confirmée;
- d'antécédent de plus de trois accouchements a terme;
- d'antécédent de chirurgie ou de rupture du col;
- antécédent récent de pathologie inflammatoire pelvienne, a moins qu'un traitement adéquate n'ait été instauré;
- placenta praevia ou saignement vaginal inexpliqué pendant la grossesse.
4.4, Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
L'état du col de I'utérus doit étre évalué avec soin avant toute administration de Propess.
Propess ne doit étre utilisé que sous surveillance feetale et utérine réguliere.

Il est impératif de placer le systéeme dans le cul-de-sac vaginal postérieur et de prendre garde a ne pas le
positionner en intra-cervical extra-amniotique, ce qui exposerait a une hypertonie utérine sévére.

Aprés insertion du systéme de diffusion vaginal, on surveillera de maniére stricte et réguliére :
- la vitalité feetale (rythme cardiaque feetal),

- I'activité utérine (intensité, amplitude, fréquence des contractions utérines),

- |'état du col.

Le systeéme doit étre retiré immédiatement du vagin :

- en cas de contractions utérines prolongées ou excessives : dans ce cas il y a un risque d’hypertonie utérine
pouvant aller jusqu’a la rupture utérine,

- en cas de rupture spontanée ou provoquée des membranes,
- en cas de signe de souffrance foetale,

- en cas d'événements indésirables systémiques de la PGE2 survenant chez la mére, tels que nausées,
vomissements, hypotension artérielle ou tachycardie,

- au moins 30 minutes avant d’instaurer une perfusion intraveineuse d‘ocytocine.

La réadministration de Propess n'est pas recommandée car les effets d’'une seconde insertion n‘ont pas été
étudiés.

Quelques cas de rupture utérine ont été rapportés en association avec I'utilisation de Propess principalement chez
les patientes présentant une contre-indication au produit (voir rubrique 4.3). Par conséquent, Propess ne devrait
pas étre administré chez les patientes ayant subi précédemment une césarienne ou une chirurgie utérine
entrainant un risque potentiel de rupture utérine et des complications obstétricales associées.

Utiliser le produit avec précaution en cas :
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- d'hypertonie utérine,

- de glaucome,

- d'asthme,

- de grossesse multiple (aucune étude n‘a été réalisée dans ce cas),
- lorsqu'il y a eu rupture des membranes.

Les données d'utilisation de PROPESS chez les patientes ayant une rupture des membranes sont limitées. Par
conséquent, PROPESS doit étre utilisé avec prudence chez ces patientes. Etant donné que la libération de
dinoprostone du systéme peut étre affectée par la présence du liquide amniotique, l'activité utérine ainsi que
I'état foetal doivent étre particulierement suivis.

Le systéme de diffusion vaginal doit étre retiré lorsque la maturation du col est considérée comme compléte dés
le début du travail. Le début du travail est défini par la présence de contractions utérines réguliéres et
douloureuses survenant toutes les 3 minutes, quelles que soient les modifications du col.

Deux points importants sont a noter :

- dés que des contractions réguliéres et douloureuses sont constatées sous PROPESS, ces contractions ne pourront
pas étre diminuées si le systeme reste en place, la PGE2 continuant a étre libérée ;

- dés que des contractions utérines régulieres et douloureuses sont constatées, le systeme de diffusion vaginal
sera retiré quel que soit I'aspect du col de |'utérus afin d’éviter tout risque d’hypertonie utérine. En effet, certaines
patientes, en particulier les multipares, peuvent présenter des contractions réguliéres et douloureuses sans
modification apparente du col de |'utérus. L'effacement et la dilatation du col de I'utérus risquent de ne pas se
produire tant que I'activité utérine n'aura pas débuté.

Les effets de ce médicament n‘ont pas été étudiés chez les patientes présentant des pathologies pouvant altérer
le métabolisme ou |'excrétion de la PGE2 (maladies pulmonaires, hépatiques ou rénales). Dans ce cas, |'utilisation
de PGE: n'est pas recommandée.

