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Résumé

Introduction : L’'induction du travail d’accouchement au Misoprostol est fréquente et
trouve une place privilégiée en obstétrique. Cependant certaines complications liées a
la voie d’administration et aux doses utilisées sont souvent signalées. Cette étude vise
a comparer la voie sublinguale a la solution buvable d’administration de Misoprostol.
Matériels et méthode : Il s’agit d'une étude prospective et comparative. La collecte s’est
faite du 01 Juillet 2021 au 31 Janvier 2023. Incluant les primipares volontaires repartie
en deux groupes. L’analyse était effectuée par le logiciel XLSTAT 2014 et le pronostic
périnatal étaient évaluée par la courbe de survie de Kaplan-Meier.

Résultats : il ressort de cette étude que 144 primipares ont été colligées dont 11 morts
feetales avant l'induction étaient enregistrées. L’age le plus représenté chez les
primipares variait entre 21 a 30 ans dans 72,2% de cas avec une moyenne d’age de 23,6
ans. L’administration sublinguale de Misoprostol avaient 3 fois plus de risque
d’entrainer le liquide méconial que la solution buvable (OR 3,4 (IC 95% [1,2-9,6] et
p=0,016). L’indication la plus prépondérante était le dépassement de terme, retrouvée
chez 75% des primipares qui avaient recu le Misoprostol par voie sublinguale alors que
chez les primipares ayant reques la solution buvable c’était la prééclampsie dans 52,2%
de cas (p<0,001). L’ERCF était pathologique dans 57,9% pour la forme sublinguale
versus 42,1% de cas en rapport avec la solution buvable(p=0,047). A la premiére dose
administrée, un taux de survie cumulée de 77,8% pour la voie sublinguale versus 84,6%
pour la solution buvable a été observée.

Conclusion : L'induction du travail au Misoprostol chez les primipares par la solution
buvable de Misoprostol donne aussi des bons résultats comme le Misoprostol en
sublinguale dans le déclenchement artificiel du travail d’accouchement avec un taux
réduit de souffrance feetale

Mots clés : Voie d’administration du Misoprostol, sublinguale, Solution buvable, HGR

Panzi
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Abstract

Introduction: Induction of labor with Misoprostol is frequently used in obstetrics.
However, complications related to the route of administration and the doses used are
often reported. The aim of this study is to compare the sublingual route with the oral
solution for administering Misoprostol.

Methods: This was a prospective, comparative study. Data collection took place from
July 01, 2021 to January 31, 2023. Including primiparous volunteers divided into two
groups. Analysis was performed using XLSTAT 2014 software, and fetal and perinatal
prognosis was assessed using the Kaplan-Meier survival curve.

Results: In this study, 144 primiparous women were collected, of whom 11 died before
induction. The age of the primiparous women ranged from 21 to 30 years in 72.2% of
cases, with an average age of 23.6 years. Sublingual administration of Misoprostol was
3 times more likely to induce meconium than oral solution (OR 3.4 (95% CI [1.2-9.6] and
p=0.016). The most prevalent indication was over-term, found in 75% of primiparous
women who had received Misoprostol sublingually, whereas in primiparous women
who had received the oral solution, preeclampsia was found in 52.2% of cases (p<0.001).
ERCF was pathological in 57.9% of cases with the sublingual form versus 42.1% with
the oral solution (p=0.047). At the first dose administered, a cumulative survival rate of
77.8% for the sublingual route versus 84.6% for the oral solution was observed.
Conclusion: Misoprostol induction of labor in primiparous women using Misoprostol

oral solution also gives good results, like sublingual Misoprostol, in the artificial

induction of labor, with a reduced rate of fetal distress.

Key words: Misoprostol administration route, sublingual, Oral solution, HGR Panzi.

Introduction
Le déclenchement artificiel du travail d'accouchement est

de plus en plus fréquent, avec des taux globaux dans des
nombreux pays dépassant 20% pour toute les
naissances[1-4], non seulement dans les pays a revenu
élevé, mais aussi dans de nombreux pays a revenu faible
ou intermédiaire [5]. La pratique du déclenchement
artificiel du travail dans les pays a faible revenu a été
associée a divers facteurs [6]. Elle comprend des
techniques pharmacologiques et non pharmacologiques.
Parmi les méthodes pharmacologiques, le Misoprostol est
un médicament clé a cause de son faible cout et
conservation facile a température ambiante [7-9].
Cependant, il existe peu de preuves concernant l'issue du
déclenchement du travail et ses prédicteurs dans les pays
a faible revenu comme 1'Afrique subsaharienne [10]. Cela
met en évidence les défis a relever pour garantir un
accouchement siir et efficace.

