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Introduction

1) Prématurité

a) Définitions

Une naissance est prématurée lorsqu’elle survient avant 37 semaines d’aménorrhée (SA).

Quatre stades de prématurité peuvent étre distingués :

e Prématurité tardive : de 34 a 37 SA
e Prématurité modérée : de 32 SA a 34 SA
e Grande prématurité : de 28 a 32 SA

e Extréme prématurité : avant 28 SA

Dans les pays industrialisés, entre 7% et 12% des naissances surviennent avant 37 semaines
d’aménorrhée(1-4). Il existe deux types de prématurité : la prématurité spontanée et la
prématurité induite. La prématurité induite est engendrée par 1’équipe médicale en raison de
facteurs engageant le bon déroulement de la grossesse pour la mere ou le feetus. Au cours de
cette these, nous aborderons uniquement la question de la prématurité induite.

b) Prématurité induite

La prématurit¢ induite représente environ 30% des cas de prématurit¢ dans la littérature
internationale, tout stades confondus (3). En France, une augmentation des indications de
déclenchement entre 34 SA et 37 SA expliquerait que le pourcentage de prématurité induite
soit passé de 37 % en 2004 a 41,2 % en 2005 (5). Les indications maternelles et fcetales de
naissances avant 37 SA font 1’objet de recommandations pour la pratique clinique en
gynécologie obstétrique en France (6-7) . On distingue les indications pour raisons

maternelles et celles pour raisons feetales.
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e Pré éclampsie

Les recommandations du Collége National des Gynécologues Obstétriciens Frangais,
(CNGOF) parues en 2009, recommandent 1’expectative en cas de pré éclampsie modérée
jusqu’a 37 SA (7). En cas de pré-éclampsie sévere, la conduite a tenir dépend de 1’age
gestationnel. Avant 24 SA, une interruption médicale de grossesse doit étre envisagée. Apres
34 SA, la survenue d’une pré-éclampsie sévere doit faire induire la naissance. Entre 24 et 34
SA, la conduite a tenir est fonction de la gravité et de la stabilité¢ de la symptomatologie. Les
recommandations de 2009 de I’American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) sont similaires et recommandent un arrét de la grossesse chez les femmes présentant
une pré-éclampsie sévere a partir de 34SA. Dans le cadre d’une pré-eclampsie sévére, lorsque
I’interruption de la grossesse est décidée sans qu’il y ait une nécessité absolue d’arrét
immédiat, il est possible de déclencher 1’accouchement aprés maturation cervicale(7). Les
recommandations américaines vont dans le méme sens en stipulant qu’en cas de pré
éclampsie, le mode d’accouchement n’est pas systématiquement une césarienne et que la voie
d’accouchement doit étre déterminée par la présentation feetale, 1’dge gestationnel et les
conditions locales cervicales.

¢ Rupture prématurée des membranes

Entre 34 et 36 SA, deux attitudes sont possibles: déclenchement systématique ou expectative
avec antibiothérapie prophylactique (6). Les recommandations du CNGOF laissent libre choix
au clinicien quant a la stratégie thérapeutique. En 2016, 1’American College of Obstetricians
and Gynecologists retenait ’indication de naissance a partir de 34SA en cas de rupture
prématurée des membranes avant 37SA(8). Dans la revue Cochrane de 2017, Bond conclue
que I’expectative sous couvert d’une surveillance rapprochée, est associée a un meilleur

pronostic foeto-maternel , a I’exception des cas ou il existe des signes de chorioamniotite (9).
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e Retard de croissance intra utérin
Le CNGOF en 2013 recommandait une attitude expectative jusqu’a 32 SA(10). Il existe
néanmoins quelques indications d’extraction avant 32 SA qui sont présentées dans la Figure

1.

Diastole ombilicale nulle ou reverseflow

;

Hospitalisation & discuter
Cure de corticoldes

.

RCF quotidien avec VCT
et Doppler velneux plurinebdomadaine

= 3 !

