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Les donneurs de monoxyde d‘azote
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Résumé

But - Le déclenchement du travail en cas de grossesse prolongée est associé a un
taux élevé de césarienne, en partie du fait de U'immaturité cervicale. L'essai NOCETER
avait pour but d’évaluer Iimpact d’une maturation cervicale ambulatoire par un
donneur de monoxyde d’azote (NO), Uisosorbide mononitrate (IMN), sur le taux de
césarienne en cas de grossesse prolongée au-dela de 41 semaines d’aménorrhée (SA) chez
des patientes nullipares au col défavorable.

Matériel et méthodes - Essai randomisé en double aveugle contre placebo entre
0672009 et 11/2012 dans 11 maternités francaises. Mille trois cent soixante-trois
patientes nullipares avec un fetus singleton en présentation céphalique, membranes
intactes, a 287 jours d’aménorrhée (41 SA) et un score de Bishop < 6 ont été tirées au
sort pour recevoir soit 40 mg d’IMN en intravaginal soit un placebo. En Uabsence
d’accouchement, les patientes étaient traitées a nouveau a 289 et 291 jours. Entre les
visites, les patientes étaient remvoyées a leur domicile. A 292 Jours d’aménorrhée, le
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travail était déclenché par de Uocytocine ou des prostaglandines selon les conditions locales
et les protocoles de chaque service. Le critére de jugement principal était le taux de
césarienne.

Résultats - Le taux de césarienne n’était pas différent dans le groupe IMN (27,3 %
(185/678)) et dans le groupe placebo (27,2 % (186/684), p = 0,97). Les criteres de
Jjugement secondaires d’efficacité n’étaient pas différents entre les deux groupes. La
survenue d’effets secondaires était plus fréquente dans le groupe IMN (78,8 % (535/679)
que dans le groupe placebo (27,9 % (191/684), p < 0,0001). La morbidité périnatale
n’était pas différente entre les deux groupes.

Conclusion - Une maturation cervicale ambulatoire par 40 mg d’IMN intra-
vaginal toules les 48 heures ne permet pas de réduire le taux de césarienne des patientes
nullipares avec une grossesse prolongée et un col défavorable.

Mots clés : maturation cervicale, donneurs de NO, isosorbide mononitrate,
césarienne, déclenchement du travail

Déclaration publique d’intérét

Lauteur déclare n’avoir aucun intérét direct ou indirect (financier
ou de nature) avec un organisme privé, industriel ou commercial en
relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

La grossesse prolongée concerne 20 % des patientes en France [1,
2]. Dans cette situation, le déclenchement du travail est recommandé
pour réduire les risques périnatals liés a la prolongation de la vie intra-
utérine [2, 3] et éviter les effets morbides a court et long terme associés
a la réalisation d’une césarienne programmeée [3-7], seule autre
alternative possible pour mettre fin a la grossesse.

Chez les patientes au col défavorable, le déclenchement du travail
reste un challenge obstétrical puisqu’il est encore associé a un taux de
césarienne élevé méme lorsque sont utilisées des prostaglandines,
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molécules de référence dans cette indication [8-10]. Les prostaglandines
induisent la maturation cervicale et réduisent, en cas de déclenchement
sur col défavorable, les taux de césarienne par comparaison a
Pocytocine [8, 9], mais sont parfois responsables d’effets secondaires
aussi bien maternels que feetaux en rapport avec leur effet pro-
contracturant. Les prostaglandines peuvent en effet provoquer des
hypertonies et hypercinésies utérines souvent associées a des anomalies
du rythme cardiaque feetal (RCF) pouvant conduire a la réalisation
d’une césarienne [10]. C’est pourquoi depuis des décennies, des
alternatives aux prostaglandines ont été recherchées. L'agent maturant
idéal serait une molécule capable, sans dans le méme temps provoquer
de contractions utérines, d’induire une maturation cervicale suffisante
permettant 'obtention d’un col favorable pour un déclenchement par
ocytocine dans un deuxieéme temps. De telles propriétés permettraient
d’ameéliorer la tolérance feetale de I'induction pharmacologique de la
maturation cervicale, et seraient donc particulierement intéressantes en
cas de foetus fragile, comme c’est par exemple le cas lors des grossesses
prolongées ou du retard de croissance intra-utérin.

Les donneurs de monoxyde d’azote (NO) remplissent tous les
critéres de ce cahier des charges de I'agent maturant idéal.

I. MATURATION CERVICALE, PROSTAGLANDINES ET NO

La maturation cervicale est un processus actif, indépendant des
contractions utérines [11]. Elle permet au col de devenir un tissu souple
et compliant, capable de se dilater, et rend possible le passage du foetus
dans la filiere génitale pendant le travail. La maturation cervicale met
en jeu une combinaison complexe de modifications biochimiques et
structurales dans le stroma cervical, qui conférent au tissu ses propriétés
extensibles [12]. Elle est caractérisée par un cedéme [13], une infil-
tration leucocytaire [14], une dispersion de la trame collagénique [15],
résultant d’'une dégradation des molécules de collagéne par des matrix
metalloprotéases (MMP), et par une augmentation des glycosamino -
glycanes (GAGs) [16]. Cette augmentation des GAGs résulte princi-
palement d’une augmentation de la concentration cervicale en acide
hyaluronique (HA) [16, 17].

