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I . INTRODUCTION 
 

 On parle de déclenchement artificiel du travail lorsque la survenue des contractions 

utérines et des modifications du col utérin aboutissant à une naissance n’est pas spontanée, 

mais le fruit d’une intervention médicale (1). Le déclenchement artificiel du travail est proposé 

aux femmes enceintes lorsqu’il apparait préférable pour elles ou leur(s) enfant(s) à naître, que 

ce ou ces dernier(s) vienne(nt) au monde plutôt que de poursuivre la grossesse (2). Cela peut 

concerner jusqu’à une femme enceinte sur quatre selon l’OMS (3), et représente une pratique 

obstétricale fréquente en France (22% des grossesses en 2016) (4). Toutes les méthodes 

utilisées, qu’elles soient médicamenteuses ou mécaniques ont pour objectif de stimuler les 

mécanismes physiologiques de l’accouchement, dont les principaux maîtres d’œuvre sont les 

prostaglandines.  

 Les prostaglandines sont des hormones produites de façon ubiquitaire au sein du corps 

humain, dont les rôles et les actions sont variés. Elles agissent sur le système cardio-vasculaire, 

le fonctionnement rénal, régulent les sécrétions gastriques, et médient de nombreuses 

cascades inflammatoires (5). Elles ont surtout une action sur le système reproducteur qui leur 

a valu une découverte originale dans les années 1930. En effet, les premières prostaglandines 

ont été mises en évidence dans le liquide séminal, lorsque deux chercheurs en infertilité 

(R. KUZROK et C. LIEB) ont remarqué que des cellules myométriales se contractaient après 

application de sperme fraichement émis à leur contact (6). Émettant à l’époque l’hypothèse 

que ledit sperme était produit par la prostate, c’est tout naturellement que ses composants, 

une fois isolés et identifiés se sont vus qualifiés de « prostaglandines » (7)(8).  On apprendra 

plus tard que les prostaglandines du sperme sont en fait produites par les vésicules séminales 

et que les mêmes molécules sont également synthétisées par la femme au niveau du col et du 
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corps utérin. Il s’agit des prostaglandines des classes E et F. Elles y assurent un rôle primordial 

dans le processus de parturition, pour induire la dilatation et l’effacement du col utérin et 

l’apparition d’une contractilité utérine régulière (9)(10).   

 La Dinoprostone est l’analogue synthétique de l’une d’entre elle, la prostaglandine E2 

et est couramment utilisée en gynécologie-obstétrique pour l’induction du travail depuis 1968 

(11)(12). Elle existait historiquement sous forme de soluté pour perfusion intraveineuse, mais 

en raison d’effets indésirables notamment digestifs inhérents à sa classe, elle a rapidement 

été conditionnée pour une utilisation par voie vaginale. Désormais administrée sous forme de 

gel ou de pessaire avec système de diffusion lente, son efficacité à induire un travail est 

reconnue au sein des méta-analyses sur le sujet depuis le début des années 1990 (13).  

 Le Misoprostol est l’analogue synthétique de la prostaglandine E1. Cette 

prostaglandine possède une action anti-inflammatoire marquée, raison pour laquelle le 

Misoprostol a initialement été utilisé dans les années 1980 pour le traitement des ulcères 

gastriques ou duodénaux induits par les AINS. Cependant, du fait d’une action utéro-tonique 

puissante, de son faible coût et de sa facilité d’accès aux patientes, son utilisation a 

rapidement été détournée dans les années 1990 au profit de la réalisation clandestine 

d’interruptions volontaires de grossesse. Cette pratique s’est majoritairement développée au 

Brésil, berceau de la production initiale du Misoprostol par le laboratoire Searle, São Paulo 

(14), mais s’est par la suite rapidement répandue en France et en Europe, où il était alors 

utilisé hors AMM (15). 

 Des études ont par la suite mis en évidence que son efficacité s’étendait au deuxième 

et au troisième trimestres de grossesse et que comparé à la Dinoprostone, le Misoprostol 

présentait même une plus grande efficacité à induire in vivo un accouchement dans les 24 
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heures suivant sa prise (16)(17). Son utilisation a alors été à nouveau étendue sous la forme 

d’ATU dans les années 2000, aux interruptions médicales de grossesse et aux inductions du 

travail chez les patientes présentant une mort fœtale in utéro (18). Si la littérature est riche 

depuis de nombreuses années d’études validant l’utilisation de la Dinoprostone dans le 

déclenchement de femmes à terme avec fœtus vivants (19)(20), ce n’est pas le cas du 

Misoprostol. Son conditionnement oral mono-dose et son implication dans l’Histoire abortive 

ont freiné les travaux scientifiques l’impliquant au sein de cette indication. En effet, étant 

uniquement disponible sous forme de comprimé non sécable de 200 µg, le Misoprostol n’a 

jamais vraiment été étudié pour une utilisation obstétricale. Il était alors tantôt absorbé par 

voie orale, tantôt directement inséré par voie vaginale, parfois fractionné, parfois dilué, sans 

réelle possibilité de contrôler la dose véritablement utilisée. Les posologies choisies étaient 

laissées à la discrétion des équipes, avec des doses pouvant varier de 10 µg à 2,4 g !  Le 

Misoprostol exerçant ses effets de façon dose-dépendante (21), on comprend dès lors les 

deux principaux effets secondaires qui lui ont souvent été associés, et qui modèrent son 

utilisation sur fœtus vivant : l’hypercinésie et/ou l’hypertonie utérine pouvant être 

responsable de souffrance fœtale, et le risque de rupture utérine maternelle, avec toute la 

morbi-mortalité qu’elle implique (22).  

 Parce qu’il est néanmoins efficace dans l’induction du travail, qu’il coûte moins cher à 

la production et qu’il est plus facile à conserver (température ambiante) que la Dinoprostone 

historique, la communauté scientifique a longtemps poursuivi ses investigations pour tenter 

d’établir un schéma thérapeutique propre à cette indication (9). En 2013, le laboratoire Azanta 

Danmark AS, a proposé la production d’un comprimé oral « micro-dosé » à 25 µg de 

Misoprostol. Après plus de vingt essais cliniques, en 2018, l’ANGUSTA® a obtenu son AMM 

dans le déclenchement artificiel du travail en France sur fœtus vivant, à raison d’un comprimé 
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toutes les 2 heures, ou de deux comprimés toutes les 4 heures, avec un maximum de 200 µg 

par jour (23). Son utilisation est cependant pour l’instant restreinte à des champs stricts : 

« uniquement en cas de situation médicalement justifiée, lorsque les autres moyens de 

déclenchement indiqués dans cette situation ne sont pas disponibles » et uniquement en cas 

de col défavorable (24), car peu d’études sont encore disponibles avec cette nouvelle 

spécialité.  

 La question est donc de savoir si ce nouveau conditionnement permet d’allier efficacité 

et sécurité d’utilisation en pratique clinique française, et si l’avantage de sa prise orale quand 

toutes les autres techniques utilisent la voie vaginale est considéré comme un atout par les 

patientes, thème encore peu exploré dans la littérature. L’obtention d’un nouveau brevet 

pour ce conditionnement s’étant associée à une revalorisation à la hausse du coût du 

Misoprostol, historiquement considéré comme « bon marché », il parait également 

intéressant d’en étudier l’impact médico-économique.  

 L’objectif principal de ce travail vise donc à comparer l’efficacité, la tolérance et le coût 

de l’utilisation en première intention du Misoprostol comprimé oral 25 µg à celle du 

Dinoprostone dispositif intra-vaginal 10 mg, qui représente actuellement le gold standard en 

vigueur en France (4), dans le cadre du déclenchement artificiel du travail.  

 Les objectifs secondaires sont d’en évaluer la sécurité d’utilisation via la comparaison 

des issues materno-fœtales et les modalités pratiques de son emploi. 
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I I . MATÉRIELS & MÉTHODE   
 

A .  P O P UL A T I O N D E  L ’ ET U D E  

 

 Il s’agit d’une étude de cohorte prospective comparative et mono-centrique, réalisée 

au sein d’une maternité de niveau 2B à Colmar, dans le Haut-Rhin, entre le 1er janvier 2019 et 

le 31 août 2019.  

 Ont été incluses l’ensemble des patientes ayant bénéficié d’un déclenchement 

artificiel du travail sur col défavorable (score de Bishop < 7) dans le cadre d’une grossesse 

unique ou multiple avec fœtus vivants en présentation céphalique première après 30 

semaines d’aménorrhée. 

 Ont été exclues les patientes mineures et celles présentant un utérus cicatriciel.  

 Les patientes ayant été déclenchées par sonde à ballonnets, Ocytocine ou 

Dinoprostone gel 1 ou 2 mg en première intention et celles ayant été déclenchées à la fois par 

Dinoprostone dispositif intra-vaginal 10 mg et Misoprostol comprimé oral 25 µg ont 

également été exclues de l’étude.  

 Un diagramme de flux a été réalisé (Annexe 1). 