L'utilisation du Misoprostol pour le déclenchement
artificiel du travail a été largement étudiée et différentes
voies d'administration ont été comparées[11,12]. Une

étude portant sur l'amélioration de la sécurité de

l'induction du travail dans les environnements a faibles
ressources a souligné l'importance d'une boite a outils
complete pour garantir des pratiques stires, qui pourrait
potentiellement inclure différentes méthodes
d'administration du Misoprostol [13]. Certaines études
ont décrit que le Misoprostol administré par voie orale est
une méthode de déclenchement du travail couramment
utilisée et les faibles doses < 50ug sont décrits comme
ayant de faibles risques maternel et fcetal [14,15].

Toutefois, des comparaisons spécifiques entre 1'utilisation
buccale et sublinguale du Misoprostol pour le
déclenchement du travail nécessiteraient des recherches
plus approfondies afin de fournir des preuves concluantes
sur les différences éventuelles en termes de résultats ou de
profils de sécurité vu que la cible des primipares est un
groupe a haut risque en tenant compte des préoccupations
maternelles et feetales car leur parturition est souvent
associée a de nombreuses complications [16], donc les
issus ultérieurs des grossesses a venir dépendront de la

fagon dont la premiere grossesse a été gérée [17].
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L’objectif de ce travail est de comparer I'efficacité de deux
voies d’administration de Misoprostol (sublingual et
solution buvable), ainsi d’évaluer le pronostic maternel et

périnatal chez les primipares.

Matériels et méthode

Il s’agit d’une étude prospective analytique, allant du 1er
Juillet 2021 au 31 Janvier 2023 effectué a la maternité de
I"'Hopital Général de Référence de Panzi (I'HGR PANZI) a
Bukavu.

La population d’étude était constituée de toutes les
gestantes primipares ayant bénéficié d’un déclenchement
du travail au Misoprostol a la maternité de 'HGR PANZL
De cette population deux sous-échantillons se sont
dégagés ; un échantillon entier constitué de toutes les
primipares déclenchées avec feetus en vie ou non et un
échantillon réduit constitué des primipares déclenchées
mais avec le foetus vivant a ’admission.

L’efficacité de Misoprostol a été évalué aussi chez one
primipares qui avait le foetus mort in utéro et qui ont été
exclues pour I'évaluation du pronostic feetal.

Dans la présente étude, ont été inclues toutes les
primipares ayant consulté le service de gynéco obstétrique
de 'HGR Panzi a partir d’un terme du déclenchement du
travail > 28 SA et était exclue de I'étude toute patiente
déclenchée pour interruption médicale de grossesse (IMG)
et toute primipare avec contre-indication au
déclenchement.

Nous avons fait recours a un échantillonnage exhaustif de
convenance défini dans les limites de cette étude. Tout au
long de I'étude, nous avons laissé la responsabilité aux
primipares de choisir la voie d’administration du
Misoprostol a prendre selon la méthode manuelle de
chapeau avec remise apres explication des avantages et
inconvénients liés a chaque voie d’administration. Les
données étaient recueillies par notre équipe formée dans
la recherche, et qui était constituée par des médecins
résidents ainsi que des accoucheuses du service de gynéco
obstétrique et c’est la méme équipe qui était chargé a
administrer le Misoprostol.

Les récoltes se sont faites en utilisant une fiche de récolte
validée par le département de gynéco obstétrique de
I"'HGR Panzi ainsi que le dossier de suivi des accouchées.
Ainsi, deux groupes ont été constitués dont celui des

primipares qui ont requ Misoprostol en solution buvable

et celui des gestantes qui ont recu Misoprostol comprimé
sublingual.