La prostaglandine Ey (PGE,) a longtemps été considérée comme
Ieffecteur principal de la maturation cervicale pour les raisons
suivantes. Lexpression de la cyclo-oxygénase 2 (COX2) et la synthese
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de PGE, augmentent au moment de la parturition dans le col de rate
[18] et de brebis [19] et un traitement de brebis gravides par des
inhibiteurs non sélectifs de la COX2 (acide méclofénamique) retarde la
maturation cervicale [20]. Surtout, ’application locale de PGE, est
utilisée avec succes chez la femme depuis plus de 30 ans pour induire
pharmacologiquement la maturation cervicale a terme [21]. Les effets
maturants de la PGEy seraient médiés par le récepteur EP,, dont par
ailleurs 'activation au niveau du muscle lisse provoque la relaxation
[22]. Parmi les 4 récepteurs a la PGE,, seuls les transcripts du récepteur
EP, sont augmentés en fin de gestation dans le col de rate [23] et de
brebis [24]. La PGE, induit iz vitro, dans des cultures de fibroblastes
humains d’origine cervicale, la synthéese de GAGs et d’'HA via le
récepteur EP, [25]. Enfin, lapplication vaginale d’un agoniste du
récepteur EP, augmente la compliance cervicale chez le cobaye [26] et
disperse les fibres de collagene cervical chez la rate [27]. Des agonistes
spécifiques du récepteur EP, pourraient ainsi étre utilisés comme
agents maturants dénués de propriétés contracturantes, compte tenu
que lactivation de ce récepteur au niveau myométrial provoque la
relaxation de la fibre musculaire lisse. De plus, la PGEy augmenterait
la perméabilité vasculaire et 'cedéme cervical via son récepteur EP,
[28], vasodilatateur [22], Pexpression du récepteur EP3, vasocons-
tricteur [22], étant diminuée au niveau des cellules musculaires lisses
vasculaires dans le col de brebis sous I'effet de I'estradiol alors que celle
d’EP, n’est pas modifiée [28].

C’est beaucoup plus récemment (1997) que le NO a été identifié
comme l'autre médiateur majeur de la maturation cervicale [29, 30].
Lexpression de la NO synthase inductible (iNOS) augmente en fin de
gestation dans le col de rate [31, 32] et de femme [33, 34]. Cette
augmentation de I'expression d’iNOS s’accompagne d’une augmen-
tation de la synthése de NO [31], d’'une dispersion du collagéne, d’une
infiltration leucocytaire et d’'une augmentation de la distensibilité
cervicale chez le cobaye [35], la rate [36] et la femme [37]. Leffet du
NO sur la trame collagénique serait dii, au moins en partie, a une
augmentation de la synthése de MMP-1 [38], MMP-2 et MMP-9 ne
semblant pas dans le col humain régulées par le NO [39].

Les deux systemes, NO et PGE,, agissent donc parallelement sur
les mémes cibles moléculaires mais sont aussi capables d’interagir entre
eux comme le démontre 'augmentation d’expression de COX-2 [40]
et de synthese de PGE, [41] dans le col de femmes traitées par des
donneurs de NO. A linverse, les patientes traitées par PGE, ont des
concentrations cervicales de NO augmentées [42].
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Enfin, et c’est ce qui en fait son atout principal, les effets maturants
du NO ne s’accompagnent pas d’une augmentation de la contractilité
utérine. La contraction de lambeaux de myometre humains en bain
d’organe isolé est inhibée par le NO [43]. Comme nous le verrons plus
loin au paragraphe suivant, les essais randomisés, ayant cherché a
mettre en évidence les propriétés maturantes des donneurs de NO, ont
confirmé in vivo chez la femme Pabsence d’effet contracturant du NO
sur le myometre.

Au total, deux nouvelles classes d’agents maturants pourraient étre
utilisées pour améliorer la tolérance feetale de I'induction pharma-
cologique de la maturation cervicale : les agonistes spécifiques du
récepteur EP, et les donneurs de NO. Les premiers n’étant pas encore
disponibles, et les seconds ayant fait la preuve de leur efficacité et de
leur bonne tolérance maternelle et foetale au premier trimestre, c’est
Pefficacité de ces derniéres molécules que des essais randomisés ont
cherché a évaluer chez des patientes a terme.

Il. ESSAIS RANDOMISES AYANT EVALUE LES DONNEURS
DE NO COMME AGENTS MATURANTS

Aprés démonstration de Pefficacité des donneurs de NO pour
induire la maturation cervicale au premier trimestre [44-46], et
vérification de sa bonne tolérance chez la femme enceinte a terme
[47-48], les résultats de 5 essais randomisés évaluant lefficacité de
donneurs de NO pour induire la maturation cervicale a terme ont été
publiés [49-53].