Les femmes agées de plus de 35 ans, les femmes ayant rencontré des complications durant leur grossesse ou
dont I'dge gestationnel de la grossesse est supérieur a 40 semaines ont un plus grand risque de développer une
Coagulation Intravasculaire Disséminée (CIVD). Ce risque est d'autant plus élevé chez celles pour lesquelles le
travail a été déclenché (voir rubrique 4.8). Ainsi, la dinoprostone et I'ocytocine devraient étre utilisées avec
précaution chez ces femmes. Dans la phase de post-partum qui suit immédiatement I'accouchement, le médecin
devrait porter une attention particuliere a tous les signes cliniques qui pourraient évoquer une CIVD (ex
fibrinolyse).

Le clinicien doit étre conscient que l'utilisation de dinoprostone, de méme que celle d’autres méthodes de
déclenchement du travail, peut entrainer une rupture accidentelle et une embolie consécutive du tissu antigénique
pouvant provoquer, dans de rares circonstances, le développement d’'un syndrome anaphylactoide de la grossesse
(embolie amniotique).

4.5, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Les prostaglandines potentialisent les effets de I'ocytocine. Par conséquent, Propess ne doit pas étre utilisé en
méme temps que l'ocytocine.

L'administration de médicaments anti-inflammatoires non-stéroidiens y compris I'aspirine, doit étre interrompue
avant l'administration de PGE..

4.6. Grossesse et allaitement
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Grossesse
Ce médicament n'a pas d'indication en cours de grossesse, a |'exclusion de la période d'accouchement.
Les études effectuées chez I'animal ont mis en évidence un effet tératogéne.

En clinique, il n'existe pas actuellement de données suffisamment pertinents pour évaluer un éventuel effet
malformatif. En fin de grossesse, I'analyse d'un nombre élevé de grossesses exposée lors du déclenchement de
I'accouchement a terme, n'a apparemment révélé aucun effet foetotoxique particulier de la dinoprostone.

Toutefois, seules des études épidémiologiques permettraient de vérifier I'absence de risque.

Allaitement

L'allaitement est possible au décours de I'utilisation de ce médicament.

4.7. Effets sur |'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet.

4.8. Effets indésirables

Les effets indésirables obtenus sont ceux habituellement associés a I'administration intra-vaginale de PGE:.

Les événements secondaires suivants ont été rapportés pendant et aprés administration intra-vaginale de PGE; :
- modifications du rythme cardiaque feetal et détresse feetale non spécifique,

- hypertonie utérine (avec contractions hypertoniques) associée ou non a une détresse feetale. Le risque
d’hypertonie utérine est beaucoup plus élevé si la source de PGE: n'est pas retirée avant l'administration
d’ocytociques car les prostaglandines potentialisent les effets utérotoniques des ocytociques.

Systeme de classification des organes

Effets indésirables selon les termes

(> 1/100, < 1/10)

puerpérales et périnatales

Frequence MedDRA MedDRA
Travail anormal affectant le foetus
Fréquent Affections gravidiques, Affection cardiaque fcetale

Syndrome de détresse feetale

Hypertonie utérine

Peu fréquent

(>1/1000, < 1/100)

Affections gastro-intestinales

Nausées, vomissements,

Diarrhées

Rare

(> 1/10 000, < 1/1000)

Affections hématologiques et du systéme
lymphatique

Affections gravidiques,

puerpérales et périnatales

Coagulation intravasculaire
disséminée

Rupture utérine

Trés rare

(< 1/10 000

y compris les cas isolés)

Affections du systéme

immunitaire

Réaction anaphylactique

Edeme génital
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Affections des organes de

reproduction et du sein.