‘_,—'-'_'_'_.-'_-F
[k
CY o] RGP non ascllant | |si weilisation de la VCT - Onda 3 nulla
VCT normaie soérations répdbbes VLT < Img - Onde @ inversée

i
Caontinuer la /
surveillance

Extraction

Figure 1 Prise en charge des RCIU avant 32SA

VCT : Variabilité a court terme ; DV : Ductus veinosus ; RCF : Rythme cardiaque foetal

Entre 32 et 34 SA, I’expectative ou I’induction de la naissance sont deux options possibles.
Apres 34SA, en cas de reverse flow ou de diastole nulle permanente sur le Doppler ombilical,
un accouchement doit étre envisagé. Les recommandations de I’ACOG de 2013
recommandent d’induire la naissance a partir de 34 SA si le retard de croissance intra-utérin
s’associe a un oligoamnios, a des anomalies Doppler ou s’il existe des complications

maternelles associées (hypertension gravidique ou pré éclampsie) (11).
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e Allo immunisation feeto-maternelle

Avant 35 SA, une transfusion in utero est recommandée en cas de suspicion d’anémie feetale.
Apres 35 SA, la naissance doit étre envisagée (12).

e Cholestase gravidique

Il n’existe pas de recommandations francaises concernant les indications de naissances en cas
de cholestase gravidique. Une enquéte nationale frangaise a mis en évidence un consensus des
pratiques au sein des maternités en faveur d’une attitude interventionniste et 1’organisation
d’une naissance anticipée fait systématiquement partie du traitement de la cholestase pour la
majorit¢ des maternités (13). En 2011, le Royal College of Gynecology and Obstetric
(RCOG) recommandait une prise en charge individualisée, sans déclenchement systématique,
car le risque de complications liées a la prématurité semblent supérieures au risque de mort
feetal in utero(14). En 2013, I’ACOG recommandait un déclenchement du travail a partir de

37 SA(15).

2) Mode d’accouchement en cas de prématurité

a) Accouchement voie basse ou césarienne ?

Morbidité néonatale

Avant 37 SA, le choix de la voie d’accouchement semble non consensuel dans la littérature et
fait ’objet de résultats divergents. Une revue de la Cochrane de 2013, évaluant I’impact de la
voie d’accouchement sur I’issue maternelle et néonatale, ne montrait pas de bénéfice néonatal
a la réalisation d’une césarienne systématique (16). Cependant, seuls les accouchements par
voie basse en cas de travail prématuré spontané étaient inclus. Ainsi, ce résultat s’applique, a
priori, uniquement pour ce qui est de la prématurité spontanée.

Morbidité maternelle
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L’accouchement par voie basse est associ¢ a une morbi-mortalité maternelle plus faible que
l'accouchement par césarienne (17). En effet, la césarienne augmente le risque de survenue
d’événement thrombo-embolique veineux avec un risque multiplié par 4 comparativement a
la voie basse et notamment en cas de césarienne réalisée en urgence(18). Les anomalies
d’insertions placentaire sont des complications secondaires a un accouchement par césarienne
et augmentent avec le nombre de cicatrices utérines (19). De méme, le risque d’infection ou

d’hémorragie du post-partum est majoré en cas d’accouchement par césarienne (20).

Ainsi, en cas de prématurité spontanée, il est admis que 1’accouchement par voie basse permet
de s’affranchir d’une morbidité maternelle importante sans augmenter la morbidité néonatale.

Cependant, I’extension de cette constatation a la prématurité induite n’est pas encore établie.

b) Tentative de voie basse ou césarienne programmée ?

Dans la série de Alexander et al, menée en 1999, 278 enfants dont le poids de naissance était
compris entre 750 et 1500 g, étaient nés apres déclenchement du travail. Ils étaient comparés
a des enfants nés par césarienne programmeée, dans un contexte de pré éclampsie sévere. Il
n’existait pas entre les deux groupes de différences significatives sur les issues
néonatales(22). Dans la série de Chibber et al, en 2002, 400 enfants de 750 a 1000g étaient
nés dans un contexte de pré-éclampsie sévere. Le déclenchement du travail , comparativement
a la réalisation d’une césarienne, n’était pas délétere sur I’issue néonatale (23). Des données
similaires étaient retrouvées dans la cohorte d’Alanis en 2008 ou 282 déclenchements étaient
comparés a 209 césariennes dans un contexte de pré-éclampsie sévere avant 34 SA(24). Dans
la cohorte de Wadhawan et al, menée en 2003, ’influence du travail sur les issues néonatales
et neuro développementales entre 18 et 22 mois d’age corrigé d’enfants de faible poids a la

naissance, compris entre 400 et 1000g, était étudiée comparativement aux césariennes
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programmées. Chez ces enfants, 1’épreuve du travail n’était pas significativement associée a

une issue néonatale ou neuro développementale défavorable(25).

3) Problématique

a) Pourquoi déclencher ?

L’accouchement par voie basse permet de s’affranchir d’une morbidité maternelle importante
liée a la réalisation d’une césarienne, sans augmenter la morbidité néonatale, en cas de
prématurité spontanée. La tentative de déclenchement du travail pourrait donc étre une

alternative acceptable avant 37 SA en cas d’indication médicale de naissance.

b) Comment déclencher ?

