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Résumé

Objectif : Présenter de nouveaux renseignements quant a
I'utilisation de progestérone pour prévenir le travail préterme et
offrir des lignes directrices aux fournisseurs de soins obstétricaux
qui conseillent les femmes quant aux mérites de cette option.

Options : La présente discussion se limite a la progestérothérapie
visant la prévention du travail préterme (TPT) chez les femmes qui
courent des risques accrus de TPT.

Résultats : Les recherches menées dans Medline et Cochrane
Library ont permis d’identifier les résultats médicaux les plus

Mots clés : Preterm labour, progesterone, short cervix, prematurity

pertinents. Le présent document constitue un résumé de ces
résultats plutoét qu’une analyse méthodologique. La qualité des
recommandations et le niveau des résultats sont décrits au moyen
des catégories et des criteres établis par le Groupe d’étude
canadien sur les soins de santé préventifs (Tableau 1).

Valeurs : La présente mise a jour est issue du consensus atteint par

le comité de médecine foeto-maternelle de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC).

Avantages, désavantages et colits : Les services de counseling

offerts aux patientes courant des risques accrus de TPT devraient
comprendre la prise en considération des avantages potentiels du
recours a la progestérone et la reconnaissance du caractére limité
de nos connaissances en ce qui concerne de nombreuses issues

néonatales et la posologie optimale.

Commanditaire : Société des obstétriciens et gynécologues du

Canada.

Recommandations

1.

Les femmes courant des risques de TPT devraient étre incitées a
participer aux études sur le réle de la progestérone dans la baisse
des risques de travail préterme. (I-A)

. Les femmes devraient étre avisées de I'absence de données en

ce qui concerne bon nombre de variables liées aux issues
néonatales, ainsi que de I'absence de données comparatives en
matiére de posologie et de voie d’administration. Les femmes dont
le col utérin est court devraient étre avisées des résultats du seul
ECR d’envergure démontrant les avantages du recours a la
progestérone pour la prévention du TPT. (I-A)

. Les femmes et leurs fournisseurs de soins devraient étre

conscients que le fait d’avoir déja connu un travail préterme
spontané et/ou la présence d’un col utérin court (< 15 mm entre la
22° et la 26° semaine de gestation) décelé par échographie
transvaginale pourraient étre utilisés a titre d’indications pour un
traitement prophylactique a la progestérone. Ce traitement devrait
débuter aprés la 20° semaine de gestation et prendre fin lorsque
le risque de prématurité est faible. (I-A)

. En fonction des données issues des ECR et des méta-analyses, il

est recommandé d’adopter les posologies suivantes dans les cas
ou le médecin et la patiente ont choisi d’avoir recours a la
progestérone :

* Pour la prévention du TPT chez les femmes qui présentent des
antécédents de TPT : 17 alpha-hydroxyprogestérone a raison
de 250 mg IM par semaine (I-B) ou progestérone a raison de
100 mg par jour, par voie vaginale. (I-A)

Les mises a jour technique font état des percées récentes et des progres cliniques et scientifiques a la date de publication de
celles-ci et peuvent faire I'objet de modifications. Il ne faut pas interpréter 'information qui y figure comme I'imposition d’un mode de
traitement exclusif a suivre. Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En
I'occurrence, il faut qu’il y ait documentation a 'appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite

sans une permission écrite de la SOGC.
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Tableau 1 Criteres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du
Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

I Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

II-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non

randomisés bien congus.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d’un groupe de recherche.

1I-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiére
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du traitement a
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

Ill : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne
permettent pas de formuler une recommandation pour ou
contre 'usage de la mesure clinique de prévention;
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

I. Les données sont insuffisantes (d’un point de vue
gantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats
présentés dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifsao.

1 Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite
dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifsao.

» Pour la prévention du TPT chez les femmes pour lesquelles le
caractere « court » du col utérin (< 15 mm) a été décelé par
échographie transvaginale entre la 22° et la 26° semaine de
gestation : progestérone a raison de 200 mg par jour, par voie
vaginale. (I-A)
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INTRODUCTION

L’accouchement prématuré demeure constitue toujours
un probleme clinique majeur. Au Canada, sa prévalence
est passée de 6,3 % des naissances vivantes en 1981-1983 a
06,6 % en 1991 et a 7,6 % en 200012; toutefois, une grande
partie de cette hausse est associée aux grossesses multiples.
Tres

pronostic de travail préterme. I a régulierement été

peu dinterventions permettent d’améliorer le
démontré que l'utilisation de corticostéroides prénatals
exercait un tel effet’; cependant, l'intérét clinique qu’ont

suscité la plupart des études sur la tocolyse (exception faite

ABREVIATIONS
ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
ECR Essai comparatif randomisé
IC Intervalle de confiance