 Le déclenchement artificiel du travail a été réalisé par Dinoprostone dispositif intra-

vaginal 10 mg entre le 1er janvier et le 30 avril 2019 et par Misoprostol comprimé oral 25 µg 

entre le 1er mai et le 31 août 2019. Ce schéma a été établi à la fin de l’année 2018 à la suite de 

l’annonce de la mise à disposition du Misoprostol comprimé oral 25 µg au sein de l’hôpital de 

Colmar au 1er mai 2019.  
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 Après validation des conditions du déclenchement en staff d’obstétrique, accord oral 

de la patiente et vérification du bien-être fœtal par un enregistrement cardiotocographique, 

le Dinoprostone dispositif intra-vaginal 10 mg était mis en place dans le cul de sac vaginal 

postérieur, pour une durée maximale de 24 heures. De la même façon, le Misoprostol 

comprimé oral 25 µg était utilisé à raison d’un comprimé toutes les 2 heures, à la dose 

maximale de 200 µg par 24 heures soit 8 comprimés oraux par 24 heures.  

 Le dispositif intra-vaginal de Dinoprostone était retiré et la prise du Misoprostol oral 

stoppée en cas de signes de souffrance maternelle ou fœtale (Annexe 2). En cas d’absence de 

mise en travail après l’utilisation de l’une ou l’autre méthode, le déclenchement artificiel du 

travail était poursuivi selon le protocole du service en fonction du score de Bishop de la 

patiente (Annexe 2).  

 Les données maternelles, obstétricales et néonatales ont été recueillies 

manuellement, de façon prospective à partir du dossier médical AUDIPOG, sur une fiche 

personnalisée réalisée en amont de l’étude (Annexe 3).  

 La satisfaction des patientes a ensuite été évaluée à un an de leur accouchement via 

un questionnaire téléphonique, ce dernier permettant d’objectiver la tolérance aux 

différentes méthodes de déclenchement étudiées (Annexe 4). 

 Une étude de coût rétrospective a également été entreprise en partenariat avec la 

pharmacie de l’hôpital.  

 Enfin, une déclaration de recherche a été réalisée en la personne de Mr le Docteur Loïc 

JOCHAULT, auprès du Département de l’Information Médicale des Hôpitaux Civils de Colmar 
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selon le schéma MR 004, qui prévoit que les demandes ne seront pas faites individuellement 

mais au niveau de l'établissement de façon annuelle voir pluriannuelle, dispensant de 

justificatif supplémentaire.   

 

B .  C R I T E R E S  D E  J UG EME N T  

  

 Les caractéristiques maternelles étudiées étaient l’âge, la parité et l’indice de masse 

corporelle (IMC) avant la grossesse.  

 Les données obstétricales évaluées comprenaient le type de grossesse (singleton ou 

multiple), l’âge gestationnel à l’accouchement, l’indication du déclenchement artificiel du 

travail, le score de Bishop à l’initiation du déclenchement, le nombre de méthodes de 

déclenchement utilisées et leurs modalités, la voie d’accouchement, l’indication de la 

césarienne ou de l’extraction instrumentale le cas échéant, la durée du déclenchement, 

l’utilisation de l’anesthésie péridurale et la dilatation cervicale lors de sa pose, l’état du 

périnée maternel à la naissance en cas d’accouchement par voie basse et la survenue d’une 

hémorragie du post partum immédiat ainsi que d’une rupture utérine.  

 Les caractéristiques néonatales recueillies à la naissance étaient le poids du nouveau-

né, le pH artériel au cordon, le score d’Apgar à 1 et 5 minutes de vie et la survenue d’un décès 

néonatal.  

 Les items évalués pour la satisfaction comprenaient la présence ou l’absence des effets 

indésirables fréquents (> 1/100) et très fréquents (>1 /10) rapportés par les notices 
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d’utilisation des deux médicaments et la réponse à la question « souhaiteriez-vous réutiliser 

cette méthode de déclenchement en cas de besoin pour un prochain accouchement ? ».  

 Le critère de jugement principal était le taux de naissance par césarienne en fonction 

de l’utilisation en première intention du Dinoprostone dispositif intra-vaginal 10 mg ou du 

Misoprostol comprimé oral 25 µg.  

 Les critères de jugement secondaires comprenaient :  

- Le nombre de méthodes de déclenchement utilisées après la première méthode et 

leurs modalités, 

- Le délai entre l’initiation du déclenchement et l’accouchement, 

- Les indications de naissance par césarienne ou par extraction instrumentale,  

- Le taux de déchirures périnéales en cas de naissance par voie basse,  

- Le taux de survenue d’une hémorragie du post partum immédiat ou d’une rupture 

utérine en cours de travail,  

- L’analyse du bien-être fœtal à la naissance, 

- L’analyse de de la satisfaction maternelle à distance du déclenchement,  

- L’analyse économique de l’utilisation de ces deux produits.  

 

C .  S T R A T EG I E  D ’ AN AL Y S E   

 

 Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne ± l’écart-type ou de 

médiane assortie du premier et troisième quartile selon la normalité de la distribution. La 

normalité a été évaluée graphiquement à l’aide d’histogrammes et en utilisant le test de 
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Shapiro-Wilk. Les variables catégorielles sont décrites en présentant les effectifs et 

proportions de chaque modalité.  

 La comparabilité des groupes (Dinoprostone dispositif intra-vaginal 10 mg et 

Misoprostol oral comprimé 25 µg) a été évaluée en calculant les différences standardisées. 

Nous avons considéré qu’une différence absolue standardisée > 0,1 (10%) représentait un 

déséquilibre non négligeable entre les groupes. Afin d’évaluer l’impact de la méthode de 

déclenchement sur les différents critères d’intérêt dans cette étude observationnelle, nous 

avons utilisé une méthode de pondération par l’inverse de la probabilité de « traitement » 

(IPTW : Inverse probability of treatment weighting). Le but étant de créer une pseudo-

population (l’échantillon pondéré) dans laquelle les potentiels facteurs de confusion sont 

indépendants des deux groupes comparés. Dans un premier temps, des scores de propension 

ont été calculés en utilisant un modèle de régression logistique multivariée. Les co-variables 

incluses dans le modèle étaient : l’âge, la parité, le terme, le score de Bishop, l’IMC, le type de 

grossesse et l’indication de déclenchement. Ensuite des poids stabilisés ont été calculés à 

partir des scores de propension, afin de créer une pseudo-population au sein de laquelle les 

deux groupes présentaient des caractéristiques similaires. Les différences absolues 

standardisées ont été recalculées dans la pseudo-population afin d’évaluer la comparabilité 

des groupes à la suite de la pondération. Des modèles structuraux marginaux ont ensuite été 

utilisés pour évaluer l’impact du type de traitement dans la pseudo-population. Des modèles 

de régression logistiques ont été utilisés pour les critères de jugement binaires. Les résultats 

sont présentés sous forme de rapport de cotes (odds ratios : OR) avec leurs intervalles de 

confiance à 95%.  

 L’analyse dans la population des primipares a été réalisée de la même manière. Les 

deux groupes présentant des différences plus importantes dans cette sous-population, 



 - 31 - 

l’utilisation des poids stabilisés n’a pas permis d’obtenir une comparabilité acceptable. Nous 

avons dans ce cas utilisé les poids de recouvrement (overlap weights) proposés par Li et al. 

(2016) afin d’obtenir une comparabilité acceptable. Une p-valeur < 0,05 a été considérée 

statistiquement significative. Les analyses ont été effectuées avec le logiciel R version 4.1.0. R 

Core Team (2021). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/. 
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I I I . RÉSULTATS  
 

A .  E F F I C A C I TÉ  
 
 

( 1 )  C A R A C T E R I S T I Q U E S  D E  L A  C O H O R T E   

 

 Entre le 1er janvier 2019 et le 31 août 2019, 1265 patientes ont accouché. Parmi ces 

patientes, 273 ont bénéficié d’un déclenchement artificiel du travail (21.6%). Après 

application des critères d’exclusion, 198 patientes ont été incluses : 111 patientes ont 

bénéficié de l’utilisation en première intention de la Dinoprostone intra-vaginale et 87 

patientes de l’utilisation en première intention du Misoprostol oral.  

 Les patientes avaient un âge moyen de 30.4 ± 5.6 ans et un IMC moyen de 28.8 ± 6.0 

kg/m². Elles étaient majoritairement primipares (58.1%) et porteuses d’une grossesse 

singleton (97.5%). La rupture spontanée des membranes sans mise en travail dans les 24 

heures représentait l’indication principale de déclenchement (30.3%). Le score de Bishop 

moyen était de 2.7 ± 1.6 (min 0 – max 6). Le terme moyen à la naissance était de 39.9 ± 1.6 

semaines d’aménorrhée (min 36.0 – max 42.5).  