Le choix d’une méthode de maturation cervicale ou de déclenchement dépend des
caractéristiques maternelles, feetales et du statut cervical. Tout déclenchement du travail

nécessite au préalable une évaluation clinique du col par le score de Bishop (Figure 2).

Paramétres ] 1 2 3
Dilatation du col utérin fenmé 1—-2om 3—4cm =5
Effacement du col wtédn 0—30% 40 -390 % B0 — 70 % = 30 %
Consistance du ool wtrin ferme M OYenne Molle
Position du col wérin poetéte e certrale Artérieure
Pozitionnem ert de la présentation miokile amaorces fixge Enans
foetale par rapport aux épines [3 cmoau- (2 cm au- (=1cmau-  (1-2cmau-
sdiatiques desaus) deszus) dezauz) dezsous)

Figure 2: Score de Bishop
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L’algorithme suivant conditionne le choix d’une méthode de maturation cervicale selon le

score de Bishop en cas d’induction du travail au CHU de Nancy (Figure 3).

Déclenchement par

Oxytocine
Evaluation cervicale Ball t ext
selon score de Bishop Utérus cicatriciel aflonnet extra
amniotique
Bishop entre 4 et 5:
Maturation cervicale
par Prostine®
Utérus sain

Bishop < 3: Maturation
cervicale par Propess®
ou Ballonnet extra
amniotique

Figure 3: Choix d’'une méthode de maturation cervicale ou déclenchement au CHU de Nancy

On différencie classiquement le déclenchement du travail et la maturation cervicale. Le
déclenchement du travail définit l'induction artificielle de contractions utérines avant leur
survenue spontanée dans le but d'obtenir un accouchement par voie basse. Il est souvent
réalisé sur un col dit « favorable », c’est-a-dire avec un score de Bishop supérieur a 6. Le
déclenchement s’effectue avec une perfusion intraveineuse d’Oxytocine, en salle de naissance
et parfois sous anesthésie loco-régionale.

La maturation cervicale correspond a I’utilisation d’agents pharmacologiques ou de
moyens mécaniques pour obtenir I’amollissement, 1’effacement ou la dilatation du col utérin
en vue d’accroitre la probabilit¢é d’un accouchement par voie basse. Le recours a la
maturation cervicale se fait en cas de col dit « défavorable », ¢’est-a-dire avec un score de
Bishop inférieur a 6. Le déclenchement du travail par oxytocine est plus efficace en cas de

maturation cervicale préalable si le score de Bishop est <6.
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e M¢éthodes médicamenteuses : Prostaglandines E2

I1 existe deux types de prostaglandines vaginales : le systeme diffuseur longue durée d’action
Propess® 10mg et le gel de prostaglandine vaginal Prostine® 1 ou 2mg. Le diffuseur vaginal
permet une libération de prostaglandine E2 a partir d’un réservoir solide conservé au sein
d’une matrice polymere hydrogel. La prostaglandine E2 se libére a vitesse constante sur 24
heures. Apres la pose, la surveillance du rythme cardiaque feetal et de la dynamique utérine se
poursuit ensuite pendant deux heures. Le tampon vaginal permet la diffusion linéaire plutdt
que I’application intermittente et la possibilité de retrait du dispositif a tout moment. Le gel de
prostaglandine E2 s’applique a la dose initiale de 1 mg dans le cul de sac vaginal postérieur.
Apres 6 heures, une deuxiéme dose de 1 ou 2 mg de gel vaginal peut étre administrée en
fonction du score de Bishop. La surveillance du rythme cardiaque feetal et de la dynamique

utérine se poursuit ensuite pendant deux heures.

e M¢éthode mécanique : Ballonnet extra amniotique

Cette méthode repose sur un systéme mécanique non pharmacologique qui permet la sécrétion
naturelle de prostaglandines E2. En effet, le gonflement du ballonnet intra-utérin provoque
une production locale de prostaglandines de type 2. Par ailleurs, le ballonnet sollicite en
permanence le col et favorise sa dilatation. Il a donc une action a la fois mécanique et
pharmacologique.