Dans les essais réalisés au premier trimestre de la grossesse
comparant le pouvoir maturant de 'IMN [44, 45] (40 mg) ou du
nitropusside de sodium [46] (5 mg) a celui d’un placebo, lefficacité des
donneurs de NO était évaluée par la force nécessaire pour dilater le col
jusqu’a 8 mm avant une aspiration pour IVG. Dans les 3 essais, la force
nécessaire pour dilater le col jusqu’a 8 mm était inférieure chez les
patientes ayant recu les donneurs de NO par rapport au groupe
placebo.

La méthodologie et les résultats des essais ayant comparé les
donneurs de NO a un placebo a terme [49-53] sont résumés dans le
tableau I. Les populations, les doses utilisées et les critéres de jugement
principaux différaient dans les essais utilisant les donneurs de NO au
terme de la grossesse, rendant la comparaison des résultats difficile.
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Tableau | - Méthodologie et principaux résultats des essais randomisés ayant
comparé des donneurs de NO a un placebo

N Terme | IMN dose (mg) | N doses Lieu Bishop En travail
Rameez (2007) 156 4] 60 1 hospitalisation A ?
Bullarbo (2007) 200 4 40 1 ambulatoire = 2
Habib (2008) 102 | 37-41 40-120 1103 ambulatoire A ?
Bollapragada (2009) | 350 | 37-41 40-120 1to3 ambulatoire A -
Agarwal (2012) 200 40 40 1 ambulatoire A A

Toutefois, il ressort de ces essais i) une amélioration du score de Bishop
et une augmentation du nombre de femmes entrant en travail
24 heures apreés le début du traitement par donneurs de NO, par
comparaison au placebo, sans réduction du nombre de césariennes ; ii)
aucun épisode d’anomalie de la contractilité utérine, a type d’hyper-
cinésie ou d’hypertonie, ou d’anomalies du RCF imputables aux
donneurs de NO n’ayant pu étre mis en évidence.

Aucun effet indésirable majeur a type d’hypotension artérielle,
d’anomalies du RCF, d’hypertonie ou d’hypercinésie utérine n’a été
rapporté lors des essais précédemment publiés utilisant 'IMN a la dose
de 40 mg, en application unique ou répétées, pour maturer le col de
Putérus chez la femme enceinte a terme [49-53].

Deux effets indésirables mineurs ont été fréquemment rapportés
dans les études ayant comparé 'IMN a un placebo pour accélérer la
maturation cervicale. Il s’agit de céphalées retrouvées dans 7 % a 88 %
des cas et de palpitations dans 7 % a 50 % des cas [47-53]. Toutefois,
ces effets secondaires étaient de faible intensité. Sur une échelle visuelle
graduée de 0 a 10, I'intensité moyenne des céphalées était de 3, celle
des palpitations de 2 [48]. La survenue de ces effets secondaires n’a
jamais été, dans les études publiées, responsable d’un arrét du
traitement.

[ll. L'ESSAI NOCETER

Essai NOCETER = réduction du taux de CEsariennes chez les
patientes dépassant le TERme : impact d’'une maturation cervicale
ambulatoire par donneurs de NO.
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Les essais sri lankais [49], suédois [50], égyptien [51], écossais [52]
ou indien [53] déja publiés souffraient en premier lieu de I’hétéro-
généité des populations étudiées. Etaient incluses sans distinction,
nullipares et multipares [49-51, 53], patientes avec une grossesse
prolongée [49, 50], au-dela de 41 SA + 0 j [49] ou de 42 SA + 0 j [50],
ou présentant une indication de maturation cervicale pour pathologie
maternelle ou feetale aprés 37 SA + 0 j [51-53]. Lessai NOCETER a
donc été le premier essai francais portant sur une population homo-
géne, composée uniquement de patientes nullipares dépassant le terme
de 41 SA + 0.

Le bénéfice clinique majeur attendu de I'induction pharmaco-
logique de la maturation cervicale est une réduction du nombre de
césariennes. Aucun des essais publiés n’avait comme critére de juge-
ment principal la réduction du taux de césarienne. Les effectifs calculés
pour leurs critéres de jugement (intervalle traitement-accouchement,
nombre de femmes en travail 24 heures aprés le début du traitement,
ameélioration du score de Bishop) étaient ainsi toujours insuffisants pour
pouvoir mettre en évidence une différence significative. De plus dans
ces essais, les populations sélectionnées n’étaient pas les plus a risque
(nullipares au col défavorable) rendant la mise en évidence d’une
différence significative plus difficile. Lessai NOCETER a eu pour but
premier de démontrer une réduction significative du nombre de
césariennes aprés maturation cervicale par IMN, dans une population
a haut risque de césarienne, les patientes nullipares au col défavorable.

