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Méthode de travall

1 Methode Recommandations pour la pratique clinique

Les recommandations professionnelles sont définies comme « des propositions développées
selon une méthode explicite pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les
plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinigue (RPC) est 'une des méthodes
utilisées par la Haute Autorité de Santé (HAS) pour élaborer des recommandations
professionnelles. Elle repose, d'une part, sur l'analyse et la synthése critiques de la
littérature médicale disponible, et, d’autre part, sur l'avis d’'un groupe multidisciplinaire de
professionnels concernés par le theme des recommandations.

1.1 Choix du theme de travall

Les themes de recommandations professionnelles sont choisis par le College de la HAS. Ce
choix tient compte des priorités de santé publiqgue et des demandes exprimées par les
ministres chargés de la Santé. Le College de la HAS peut également retenir des thémes
proposés par des sociétés savantes, l'Institut national du cancer, I'Union nationale des
caisses d'assurance maladie, I'Union nationale des professionnels de santé, des
organisations représentatives des professionnels ou des établissements de santé, des
associations agréées d'usagers.

Pour chague théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

1.2 Groupe de travail

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il est
composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine
géographique ou d’écoles de pensée diverses, et, si besoin, dautres professionnels
concernés et de représentants d’associations de patients et d’'usagers. Un président est
désigné par la HAS pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le chef de
projet de la HAS. Un chargé de projet est également désigné par la HAS pour sélectionner,
analyser et synthétiser la littérature médicale et scientifique pertinente. Il rédige ensuite
I'argumentaire scientifique des recommandations en définissant le niveau de preuve des
études retenues. Ce travail est réalisé sous le contrle du chef de projet de la HAS et du
président.

1.3 Reédaction de la premiere version des recommanda  tions

Une premiére version des recommandations est rédigée par le groupe de travail a partir de
cet argumentaire et des avis exprimés au cours des reunions de travail (habituellement deux
réunions). Cette premiere version des recommandations est soumise a un groupe de lecture.

1.4 Groupe de lecture

Un groupe de lecture est constitué par la HAS selon les mémes criteres que le groupe de
travail. Il est consulté par courrier, et donne un avis sur le fond et la forme de I'argumentaire
et des recommandations, en particulier sur la lisibilité et I'applicabilité de ces dernieres. Ce
groupe de lecture externe est complété par des relecteurs de la commission spécialisée de
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la HAS en charge des recommandations professionnelles (commission Evaluation des
stratégies de santé).

1.5 Version finale des recommandations
Les commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le groupe de

travail, qui modifie si besoin 'argumentaire, et rédige la version finale des recommandations
et leur synthese, au cours d’'une réunion de travail.

1.6 Validation par le College de la HAS

Le College de la HAS a validé la version finale du rapport et des recommandations et
autorisé sa diffusion.

1.7 Diffusion

La HAS met en ligne gratuitement sur son site (www.has-sante.fr) lintégralité de
I'argumentaire, les recommandations et leur synthése. La synthése et les recommandations
peuvent étre éditées par la HAS.

1.8 Travalil interne a la HAS

Un chef de projet de 'HAS assure la conformité et la coordination de I'ensemble du travail
suivant les principes méthodologiques de la HAS.

Une recherche documentaire approfondie est effectuée par interrogation systématique des
banques de données bibliographiques médicales et scientifiques, sur une période adaptée a
chaque théme. En fonction du theme traité, elle est complétée, si besoin, par l'interrogation
d’autres bases de données spécifiqgues. Une étape commune a toutes les études consiste a
rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences
de consensus, articles de décision médicale, revues systématiques, méta-analyses et autres
travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international. Tous les sites Internet
utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) sont explorés. Les documents
non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de I'information (littérature grise)
sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes législatifs et
réglementaires pouvant avoir un rapport avec le theme sont consultés. Les recherches
initiales sont réalisées dés le démarrage du travail et permettent de construire
I'argumentaire. Elles sont mises a jour régulierement jusqu’au terme du projet. L'examen des
références citées dans les articles analysés permet de sélectionner des articles non
identifiés lors de l'interrogation des différentes sources d’informations. Enfin, les membres
des groupes de travail et de lecture peuvent transmettre des articles de leur propre fonds
bibliographique. Les langues retenues sont le francais et I'anglais.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique
clinique, se référer au guide publié par la HAS « Elaboration de recommandations de bonne
pratique — Meéthode Recommandations pour la pratigue clinique ». Ce guide est
téléechargeable sur le site Internet de la HAS : www.has-sante.fr.
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2 Gestion des conflits d’intérét

Les membres du comité d’organisation et du groupe de travail ont communiqué leurs
déclarations d’intérét a la HAS. Elles ont été analysées selon les regles établies par la HAS.