Au CHRU de Nancy, une sonde urinaire de Foley charniére 18 est introduite aprés asepsie
vaginale a la Betadine® a la partie opposée de la localisation placentaire. Le ballonnet de la
sonde est ensuite rempli entre 60 et 80ml de sérum physiologique. Le dispositif est laissé en

place durant une période maximale de 24h.
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Figure 4: Ballonnet extra amniotique de FOLEY utilisé au CHRU de Nancy

¢) Risques du déclenchement

Echec de déclenchement
D’apres la littérature, le succes du déclenchement et de la maturation cervicale avant 37 SA
semble corrélé a 1’age gestationnel. Aprés maturation cervicale ou déclenchement, le taux
d’accouchement voie basse augmente avec 1'dge gestationnel, avec des taux de succes
atteignant 77,1% apres 34 SA, comparativement a 80% de succes aprés 37 SA dans la série de
Feghali et al(26). Ce taux de réussite était respectivement de 0%, 6.6%, 35.3% et 68.5% entre
24-26, 27-28, 29-31 et 32-34 SA dans I’étude de Blackwell et al (27). Dans la série de Gabbay
et al, une indication maternelle de déclenchement était associée a une taux d’échec de
déclenchement plus important qu’en cas de cause feetale ou de rupture des membranes dans

une cohorte de 1066 patientes(28).

Anomalies du RCF

Le taux d’altération du rythme cardiaque foetal au cours du déclenchement du travail semble
étre majoré, notamment si le motif de déclenchement est la pré éclampsie. Dans 1’é¢tude de
Kim et al, un taux plus élevé d'accouchement par césarienne pour état feetal non rassurant
chez les patientes déclenchées pour pré éclampsie sévere était mise en évidence par rapport a
I’absence de pré-éclampsie (OR 1.90, IC 95% 1.45-2.48), apres ajustement sur la parité et

I’age gestationnel (29).
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d) Etat actuel des connaissances sur le déclenchement avant 37 SA

Dans I’étude de Kuper et Al, 331 patientes ayant eu un déclenchement du travail étaient
comparées a 298 patientes ayant eu une césarienne programmeée pour une indication médicale
de naissance avant 34 SA. Il n’existait pas de différence concernant les issues maternelles et
néonatales. Des résultats concordants sont retrouvés dans 1’étude de Sievert et Al, ou 331
patientes étaient déclenchées avant 34 SA. Parmi elles, 208 accouchaient voie basse et 109
ont eu une césarienne pour €chec de déclenchement. La morbidité maternelle et néonatale
¢tait comparable entre les deux groupes et un accouchement par voie basse était obtenu dans
60% des cas.

Pour Blackwell et al, chez 215 patientes présentant une pré éclampsie séveére avant
34SA, le déclenchement du travail n’était pas associé a une morbidité néonatale plus
importante comparativement aux patientes ayant une césarienne programmeée(27). Le taux de
succes d’accouchement par voie basse apres déclenchement était de 68.5% apres 32 SA. Dans
la série de Nassar regroupant 306 patientes présentant une pré éclampsie sévere avant 34 SA,
le déclenchement du travail était une alternative efficace avec un taux d’accouchement par
voie basse global de 48% et de 62.5% apres 32 SA(30). Dans la série de Coppage et al,
l'accouchement par césarienne programmeée n’induisait aucun avantage maternel ou néonatal
comparativement au déclenchement du travail sur une cohorte de 93 patientes atteintes de pré-
éclampsie sévere(31).

En cas de retard de croissance intra utérin, le recours a la césarienne a titre systématique
n’est pas recommandé (10-32). Le recours a la césarienne est habituel a un terme précoce ou
en cas d’anomalies séveres du Doppler ombilical (index diastolique nul ou reverse flow) bien
qu’il n’existe pas de données a ’encontre de la tentative de voie basse dans les situations
favorables. Il n’y a pas d’argument pour contre-indiquer la réalisation d’un déclenchement

pour RCIU, méme avant terme et/ou sur col défavorable(10). Sur col défavorable,
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prostaglandines intracervicales, intravaginales ou ballonnet intracervical peuvent étre utilisés
en dehors de situations a trés haut risque (terme précoce et/ou reverse flow au Doppler
ombilical). Dans une méta-analyse de la Cochrane s’interrogeant le recours a la césarienne
d’emblée pour la naissance des enfants de petit poids, six essais randomis€s ont été comparés
déterminer la stratégie de naissance la plus adaptée (33). Il n’¢était pas retrouvé de bénéfice en
termes de mortalité et séquelles neurosensorielles a la césarienne systématique. En cas de
tentative d’accouchement par voie basse, le risque de césarienne en urgence pour altération du
rythme cardiaque feetal semble toutefois élevé, bien que non précisément détaillé dans la
littérature en raison de la proportion importante de césariennes réalisées avant le début du
travail.

Le recours a la césarienne systématique ne parait donc pas licite et le déclenchement du

travail pourrait étre une alternative intéressante pour la meére et le foetus avant 37 SA.

L’objectif principal de notre étude était d'évaluer les pratiques au CHRU de Nancy en terme
de succes du déclenchement du travail en cas de prématurité modérée ou tardive. Les
objectifs secondaires étaient d’évaluer le taux d’accouchement par voie basse, le management

du déclenchement et la survenue d’une morbidité néonatale.