 L’accouchement avait lieu majoritairement dans les premières 24 heures (61.6%) et en 

moyenne au bout de 1.5 ± 0.7 jours de déclenchement. Parmi les patientes ayant utilisé le 

Misoprostol oral, 95.5% ont reçu moins de 8 comprimés avec une moyenne de 6.2 comprimés 

(min 1 – max 16). Une méthode de déclenchement complémentaire à l’issue de l’utilisation 

du Misoprostol oral ou de la Dinoprostone intra-vaginale était nécessaire dans 52% des cas. Il 

s’agissait principalement de l’Ocytocine (95.1%), pour une durée moyenne de 6.0 ± 3.7 heures 

à dose moyenne de 54.4 ± 32.7 UI/heure. Le taux d’accouchement par voie basse était de 
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80.8%, dont 20% d’accouchement instrumentaux, majoritairement par l’utilisation d’une 

ventouse obstétricale (81.2%). En cas de lésion périnéale, la plus fréquente était celle du 1er  

degré (37.5%). Le taux d’épisiotomie était quant à lui de 3.7%. Lors d’un accouchement par 

césarienne (19.2%), le motif de recours le plus fréquent était la présence d’anomalies du 

rythme cardiaque fœtal (39.5%). Le taux d’anesthésie péridurale tous modes d’accouchement 

confondus était de 81.3%, et le score de Bishop moyen à sa pose de 3.7 ± 1.4. L’hémorragie 

du post-partum immédiat concernait 6.6% des patientes. Aucun cas de rupture utérine n’a été 

constaté.  

 Concernant les issues néonatales, le pH artériel moyen au cordon était de 7.3 ± 0.1, le 

score d’Apgar moyen à 1 et 5 minutes respectivement de 9.5 ± 1.5 et 9.9 ± 0.5. Le poids fœtal 

moyen était de 3351.5 ± 525.7 grammes. Aucun décès néonatal n’a été répertorié. 

 

( 2 )  A N A L Y S E  S T A T I S T I Q U E  U N I V A R I É E   

 

Comparabilité des groupes  

 Les caractéristiques démographiques et cliniques étaient similaires au sein des deux 

groupes en dehors de l’IMC qui était significativement plus élevé chez les patientes du groupe 

Dinoprostone intra-vaginale (30.3 ± 5.7 kg/m²) que chez les patientes du groupe Misoprostol 

oral (26.9 ± 5.8 kg/m²) (p < 0.001) (Tableau 1). 

 Critère de jugement principal  

 Une césarienne a été réalisée pour 15 patientes dans le groupe Misoprostol oral 

(17.2%) contre 23 patientes dans le groupe Dinoprostone intra-vaginale (20.7%).  Cette 
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différence n’était cependant pas statistiquement significative (OR 0.80 IC95% [0.40 ; 1.64], p 

0.54).   

Critère de jugement secondaire  

 Il n’y avait pas de différence significative d’indication de césarienne entre les deux 

groupes (p 0.1) et notamment autant d’anomalies du rythme cardiaque fœtal dans le groupe 

Dinoprostone intra-vaginale que dans le groupe Misoprostol oral (respectivement 39.1% et 

40%). En cas d’accouchement par voie basse, il y avait significativement moins d’extractions 

instrumentales avec le Misoprostol oral (12.5%) qu’avec la Dinoprostone intra-vaginale 

(28.1%) (OR 0.40 IC95% [0.17;0.94], p 0.04). Il n’y avait pas de différence significative 

d’indication (p 0.1) ou de méthode d’extraction utilisée (p 0.23). Le taux (p 0.89) ainsi que la 

dilatation cervicale à la pose de l’anesthésie péridurale (p 0.67) ne différaient pas non plus 

entre les deux groupes (Tableau 2).  

 Il n’y avait pas de différence significative d’utilisation de l’Ocytocine (49.4% dans le 

groupe Misoprostol oral versus 49.6% dans le groupe Dinoprostone intra-vaginale), de la 

sonde à ballonnets et de la Dinoprostone gel (1 ou 2 mg) après utilisation d’une méthode ou 

de l’autre en première intention (p 0.24). La durée et la dose d’Ocytocine utilisées ne 

différaient pas significativement d’un groupe à l’autre (Tableau 2). 

 L’accouchement avait lieu à la suite de l’utilisation seule du Misoprostol oral dans 

50.6% des cas versus 46% des cas pour l’utilisation seule de la Dinoprostone intra-vaginale, 

mais cette différence n’était pas significative (OR 0,83 IC95% [0.46 ; 1.51], p 0.52).  Une 

troisième méthode de déclenchement était plus fréquente pour les patientes du groupe 

Dinoprostone intra-vaginale (16.2%) que pour les patientes du groupe Misoprostol oral (4.6%) 

(OR 0.25, IC95% [0.06 ; 0,80], p 0.001) (Tableau 2). 
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 La proportion de patientes accouchant dans les 24 premières heures était plus 

importante avec la Dinoprostone intra-vaginale (69.4%) qu’avec le Misoprostol oral (51.7%) 

(OR 0.47, IC95% [0.25 ; 0,88], p 0.01) mais il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative de durée moyenne du déclenchement : 1.4 ± 0.7 jours avec la Dinoprostone intra-

vaginale et 1.6 ± 0.7 jours avec le Misoprostol oral (p 0.06) (Tableau2).  

 Il n’a pas été relevé non plus de différence significative du taux d’hémorragie du post-

partum immédiat au sein des groupes (6.9% dans le groupe Misoprostol oral et 6.3% dans le 

groupe Dinoprostone intra-vaginale (OR 1.01 IC95% [0.29 ; 3.99], p 0.87). La présence et le 

type de déchirures périnéales étaient similaires d’un groupe à l’autre (p 1.0) (Tableau 3).  

 Le pH artériel au cordon (p 0.92) et les scores d’Apgar à 1 (p 0.57) et 5 (p 0.37) minutes 

étaient bons et similaires entre les deux groupes (Tableau 4). 

 

( 3 )  A N A L Y S E  S T A T I S T I Q U E  E N  P O P U L A T I O N  P O N D E R E E   
 

 Il n’y avait pas de différence significative du taux de césarienne entre les deux groupes 

(OR 1.40 [0.60 ; 3.10], p 0.48)).  

 L’accouchement était statistiquement plus rapide dans les 24 premières heures dans 

le groupe Dinoprostone intra-vaginale que dans le groupe Misoprostol oral (OR 2.30 [1.20; 

4.40], p 0.01). Le taux d’accouchement instrumental était plus faible dans le groupe 

Misoprostol oral que dans le groupe Dinoprostone intra-vaginale (OR 0.32 [0.12;0.81], p 0.02). 

On ne retrouvait plus de différence significative du nombre de méthodes de déclenchement 

nécessaires entre les deux groupes (OR 0.94 [0.50-1.77], p 0.86). Il n’y avait pas de différence 

statistiquement significative du taux d’hémorragie du post-partum immédiat (OR 2.20 [0.62 
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;7.90], p 0.22). Et il n’y avait pas de différence statistiquement significative sur le reste des 

critères de jugement analysés (Tableau 5). 

 

( 4 )  A N A L Y S E  S T A T I S T I Q U E  E N  P O P U L A T I O N  P O N D E R E E  :  S O U S - G R O U P E  
D E S  P R I M I P A R E S  

 

 Les mêmes différences significatives étaient observées chez les primipares : 

significativement moins d’extractions instrumentales lors d’un accouchement par voie basse 

avec l’utilisation du Misoprostol oral qu’avec l’utilisation de la Dinoprostone intra-vaginale 

(OR 0,3 IC95% [0,1-0,9] p 0,02) et significativement plus d’accouchements dans les 24 

premières heures d’utilisation de la Dinoprostone intra-vaginale que du Misoprostol oral (OR 

3,2 IC95% [1,3-7,7] p 0,03). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative sur le 

reste des critères de jugement analysés (Tableau 6). 

 

 

B .  T O L É R A NC E   

 

 Les patientes étaient majoritairement favorables à la réutilisation du Misoprostol oral 

et de la Dinoprostone intra-vaginale. Le taux de satisfaction apparaissait cependant supérieur 

avec l’utilisation du Misoprostol oral mais cette différence n’était pas statistiquement 

significative (76.7% vs 67.7%, p 0.31).  
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 Le principal motif de non-souhait de réutilisation de la Dinoprostone intra-vaginale 

était le ressenti de brûlures vaginales au cours de son utilisation (27.7%). Pour le Misoprostol 

oral, il s’agissait de la douleur ressentie lors des contractions utérines induites (60%). 

 Les symptômes indésirables rapportés par les patientes correspondaient en fréquence 

et en type aux effets indésirables mentionnés par les laboratoires responsables des 

productions respectives des médicaments (Tableau 7).  

 

C .  C O Û T S   

 

 Au sein des Hôpitaux Civils de Colmar, le prix unitaire du Misoprostol oral était de 17.76 

euros TTC par comprimé (Angusta® 25 µg, comprimé oral) et celui de la Dinoprostone intra-

vaginale de 91.64 euros TTC par dispositif (Propess® 10 mg, système de diffusion vaginal).   

 Le prix des méthodes complémentaires de déclenchement était de :  

- 57 euros TTC pour la sonde à ballonnets (sonde de Cook®) 

- 56.16 euros TTC pour le Dinoprostone gel 1 mg (Prostine® E2 1 mg/3 g, gel vaginal) 

- 76.58 euros TTC pour le Dinoprostone gel 2 mg (Prostine® E2 2 mg/3 g, gel vaginal). 

 Le prix unitaire de l’Ocytocine était de 0.265 euros TTC (Syntocinon® ampoule de 5 

UI/1 mL). En ce qui concernait son utilisation au sein de cette étude, la dose et le débit 

moyens ont été renseignés pour chaque groupe, mais pas le nombre exact d’ampoules 

utilisées.  