Non connue (ne peut étre | Affections gravidiques,
estimée a partir des données
disponibles) puerpérales et périnatales

Syndrome anaphylactoide de Ia
grossesse (embolie amniotique)

Dans I'étude pivot d'efficacité, 5 (4,9 %) des 102 patientes ont présenté une hypertonie utérine et une détresse
foetale était associée dans 3 cas. Chez quatre des 5 cas, I'hypertonie s'est résolue aprés retrait du systéme de
diffusion vaginal.

L'expérience post-marketing a signalé de rares cas de rupture utérine en association avec l'utilisation de PROPESS
(voir rubriques 4.3 et 4.4).

Une augmentation du risque post-partum de coagulation intravasculaire disséminée a été rapportée chez des
patientes chez lesquelles le travail avait été provoqué de facon médicamenteuse avec de la dinoprostone ou de
I'ocytocine (voir rubrique 4.4).

On sait que la PGE2 est responsable de la perméabilité du canal artériel pendant la grossesse. Cependant, aucun
cas de non "fermeture" du canal artériel n'a été observé dans la période néonatale apres utilisation du systeéme.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet:
www.ansm.sante.fr.

4.9. Surdosage

Un surdosage ou une hypersensibilité a la dipronostone peut provoquer une hypertonie utérine ou un
retentissement foetal éventuel.

Dans ce cas, le systéme sera immédiatement retiré et un traitement symptomatique sera institué.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

PROSTAGLANDINES E:

Code ATC: G02ADO02

La prostaglandine E> (PGEz) est une substance d'origine naturelle présente a de faibles concentrations dans la
plupart des tissus de I'organisme. La prostaglandine E2 est une hormone a action locale.

Elle joue un réle important dans le déroulement des modifications biochimiques et structurelles aboutissant a la
maturation cervicale. Celle-ci nécessite la relaxation des fibres musculaires lisses du col de I'utérus qui se ramollit
et se dilate pour permettre ainsi le passage du feetus dans la filiére génito-pelvienne. Ce processus implique
I'activation d'une enzyme: la collagénase qui est responsable de la dégradation du collagéne.


http://www.ansm.sante.fr/

Ainsi, I'administration locale de PGE> au niveau du col de I'utérus conduit a la maturation cervicale qui permet la
poursuite et I'achévement du travail.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

La PGE; est métabolisée rapidement et essentiellement dans le tissu ou elle est synthétisée. La fraction d'hormone
non inactivée localement est rapidement éliminée, avec une demi-vie estimée en général de 1 a 3 minutes.

Il n'a pas été possible d'établir de corrélation entre la libération de PGE: et les concentrations plasmatiques de
son métabolite PGEm, ni de déterminer les contributions relatives de PGE, endogéne et exogéne, sur les taux
plasmatiques du métabolite PGEm.

La PEG: est libérée en continu au niveau cervical a une concentration qui permet la maturation cervicale jusqu'a
la dilatation compléte du col.

La dose moyenne libérée par heure est d'environ 0,3 mg pendant une période de 24 heures chez les femmes
ayant des membranes intactes. En cas de rupture des membranes, la dose moyenne libérée est plus élevée et
plus variable.

Le clinicien peut retirer le systeme de diffusion vaginal s'il décide que I'administration de PGE2 n'est plus
nécessaire.

5.3. Données de sécurité préclinique

Les études précliniques ont montré que la PGE: est une substance a action locale, rapidement inactivée; de ce
fait, elle n'a pas d'effet toxique systémique significatif.

Les polyméres d'hydrogel et de polyester sont des composants inertes, bien tolérés localement.

La toxicité sur la reproduction, la génotoxicité et la carcinogénése des polymeéres n'ont pas été étudiées, mais
I'exposition systémique parait négligeable.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Hydrogel polymérique: macrogol 8000, dicyclohexyl-methane-4,4-diisocyanate, hexanetriol.
6.2. Incompatibilités

Sans objet.

6.3. Durée de conservation

3 ans.

6.4. Précautions particuliéres de conservation

A conserver dans le sachet non ouvert au congélateur entre -10°C et -20°C.