31



Article

Labor induction in moderate to late preterm birth

Héléne MINEBOIS, MD ’, Olivier MOREL, MD, PhD"?,
Marion CHOSEROT, MD "3, Charline BERTHOLDT, MD'

' CHRU de Nancy, Maternité Régionale Universitaire, 10 rue du Docteur Heydenreich 54000
NANCY, FRANCE
% Unité INSERM U947 , 1 allée du Morvan 54500 VANDOEUVRE-LES-NANCY, France

3 Clinique Arc en ciel, Service de gynécologie obstétrique, 11 Avenue du Rose Poirier, 88000

EPINAL, France

32



INTRODUCTION

Preterm birth occurs for about 7,1% of pregnancies in France, 12% in the United states and it
includes both elective and spontaneous preterm birth (1-4, 34). Four sub-categories of
preterm birth are currently differentiated, based on gestational age: late preterm occurs
between 34-37 weeks, moderate preterm occurs between 32-34 weeks, very preterm occurs
between 28-32 weeks and extremely preterm occurs before 28 weeks (3). In France, the major
indications for elective preterm birth according to national guidelines are preeclampsia, intra
uterine growth restriction and premature rupture of membranes (6,7,35). In many international
guidelines, it is mentioned that there is no indication to perform an elective cesarean section
in case of elective preterm birth but there are no specific guidelines regarding preterm labor
induction, probably because data remains sparse. Furthermore, the mode of delivery in
preterm birth remains controversial. It is generally admitted that, in case of spontaneous
preterm birth, there is no benefit to perform systematically a caesarean (16). In fact,
performing a caesarean increases maternal morbidity without improving the neonatal
outcomes (16,18,20,21,36,37). In case of elective preterm birth, a caesarean is more often
performed, likely due to absence of spontaneous labor. The decision to perform a caesarean
for elective preterm birth is influenced by frequency of unfavorable cervix in case of
prematurity and by the subjective perception of a high failure rate after induction of labor.
There is sparse data regarding the place of labor induction in elective preterm birth.
Furthermore, the studies focused on gestational age before 34 weeks, gathering extremely
with moderate preterm birth, or 34 weeks to 40 weeks, gathering late preterm with term birth,
that is not appropriated. In 2009, Malloy et al. show that performing a primary caesarean in
moderate and late preterm increased neonatal morbidity and mortality (38). Other authors also
show that the attempt of vaginal birth, compared to an elective cesarean section, was not

associated with adverse neonatal outcomes before 32 weeks gestation(39). Labor being, a
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priori, not associated with poor neonatal outcomes, the place of labor induction in preterm
population arises. Some authors started to consider preterm labor induction and show that it is
both effective and safe for the mother and the newborn (26,27,38,40—42). Thus, induction of
labor is currently considered in our experience when preterm birth is indicated, especially in

moderate to late preterm birth.

The main aim of our study was to evaluate the success of labor induction in moderate to late
preterm birth. As secondary objectives, we assessed labor induction management, mode of

delivery and neonatal outcomes.

MATERIALS AND METHODS

This is a retrospective cohort study conducted in a tertiary care unit from January 2013 to
September 2015. All patients who underwent induction of labor from 32 to 36" weeks of
gestation were included in the study. The exclusion criteria were termination of pregnancy
and stillbirth. Gestational age was determined using the date of conception estimated by
measurement of the crown-rump length at a first-trimester ultrasound examination.
Gestational age was classified in two groups: moderate preterm birth from 32 to 33" and

late preterm birth from 34™ to 36" weeks.

Indications for elective preterm birth followed French recommendations including
preeclampsia, [IUGR (intra uterine growth restriction), PPROM (preterm prelabor rupture of
membranes), intrahepatic cholestasis of pregnancy and feto-maternal red cell severe allo-

immunization.
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Our protocol for induction of labor followed the French guidelines for term labor induction
(43). Cervical ripening was routinely performed when Bishop score was <6, and induction by
first line administration of oxytocin was only used for a Bishop score > 6. Cervical ripening
was performed by different procedures, either vaginal administration of prostaglandins (PGE2
— Propess® &/or Prostine®) or cervical balloon insertion (Foley catheter Ch/Fr 18/6mm —
80ml). In the absence of a Bishop score >6, a new procedure could be attempted for a
maximum of 3 attempts from 34 weeks, and only two attempts before 34 weeks. Oxytocin
administration could be performed in cases of Bishop scores <6 depending on the level of
elective preterm emergency and number of previous attempts of cervical ripening.