RR Risque relatif

TPT Travail préterme

d’une étude récente sur la nitroglycérine?) s’est avéré tres
limité. Il y a pres de 50 ans, Csapo et coll.> avancaient la
« théorie de la bascule » en ce qui concerne la progestérone;
selon cette théorie, la présence de taux élevés de
progestérone permettrait de prévenir les contractions
utérines, tandis que la présence de faibles taux de
progestérone faciliterait ces contractions. Il s’agit 1a de 'une
des raisons motivant le recours a la progestérothérapie aux
débuts de la grossesse et l'utilisation du RU486 (un
antagoniste de la progestérone) pour provoquer
I'avortement. Il semble que la maitrise hormonale des con-
tractions et du travail soit plus complexe chez 'homme que
chez I'animal; ainsi, la progestérone pourrait jouer un role
plus limité que celui qu’elle joue dans le cadre des modeles
animaux®. Plusieurs études sur lutilisation de la
progestérone pour la prévention du travail préterme ont
récemment été publiées. La présente mise a jour technique a
pour but d’évaluer les renseignements qu’offrent ces études
et de décrire le réle actuel du recours a la progestérone pour

cette indication.

DONNEES SUR LA PROGESTERONE
ET LE TRAVAIL PRETERME

De nombreuses études se sont penchées sur le recours a la
progestérone pour la prévention du travail préterme.
Mackenzie et coll.” ont recensé 735 de ces études, mais
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Tableau 2 Caractéristiques d’étude (adaptées de Dodd et coll.’)

Auteurs/année N Agent Criteres de sélection Période (semaines)
LeVine 1964" 29 17P (500 mg/sem.) AS x 3 de >16 4 36
Papiernik 1970" 97 17P (250 mg q3j) Score élevé de TPT 28-32 x 8 doses
Johnson et coll. 1975 43 17P (250 mg/sem.) AS x 2 ou TPT <36 sem.  De linscription & 37
Hauth et coll. 1983 168 17P (1 g/sem.) Aucun de 16-20 a 36
Yemini et coll. 1985™ 79 17P (250 mg/sem.) AS x 2 et/ou TPT x 2 De l'inscription & 37
da Fonseca et coll. 2003 142 Progestérone (100 mg/j)  TPT/cerclage/anomalie 24-34

utérine
Meis et coll. 2003 463  17P (250 mg/sem.) TPT de 16—20 4 36
Fonseca et coll. 2007" 250  Progestérone (200 mg/j)  Col<15mma22-26sem. 24-34
Rouse et coll. 2007 661 17P (250 mg/sem.) Jumeaux de 16-20 a 36

seulement trois d’entre elles se sont avérées appropriées en
vue d’une inclusion a leur méta-analyse sur le traitement au
cours du deuxieme trimestre, laquelle a indiqué que
l'utilisation de progestatifs chez les femmes courant des
risques de travail préterme permettait de réduire la
fréquence de ce dernier de 43 % (RR, 0,57 [0,36—0,90]). Des
baisses semblables des taux d’accouchement prématuré
avant la 35¢ semaine (33 %) et la 32¢ semaine (42 %) de ges-
tation ont ¢été constatées. Deux autres méta-analyses
menées par Sanchez Ramos et coll.® et par Dodd et coll.?
ont récemment pris fin. Dodd et coll. en sont arrivés a la
conclusion que les de la
progestérone étaient, de facon significative sur le plan
statistique, moins susceptibles d’accoucher avant la
37¢ semaine de gestation (RR, 0,58; IC a 95 %, 0,48-0,70),
d’obtenir un nouveau-né dont le poids de naissance est
> 2,5 kg (RR, 0,62; IC a 95 %, 0,49-0,78) ou d’obtenir un
nouveau-né présentant un diagnostic d’hémorragie
intraventriculaire (RR, 0,25; IC a 95 %, 0,08-0,82). Leur
analyse n’a indiqué aucun avantage apparent en ce qui a trait
au début précoce du traitement a la progestérone ou a
I’administration de doses accrues. Sanchez-Ramos et coll.
ont sélectionné 10 recherches a des fins d’analyse et leurs
résultats se sont avérés semblables a ceux des deux autres
méta-analyses. Les caractéristiques de ces études et I’ECR
plus récents apparaissent au Tableau 2.