Les variables indépendantes étaient divisées en deux:
socio-démographiques (age , adresse, statut marital et
profession) et cliniques (formule obstétricale, dge de la
grossesse, nombre de consultation prénatale (CPN),
hauteur utérine, score de Bishop, Etat des membranes a
l'admission, enregistrement du rythme cardio-feetal
(ERCF avant et pendant le déclenchement), indication du
donné, échec

déclenchement, nombre de dose

d’induction, voie d’accouchement, durée de la phase
active, qualité du liquide amniotique (LA) pendant le
travail, score Apgar du nouveau-né, complication
hémorragique du post partum par atonie ou rupture
utérine et les complications de rupture utérine).

La variable dépendante était la voie d’administration du
Misoprostol (nom commercial Cytotec) soit en solution
buvable soit en comprimé sublingual.

L’échantillonnage était aléatoire fait des primipares
volontaires en les divisant en deux groupes par la
méthode de chapeau déja décrite ci-haut. Ces deux
groupes étaient constitués des primipares qui avaient recu
selon la forme du Misoprostol en sublingual versus le
Misoprostol en solution buvable. La forme de Misoprostol
en comprimé sublingual (200ug) était administré a une
posologie de 50 pg a renouveler toutes les 6h apres
réévaluation (maximum 4 prises) et le Misoprostol en
solution buvable était préparé comme suit : Mettre 200 ml
d’eau dans une bouteille, on ajoute 1 comprimé de
Misoprostol 200pg. Secouer vigoureusement la bouteille
fermée et faire l'étiquette de la bouteille (nom de la
patiente, concentration et date de la préparation) a
administrer 50ml a renouveler chaque 6h apres
réévaluation (maximum 4 prises). Etait considéré comme
échec d’induction toute primipares ayant regu 4 doses de
Misoprostol sans déclenchement du travail et cela

constitué I'indication d’accouchement par voie haute.

Analyse statistique

L’encodage des données et les analyses des données
étaient faits a 'aide du logiciel XLSTAT 2014. Le test de
Fisher corrigé était utilisé et l'intensité des associations
entre les variables était représenté par 'Odd ratio sous un
intervalle de confiance de 95% et un seuil de signification

pour une valeur (p) inférieure a 0,05. Pour répondre a la
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question d’efficacité de Misoprostol, un test non
paramétrique de Kruskall-Wallis était appliqué en
comparant la moyenne entre les deux échantillons
indépendants non homogenes (solution vs comprimé)
dans l’échantillon entier (foetus morts et vivants). Le
pronostic de survie foetal pendant le travail et périnatal,

était évalué par I'analyse de Kaplan-Meier (Figure 1).

Résultats

Pendant la période d’étude, 144 primipares étaient colligés
et leur travail d’accouchement était dirigé par un
déclenchement artificiel au Misoprostol, parmi eux 12

morts feetales in utero et 132 avec foetus vivants.

Données sociodémographiques :
Le tableau I retrace les données sociodémographiques des

primipares incluses dans I'étude

Tableau I: La répartition des primipares selon leurs

données sociodémographiques

Variables Effectifs Pourcentage
Age (ans)
<20 32 22,2
21a30 104 72,2
31a40 8 5,6
Profession
Oui 12 8,3
Non 132 91,7
Etat civil
Célibataire 18 12,5
Mariée 126 87,5

Le tableau I montre que 1’age le plus représenté chez les
primipares variés entre 21 a 30 a dans 72,2% avec une
moyenne d’age de 23,6 ans pour des extrémes 14 ans et 40
ans. 91,7% des primipares de notre étude n’avaient pas de
profession et les mariées représentaient 87,5%.

L’administration sublinguale de Misoprostol entraine 3
fois plus de risque d’apparition d"un liquide méconial que
la solution buvable (OR 3,4 (IC 95% [1,2-9,6] et p=0,016). 11
existe une association entre les proportions de nombre des
CPN
Misoprostol (p=0,012). L’indication d’induction était le

effectué selon la voie d’administration du

dépassement de terme dans de 75% de chez les primipares
qui avaient recu le Misoprostol par voie sublinguale
versus 52,2% de cas liée au prééclampsie pour celles ayant
(p<0,001) et la voie

pris la solution buvable

d’administration influencait les modifications de 'ERCF
un 57,9% de d’ERCF

pathologique pour la forme sublinguale versus 42,1% de

aprés induction avec cas
cas chez celles ayant pris le solution buvable (p=0,047).
Tableau II:

Misoprostol et les données cliniques

Relation entre la voie d’administration du

Variables Voie d’administration de OR p
Misoprostol IC
95%
Sublinguale Solution Total

Etat des 0,6

membranes [0,2-1,3]
Intactes 60(56,6) 46(43,4) 106 0,248
Rompues 26(68,4) 12(31,6) 38

ERCF apres

induction
Absent 5(41,7) 7(58,3) 12
Normal 52(56,5) 40(43,5) 92 0,047
Pathologi- 11(57,9) 8(42,1) 19
que
Suspect 18(85,7) 3(14,3) 21

Indication de

I'induction
RPM 25(67,6) 12(32,4) 37
Convenance 13(52,0) 12(48,0 25 <0,001
Grossesse 14(56,0) 11(44,0) 25
prolongée
Prééclampsie 11(47,8) 12(52,2) 23
MFIU 5(45,5) 6(54,5) 11
Dépassement  6(75,0) 2(25,0) 8
de terme
Oligoamnios 5(71,4) 2(28,6) 7
sévere
Diabéte 5(83,3) 1(16,7)
HTA 2(100,0) 0(0,0)
gravidique

Echec de 1,1

l'induction [0,2-5]
Non 82(59,9) 55(40,1) 137 0,887
Oui 4(57,1) 3(42,9) 7

Aspect de LA 3,4

[1,2-9,]

Méconial 21(80,8) 5(19,2) 26 0,016
Normal 65(55,1) 53(44,9) 108

CPN faites
0 3(60,0) 2(40,0) 5
1a3 42(55,3) 34(44,7) 76 - 0,012
4a5 41(65,1) 22(34,9) 63

OR : Odd ratio

IC : Intervalle de confiance

p : Valeur p

ERCEF : enregistrement de rythme cardiaque foetale

CPN: consultation prénatale.
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La comparaison des variables quantitatives est reprise
dans le tableau III ci-dessous.

Tableau III : Comparaison de moyenne des variables

quantitatives selon la voie d’administration du
Misoprostol.
Variables N Min-Max M
Age (ans)
Age moyen (Solution) 86 14-40  23+4
Age moyen (Sublingual) 58 15-34  24+4
Chez toutes les primipares
Nombre de dose 58 1-6 2,9
administré (Solution)
Nombre de dose 86 1-7 2,4
administré (Sublingual)
Chez les Primipares avec
feetus en vie :
Nombre de dose 52 1-4 2,8
administré (Solution)
Nombre de dose 81 1-4 2,3
administré (Sublingual)
N : Effectif.
M : Moyenne

De ce tableau qu’il n’existe pas de différence significative
entre I’dge moyen des primipares peu importe la voie
d’administration.

Tableau IV : Distributions des proportions des complications

maternelles apres I’administration du Misoprostol par les deux

formes :

Variables Voie Total OR P
d’administration 1C95%
Sublingual  Solutio N
n(%) nn(%)  (100%)

Hyperci-

nésie

Non 86 (100) 58 (100) 144

HPP 86(100) 58(100) 144

Non 80(58,4) 57(41,6) 137 0,2 0,242

[0,02- 2]

Oui 6(85,7) 1(14,3) 7

RU

Non 86 (100) 58 (100) 144

OR :0Odd ratio

IC :Intervalle de confiance
p :Valeurp

N : effectif

RU : Rupture utérine

Proportions des complications maternelles apres

I’administration du Misoprostol par les deux formes

Le nombre moyen de dose administrée de Misoprostol est
de 0,5 fois supérieure chez toutes les primipares par
rapport aux primipares avec fcetus en vie (p-value =0,004).
Cette différence est observée pour I’échantillon des
parturientes ayant le foetus en vie mais au p-value de 0,01.
Dans cette étude, certaines primipares avaient accouché

par voie haute. (Tableau IV)

Nombre des doses administrées selon les voies

d’accouchement

Dans ce tableau 4,7% des primipares déclenchés par
Misoprostol par voie sublinguale ont présenté une
hémorragique du post partum contre 1,7% des gestantes
déclenchés par Misoprostol solution (p=0,242). La voie
d’accouchement a été discuté dans le tableau V. Il n’y avait

pas de cas ni d’hypercinésie ni de rupture utérine.