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Chaque systéme de diffusion vaginal est contenu dans un systéme de retrait en polyester tissé et est conditionné
individuellement dans un sachet de film thermosoudé en aluminium/polyéthyléne. Boite de cing systémes.

6.6. Précautions particuliéres d'élimination et de manipulation
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Le systéme de diffusion vaginal doit étre conservé dans le sachet et doit étre sorti du congélateur immédiatement
avant utilisation.

Administration
Le systéme de diffusion vaginal ne devra en aucun cas étre retiré du systéme de retrait.
Le systéme de diffusion vaginal doit étre introduit haut dans le cul-de-sac postérieur du vagin.

De petites quantités de lubrifiants hydrosolubles peuvent étre utilisées si nécessaire afin de faciliter I'insertion du
systéme.

Une fois le systeme de diffusion vaginal inséré, le ruban de retrait pourra étre coupé avec des ciseaux, en
s'assurant que la longueur de ruban soit suffisante pour permettre le retrait du systéme. Aucune tentative ne doit
étre faite pour introduire le bout du ruban dans le vagin, le retrait du systéme serait alors plus difficile.

Aprés insertion, la patiente doit rester allongée pendant 20 a 30 minutes.

Comme la PGE: est diffusée en continu pendant 24 heures, il est important de surveiller a intervalles fréquents
et réguliers les contractions utérines ainsi que I'état du feetus.

Retrait

Le systéme de diffusion vaginal peut étre retiré rapidement et facilement en tirant doucement sur le ruban de
retrait.

L'ouverture située sur I'une des faces du systéme de retrait est prévue afin de permettre au fabricant de placer,
en cours de fabrication, le systéme de diffusion vaginal dans le systéme de retrait.

Lorsque le systéme de diffusion vaginal est retiré du vagin, il aura atteint 2 a 3 fois sa taille d'origine et sera
flexible. Le systéme dans son intégralité sera éliminé comme tout déchet médical.

7. TITULAIRE DE L’'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

FERRING SAS

7, rue Jean-Baptiste Clément

94250 Gentilly

FRANCE

8. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

561 974-4: systéme de diffusion vaginal en sachet-dose (aluminium/PE). Boite de 5.
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION
[a compléter par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[a compléter par le titulaire]

11. DOSIMETRIE
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Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES
Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I.

Réservé a |'usage hospitalier.
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ANNEXE 2 : Score de BISHOP

The Bishop score.
0 1 2 3
Dilatation 0 1-2¢cm 3-4cm 5¢m
Longueur Long (0-30 %) Intermédiaire Court (60-70 %) Effacé (80 %)
Consistance Ferme Intermédiaire Molle
Position Postérieur Intermédiaire Antérieur
Hauteur de la téte Haute et mobile Amorcée Fixée
ANNEXE 3 : Score d’APGAR
COTATION 0 1 2
Fréquence cardiaque 0 <100 ' =100
Mouvements Respiratoires 0 Irréguliers | Réguliers
. Léger tonus Bon tonus
Tonus Musculaire 0 , L ,
en flexion exirémités en flexion
Réactivité a Ila stimulation Grimace ou léger -
ri
cutanée mouvement
Cyanose s s : Enfant
. Extrémités cyanosées,
Coloration ou fotalement
) COrps rose
paleur rose
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LEVAST Fanny

Délai entre la pose de dinoprostone vaginale et I'accouchement.

Horaire optimal de pose et facteurs influencant ce délai.

Objectif. Etudier le délai moyen entre la pose d’un tampon intra-vaginal de dinoprostone et I'accouchement.
Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective et unicentrique (CHU d’Angers,
centre universitaire de niveau 3). Toutes les patientes ayant bénéficié d'une maturation cervicale entre le
01/01/2015 et le 30/09/2016 ont été incluses quel que soit le terme de la grossesse. Nous avons exclu les patientes
ayant eu une double maturation cervicale ou présentant une contre-indication a la dinoprostone.