 Le coût total d’Ocytocine pour la période d’étude était disponible au sein de la 

pharmacie de l’hôpital, mais en raison de son utilisation même en dehors du déclenchement 
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artificiel du travail (régularisation du travail spontané, prévention et traitement de 

l’hémorragie du post-partum immédiat), il n’était pas possible de différencier les ampoules 

utilisées spécifiquement dans cette indication. Toutefois, comme son utilisation dans le 

déclenchement artificiel du travail ne différait pas d’un groupe à l’autre (dose, débit), on peut 

raisonnablement penser que le nombre d’ampoules utilisées devait être similaire, ainsi que le 

coût occasionné.  

 Le calcul brut des coûts étant lié à l’effectif au sein de chaque groupe, et l’effectif 

n’étant pas égal dans le groupe Misoprostol oral et dans le groupe Dinoprostone intra-

vaginale, il a été choisi de raisonner en coût moyen par patiente.  

 Au total, au sein de cette étude, en prenant en compte les méthodes complémentaires 

éventuellement utilisées pour chaque groupe, le coût moyen par patiente du déclenchement 

artificiel du travail par Misoprostol oral revenait à 113.30 euros TTC contre 104.07 euros TTC 

pour la Dinoprostone intra-vaginale (Tableau 8). 
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IV. DISCUSSION 
 

R E S U MÉ D E S  P R I NC I P A UX  R E S U L TA T S  
 

 Au sein de cette étude prospective sur 198 patientes, l’utilisation du Misoprostol oral 

ne semble pas associée à une différence statistiquement significative du taux de césarienne, 

en comparaison à l’utilisation de la Dinoprostone intra-vaginale. 

 Il existe en revanche une réduction statistiquement significative du taux d’extraction 

instrumentale avec l’emploi du Misoprostol oral et ce aussi bien chez les multipares que chez 

les primipares.  

 Concernant sa sécurité d’emploi, avec cette dose et cette voie d’administration, il n’a 

pas été retrouvé de sur-morbidité materno-fœtale : aucun cas de décès maternel ou néonatal 

et aucun cas de rupture utérine n’ont été rapportés au sein de ce travail. De même, aucun cas 

de pH artériel au cordon <7 et seulement un Apgar < 7 à 7 minutes de vie ont été notifiés 

parmi l’ensemble des nouveau-nés.   

 Quant à ses modalités d’utilisation, elles semblent pratiques et faciles. Le nombre de 

méthodes complémentaires de déclenchement et l’emploi de l’Ocytocine ne semblent pas 

différer d’avec la Dinoprostone intra-vaginale. Si l’accouchement apparait plus rapide dans les 

24 premières heures avec ce dernier, il n’est pas retrouvé de différence statistiquement 

significative de durée totale du déclenchement entre les deux méthodes.  

 Enfin, si ce nouveau conditionnement du Misoprostol oral est plus cher à l’achat (17.76 

euros par comprimé versus 0.26 euros par comprimé pour anciennement le CYTOTEC® 200 

µg), il n’a pas été constaté de surcoût majeur en pratique clinique régulière (coût moyen d’un 

déclenchement par Misoprostol oral 113.30 euros TTC par patiente versus coût moyen d’un 
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déclenchement par Dinoprostone intra-vaginale 104.07 euros TTC par patiente), d’autant que 

les patientes semblent en retirer une plus grande satisfaction, notamment du fait de l’absence 

de brûlures vaginales ressenties, très largement décriées dans le groupe Dinoprostone intra-

vaginale.   

 

E T  L A  L I TT E R A T URE ,  EL L E  EN  D I T  Q UO I  ?   
 

 Contrairement à la Dinoprostone intra-vaginale, à ce jour aucune publication française 

prospective n’a encore fait état de l’utilisation du Misoprostol oral sous sa forme de comprimé 

25 µg (spécialité ANGUSTA®), dans le déclenchement artificiel du travail de femmes enceintes 

au troisième trimestre en première intention.  

 La réduction du taux de césarienne avec l’utilisation du Misoprostol oral lors du 

déclenchement artificiel du travail, si elle est une tendance que l’on retrouve au sein de cette 

étude (17.2% versus 20.7% pour la Dinoprostone intra-vaginale), est par ailleurs une vérité 

scientifique établie dans la littérature, appuyée par plusieurs méta-analyses. D’après Alfirevic 

et al en 2014, les patientes bénéficiant d’un déclenchement artificiel du travail par 

Misoprostol oral ont un risque significativement moindre de césarienne en référence à la 

Dinoprostone intra-vaginale (RR 0.88, IC95% [0.78 ;0.99] ; 11 essais, 3592 patientes incluses) 

(25). Cette réduction de risque a également été retrouvée en 2021 par Kerr et al , au sein de 

la plus récente méta-analyse de la Cochrane sur le sujet avec un OR à 0.80 IC95% [0.74 ;0.87]) 

sur 9 essais et 8652 femmes incluses, pour une dose de Misoprostol oral comprise entre 10 et 

25 µg, toujours en référence à la Dinoprostone intra-vaginale (26). Au Danemark, premier pays 

à avoir mis le Misoprostol oral 25 µg sur le marché du déclenchement artificiel du travail, les 
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taux de césariennes avec son utilisation varient de 16 à 20.7% (27)(28), pour un taux global de 

césarienne au sein du pays en 2017 qui s’élevait à 20.4% (29). 

 Cette efficacité ne semble par ailleurs pas sous-tendue par une utilisation plus 

importante de l’Ocytocine, comme le rappelle notamment la méta-analyse de Kerr et Al (OR 

0.90 IC95% [0.75 ;1.09]) (26) de façon similaire aux conclusions de ce travail.  

 L’ensemble de ces études vient donc conforter la position de l’OMS, qui avait déjà fait 

du Misoprostol oral faiblement dosé son premier choix dans le déclenchement artificiel du 

travail sur fœtus vivant depuis 2011 (30).  

 La réduction significative du taux d’accouchement instrumental (OR 0.32 IC95% 

[0.12;0.81], p 0.02) avec l’utilisation du Misoprostol oral est une donnée d’autant plus 

intéressante qu’elle n’avait pas encore été retrouvée dans la littérature. Étant donné que les 

motifs d’extraction ne différent pas d’un groupe à l’autre, que les taux d’anesthésie péridurale 

et d’Ocytocine en cours de travail sont similaires, et que les indications d’extraction sont 

posées par la même équipe médicale, il semble que l’explication réside ailleurs, probablement 

dans les différences de mécanismes d’action des deux molécules. Les effets sur le myomètre, 

principal moteur lors de l’expulsion du fœtus, du Misoprostol (prostaglandine de type E1) et 

de la Dinoprostone (prostaglandine de type E2) ne sont pas identiques : la contractilité et le 

tonus utérin sont meilleurs avec l’utilisation du Misoprostol (9)(10). Ces effets pourraient être 

dose-dépendants : Bendix et al en 2016 a comparé l’utilisation de deux doses (i.e. 25 µg et 50 

µg) de Misoprostol oral pour le déclenchement artificiel du travail de patientes à terme, et a 

mis en évidence un risque d’extraction instrumentale inversement proportionnel à la dose 

reçue de façon significative (aOR 2.27, IC95% [1.24 ;4.15] (28)). Ces considérations 

physiopathologiques ne sont néanmoins pas suffisantes pour expliquer cette différence, le 
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Misoprostol et la Dinoprostone n’étant pas utilisés au moment de la phase d’expulsion du 

fœtus, et la demi-vie de chacun n’étant pas suffisante pour couvrir la phase de maturation 

cervicale et la phase de travail proprement dite.  

 Concernant le délai d’action des deux prostaglandines, au sein de la population étudiée 

dans cet essai, l’accouchement est statistiquement plus rapide dans les 24 premières heures 

dans le groupe Dinoprostone intra-vaginale que dans le groupe Misoprostol oral (OR 2.30 

[1.20; 4.40], p 0.01). Ceci peut s’expliquer par le fait que malgré l’efficacité supérieure du 

Misoprostol oral sur la Dinoprostone intra-vaginale concernant la contractilité utérine, 

l’absorption par la muqueuse vaginale est supérieure à l’absorption par la muqueuse digestive 

(12)(21). Pour cette raison, dans les 30 dernières années, on utilisait principalement le 

Misoprostol par voie vaginale en obstétrique (31). Les doses rapportées dans la littérature 

variaient de 50 à 200 µg par prise, le plus souvent répétée, et l’ensemble des études alors 

réalisées mettait en évidence un accouchement plus rapide dans les 24 premières heures avec 

le Misoprostol oral qu’avec la Dinoprostone intra-vaginale (32). Cependant, ce dosage 

« élevé » de Misoprostol par voie vaginale était régulièrement décrié dans la littérature car 

souvent associé à une augmentation des taux d’hypercinésie et/ou hypertonie utérine et 

d’anomalies du rythme cardiaque fœtal en per-partum. Des cas de pH artériel au cordon < 7 

et de score d’Apgar < 7 à 5 minutes ont également été décrits, de même qu’une augmentation 

du taux d’admission des nouveau-nés en USIN en comparaison à la Dinoprostone intra-

vaginale (22) (33) (34) (35). La communauté scientifique n’est cependant pas totalement 

unanime, en témoigne l’exemple de la méta-analyse de Wang et al en 2016, qui concluait sur 

8 études et 1669 femmes enceintes à terme, qu’il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative sur le risque d’hypercinésie utérine (RR 1,18, IC95% [0.78;1.79]), d'hypertonie 

utérine (RR 1,24, IC95% [0.75;2.06]), d’admission des nouveau-nés en USIN (RR 0,86, IC95% 
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[0.58;1.28]) et des scores d'Apgar à 5 et 7 minutes de vie (RR 1,18, IC95%  [0.39;3.63]) entre 

l’utilisation du Misoprostol oral et celle de la Dinoprostone intra-vaginale (36).  