Tableau V : La distribution de nombre des doses administrées

selon les voies d’accouchement :

Doses Forme sublinguale o) Solution buvable p
VH VB n VH VB n
(133) (133)
1 33167 15833) 18 003 1(125) 7875 8 0,014
6
2 1237,5) 20(625) 32 19,1)  10090,9) 11
3 11(550) 9(450) 20 3(17,6) 14(824) 17
4 7(63,6) 4(364) 11 9(56,2)  7(43,8) 16
p :pvalue

VB : Voie basse
VH : Voie haute

Il ressort de ce tableau qu’il existe une différence
significative entre les proportions des doses administrées
selon les voies d’accouchement avec a la 1¢r dose 15cas
(83,3%) (p=0,036) des primipares avaient accouchés par
voies basses apres avoir recu la forme sublinguale de
Misoprostol versus 7 cas (87,5%) (p=0,014) qui avaient recu
la solution buvable. On a remarqué dans cette étude que,
32 primipares ont accouché par voie basse apres avoir pris
la forme sub linguale de Misoprostol versus onze
primipares qui avaient recu la solution buvable de

Misoprostol a la 3¢me dose.
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Figure 1. La courbe de survie comparant la survenue de
souffrance fcetale apres administration de Misoprostol en
sublingual versus solution buvable.

Le nombre des doses moyennes pour qu’il est I’apparition
de souffrance fcetale chez les patientes ayant pris le
comprimé sublingual était de 2,6 + 1,3 fois contre celle de
solution buvable qui était de 2,8+1,5fois avec, a la premiere
dose un taux de survie cumulée de 77,8% pour la voie
sublinguale versus 84,6% pour la solution buvable.
Cependant, 11,3% de taux de survie cumulée a la 4¢m dose
pour la forme sublinguale a été observé contre 8,7% de
taux de survie cumulée a la 4*m dose pour la forme
buvable (p=0,202).

Discussion

La présente étude comparative entre le Misoprostol
comprimé sublingual et Misoprostol solution buvable
dans linduction du travail chez les primipares est
particuliere a Bukavu en RDC car beaucoup d’études ne
se sont pas intéressées de I'impact de ces deux voies sur la
vie maternelle et feetale. D’ou il ressort une certaine
différence dans la comparaison des résultats avec les
autres auteurs qui ont abordé le sujet soit en partie soit sur
une autre population d’étude (les multipares) ou méme
sur une comparaison d’autres voie d’administration du
Misoprostol.

Ainsi dans notre série, 144 primipares étaient colligés et
leur travail d’accouchement était dirigé par un
déclenchement artificiel au Misoprostol, parmi eux 11
morts feetales in utero et 133 avec feetus vivants. Dans cette
étude, 86 primipares ont pris par voie sublinguale le

Misoprostol et ont été comparées a 58 autres primipares

qui avait requ le méme produit dans une solution buvable.
Parmi celles-ci, 72,2% des primipares avaient I’dge variant
entre 21 a 30 ans et 91,7% d’entre elles n"avaient pas de
profession. Les mariées représentaient 87,5%.

La comparaison de Tandu-Umba et al[18] a Kinshasa (RD
Congo) de résultats maternels et périnataux de I'induction
du travail a terme dans les cliniques universitaires avait
trouvé une moyenne d'age maternel de 30,5 + 5,7 ans, ces
résultats sont supérieurs a celui de cette étude ou la
moyenne d’age était de 23,6 ans. Cela peut s’expliquer par
le fait que notre travail était porté sur les primipares,
cependant Tandu-Umba et al [18] avaient travaillé sur
toutes les parités confondues.

L’aspect du liquide était en relation statistiquement
significative avec la voie d’administration du Misoprostol
avec trois fois moins de risque d’apparition de liquide
amniotique méconial lorsqu’on administre le Misoprostol
par solution buvable (OR=3,4 et p=0,016). David C. et
al[19], ont recherché les indications d’induction; les
probléemes qui concernaient l’aspect du liquide
amniotique représentait 12,3% de cas (Khi deux= 3,55, P =
0,74).