The primary endpoint was the success of labor induction, defined by the occurrence of
cervical dilation beyond 3 centimeters and repeated uterine contractions in accordance to
guidelines of American College of Obstetricians & Gynecologists (ACOG) (44). The
secondary endpoints were the vaginal delivery rate, the management of labor induction
(number of attempts, methods), the occurrence of maternal adverse events following labor

induction and the neonatal outcomes.

Data collected were maternal characteristics (age, parity, and body mass index), obstetrical
characteristics (Bishop score at admission, methods of labor induction, maternal adverse
events following labor induction), obstetrics outcomes (mode of delivery and indication for
cesarean) and neonatal outcomes (birthweight, admission in neonatal intensive care unit,
umbilical artery pH and 5-min Apgar score). Maternal adverse events following labor
induction were defined using a composite criterion including maternal pain (defined by a
score above 3 on a visual analog scale), uterine hyperactivity and uterine hypertonia. Severe
IUGR were defined by a birthweight below to the third percentile on French neonatal

morphometry curves.
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Our practices regarding preterm labor induction were first analyzed: study population
description, management, obstetric and neonatal outcomes. Comparisons were conducted for
obstetric characteristics and outcomes by parity, gestational age, bishop’s score at admission
and presence of severe [IUGR. Neonatal outcomes were compared according to the mode of
delivery. Quantitative data were expressed by mean with standard deviation and qualitative
data were expressed by number and percent in the study population. The statistical analysis
was made with Stata software version 13.0 (Stata Corporation, College Station, TX). The chi-
square test and Fisher’s exact test were used for categorical variables. We defined p<0.05 as

significant, with a 95% confidence interval.

RESULTS

Of the 1235 patients who gave birth before 37 weeks of gestation from January 2013 to
September 2015, 105 underwent attempted labor induction (8.5%). The success rate and
delivery rate by gestational age are presented in Figure 5. Maternal and obstetric
characteristics are presented in Table 1. Preeclampsia was the indication for labor induction in

50% of the cases (4/8) before 34 WG.

Preterm labor induction was successful in 90.5% (95/105) and vaginal delivery occurred in
72.4% (76/105) (Table 2). Multiparity was associated with higher success rate of labor
induction (95.6% vs 80.5%, p=0.01) and higher vaginal delivery rate (82.6% versus 52.8%,
p=0.001). A Bishop’s score of more than 4 at admission was not significantly associated with
induction of labor success (90.9% versus 89.7%, p = 0.54) and with vaginal delivery rate
(72.7% vs 71.7%, p=0.91). In moderate preterm, compared to late preterm, labor induction

success was not different (87.5% vs 90.7%, p=0.56) but there was a significantly lower rate of
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vaginal delivery (37.5% vs 75.3%, p=0.03). The caesarean delivery rate was significantly
higher in case of severe [IUGR compared to absence of IUGR (47.6% vs 22.6%, p=0.02).
Seventy-seven percent of caesarean deliveries performed after labor induction success were

conducted for fetal heart rate abnormalities.

The first-line techniques most often used were Foley catheter (35.2%) and PGE2 vaginal
insert Propess® (28.6%). The PGE2 vaginal gel was most often used as second or third line
cervical ripening procedure. Foley catheter was the standard method used for labor induction
in moderate preterm compared to late preterm (87.5% vs 30.9%, p=0.01). In late preterm
labor induction, using of Foley catheter and PGE2 vaginal insert was equivalent (30.9%
each). A second attempt at cervical ripening was necessary in 53.3% of cases, and a third
attempt in 15.2% (Figure 6). Before 34 WG, there were two attempts for only 25% of cases.
Neonatal outcomes are presented in table 3. There was no perinatal acidosis in the study

population (umbilical artery pH<7 & base excess <-16 mEq/L).
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Table 1: Distribution of the population according to gestational age, success of IOL and final
vaginal delivery

N=105
Age > 35 (years), n(%) 11 (10,5)
BMI > 30kg/m®, n(%) 18 (17,2)
Nulliparous, n(%) 36 (34,3)
Multiple pregnancy 18 (17,2)
Gestational age <34 WG 8(7,6)
Bishop score at admission : 28+/-19
e mean +/-SD 39 (37,1)
o Bishop >4, n(%)
Indication of IOL, n (%)
- PPROM 32 (30.5)
37 (35.2)
- Pre eclampsia 17 (16.2)
11 (10.5)
- IUGR 8 (7.6)

- Pregnancy cholestasis

- Others*

BMI : Body mass index ;

WG : weeks of gestation ;

IOL : Induction of labor

Others including alloimmunization FM; multiple pregnancy;
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Table 2: Obstetrics outcomes after preterm labor induction