 Les bénéfices en termes d’efficacité (voie d’accouchement, délai d’accouchement) 

sont donc à mettre en balance avec les risques induits par la voie d’administration et la dose 

utilisée, qui ne peuvent être ignorés.  

 Dans l’essai clinique de Rouzi et al (37), en 2014, 160 patientes enceintes au troisième 

trimestre  avec indications de déclenchement ont été randomisées pour recevoir soit un 

dispositif intra-vaginal 10 mg de Dinoprostone, soit des doses croissantes de Misoprostol. Le 

protocole prévoyait une administration initiale de 20 µg par heure pendant 2 heures. Puis la 

dose était augmentée à 30 mg toutes les heures pendant 3 doses, puis à 40 mg pour 1 dose, 

50 mg pour 1 dose et 60 mg toutes les heures pendant 4 doses. Avec ce type d’administration, 

on observait une augmentation du taux d’accouchement dans les 24 heures à la limite de la 

significativité avec le Misoprostol oral en comparaison à la Dinoprostone intra-vaginale (RR 

1.273 IC95% [0.997;1.626], p 0.050). Bien qu’au sein de la cohorte de Rouzi et al il n’ait pas 

été retrouvé de différence statistiquement significative du taux d’hypercinésie et/ou 

hypertonie utérine en per-partum (p 0.597 et 0.549) et de différence de score d’Apgar à 1 et 

5 minutes (p respectivement 0.44 et 1.0) avec l’utilisation de doses croissantes de Misoprostol 

oral en comparaison à la Dinoprostone intra-vaginale, le lien entre la contractilité utérine et 

le risque de souffrance fœtale reste un sujet majeur des préoccupations des obstétriciens. Ce 

lien, s’il est avéré qu’il existe, n’est pas systématique. Dans cette même étude de 2014, le taux 

d’admission en USIN des nouveau-nés issus d’un déclenchement par Misoprostol oral par 

rapport à ceux issus d’un déclenchement par Dinoprostone intra-vaginale était 

significativement augmenté (7.5% versus 0%, p 0.028), alors que les taux d’hypertonie et 
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d’hypercinésie utérine étaient comparables entre les deux groupes (p 0.59), et qu’il y avait 

significativement moins d’anomalies du rythme cardiaque fœtal en per-partum avec 

l’utilisation du Misoprostol oral qu’avec celle de la Dinoprostone intra-vaginale (12.5% versus 

25.0% p 0.043). 

 Ce résultat est également rapporté par la récente méta-analyse de la Cochrane sur 

l’utilisation du Misoprostol oral à faible dose (i.e. < 50 µg) où les taux d’hyperstimulations 

utérines qui sont accompagnées d’anomalies du rythme cardiaque fœtal semblent même être 

réduits avec l’utilisation du Misoprostol oral versus la Dinoprostone intra-vaginale (11 essais, 

9084 femmes incluses) (26).  

 Il semble donc que si le Misoprostol oral est à même d’induire une hypertonie ou une 

hypercinésie utérine, toutes ne sont pas synonymes d’anomalies du rythme cardiaque fœtal 

et toute anomalie du rythme cardiaque fœtal induite n’est pas systématiquement associée à 

une répercussion sur l’état acido-basique du fœtus et sur son adaptation à la naissance.  

 Au sein de ce travail, avec le schéma utilisant une dose orale de 25 µg toutes les 2 

heures, même s’il existe une différence de proportion de patientes accouchant dans les 24 

premières heures en faveur de la Dinoprostone intra-vaginale, il ne semble pas y avoir de 

différence statistiquement significative de durée totale moyenne du déclenchement. Les 

paramètres néonataux (score d’Apgar, pH artériel au cordon) sont bons et comparables au 

sein de chaque groupe, laissant penser que cette dose et cette voie d’administration sont à la 

fois efficaces et sûres pour le fœtus. Ces conclusions sont similaires à celles de l’audit danois 

publié en 2014 à propos de l’utilisation de l’ANGUSTA®, où les taux d’Apgar < 7 à 5 minutes ne 

dépassaient pas 1.4% et où il y avait moins de 0.8% des nouveau-nés avec un pH artériel au 

cordon < 7, pour un total de 976 patientes incluses (27).   
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 Concernant le risque de rupture utérine maternelle, définie comme une solution de 

continuité entre la cavité utérine et la cavité péritonéale, elle peut être complète ou 

incomplète en fonction du nombre de tuniques touchées (muqueuse, musculeuse, séreuse). 

En cas de travail spontané, son incidence est rare et évaluée à 0,5/1000 accouchements en 

population générale (38). Dans la revue de littérature française Amate et al de 2014, ce risque 

était rapporté comme augmenté lors du déclenchement artificiel du travail toutes méthodes 

confondues, avec des chiffres allant de 2% lors de l'utilisation de prostaglandines E2 type 

Dinoprostone à 6 % avec l’utilisation de prostaglandines E1 type Misoprostol (38). Comme 

précédemment expliqué, il est établi que l’utilisation in vitro du Misoprostol augmente la 

contractilité du myomètre, mais est aussi responsable de la diminution du taux de collagène 

des fibres musculaires myométriales, favorisant ainsi leur rupture (10). Cette propriété 

pharmacologique et les quelques case-reports de rupture utérine sur patientes à terme avec 

fœtus vivant lors de l’utilisation orale du Misoprostol dans la littérature explique les 

appréhensions liées à son utilisation (39)(40). La rareté de l’évènement rend par ailleurs 

difficile la publication d’études de bonne qualité permettant de réellement estimer ce risque 

et de le comparer aux autres méthodes de déclenchement.  

 Si la prudence restera toujours de mise, il faut néanmoins noter que la majorité des 

cas rapportés concernait par ailleurs des patientes avant terme, avec des grossesses 

compliquées ou un antécédent d’utérus cicatriciel, pour une prise de Misoprostol le plus 

souvent intra-vaginale et lorsqu’elle était orale, à des doses très élevées (jusqu’à 1400 

grammes) (41)(42) (44) (45) (46). A cela s’ajoute que l’ensemble de ces cas a eu lieu lorsque la 

spécialité ANGUSTA® n’était pas encore commercialisée, et que les équipes devaient 

manipuler des comprimés non sécables de 200 µg de la spécialité CYTOTEC® (seul dosage 
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disponible en France). Ces comprimés ne permettaient pas de contrôler précisément les doses 

reçues par la patiente (une dose de 25 µg représentant 1/8ème de comprimé de 200 µg).   

 Depuis la commercialisation de l’ANGUSTA® en 2013 au Danemark, aucune étude n’a 

mis en évidence de cas de rupture utérine lors de son utilisation dans le déclenchement 

artificiel du travail de patientes à terme (27)(28). Même constatation au sein de l’étude 

observationnelle rétrospective française de Gams et al  en 2019, qui commentait l’utilisation 

du Misoprostol oral comprimé 25 µg parmi 735 patientes (47).  

 Enfin, la meilleure tolérance du Misoprostol oral comprimé 25 µg  objectivée au sein 

de la présente étude, entérine les conclusions du travail de Shetty et al qui déjà en 2001 

remarquait que lorsqu’elles sont interrogées, la majorité des patientes déclenchées si elles en 

ont le choix, préfèrent un médicament pris par voie orale (48).  

 

L I MI T E S  &  F OR C E S  
 

 L’une des limites du présent travail est son caractère mono-centrique, dont la validité 

externe pourrait être questionnée. Étant donné l’inclusion de l’ensemble des patientes à partir 

de 30 semaines d’aménorrhée, toute indication de déclenchement et toute parité confondue 

au sein d’une maternité de niveau 2, qui est le type de maternité le plus fréquent en France 

(45%)(4), il semble pertinent de penser que l’échantillon est représentatif de l’ensemble des 

patientes déclenchées sur le territoire. Une autre limite à évoquer est l’absence de donnée 

concernant l’admission du nouveau-né en USIN. Le fait que les données néonatales soient 

rassurantes et comparables entre les deux groupes laisse penser que les admissions en USIN, 

si elles restent une donnée fondamentale dans l’étude de l’adaptation néonatale, ne seraient 
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pas forcément liées à l’utilisation de l’une ou l’autre des méthodes de déclenchement mais 

plus au contexte global de la patiente et de la grossesse. La présence d’hypercinésie ou 

d’hypertonie utérine en cours de travail est difficile à colliger de façon exhaustive, et n’a pas 

été mentionnée dans cette étude. Les récents résultats de la Cochrane démontrant que ces 

évènements peuvent se produire sans induire de souffrance fœtale systématique relativise le 

manque de cette donnée.  