De plus, pour mettre en évidence cette réduction du taux de
césariennes dans le groupe traité par IMN, I'essai NOCETER a adopté
un schéma d’administration plus pertinent. En effet, dans les essais
publiés, I'intervalle de temps entre le début du traitement et 'induction
du travail par gels de PGE, ou perfusion d’ocytocine était proba -
blement trop court (n’excédant pas 32 heures) pour pouvoir mettre en
évidence un effet bénéfique des donneurs de NO. Lespacement plus
important des doses de NO et un début de traitement, des 41 SA + 0],
5 jours avant I'induction du travail devaient augmenter la probabilité
de succes de l'intervention.

lll.1. Matériels et méthodes
II1.1.a. Participantes
Les patientes ont été recrutées dans cet essai controlé, randomisé,

multicentrique, en double aveugle contre placebo dans 11 maternités
universitaires francaises collaborant au sein du GROG (Groupe de
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recherche en obstétrique et gynécologie). Toutes les patientes nullipares
a 287 jours d’aménorrhée (41 semaines) avec un feetus singleton, en
présentation céphalique, des membranes intactes et un score de Bishop
< 6 étaient éligibles, a moins qu’elles ne remplissent 'un des critéres
d’exclusion suivant : age < 18 ans, absence de sécurité sociale,
indication de déclenchement immeédiat, traitement anti-hypertenseur,
mort feetale in utero, ou contre-indication au traitement par isosorbide
mononitrate (IMN) (hypersensibilité au traitement, collapsus, sténose
aortique ou mitrale, cardiomyopathie obstructive, tension artérielle
systolique < 95 mmHg). Lage gestationnel était calculé selon la date
des derniéres régles et confirmé par la réalisation d’une échographie au
premier trimestre. Cet essai a re¢u 'approbation du Comité de
protection des personnes (CPP) Paris Ile-de-France III le 21 avril 2009.
Toutes les patientes ont signé un formulaire de consentement écrit.

II1.1.b. Randomisation

Les patientes éligibles ont été randomisées par internet par les
obstétriciens et les sages-femmes des centres participants selon un ratio
1:1 dans le groupe IMN ou placebo. La randomisation était stratifiée
par maternité selon des blocs de 4 patientes. La séquence de rando-
misation était inconnue des médecins et sages-femmes, incluant les
patientes.

IIL1.c. Lintervention

Le protocole de l’essai était expliqué aux patientes au mieux au
cours du 9¢ mois de la grossesse, et toujours lors de la consultation
systématique a 41 SA. Le traitement était administré par les sages-
femmes en intravaginal lors des consultations a 41 SA, 41 SA + 2 j et
41 SA + 4 j. Deux comprimés d’isosorbide mononitrate de 20 mg ou
de placebo d’aspect identique étaient placés dans le cul-de-sac vaginal
postérieur. Le bien-étre feetal était évalué a chacune des 3 visites par
I'analyse du RCF et par la mesure échographique de la quantité de
liquide amniotique. En cas de col favorable ou d’anomalie dans la
surveillance, le déclenchement du travail était entrepris. Dans le cas
contraire, les patientes retournaient a leur domicile entre les visites. A
41 SA + 5 j, les femmes n’ayant pas accouché étaient hospitalisées pour
déclenchement par perfusion d’ocytocine ou par prostaglandines selon
les conditions locales cervicales et les protocoles de service (Figure 1).

II11.d. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était le taux de césarienne. Les critéres
de jugement maternels secondaires étaient les taux d’accouchement
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spontané et par extraction instrumentale, de césariennes pour stag-
nation, anomalies du RCF, ou échec de déclenchement (< 5 cm), de
travail spontané ou induit par prostaglandines ou ocytocine, le score de
Bishop, I’age gestationnel a ’accouchement, I'intervalle entre le
traitement et Paccouchement, entre le traitement et la mise en travail,
la durée du travail. Les complications maternelles étaient également
relevées : hémorragie du post-partum, transfert en réanimation,
thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire et déces. Les effets
secondaires liés au traitement ont été classés selon la « Common
Terminology Criteria for Adverse Events » (CTCAE version 4-0) [54].
Les effets secondaires maternels étaient considérés comme séveres en
cas de grade = 3 selon la CTCAE. La satisfaction maternelle a été
mesurée par auto-questionnaire a J2 post-partum.

Figure 1 - L'intervention dans I'essai NOCETER
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Les critéres de jugement secondaires périnatals étaient le poids de
naissance, le score d’Apgar a 5 minutes, le pH artériel au cordon, les
taux d’admission en réanimation et en unité de soins intensifs, et les
taux suivants : mort foetale in ufero, traumatisme néonatal (fracture des
os longs, paralysie faciale ou phrénique, plexus brachial, hémorragie
sous-durale), convulsions dans les 24 premieres heures de vie, intu-
bation plus de 24 heures, hospitalisation en réanimation plus de
5 jours, ou déces néonatal. La morbidité périnatale était définie comme
précédemment [55] par la survenue de 'un des événements suivants :
mort feetale in utero, score d’Apgar < 4 a 5 minutes, traumatisme
néonatal, convulsions dans les 24 premiéres heures de vie, intubation
plus de 24 heures, hospitalisation en réanimation plus de 5 jours, ou
déces néonatal.