Success of labor induction, n(%)

Vaginal delivery, n(%)

Spontaneous vaginal delivery

Instrumental delivery

Cesarean delivery
For IOL failure, n(%)

Adverse events following IOL *, n(%)

FHR abnormalities
severe, inducing a CS

Adverse events: pain or uterin hypercinesia or hypertonia,

FHR = fetal heart rate

CS= cesarean section

N=105

95 (90,5)
76 (72,4))

58 (76,3)
18 (23,7)

10 (9,52)

4 (3,8)

41(39,1)
15 (14,3)
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Table 3: Neonatal outcomes in the study population

Birth weight (g), mean +/- DS
<2500 g, n(%)

IUGR
<10°percent (1)
<3 percent (1)
5 minute Apgar score <7, n(%)

Umbilical artery pH < 7.10 or Base Excess
<-16 mEq/L, n(%)

Admission in NICU, n(%)

IUGR : Intrauterine growth restriction
NICU : Neonatal intensive care unit
(1) According to AUDIPOG growth curve

N= 105
2232 +/- 513
66 (62,9)

7 (6,9)
21 (29,6)

13 (12,4)

52 (49,5)

42


http://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/apgar-score

DISCUSSION

The success rate of labor induction reaches 90.5% in our study with 72.4% of vaginal
deliveries. Successful vaginal delivery more often occurred in multiparous women. The
success rate was the same in moderate and late preterm labor induction but vaginal delivery
rate increased with gestational age. Surprisingly, the Bishop score at the time of oxytocin
administration did not influence the vaginal delivery outcome.

Balloon catheter was the most used technique when cervical ripening was needed and a third
attempt of labor induction was used only in late preterm group for 15% of cases. There was
no perinatal acidosis in our cohort.

The originality about our study is that we examined the success of labor induction, defined as
the occurrence of cervical dilation beyond 3 centimeters and repeated uterine contractions
independently of the mode of delivery. To our knowledge, there is no such study in the
literature. Comparing our data with other studies is difficult because there are only few
studies focused on labor induction in moderate to late preterm birth(38). In fact, some studies
focused on labor induction before 34 weeks, sometimes even only in specific indication like
preeclampsia, and others focused on labor induction from 34 to 40 weeks (27,28,40,41,45).
The frequent use of Foley catheter for cervical ripening is explained by the tendency of
obstetricians, in our center, to choose first this technique because it is considered more
appropriate in case of prematurity where the risk of fetal acidosis is high. Indeed, the
frequency of uterine hyperactivity with fetal heart rate abnormalities is close to zero with use
of balloon catheter compared to 5% with use of vaginal prostaglandins and with no difference
between effectiveness on cervical ripening (46,47) . It’s the first study that mentioned number
of attempts in preterm labor induction, so our results cannot be compared to others.

In our study, most caesareans performed after success of labor induction were due to fetal

heart rate abnormalities. The interpretation of severity of fetal heart rate abnormalities
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remains subjective and is influenced by the context. The context of preterm birth, associated
or not to an IUGR, makes the obstetrician less permissive when occurs fetal heart rate
abnormalities and especially if a second-line exam such as pH scalp blood examination is not
validated. This may explain the high rate of cesarean performed for fetal heart rate
abnormalities.

In our study, neonatal outcomes only reflect neonatal acidosis. Its interpretation is limited
because we have no data on neonatal follow-up and especially occurrence of intraventricular
hemorrhage and survival rate. Furthermore, the use of antenatal corticosteroids in moderate
preterm birth is not known which makes it difficult to interpret the neonatal outcomes,
especially in this population.

Feghali reported a 72% of vaginal delivery after late preterm labor induction, which is in
agreement with our results(26) . However, the rate reported for moderate preterm birth in our
study is twice less that is found in others studies. In fact, we reported only 37.5% of vaginal
delivery whereas at least three other studies reported up to 62% (27,30,40). This major
difference is explained by the very small population in the moderate preterm group in our
study. Most studies on preterm labor induction have focused on predictive factors of vaginal
delivery (26,30,40). They found as predictors multiparity, Bishop score >4 upon admission
and increased gestational age. There is no data, to our knowledge, about methods for labor
induction in preterm birth, regarding effectiveness and adverse event. The techniques used in
our study are similar than those others, with the exception of misoprostol which we do not use
for labor induction. In the literature, there is a significant increase in adverse effects following
labor induction with vaginal prostaglandins, compared with the Foley catheter. We did not
find these results in our study, probably because of a lack of power (data not shown). The
most recent studies are those of Kuper and Sievert who evaluated maternal and neonatal

outcomes based on the intented mode of delivery before 34 weeks (40,41). They show that
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there is no different between labor induction and planned cesarean deliveries from 24 to 34
weeks regarding maternal and neonatal outcomes (41).