 Enfin, il s’agit d’une étude mise en place au début d’un changement de pratiques, le 

délai d’observation pouvant être considéré comme court (4 mois – 4 mois) et l’effectif modéré 

(198 patientes).  

 La force de ce travail réside cependant dans son caractère prospectif permettant un 

recueil de données exhaustif et de qualité. La standardisation préalable des protocoles a 

permis d’en informer l’ensemble des professionnels exerçant au sein de la salle de naissance 

et d’obtenir une pratique homogène et reproductible.   

 Ce travail est par ailleurs porté par une analyse statistique novatrice et de qualité 

permettant de s’approcher des conditions d’un essai clinique randomisé, et donc de diminuer 

l’influence des biais potentiels sur l’ensemble des résultats.  

 Enfin, il s’agit de la première étude française incluant une analyse économique et de la 

satisfaction des patientes, en rapport avec le Misoprostol oral comprimé 25 µg dans le 

déclenchement artificiel de patientes au troisième trimestre de grossesse avec fœtus vivant.   

P E R S P E C T I V E S  
 

 Au vu des données materno-fœtales rassurantes, de sa facilité d’emploi, et de sa bonne 

tolérance, le Misoprostol oral 25 µg pourrait être utilisé en première intention dans le 
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déclenchement artificiel du travail notamment des parturientes à terme, sans induire de 

surcoût majeur de santé publique.  

 Le présent travail fait également état de données sur le déclenchement artificiel du 

travail par Misoprostol oral chez cinq patientes porteuses d’une grossesse gémellaire, avec un 

taux de 75% d’accouchement par voie basse spontanée, qui encourage la réalisation d’études 

spécifiques à cette population et rappelle que toutes les patientes peuvent être concernées 

par cette pratique obstétricale.  

 Par ailleurs, les protocoles incluant des doses adaptables de Misoprostol oral semblent 

prometteurs en termes d’efficacité et de sécurité d’utilisation, et cette pratique, qui se 

rapproche de la médecine au cas par cas déjà expérimentée dans d’autres domaines de la 

santé, pourrait trouver des adeptes à l’heure des mouvements anti-médicaments et 

notamment anti-hormones.  

 Enfin, à l’instar du Danemark, de la Suède ou de la Finlande, pourquoi ne pas envisager 

une utilisation « ambulatoire » avec une prise des comprimés au domicile dans l’attente du 

début du travail ?  

 Dans l’ensemble de ces cas, des études randomisées de grande ampleur sont 

néanmoins nécessaires avant d’arriver à des conclusions applicables pour tous.   
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V. CONCLUSION 
 

 L’utilisation en pratique clinique du Misoprostol oral dosé à 25 µg par prise pour le 

déclenchement artificiel du travail semble être une technique à l’efficacité similaire sinon 

supérieure à celle du Dinoprostone dispositif intra-vaginal 10 mg. En effet, le taux de 

césarienne ne semble pas différer entre les deux groupes mais le taux d’accouchement 

instrumental apparait fortement diminué avec le Misoprostol oral. Si l’accouchement semble 

plus rapide lors des premières 24 heures avec l’utilisation de la Dinoprostone intra-vaginale, 

la durée moyenne du déclenchement ne parait pas modifiée entre les deux méthodes.  

 L’emploi du Misoprostol oral ne présente pas de sur-risque maternel (notamment de 

rupture utérine et d’hémorragie du post partum) ni de sur-risque néonatal par rapport à celui 

de la Dinoprostone intra-vaginale.  

 Son utilisation est simple, et dans 50.6% des cas, l’accouchement ne nécessite aucune 

autre méthode de déclenchement, la prise moyenne étant de 6.2 comprimés par patiente. Le 

coût moyen du déclenchement artificiel du travail par Misoprostol oral revient à 113.30 euros 

par patiente pour 104.07 euros par patiente pour la Dinoprostone intra-vaginale au sein de 

cette étude. Le Misoprostol oral est cependant mieux toléré que la Dinoprostone intra-

vaginale, qui présente un taux élevé de brûlures vaginales à l’utilisation.  

 Il apparait donc comme une méthode de déclenchement efficace, sûre et bien tolérée, 

pour un surcoût modeste en référence au gold standard habituellement utilisé qu’est la 

Dinoprostone intra-vaginale.  

 D’autres études sont néanmoins nécessaires pour évaluer de façon randomisée les 

postulats précédemment émis.  
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VII. ANNEXES 

FIGURE 1 – DIAGRAMME DE FLUX   
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DOCUMENT 1 – PROTOCOLE DU SERVICE

CONDITIONS PRÉALABLES AU DÉCLENCHEMENT

Avant de procéder à un déclenchement, il faut vérifier les points suivants : 
o L’indication du déclenchement et ses contre-indications possibles
o L’âge gestationnel (vérifier le terme le cas échéant) 
o L’examen du col avec score de BISHOP 
o L’examen du bassin, la présentation fœtale 
o L’état des membranes (intactes ou rompues) 

o L’état du fœtus par un enregistrement du RCF (30min) 

La patiente doit être informée sur les modalités du déclenchement (définition du déclenchement, 
motif, déroulement, inconvénients, risques)  

Le déclenchement artificiel du travail est une intervention obstétricale d’indication médicale.         
Il est effectué sous la responsabilité du médecin de garde 

Le déclenchement d’indication non médicale (convenance) ne peut être envisagé que si 

les conditions suivantes sont réunies : 

  o Utérus non cicatriciel 

  o Présentation céphalique 

  o Terme précis connu, à partir de 39SA

  o

  o Demande de la patiente et informations des modalités et risques  

Les modalités du déclenchement dépendent de l’état du col utérin  

  o , installation d’emblée en 

salle de naissance et déclenchement par perfusion d’ocytociques, RAPDE dès que possible 

  o , on débutera le

déclenchement par une phase de maturation cervicale  

  

MATURATION CERVICALE 

  La maturation cervicale peut faire appel à des méthodes pharmacologiques 

        (Prostaglandines E2 et / ou à des méthodes mécaniques (Sonde de Cook® / sonde de Foley®

Les prostaglandines ne doivent pas être utilisées 
o en cas d’utérus cicatriciel 
o en cas d’intolérance aux prostaglandines 
o lorsque le travail a commencé 
o concomitamment à l’utilisation d’ocytocine 
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o en cas d’anomalies du RCF (hypoxie chronique)
o en cas d’insuffisance rénale 
o en cas de contre-indication à une voie basse 
o Contre-indication PROPESS ® : parité > 3 

  

La maturation par prostaglandines doit être stoppée dans les cas 
suivants : 
o suspicion d’hypertonie utérine (contractions prolongées ou excessives) 
o rupture spontanée ou provoquée des membranes (selon contractilité) 
o anomalies du rythme cardiaque fœtal
o évènements indésirables systémiques de la PGE1 
(Nausées, vomissements, hypotension) 
o lorsque la patiente se met en travail 

  

OPTION 1 : PROSTAGLANDINE E1 (MISOPROSTO µG / VOIE ORALE

Traitement débuté après 30 min d’enregistrement du RCF 
1 comprimé (cp) à 25 µg per os, à répéter toutes les 2h en l’absence de CU (maximum 8cp par 
24h, soit dose totale 200 µg)  
RCF pendant 1h minimum après la prise du 1er cp 
Réévaluation obstétricale et RCF en cas de CU douloureuses, et au minimum à H3, ensuite toutes 
les 6 heures 
Arrêt du traitement après 8cp d’ANGUSTA®.  
En l’absence de début de travail après 24h : les modalités d’une éventuelle poursuite du 
déclenchement sont à discuter au staff et/ou avec le PH de garde. 
Poche des eaux accessible : amniotomie et perfusion d’ocytociques après un délai de 30 minutes. 
Status défavorable, reprise de maturation possible par : 
- une 2e boîte d’ANGUSTA® (cf protocole ANGUSTA®) 
- des PROSTINE® sans dépasser 4 mg/24h (cf protocole PROSTINE®), attendre 2h après retrait 
PROPESS® pour poser PROSTINE®
- une sonde de Cook® (ou de Foley®)  
En cas d’insuffisance rénale ou hépatique, réduire la posologie (augmenter l’intervalle entre 2
prises)  

OPTION 2 : PROSTAGLANDINE E2 (DINOPROSTO DISPOSITIF VAGINAL 10MG 

Traitement débuté après 30 min d’enregistrement du RCF
Mise en place du dispositif vaginal dans le cul de sac vaginal postérieur
RCF pendant 1h minimum après la pose du dispositif
Réévaluation obstétricale et RCF en cas de CU douloureuses, et au minimum à H3, ensuite toutes 
les 6 heures
Le dispositif doit être retiré dans les cas suivants 
o suspicion d’hypertonie utérine (CU prolongées ou excessives) 
o rupture spontanée ou provoquée des membranes (selon contractilité) 
o anomalies du RCF

o évènements indésirables systémiques de la PGE2 (nausées, vomissements, hypotension) 
o lorsque la patiente se met en travail 