IIL.1.e. Analyse statistique

Il fallait 685 femmes par groupe pour pouvoir mettre en évidence
une réduction de 25 % du taux de césarienne avec l'intervention de
25 % dans le groupe placebo a 18,75 % dans le groupe IMN, avec une
puissance statistique de 80 % (erreur a = 5 %, test bilatéral). Le taux de
césarienne de 25 % dans le groupe placebo a été estimé selon la
littérature et une enquéte réalisée dans les services participants en 2007.
Les variables continues ont été présentées sous forme de médiane avec
leurs interquartiles et comparées selon le test U de Mann-Whitney.
Pour les variables catégorielles, 'effet du traitement a été présenté sous
la forme de risques relatifs (RR) avec leurs intervalles de confiance a
95 %. Nous avons calculé les valeurs de P avec le test du x2, sauf
lorsque le nombre d’événement dans une cellule était inférieur a 5,
auquel cas nous avons utilisé le test de Fisher. Le délai écoulé entre le
traitement et 'accouchement est présenté sous la forme de courbes de
survie pour lesquelles nous avons utilisé le log rank test. De plus, nous
avons réalisé une étude de sous-groupe selon le score de Bishop a la
randomisation pour déterminer §’il existait des effets différents du
traitement pour les femmes au col trés défavorable (Bishop 0-3) et au
col moyennement défavorable (Bishop 4-5). Les arréts de traitement
ayant été 10 fois plus fréquents dans le groupe IMN que dans le groupe
placebo, nous avons également réalisé une analyse per protocole.
Aucune analyse intermédiaire n’était prévue. Nous avons utilisé le
logiciel STATA 13 (College Station, TX). La significativité statistique était
atteinte pour les valeurs de P < 0,05.

Lessai a été enregistré sur ClinicalTrials.gov, NCT00930618.
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111.2. Résultats

II1.2.a. Population

Entre le 25 juin 2009 et le 14 novembre 2012, 7 515 patientes
nullipares ont accouché dans les 11 centres participants aprés 41 SA,
dont 1 373 ont été randomisées. Une patiente a été perdue de vue dans
le groupe IMN, et 5 dans chaque bras de traitement ont été exclues
secondairement en raison d’un non-respect des critéres d’inclusion
(Figure 2). Finalement 678 et 684 patientes ont été incluses dans
I’analyse en intention de traiter dans les groupes traitement et placebo,
respectivement. Les caractéristiques maternelles étaient identiques dans
les 2 bras sauf pour ’age maternel, les femmes du groupe traitement
étant plus agées que dans le groupe placebo (med 29 (IQR, 26-33)
versus 29 (IQR, 25-32), P = 0,049) (Tableau II). La distribution des
scores de Bishop était tout a fait comparable dans les deux groupes.

Figure 2 - Randomisation, traitement et suivi des participantes
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Tableau Il - NOCETER : caractéristiques maternelles

IMN Placebo P Value
(N=678) (N =684)
Age, med (IQR), an 29 (26-33) 29(25-32)° 0,049
Origine géographique 027
France 473 (71.2) S11(754)
Europe 36(54) 2531
Aftique 128 (193) 17 (172)
Autre 274, 2537
Antécédent d’accouchement entre 14 et 22 SA 14 (2,1) 22(32) 0,54
Echographie du premier trimestre 644 (953) 661 (97,1) 0,08
Score de Bishop a la randomisation 086
0 41 (60) 47(6.9)
1 74 (109) 85 (12.4)
2 133 (19,6) 122 (179)
3 64 (242) 158 (23.0)
7 149 (22.0) 152 (222)
5 117 (173) 120 (175)
Med (IQR) 3(2-4) 3(24) 0,72
Complications de la grossesse 56 (8.3) 56 (8.2) 0,78
Menace d’accouchement prématuré 12 (18) 10 (15) 0,65
Diabete gestationnel 33(49) 34(50) 093
Hypertension, prééclampsie 3(04) 7(1,0) 034
Retard de croissance intra-utérin 9(1,3) 6(0,9) 043
Med : médiane ; IMN : isosorbide mononitrate ; IQR : interquartile range ; SA : semaine d’aménorrhée

II1.2.b. Critere de jugement principal

Le taux de césarienne était de 27,3 % (185/678) dans le groupe
IMN et de 27,2 % (186/684) dans le groupe placebo (RR 1,00 ; 95 %
CI 0,84-1,19) (Tableau III). Pour les patientes au score de Bishop < 3,
le taux de césarienne était de 30,1 % (124/412) dans le groupe
traitement et de 28,6 % (118/412) dans le groupe placebo (RR 1,05 ;
95 % CI 0,85-1,30). En cas de score de Bishop a 4-5, le taux de
césarienne était de 22,9 % (61/266) dans le groupe traitement et de
25,0 % (68/272) dans le groupe placebo (RR 0,92 ; 95 % CI 0,68-1,24).
Les interruptions de traitement ayant été presque 10 fois plus fré -
quentes dans le groupe IMN (12,2 %) que dans le groupe placebo
(1,3 %), nous avons réalisé une analyse per protocole qui a confirmé
que 'IMN n’avait pas d’effet significatif sur le taux de césarienne
(1607595 (26,9 %), versus 182/675 (27,0 %) dans le groupe placebo,
RR 1,00 ; 95 % CI 0,83-1,20).