Our study has some limitations. First, this study was retrospective. Second, it was conducted
in a small population and in a single center. Third, the collected data regarding neonatal
outcome is insufficient to help evaluate the consequences of preterm labor induction.

Preterm labor induction should be considered in moderate to late preterm birth because it is
effectiveness and can reduce cesarean delivery rate.

However, before trying to induce labor in all elective preterm birth from 24 weeks, we must
first consider it in moderate to late preterm birth. It is necessary to improve that there are no
consequences in maternal and neonatal outcomes according to intented mode of delivery.
More, it will be attractive to study the more appropriate method for preterm labor induction

regarding effectiveness and adverse events.
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Conclusion et perspectives

Au vu des résultats de cette ¢étude, il semble que la pratique d’un déclenchement du travail
soit une option envisageable en cas d’indication maternelle ou feetale de naissance notamment
en cas de prématurité modérée ou tardive. Le taux de réussite du déclenchement réussi que le
taux d’accouchement par voie basse €taient satisfaisants et concordent avec les données de la
littérature, notamment en cas de prématurit¢ modérée ou tardive. Dans notre cohorte, la
majorité des patientes ¢&taient déclenchées aprés 34SA. Les études rétrospectives
anglosaxonnes semblent conforter nos données, avec un taux satisfaisant d’accouchement par
voie basse, croissant avec 1’age gestationnel, notamment a partir de 34SA. La tolérance
maternelle était bonne avec I’ensemble des méthodes employées. A noter que notre centre
utilisait les méthodes mécaniques en premicre intention dans 35,2%, ce qui différent de la
plupart des études actuelles ou les méthodes médicamenteuses sont employées
majoritairement et le ballonnet extra amniotique réservé aux cas des utérus cicatriciels. A ce
jour, le ballonnet extra amniotique n’est pas recommandé pour la maturation cervicale apres
37SA dans les recommandations frangaises de la Haute Autorisé de Santé, faute d’études avec
un niveau de preuve suffisant. D’autres études prospectives pourraient conforter nos résultats
sur son utilisation en pratique courante, notamment chez les feetus a risque accru d’hypoxie au
cours du travail, comme en cas de retard de croissance intra utérin.

Au niveau néonatal, le déclenchement du travail n’était pas associé a des facteurs de
morbidité néonatale immédiate. Le respect des recommandations d’extraction immédiate ou
retardée de ces feetus a risque d’hypoxie est primordiale pour limiter les complications per
partum. Une étude prospective analysant les issues néonatales a court et moyen terme serait
néanmoins nécessaire pour soutenir que la réalisation d’un déclenchement du travail est

raisonnable d’un point de vu pédiatrique avant 37SA.
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RESUME

Objectif : L’objectif principal de I'étude était d'évaluer le succés du déclenchement du

travail et la voie finale d’accouchement en cas de prématurité modérée et tardive.

Méthodes : Etude observationnelle descriptive réalisée dans une maternité universitaire
de niveau lll entre 2013 et 2015. Toutes les patientes bénéficiant d’'un déclenchement du
travail pour rupture prématurée des membranes, préeclampsie, retard de croissance intra
utérine, alloimmunisation foeto maternelle ou cholestase gravidique, entre 32 et 36
semaines d’aménorrhées et 6 jours étaient incluses. Le succés du déclenchement était
défini par la survenue de contraction réguliere avec une dilatation cervicale supérieure a
3cm. Résultats : Parmi 1235 patientes ayant accouché sur la période d’étude, 105 femmes
ont été déclenché pour indication maternelle ou foetale (9,5%). Le succés du
déclenchement était constaté dans 90.5% des cas (95/105) et un accouchement par voie
basse survenait dans 72.4% des cas (76/105). En cas de prématurité modérée,
comparativement a la prématurité tardive, le succés du déclenchement n’était pas différent
(87.5% vs 90.7%, p=0.56) mais le taux d’accouchement voie basse était statistiquement
plus bas (37.5% vs 75.3%, p=0.03). Le taux de césarienne était plus fort en cas de retard
de croissance intra utérin sévere, comparativement aux foetus eutrophes (47.6% vs 22.6%,
p=0.02). Conclusion : Le taux de réussite du déclenchement du travail et 'accouchement
voie basse consécutif sont élevés en cas de prématurité modérée et tardive. Le
déclenchement du ftravail peut étre considéré comme une option efficace en cas

d’indication médicale.
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