Résultats. 405 patientes ont été incluses dont 59,3% de nullipares. Le délai moyen d'accouchement était de
20h39min +/- 10h49min. La médiane était de 19h15min (intervalle interquartile [11h40min - 29h37min]). Aprés
analyse univariée, les facteurs allongeant le délai moyen d'accouchement étaient la nulliparité par rapport a la
multiparité (22h05min versus 18h36min, p<0.05), les ages extrémes (age < 25 ans : 22h07min versus [26 - 30] :
18h35min versus [31 - 35] : 20h46min versus = 36 ans : 22h52min, p<0.05), I'obésité (IMC < 25 : 19h12min
versus [25 - 29] : 21h35min versus = 30 : 22h48min, p<0.05) et un col utérin initialement fermé par rapport a
un col initialement ouvert (22h30min versus 20h, p<0,05). Aprés analyse multivariée et régression linéaire, les
facteurs allongeant le délai d'accouchement étaient : la nulliparité, 'obésité, I'existence d’un col fermé a I'examen
initial et I'absence d'une rupture de la poche des eaux ayant précédé la mise en travail. L'équation de régression
obtenue afin de calculer un délai d'accouchement personnalisé était : Y = 961,188 - 80,346 x parité + 21,437 x
IMC - 165,263 x dilatation cervicale - 241,759 x RPM.

Conclusion. Le délai moyen d’un accouchement aprés maturation cervicale par dinoprostone serait de 20h39min
+/- 10h49min (22h05min pour les nullipares, 18h36min pour les multipares). Il serait influencé par la parité, 'IMC,
la dilatation cervicale initiale et la présence ou non d’une rupture prématurée des membranes. L'horaire optimal
de pose afin de permettre un accouchement en journée semble pouvoir étre calculé pour chaque patiente en
fonction de ces critéeres.

Mots-clés : maturation cervicale, dinoprostone, délai d’accouchement, déclenchement du travail

Dinoprostone vaginal insert and time to delivery.

Optimal time to start cervical ripening and factors determining time to delivery.

Objective. To assess mean time to delivery when using dinoprostone vaginal insert.

Methods. We performed an observational retrospective and unicentric study, Angers University Hospital. We
included all patients with cervical ripening using dinoprostone from Jan 1st, 2015 to Sept 30th, 2016. We excluded
all patients who had a double cervical ripening or had a dinoprostone contraindication.

Results. We included 405 patients and 59,3% are nulliparous. Mean time to delivery was 20h39min + /- 10h49min.
Median time to delivery was 19h15min (interquartile range [11h40min - 29h37min]). After univariate analysis
factors influencing mean time to delivery were : parity (22h05min for nulliparous versus 18h36min for multiparous,
p<0.05), extreme ages (age < 25 years : 22h07min versus [26 - 30] : 18h35min versus [31 - 35] : 20h46min
versus 2 36 years : 22h52min, p<0.05), obesity (BMI < 25 : 19h12min versus [25 - 29] : 21h35min versus 2
30 : 22h48min, p<0.05) and cervical dilatation, closed versus open (22h30min versus 20h, p<0,05). After multiple
linear regression, factors lenghthening time to delivery were : nulliparity, obesity, initial closed uterine cervix and
no amniotomy. Regression equation to calculate a personalized time to delivery is : Y = 961,188 - 80,346 x parity
+ 21,437 x BMI - 165,263 x cervical dilatation - 241,759 x PROM.

Conclusion. Mean time to delivery after dinoprostone cervical ripening was 20h39min +/- 10h49min (22h05min for
nulliparous, 18h36min for multiparous). Factors influencing time to delivery were : parity, BMI, initial cervical
dilatation and PROM. Optimal starting time for cervical ripening to allow a daytime delivery could be calculated for
each patient thanks to our regression equation.

Keywords : cervical ripening, dinoprostone, time to delivery, labor induction
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