Si perte du dispositif avant la 12e heure, reposer un nouveau PROPESS®
Si perte du dispositif après la 12e heure, pas de nouveau PROPESS® (une reprise de la maturation 
cervicale pourra être discutée après 24h)
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En l’absence de début de travail après 24h : retrait du PROPESS® : les modalités d’une éventuelle 
poursuite du déclenchement sont à discuter au staff et/ou avec le PH de garde 
Poche des eaux accessible : amniotomie et perfusion d’ocytociques après un délai de 30 min
Status défavorable, reprise de maturation possible par : 
o une 2e boîte d’ANGUSTA® (cf protocole ANGUSTA®)  

o des PROSTINE® sans dépasser 4 mg/24h (cf protocole PROSTINE®) 
o une sonde de Cook® (ou de Foley®)  

OPTION 3 : PROSTAGLANDINE E2 (DINOPROSTONE) PROSTINE® 1 OU 2MG GEL VAGINAL  

Traitement débuté après 30 min d’enregistrement du RCF
Mise en place du gel vaginal dans le cul de sac vaginal postérieur 
o primipare avec Bishop < 4 : 2 mg,   

o dans tous les autres cas : 1 mg
RCF pendant 1h minimum après la pose du gel
Réévaluation obstétricale et RCF patiente en cas de CU douloureuses, et au minimum à H3, 
ensuite à H6 (RCF et TV) :  
o Pas de CU : renouveler pose de gel 1 ou 2mg   
o Peu de CU : renouveler pose de gel 1mg 
o Si Bishop > 6 : Ocytociques et rupture des membranes
o Si Patiente en travail : Ocytociques à discuter  
Le dispositif doit être retiré dans les cas suivants 
o suspicion d’hypertonie utérine (CU prolongées ou excessives) 
o rupture spontanée ou provoquée des membranes (selon contractilité) 
o anomalies du RCF

o évènements indésirables systémiques de la PGE2 
(nausées, vomissements, hypotension)  
o lorsque la patiente se met en travail 

En l’absence de début de travail après 24h, les modalités d’une éventuelle
poursuite du déclenchement à discuter au staff (ou avec le PH de garde) 
Poche des eaux accessible : amniotomie et perfusion d’ocytociques après un
délai de 30 min  
Status défavorable, reprise de maturation à discuter par : 
o une 2e boîte (8cp) d’ANGUSTA® (selon même protocole ANGUSTA®)  
o des Prostine® sans dépasser 4 mg/24h (selon même protocole PROSTINE®)  

o une sonde de Cook® (ou de Foley®)  

  

OPTION 4 : POSE D’UNE SONDE DE COOK® 

Pas d’indication au jeûne systématique
Tester préalablement la résistance du ballonnet in vivo en gonflant le ballonnet de la même 
quantité de sérum physiologique que nécessaire en conditions d’asepsie CTG pendant 30 minutes
Technique de pose : 
o Sous spéculum après désinfection cervicale à la Bétadine 
o Tenir la sonde à l’aide d’une pince à champs stérile et l’introduire doucement dans l’orifice 
externe du col en veillant à ce que le ballonnet de la sonde se trouve au-delà de l’orifice interne
o Gonfler le ballonnet avec 80 cc pour chaque ballonnet (intra-utérin (U) puis intra-vaginal (V))
o Clamp de Barr sur l’extrémité de la sonde
o Fixation de la sonde sur la cuisse sans traction
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CTG pendant 30 minutes suivant la pose
Puis CTG pendant 30 minutes toutes les 6 heures
Réévaluation clinique à 12h de la pose afin de vérifier que la sonde est toujours en place (traction 
douce sur l’extrémité +/- TV). Si expulsion spontanée ou à la traction douce : 
o mise en place d’une perfusion d’ocytocine +/- rupture artificielle des membranes si poche des 
eaux atteignable 
o Si status défavorable à 24h de la pose: discuter d’une poursuite de maturation par PROSTINE® 
ou ANGUSTA®  après un délai de 2 heures 

Si sonde de Cook® non disponible, utiliser une sonde de Foley® n° 18

o Sous spéculum après désinfection vaginale à la bétadine

o Tester préalablement la résistance du ballonnet avec 30 cc d’eau stérile

o Tenir la sonde à l’aide d’une pince à badigeon et l’introduire doucement dans le col.

o Veiller à ce que le ballonnet de la sonde se trouve au-delà de l’orifice interne

o Gonfler le ballonnet avec 30 cc d’eau stérile

o Clamps de Barr sur l’extrémité de la sonde et fixation sur la cuisse en légère traction

Ablation de la sonde au bout de 24H puis réévaluation. 

membranes et perfusion d’ocytocine 

  

DÉCLENCHEMENT A L’OCYTOCINE

aux situations d’urgence (ex : chorioamniotite), et en cas d’absence de début de travail après 24 / 
48h de maturation, quel que soit le score de Bishop 
Modalités :
o 5 UI d’ocytocine dans 500 ml de soluté glucosé à  5%
o Début = 2.5 mUI/min soit 15 ml/h
o Paliers de 30 min de 2.5 en 2.5 mUI  (soit de 15 en 15ml/h) 
o Maximum = 30 mUI/min ou 180 ml/h
o Pas d’ocytocine si CU > 3/10min

Le délai minimum entre le retrait du Propess® (30min) ou le dernier cp d’ANGUSTA® (4h) et le 
début de la perfusion d’ocytocine n’est applicable que chez la patiente présentant des CU
Amniotomie associée : 
o classiquement, après l’instauration d’une bonne dynamique par le Syntocinon® et la fixation de 
la présentation, mais peut-être réalisée plus précocement en cas de présentation appliquée
o de façon plus pragmatique, l’amniotomie devrait être systématiquement réalisée au plus tard 2 
heures après le début du Syntocinon® afin de raccourcir la durée du déclenchement. 
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DOCUMENT 2 – FICHE DE RECUEIL DE DONNEES EIEIL L DEDE D DONONNENENENEESES 
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DOCUMENT 3 – QUESTIONNAIRE TELEPHONIQUE DE SATISFACTION  

 
Groupe Dinoprostone intra-vaginal  
 
Question 1 : lorsque le dispositif était en place, avez-vous eu des nausées ?  

o Oui  
o Non  

 
Question 2 : lorsque le dispositif était en place, avez-vous eu des vomissements ?  

o Oui  
o Non  

 
Question 3 : lorsque le dispositif était en place, avez-vous eu des diarrhées ?  

o Oui  
o Non  

 
Question 4 : lorsque le dispositif était en place, avez-vous eu une éruption sur la peau ?  

o Oui  
o Non  

 
Question 5 : lorsque le dispositif était en place, avez-vous eu des démangeaisons ?  

o Oui  
o Non  

 
Question 6 : lorsque le dispositif était en place, avez-vous ressenti des brûlures vulvaires ou vaginales ?  

o Oui  
o Non 

 

Question 7 : réutiliseriez-vous cette méthode de déclenchement artificiel du travail ? 

o Oui  
o Non 

 

Question 8 : si non à la précédente question, pourquoi ?  

o ___________________ 
 

 
Groupe Misoprostol oral  
 
Question 1 : entre la prise du premier et du dernier comprimé (+2h) , avez-vous eu des nausées ?  

o Oui  
o Non  

 
Question 2 : entre la prise du premier et du dernier comprimé (+2h) , avez-vous eu des vomissements ?  

o Oui  
o Non  

 
Question 3 : entre la prise du premier et du dernier comprimé (+2h) , avez-vous eu des diarrhées ?  

o Oui  
o Non  
o  

 
Question 4 : réutiliseriez-vous cette méthode de déclenchement artificiel du travail ? 

o Oui  
o Non 

 

Question 5 : si non à la précédente question, pourquoi ?  

o ___________________ 
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TABLEAU 1 – CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE  

 

Variable 

Caractéristiques maternelles 

Misoprostol (n = 87) Dinoprostone (n = 111) P value 

Âge, années* 29.9 ± 5.2 30.8 ± 6.0 .25 

Parité* 1.6 ± 0.9 1.7 ± 1.0 .65 

       Primipare 51 (58.62) 64 (57.66)  

       Multipare 36 (41.38) 47 (42.34)  

IMC, kg/m2* 26.9 ± 5.8 30.3 ± 5.7 <0.01 

       <18.5   2 (2.3) 0  

       18.5-25 32 (36.8) 15 (13.5)  

       25-30 27 (31.0) 36 (32.4)  

       30-35 16 (18.4) 40 (36.0)  

       35-40   9 (10.3) 14 (12.6)  

       >40 

Caractéristiques obstétricales 

  1 (1.2)   6 (5.4)  

Type de grossesse   .77 

       Unique 84 (96.6) 109 (98.2)  

       Multiple   3 (3.5)     2 (1.8)  

Terme, SA* 39.9 ± 1.6 39.9 ± 1.6 .87 

Score de Bishop* 2.7 ± 1.6 2.4 ± 1.6 .19 

Indication de déclenchement   .46 

       Anomalies du bien-être fœtal   9 (10.3)   9 (8.1)  

       Diabète   6 (6.9) 13 (11.7)  

       Pathologie vasculo-rénale 12 (13.8) 16 (14.4)  

       Rupture spontanée des membranes 23 (26.4) 37 (33.3)  

       Grossesse prolongée 27 (31.0) 30 (27.0)  

       Autres 

Caractéristiques néonatales 

10 (11.5)   6 (5.4)  

Poids, grammes* 3398.9 ± 523.2 3314.3 ± 527.0 .26 

Les résultats sont exprimés en n(%) sauf mentions contraires*, exprimés en moyenne ± DS  
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TABLEAU 2 – ISSUES OBSTETRICALES  

 

Variable Misoprostol Dinoprostone 
OR univarié  

[IC (95%)] 
P value  

Accouchement     

       Voie basse 72/87 (82.8) 88/111 (79.3) Ref.  