femmes qui recevaient

Les analyses et les méta-analyses publiées sur le sujet avant
2000 présentaient des différences 'une par rapport a 'autre
en maticre de méthodologie et de criteres d’inclusion.
Aucune d’entre elles ne couvrait les tout derniers ERC
analysés aux présentes. Daya et coll.!” se sont penchés sur
Putilisation de progestatifs pour prévenir les pertes chez les
femmes qui avaient vécu des pertes récurrentes. Kierse et
coll.20 ont limité leur analyse au traitement faisant appel a la
17 alpha-hydroxyprogestérone. L’analyse menée par
Goldstein et coll.?! couvrait des études sur les femmes ne

74 @ JANUARY JOGC JANVIER 2008

courant que de faibles risques de TPT. Les études menées
par Daya et coll. et par Kierse et coll. (et non celle menée par
Goldstein et coll) ont indiqué que [lutilisation de
progestérone permettait 'obtention de certains avantages.
Drautres publications sur les modifications de la longueur
cervicale et le TPT soutiennent ces résultats?>24.

Les principaux résultats des ECR susmentionnés

apparaissent aux Tableaux 3 et 4.

RESUME DES DONNEES ACTUELLEMENT DISPONIBLES

1. Prévention du TPT

Le résumé des données présentées ci-dessus indique que
I’administration de progestérone, au cours du deuxieme
trimestre aux femmes dont le col utérin est court ou qui
présentent des antécédents de travail préterme, peut
entrainer une baisse de leur risque d’accouchement
prématuré. Cela modifie I'indication de « TPT seulement »
décrite dans le bulletin technique de PACOG de 20032, La
directive clinique de PIACOG recommande,
circonspection, l'utilisation de progestérone exclusivement
chez les femmes ayant déja connu un travail préterme.

avec

2. Fréquence d’utilisation

Aux E.-U,, la fréquence d’utilisation de la progestérone, en
fonction des recommandations de PACOG, est passée de
38 % en 2003 a 67 % en 200526, Par comparaison, une étude
canadienne récente?” a indiqué que seulement 7 % des
obstétriciens canadiens faisaient appel a la progestérone
pour la prévention du TPT en 2004.

3. Issue néonatale

L utilisation de progestérone contribue a une baisse signifi-
cative des taux d’insuffisance de poids a la naissance et
d’hémorragie intraventriculaire. D’autres données sont
requises pour démontrer une baisse significative en ce qui
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Tableau 3 Issues des études

Auteurs/année

RR de TPT

RR de poids de

naissance <2 500 g

RR de mortalité périnatale

LeVine 1964"
Papiernik 1970"
Johnson et coll. 1975
Hauth et coll. 1983™
Yemini et coll. 1985™
da Fonseca et coll. 2003"
Meis et coll. 2003

0,61 (0,09-4,34
0,18 (0,04-0,91
0,13 (0,03-0,72
0,81 (0,27-2,45

0,40 (0,17-0,94
0,47 (0,31-0,69

1,62 (0,23-11,5)
0,21 (0,04—1,06)
0,39 (0,10-1,51)

0,27 (0,09-0,85)
S.0.
0,54 (0,36-0,81)

3,21 (0,12-85,2)
S.0.

0,07 (0,03-1,32)
S.0.

0,62 (0,27-1,40)

)
)
)
)
0,27 (0,09-0,85)
)
)
)

Fonseca et coll. 20077
Rouse et coll. 2007

0,56 (0,36-0,86
1,1 (0,9-1,5)

0,96 (0,69-1,26) S.0.

0,9 (0,8-1,0) 1,4 (0,6-3,2)

Tableau 4 Méta-analyse des issues cliniques néonatales provenant de six essais
randomisés qui ont comparé la progestérone par voie intramusculaire a un placebo

Issue Etudes (n)

Accouchement prématuré (< 37 semaines)
Poids de naissance < 2,5 kg
Déces périnatal

Mortinaissance

Décés néonatal

Syndrome de détresse respiratoire
Ventilation assistée

Hémorragie intraventriculaire
Entérocolite nécrosante
Persistance du canal artériel
Septicémie

Rétinopathie (prématurité)

Participants (n)  Risque relatif IC a 95 %

6 878 0,59 (0,49-0,72)
6 872 0,62 (0,49-0,78)
6 876 0,60 (0,32-1,12)
1 459 1,50 (0,31-7,34)
1 459 0,44 (0,17-1,13)
2 536 0,63 (0,38-1,05)
1 454 0,59 (0,35-1,00)
1 458 0,25 (0,08-0,82)
1 457 Non estimable

2 535 0,55 (0,22-1,36)
2 536 0,96 (0,34-2,68)
1 457 0,50 (0,15-1,70)

Utilisé avec la permission de Dodd et coll.°

concerne les issues suivantes : déces périnatal, syndrome de
détresse respiratoire, entérocolite nécrosante, persistance
du canal artériel, septicémie et rétinopathie des prématurés,
et ce, parce que la méta-analyse et les études actuelles ne
sont pas en mesure de détecter les effets sur ces parameétres.