L’age maternel moyen des patientes ayant recu
Misoprostol par voie orale dans 1'étude de David C et
al[19] était de 29.1+6.6 ans, par contre nos résultats, I’age
moyen dans les deux groupes était de 23+4 et 24+4 ans. Cet
age moyen est inférieur a celui Matega H. et al[20] qui ont
trouvé une moyenne d’age des patientes a 27,07 + 6,09 ans
avec 86,92% ayant un age compris entre 18 et 34 ans toute
les parités confondues. Cette différence d’age selon les
auteurs est due a la diversité des parités dans leurs études
[21], par contre, notre étude était mené chez les
primipares.

L’échec d’induction était retrouvé chez 7 primipares, les
raisons d’échec n’étaient pas recherchées par contre
d’autres auteurs ont trouvé que le poids maternel, le poids
feetal et un mauvais score de bishop était les facteurs des
risques incriminés en cas d’échec d’induction [18,22,23].
Il ressort de cette étude que, 32 primipares ont accouché
par voie basse apres avoir pris la forme sublinguale de
Misoprostol versus 1lprimipares qui avaient recu la
solution buvable de Misoprostol a la 3¢ dose.
Mozurkewich et al. [24] ont trouvé, qu’il n'y avait pas de
d’efficacité

différence évaluée par le  taux

d’accouchements par voie basse en 24 h et de césariennes
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mais tout en comparant le Misoprostol et Dinoprostone
(p=0,33), ce dernier ne faisant pas partie de notre étude
néanmoins explique que cette efficacité a été recherché par
d’autres chercheurs afin d’améliorer les qualités
d’accouchement. S. Kehl et Beckmann [23,25] avait
constaté que la durée de la phase de latence pouvait
influencer le mode d'accouchement pendant le
déclenchement avec de l'ocytocine, mais cela n'a pas été
évalué dans notre étude.

L’indication d’induction était dans de 75% de chez les
primipares qui avaient recu le Misoprostol par voie
sublinguale liée au dépassement de terme versus 52,2% de
cas liée au prééclampsie pour celles ayant pris la solution
buvable (p<0,001).

Cette prédominance de dépassement de terme était
retrouvée pat Stock et al [26] chez les femmes qui ont subi
une induction élective du travail qui était des meres
primipares plus agées.

Dans notre série ; 11 cas de MFIU avant I'induction étaient
observé était exclues a tort pour le pronostic de la courbe
de Kaplan Meier mais incluse dans l’analyse générale.
Stock et al avaient inclue a tort ces cas de mort foetale in
utero au moment du déclenchement du travail [26]. Cela
explique le passage dans notre étude d'un effectif de 144 a
133 primipares.

L'age maternel et la primiparité étant associés a la
mortinatalité, 1'ajustement de ces facteurs peut renforcer
l'association entre le déclenchement du travail et la
réduction de la mortalité périnatale [21,26,27].

Nous avons observé un taux de survie périnatale a la
quatrieme dose est de 73% pour les primipares qui ont pris
le Misoprostol en solution buvable contre 55% chez les
primipares qui ont pris la forme comprimée sublingual
(55%), p value 0,001 en se basant sur 1’analyse de Kaplan
Meir. Sur notre période d’étude nous n’avons pas eu de
cas d’hypercinésie ni de décés maternel ni encore des cas
de rupture utérine a la suite d’une induction du travail

d’accouchement au Misoprostol.

Les limites

En effet, I'explication de certaines variables étudiées
proviennent de la pharmacocinétique du Misoprostol,
sujet qui n'a pas été bordé dans cette étude. Nous
proposons une étude portant sur la pharmacocinétique et

pharmacodynamie du Misoprostol chez les primipares

dans notre contexte afin d’apporter plus des lumiéres a la
présente étude. La grande partie de la discussion a était
faite en utilisant les études portant sur toutes les parités
confondues, ce qui peut constituer un biais.

Conclusion

Le déclenchement au Misoprostol est d’indication
fréquente chez les primipares dans le service gynéco-
obstétrique de 'HGR Panzi et nous avons observé que la
solution buvable de Misoprostol donne aussi des bons
résultats comme la voie sublinguale dans le
déclenchement artificiel du travail d’accouchement avec
un taux réduit de souffrance foetale, leur efficacité était
quasi équivalente dans les deux groupes des primipares
évaluées.
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