II1.2.c. Criteres de jugement secondaires

Aucune différence significative n’a pu étre associée au traitement
sur les critéres secondaires d’efficacité (Tableau III). Les scores de
Bishop a 41 SA + 2 j et 41 SA + 4 j n’étaient pas différents dans les
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Tableau Ill - NOCETER : travail et mode d‘accouchement

IMN Placebo Risque Relatif
I N=678) ’ (N = 684) (959 cr | P Vale

Critere de jug t principal
Césarienne [ 185273 [ 186272 | 100 08&L,9) | 097
Critéres de jug t daires
Travail spontané [ 282(41,6) [ 277(405) [ 103(090-1,17) [ 0,68
Extraction Instrumentale [ 21TQ@ALY [ 221(323) [ 096(082-1,13) [ 0,64
Indications de la césarienne

Stagnation 107 (15.8) 110 (16,1) | 098 (0,77-125) | 028

Anomalies du RCF 120 (17,7) 100 (14.,6) 1,21 (0,95-1,54) 0,12

Autre 42(6,2) 37(54) 1,15 (0,75-1,76) 0,54
Dilatation cervicale a la césarienne, med (IQR), cm 5(3-8) 5 (4-8) - 0,30
Mode d’entrée en travail

Spontané 366 (54,0) 366 (535) | 101(091-1,11) | 036

Déclenchement 309 (45,6) 312 (45,6) 1,00 (0,89-1,12) 0,99

Césarienne avant travail 3(04) 6(0,9) 0,50 (0,13-201) 0,51
Méthode de declenchement

Prostag] 2520372 248 (364) | 102(089-1,17) | 077

Ocytoune 54(80) 54(79) 1,00(0,70-1.44) | 098

Autre 304) 7(1,0) 043 (0,11-1,67) 021
Césarienne pour échec de déclenchement 68 (10,0) 65 (9.5) 1,06 (0,76-1,46) 0,74
Ocytocine pendant le travail 295 (43,6) 291 (42,7) 102 (0 90-1,15) 0,74
Age gestationnel a I'accouchement, med (IQR), j 291 (289-292) | 291 (289-292) 098
Délai traitement-accouchement, med (IQR), h 102 (58-131) 98 (57-131) - 0,68
Med : médiane ; IMN : isosorbide mononitrate ; IQR : interquartile range

deux groupes (4 (2-5) versus 3 (2-5), P = 0,36 a 41 SA + 2 j et 4 (2-5)
versus 4 (3-5), P = 0,58 a 41 SA + 4 j). Les durées (en heures) médianes
entre le traitement et le début du travail (56 (39-88,5) versus 59 (36-90),
P = 0,93) et entre le traitement et Paccouchement (102 (58-131) wversus
98 (57-131), P = 0,68) étaient comparables entre les groupe IMN et
placebo (Tableau III). Les courbes de survie n’ont pas montré de diffé-
rences quant a 'intervalle écoulé entre le traitement et 'accouchement
(Figure 3). La durée médiane du travail était comparable dans les
2 groupes (7 (5-10) versus 8 (6-10), P = 0,10). Aucune patiente n’est
décédée. Les taux de complications maternelles du travail et de I'accou -
chement étaient comparables dans les deux groupes (Tableau IV), mais
les effets secondaires maternels étaient plus fréquents dans le groupe
IMN que dans le groupe placebo (78,8 % versus 27,9 %, RR 2,82 ; 95 %
CI 2,49-3,20) (Tableau IV). Les céphalées étaient Ieffet secondaire le
plus souvent rapporté, touchant 76,9 % des patientes dans le groupe
IMN contre 17,1 % dans le groupe placebo (RR 4,50 ; 95 % CI 3,80-
5,34). La fréquence des effets secondaires graves était similaire dans les
deux groupes. Par comparaison aux patientes du groupe placebo, celles
du groupe IMN ont trouvé la période de la grossesse prolongée plus
pénible, ont ressenti les effets secondaires du traitement de facon plus
intense, étaient moins satisfaites du traitement et moins susceptibles de
le recommander a une femme dans la méme situation (Tableau V).
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Figure 3 - Temps écoulé entre le traitement et I"accouchement
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Tableau IV - NOCETER :