       Césarienne 15/87 (17.2) 23/111 (20.7) 0.80 [0.36-1.73] .54 

Voie basse     

       Spontanée 63/72 (87.5) 65/88 (73.9) Ref. - 

       Instrumentale   9/72 (12.5) 23/88 (26,1) 0.40 [0.17-0.94] .04 

Indication de césarienne    1.0 

       ARCF   6/15 (40.0)   9/23 (39.1)   

       Échec de déclenchement   3/15 (20.0)   4/23 (17.4)   

       Métrorragies   1/15 (6.7)   2/23 (8.7)   

       NEDC   3/15 (20.0)   4/23 (17.4)   

       Stagnation de la dilatation   2/15 (13.3)   4/23 (17.4)   

Indications d’extraction    1.0 

       NPP   4/9 (44.4) 11/23 (47.8)   

       ARCF   5/9 (55.6) 12/23 (52.17)   

Mode d'extraction    .23 

       Ventouse   6/9 (66.7) 20/23 (86.96)   

       Forceps   1/9 (11.1)   1/23 (4.35)   

       Spatules   2/9 (22.2)   2/23 (8.70)   

Taux d'APD 72/87 (82.8) 91/111 (82.0)  .89 

Dilatation à la pose de l’APD*   3.7 ± 1,5   3.7 ± 1.4  .67 

Méthodes de déclenchement    .03 

       Une 44/87 (50.6) 51/111 (46.0)  .52 

       Deux 39/87 (44.8) 42/111 (37.8)  .32 

       Trois   4/87 (4.6) 18/111 (16.2) 0.25 [0.06-0.80] .001 

Méthodes de 2ème intention    .24 

       Ocytocine 39/43 (90.7) 38/60 (63.3)   

       Ballonnet intra cervical   4/43 (9.3)   8/60 (13.3)   
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       Dinoprostone E2 gel 1 ou 2 mg   0/43 14/60 (23.3)   

Méthodes de 3ème intention    1 

       Ocytocine   4/4 (100) 17/18 (94,4)   

       Dinoprostone E2 gel 1 ou 2 mg   0/4   1/18 (5,6)   

Utilisation de l'Ocytocine     

       Durée, heures*   6.4 ± 3.8   5.7 ± 3.6  .34 

       Dose, UI/heure* 57.3 ± 31.4 52.1 ± 33.8  .31 

Durée du déclenchement, jours*   1.6 ± 0.7   1.4 ± 0.7  .06 

Délai déclenchement accouchement, 

heures 
   

.02 

       <24 45/87 (51.7) 77/111 (69.4) 0.47 [0.25-0.88] .01 

       24-48 31/87 (35.6) 21/111 (18.9) 2.36 [1.18-4.79] .008 

       48-72 10/87 (11.5) 13/111 (11.7)  .96 

       >72 1/87 (1.1)   0/111  .44 

NPP, non progression de la présentation ; ARCF, anomalie du rythme cardiaque fœtal ; APD, anesthésie 

péridurale ; NEDC, non engagement à dilatation complète ; UI, unité internationale                                             

Les résultats sont exprimés en n (%) sauf mentions contraires*, exprimés en moyenne ± DS  
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TABLEAU 3 – ISSUES MATERNELLES 

 

Variable Misoprostol Dinoprostone 
P value  

Périnée (accouchement voie basse)   .54 

       Intact 15/72 (20.8) 23/88 (26.1)  

       1er degré  26/72 (36.1) 34/88 (38.6)  

       2ème degré 27/72 (37.5) 27/88 (30.7)  

       3ème degré   1/72 (1.4)   0/88  

       4ème degré    1/72 (1.4)   0/88  

       Épisiotomie    2/72 (2.8)   4/88 (4.6)  

Hémorragie du post partum immédiat   6/87 (6.9)   7/111 (6.3) .87 

Rupture utérine    0/87   0/111    - 

Les résultats sont exprimés en n (%) sauf mentions contraires*, exprimés en moyenne ± DS 
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TABLEAU 4 – ISSUES NEONATALES  

 

Variable Misoprostol Dinoprostone 
P value  

pH artériel*       7.3 ± 0.1       7.3 ± 0.1 .92 

       < 7.0       0/84       0/108  

       7-7.20     12/84 (14.3)     17/108 (15.7)  

       > 7.20     72/84 (85.7)     91/108 (84.3)  

Apgar, 1 min*       9.6 ± 1.4       9.4 ± 1.5 .57 

       < 7       8/87 (9.2)     12/111 (10.8)  

       > 7     79/87 (90.8)     99/111 (89.2)  

Apgar, 5 min*       9.9 ± 0.5      10.0 ± 0.0 .37 

       < 7       1/87 (1.1)       0/111  

       > 7     86/87 (98.9)   111/111 (100.0)  

Décès néonatal       0/87   0/111 - 

Les résultats sont exprimés en n (%) sauf mentions contraires*, exprimés en moyenne ± DS 
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TABLEAU 5 – ANALYSE EN POPULATION PONDEREE  

 

 

Variable 
Misoprostol 

(n = 90.1) 
Dinoprostone 

(n = 107.7) 
SW OR  

[IC (95%)] 
P value 

Accouchement par césarienne  23.2 (25.7) 22.0 (20.4) 1.40 [0.60-3.10] .50 

Accouchement instrumental    6.7 (10.0) 22.2 (25.9) 0.32 [0.12-0.81] .02 

> 1 méthode de déclenchement 47.3 (52.5) 58.1 (53.9) 0.94 [0.50-1.77] .86 

Déclenchement-accouchement >24h 44.3 (49.2) 32.0 (29.7) 2.30 [1.20-4.40] .01 

Hémorragie du postpartum immédiat 12.0 (13.3)   7.0 (6.5) 2.20 [0.62-7.90] .22 
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TABLEAU 6 – ANALYSE EN POPULATION PONDEREE : SOUS-GROUPE DES PRIMIPARES 

 

 

Variable 
Misoprostol 

(n = 22.2) 
Dinoprostone 

(n = 22.2) 
OW OR  

[IC (95%)] 
P value 

Accouchement par césarienne  6.4 (28.9) 5.5 (24.9) 1.23 [0.48-3.15] .67 

Accouchement instrumental  3.1 (19.9) 7.1 (42.5) 0.34 [0.11-0.88] .03 

> 1 méthode de déclenchement 13.3 (60.1) 15.5 (69.9) 0.65 [0.27-1.56] .34 

Déclenchement-accouchement >24h 15.0 (67.8) 8.8 (39.9) 3.16 [1.31-7.65] .01 

Hémorragie du postpartum immédiat 2.1 (9.5) 2.0 (9.2) 1.03 [0.23-4.70] 0.97 
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TABLEAU 7 – ÉVALUATION DE LA TOLERANCE 

 

Variable Misoprostol  Dinoprostone 
OR   

[IC (95%)] 
P value 

Taux de réponse au questionnaire 43/87 (49.4) 65/111 (58.6)  .20 

Avis favorable à une réutilisation  33/43 (76.7)  44/65 (67.7)  .31 

Si non réutilisation, motif     .02 

       Contractions utérines douloureuses   6/10 (60.0)    9/21 (42.9)    

       Brûlures vaginales   0/10    9/21 (42.9)   

       Durée du déclenchement    4/10 (40.0)    2/21 (9.4)   

       Vomissements   0/10     1/21 (4.8)   

Symptômes indésirables rapportés      

Très fréquent (>1/10)      

       Nausées   1/43 (2.3)    5/65 (7.7)  .46 

       Vomissements   1/43 (2.3)    4/65 (6.2)  .67 

       Diarrhées   1/43 (2.3)    0/65  .15 

Fréquent (>1/100)     

       Démangeaisons    0/43   1/65 (1.5)  .51 

       Brûlures vaginales   0/43 18/65 (27.7) 33.88 [1.98-579.36] .001 

Les résultats sont exprimés en n (%) sauf mentions contraires*, exprimés en moyenne ± DS 
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TABLEAU 8 – ÉVALUATION DES COUTS  

 

Méthode Misoprostol  Dinoprostone  

Utilisée seule 9625.9 (542)  10 172.0 (111) 

Sonde à ballonnets   228.0 (4)       456.0 (8) 

Dinoprostone gel  -      924.1 (15) 

    1 mg        617.8 (11) 

    2 mg        306.3 (4) 

Total 9853.9 11 552.1 

Total / effectif du groupe   113.3      104.1 

Les coûts sont exprimés en euros (nombre d’unité de la méthode utilisée) 
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