4. Innocuité

La progestérone a été utilisée de facon étendue et en toute
streté au cours du premier trimestre, soit lorsque le feetus
est plus vulnérable a une insuffisance de la phase lutéale et
aux pertes récurrentes. A ce jour, aucune donnée issue
d’ECR ou d’autres études portant sur la prévention de
l'accouchement prématuré ne remet en question I'innocuité
de ce traitement, exception faite d’une seule étude
rétrospective? ayant indiqué que lincidence du diabéte
gestationnel était de 12,9 % chez les femmes traitées au

groupe 17P (n = 557), par comparaison avec 4,9 % chez les
témoins (n=1524,P <0,001;RC, 2,9 [IC2a 95 %, 2,1-4,1]).

5. Voie d’administration et posologie

Nous ne disposons d’aucune donnée en ce qui concerne la
comparaison des voies d’administration ou des schémas
posologiques. La méta-analyse de Dodd et coll.? n’a pas
indiqué que lutilisation de progestérone avant la 20¢
semaine de gestation permettait I'obtention de quelque
avantage supplémentaire que ce soit. Un ECR récent en est
venu aux mémes conclusions?.

6. Nécessité de la poursuite de la recherche

Nos connaissances comptent toujours de graves lacunes.
Nous avons besoin d’un plus grand nombre de données
pour bien évaluer les effets de ce traitement en maticre
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d’issues néonatales. De plus amples renseignements
s’averent requis en ce qui concerne la formulation
(17 alpha-hydroxyprogestérone, par comparaison avec
progestérone), la voie d’administration (IM, par
comparaison avec vaginale ou orale) et la posologie
optimale propres au recours a la progestérone. Les efforts
de recherche doivent se poursuivre afin de générer des
données précises sur les risques rares potentiels qui sont
associés a l'administration de progestérone. A Iheure
actuelle, au moins un ECR (I’étude PROGRESS) recrute
des Canadiennes courant des risques de TPT, et ce, en vue
d’évaluer 'administration de progestérone pat voie vaginale
pour la prévention du TPT.

Recommandations

1. Les femmes courant des risques de TPT devraient étre
incitées a participer aux études sur le role de la
progestérone dans la baisse des risques de travail
préterme. (I-A)

2. Les femmes devraient étre avisées de labsence de
données en ce qui concerne bon nombre de variables
liées aux issues néonatales, ainsi que de I’absence de

b
données comparatives en maticre de posologie et de voie
d’administration. Les femmes dont le col utérin est court
devraient étre avisées des résultats du seul ECR
d’envergure démontrant les avantages du recours a la
progestérone pour la prévention du TPT. (I-A)

3. Les femmes et leurs fournisseurs de soins devraient étre
conscients que le fait d’avoir déja connu un travail
préterme spontané et/ou la présence d’un col utérin
court (< 15 mm entre la 22¢ et la 26¢ semaine de gesta-
tion) décelé par échographie transvaginale pourraient
étre utilisés a titre d’indications pour un traitement
prophylactique a la progestérone. Ce traitement devrait
débuter apres la 20¢ semaine de gestation et prendre fin
lorsque le risque de prématurité est faible. (I-A)

4. En fonction des données issues des ECR et des
méta-analyses, il est recommandé d’adopter les
posologies suivantes dans les cas ou le médecin et la
patiente ont choisi d’avoir recours a la progestérone :

* Pour la prévention du TPT chez les femmes qui
présentent des antécédents de TPT : 17
alpha-hydroxyprogestérone a raison de 250 mg IM
par semaine (I-B) ou progestérone a raison de
100 mg par jour, par voie vaginale. (I-A)

* Pour la prévention du TPT chez les femmes pour
lesquelles le caractere « court » du col utérin
(< 15 mm) a été décelé par échographie
transvaginale entre la 22¢ et la 26¢ semaine de gesta-
tion : progestérone a raison de 200 mg par jour, par
voie vaginale. (I-A)
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