issues maternelles et périnatales

IMN Placebo Risque relatif P Value
(N=678) (N=684) 95 % CI)
Maternelles
Au moins un effet secondaire 534 (78.8) 191 (27.9) 2.32(249-320) <0,001
Céphalées 522 (76.9) 117(17,1) 4,50 (3,80-5,34) < 0,001
Vertiges 73 (10.8) 38 (5.8) 1,94 (1,33-2,83) <0,001
Palpitations 54 (80) 20(2,9) 2,72 (1,65-450) < 0,001
Bouffées de chaleur 51(75) 28(4,1) 1,84 (1,17-2.88) 0,007
Nausées 153 (226) 54(79) 286(2,14-383) < 0,001
V¢ 60 (8.8) 25(3,6) 242 (1,54-381) < 0,001
Diarthées 50 (74) 35G.) 144(095-2,10) 0,09
Autres 26 (3.8) 18(2,6) 146 (081-2,63) 021
Effets secondaires graves 50,7 1(0,1) 5,04 (0,59-43,01) 0,12
Hémorragie du post-partum 124 (18,3) 112 (16,4) 1,12 (0,89-141) 035
Hémorragie sévere du post-partum 20 (30) 13(1.9) 1,55(0,78-3,09) 021
Thrombose veineuse profonde 1(0,1) 0 NA 050
Périnatales
Morbidité périnatale * 13(19) 13(1,9) 1,01 (047-2,15) 099
Mort feetale 0 0 NA -
Score d"Apgar <4 a 5 minutes 2(0,3) 1(0,1) 2,02 (0,18-22,20) 0,62
Traumatisme 4(0,6) 6(0.9) 0,67 (0,19-2,37) 0,54
Convulsions les 24 p heures 0(0,0) 0(0,0) NA -
Intubation > 24 heures 2(03) 2(03) 1,01 (0,14-7,14) 099
Réanimation 2 5 jours 4(06) 6(09) 0,67(0,19-2,38) 054
Mort néonatale 304) 0 NA 0,12
Autres Issues périnatales
Poids de naissance, med (IQR), g 3530 (3310-3790) | 3570 (3 290-3 840) - 0,16
Score d”Apgar <7 a 5 minutes 9(1.,3) 9(1,3) 1,01 (0,40-2,53) 099
pH artériel <7,00 3/555(0,5) 1/577(0.2) 3,12 (0,33-29,89) 037
“Transfert IE9) 33(@8) 1,07 (0,67-1,70) 078
Durée d’hospitalisation, med (IQR), d 4 (4-5) 4 (4-5) - 0,56

Med : médiane ; IMN : isosorbide mononitrate ; IQR : interquartile range ; NA : non applicable
2 La morbidité périnatale était une variable composite définie comme la survenue de I'un des

événements suivants : mort feetale, score d'Apgar < 4 a 5 minutes, traumatisme néonatal, convulsions

dans les 24 premiéres heures, intubation > 24 heures, réanimation > 5 jours, ou mort néonatale
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Tableau V - NOCETER : satisfaction maternelle

IMN Placebo
(N=678) (N =684) L yalie
Formulaires remplis 525(774) 524 (76,6) 0,76
Grossesse prolongée
Vous étes-vous sentie fatiguée ?
Pas du tout 111 (21,1) 127(242) 0,30
Un peu 147 (28 0) 148 (282)
Modérément 147 (280) 125 (23)9)
Beaucoup 99 (18,9) 110 (21,0)
Extrémement 21 (4,0) 1427
Vous étes-vous sentie anxieuse ?
Pas du tout 79 (15.2) 107 (20,5) 0,16
Un peu 188 (36,0) 182 (34,9)
Modéré 140 (26.8) 140 (26.8)
Beaucoup 93 (17.8) 76 (14.35)
Extré 22(42) 17(33)
Avez-vous trouvé cette période difficile ?
Pas du tout 61 (11,7) 92 (17.,6) 0,01
Un peu 153(29.2) 154(29,5)
Modérément 134 (25,6) 98 (18,7)
Beaucoup 130 (249) 138 (26,4)
Extrémement 45 (8,6) 41(78)
Trai
Intensité des effets secondaires, med [IQR] * [ 6(3-8) [ 0 (0-1) [ <0001
Et isfaite du trai recu ?
Pas du tout 100 (19.3) 95 (18.,6) 001
Un peu 103 (19.9) 76 (14.9)
Modé 153 (29.5) 136 (26,7)
Beaucoup 137 (26 ,5) 154 (30,2)
Extré 25(48) 49(9,6)
Accouchement
Souvenir de I’accouchement
Trés mauvais 136 (26,0) 135 (26,1) 094
Mauvais 179 (34.2) 179 (34.6)
Moyen 126 (24,1) 117 (22,6)
Bon 58 (11,1) 57 (11,0)
Tres bon 24 (4,6) 29 (5,6)
Rec deriez-vous ce trai ?
Oui | 339 (67.3) | 405 (81.2) [ <0001

* Cotés de 0 (intensité la plus basse) a 10

Les critéres du jugement périnatals étaient comparables dans les
deux groupes. En particulier, il n’y avait pas de différence entre les
deux groupes pour la morbidité périnatale (1,9 % versus 1,9 %, RR 1,01 ;
95 % CI 0,47-2,15) (Tableau IV). Trois nouveau-nés sont décédés dans
le groupe IMN (0,4 %) et aucun dans le groupe placebo (P = 0,12).
Deux de ces décés étaient la conséquence d’une asphyxie per-partum
et le troisiétme d’un décollement placentaire massif pendant le travail.

I11.3. Discussion

Nous avons montré qu’en cas de grossesse prolongée au-dela de
41 SA, une maturation cervicale ambulatoire par donneurs de NO ne
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permettait pas de réduire le taux de césarienne par comparaison a un
placebo. Compte tenu des taux de césarienne presque identiques dans
les deux groupes, il est trés peu probable qu’une augmentation de la
taille des échantillons puisse permettre de mettre en évidence une
différence significative. De plus, I'intervention n’a eu aucun impact
positif sur tous les autres critéres de jugement secondaires d’efficacité,
comme les taux de femmes en travail spontané ayant eu un déclen-
chement par ocytocine, les taux de césarienne pour échec de
déclenchement ou encore la durée entre le traitement et
I'accouchement. Enfin, le traitement par donneur de NO était associé
avec des taux élevés d’effets secondaires.

La principale force de cet essai était d’avoir comme critére de
jugement principal le taux de césarienne, critére cliniquement le plus
pertinent pour les essais évaluant des molécules destinées a accélérer la
maturation cervicale ou a déclencher le travail. De plus, contrairement
aux essais publiés précédemment [49-53], la probabilité de mettre en
évidence une différence significative était plus importante, compte tenu
du fait que la population recrutée était a trés haut risque de césarienne
et homogene en termes d’age gestationnel, de parité et d’indication de
déclenchement. Enfin, ce sont les sages-femmes et pas les patientes qui
placaient le traitement dans le cul-de-sac vaginal postérieur, garantis-
sant que les femmes étaient effectivement traitées.

La critique principale qui pouvait étre faite a cet essai était
I’absence d’aveugle véritable du fait de la différence de fréquence des
effets secondaires dans les deux groupes. De plus pour certains
événements indésirables rares, 'essai NOCETER a pu manquer de
puissance statistique pour les mettre en évidence. Bien que lage
gestationnel n’ait pas été calculé de la méme maniére dans tous les
centres, certains centres ayant un calcul exact informatisé, d’autres
ajoutant 9 mois a la date du début de grossesse, il est peu probable que
ces différences aient affecté la validité de nos résultats compte tenu du
fait que la randomisation était stratifiée par centre.

Plusieurs explications peuvent étre avancées pour tenter de
justifier ’'absence d’efficacité de 'IMN pour induire la maturation
cervicale. Premiérement, la dose utilisée a pu étre insuffisante. Un seul
essai a testé des doses de 60 mg [49]. Il n’avait pas la puissance statis -
tique pour mettre en évidence des effets secondaires rares mais graves.
Compte tenu de la fréquence déja élevée d’effets secondaires dans le
groupe traitement dans notre essai avec des doses de 40 mg, nous ne
pensons pas qu’augmenter les doses puisse étre la solution pour
augmenter efficacité. Deuxiemement, I'intervalle entre les doses a pu
étre trop important. Nous avons choisi de ne traiter les patientes que
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toutes les 48 heures pour que cela corresponde avec la date des
consultations de surveillance des grossesses prolongées en France.
Cependant aucun bénéfice clinique conséquent, que ce soit sur le taux
de césarienne ou sur I'intervalle entre le traitement et 'accouchement
[51, 52], n’a été montré dans les essais dans lesquels des doses de 40 mg
étaient répétées toutes les 12 ou 16 heures. Il est donc peu probable
qu'un intervalle trop long entre chaque traitement explique son
absence d’efficacité. Troisiétmement, le risque de césarienne aurait pu
ne pas étre assez important pour qu’une différence puisse étre mise en
évidence. Notre analyse en sous-groupe selon le score de Bishop a la
randomisation va a 'encontre de cette hypothése puisqu’aucun effet du
traitement n’a pu étre mis en évidence chez les femmes au col tres
défavorable. De plus, I'analyse per protocole n’est pas non plus en
faveur d’une absence d’effet due a un manque de compliance des
patientes au traitement. Finalement, la similarité des scores de Bishop
a 48 et 96 heures du début du traitement ainsi que I'aspect identique
de courbes de survie ne plaident pas en faveur d’un effet de 'IMN sur
la maturation cervicale.

CONCLUSION

Nos résultats ne plaident pas en faveur de l'utilisation de 'IMN
pour induire la maturation cervicale chez les patientes nullipares avec
une grossesse prolongée en raison d’une absence totale d’efficacité et
de trop nombreux effets secondaires.
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