3 Reéalisation du travall

L’'analyse des données publiées et la rédaction a été effectuée en deux temps, d’'une part, en
2007, d’autre part, apres une actualisation de la recherche bibliographique, fin 2010, avec la
participation du méme groupe de travalil.

4 Recherche documentaire

4.1 Sources d'informations

4.1.1 Bases de données bibliographiques consultées

Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

Pascal (Institut national de l'information scientifique et technique, France) ;
Banque de Données Santé Publique (Ecole nationale de santé publique, France) ;
The Cochrane Library (Royaume-Uni).

4.1.2 Autres sources

Sites d’organismes francais et étrangers regroupant des recommandations et/ou des
rapports d’evaluation technologique ;
» National Guideline Clearinghouse (Etats-Unis) ;
» HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment — INAHTA) ;
Bibliothéeque Médicale A.F.Lemanissier (France) ;
CISMeF Bonnes Pratiques (France) ;
CMA Infobase — Clinical Practice Guidelines (Canada) ;
National Library for Health — Guidelines Finder (Royaume-Uni) ;
Sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;
Sources réglementaires (AFSSAPS, Journal Officiel, Bulletin Officiel) ;
Bibliographie des articles et documents sélectionnés.

4.2 Stratégie de recherche

La recherche a consisté en une premiére phase de recherche de recommandations et
d’études d’évaluation technologique sur linterruption volontaire de grossesse dans les
diverses sources mentionnées ci-dessus.

Cette recherche a été complétée par une recherche dans les bases de données Medline et
Pascal qui a porté sur les types d’études et sujets définis avec le chef de projet.

La stratégie de recherche est construite en utilisant, pour chaque sujet, soit des termes issus
d’'un thésaurus (descripteurs du MESH par exemple pour Medline), soit des termes du titre
ou du résumé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des
opérateurs « ET »« OU »« SAUF ». lls sont également combinés avec les termes
descripteurs de type d’étude.

Seules les publications en langue francaise et anglaise ont été recherchées.
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Une présentation synthétigue sous forme de tableau reprend les étapes successives et
souligne les résultats en termes de nombre de références (par type d’étude et par sujet sur
une période donnée) :

 nombre d’articles analysés ;

* nombre d’articles cités dans la bibliographie finale.

Tableau. Stratégie de recherche documentaire dans| a base de données Medline.

Type d'étude/sujet Période de Nombre de
Termes utilisés recherche références
IVG médicamenteuse janvier 7
Recommandations 2000 —
juin 2007
Etape 1 abortion, induced
ET

abortifacient agents OU abortifacient agents [action
pharmacologique]) OU mifepristone”

ET
Etape 2 practice guidelines OU guideline OU guidelines OU
health  planning guidelines OU  consensus
development conferences ou consensus
development conferences, NIH
IVG médicamenteuse janvier 9
Revues systématiques 2000 —
juin 2007
Etape 1
ET
Etape 3 meta-analysis OU meta-analysis [type de publication]
OU review literature OU review literature [type de
publication] OU systematic review]titre]
IVG médicamenteuse janvier 133
Essais controlés randomisés 2000 —
juin 2007
Etape 1
ET
Etape 4 randomized controlled trial [type de publication] OU
randomized controlled trials OU single-blind method
OU double-blind method OU random allocation
IVG pas de 170
Acceptabilité des difféerentes méthodes limite —
) février 2008
Etape 5 Abortion, Induced ET Patient Acceptance of Health
Care
ou Abortion, Induced/methods ET Abortion,
Induced/psychology
Etape 6 randomized controlled trial [type de publication] OU
randomized controlled trials OU single-blind method
OU double-blind method OU random allocation
IVG médicamenteuse pas de 54
Douleur liée au géméprost limite —
) février 2008
Etape 7 Abortion, Induced ET gemeprost ET pain
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IVG médicamenteuse janvier 2000 15
Publications francophones dans Pascal —
juin 2007
Etape 8 Avortement provoqué
ET
Etape 9 médicament OU mifépristone
Interruption volontaire de grossesse et misoprostol durant le premier trimestre de grossesse
— Recommandations 06/2007 - 2
02/2010
Etape 1 (("Pregnancy Trimester, First'[Mesh] OR (first[tiab]
AND trimester[tiab]) OR 56 days[tiab] OR 63 days[tiab]
OR pregnancy[mesh]) OR (Sublingualftiab] OR Sub-
lingual[tiab] OR oral[ti] OR vagina]tiab]))
ET
Etape 2 ("Abortion, Induced"[Mesh] OR (medical[Title] AND
abortion[Title]) OR (abortion[ti] medically[ti])
AND
("Misoprostol“[Mesh] OR misoprostol[Ti])
ET
Etape 3 (guidelines as topic OR practice guidelines as topic OR
health planning guidelines OR consensus development
conferences as topic OR consensus development
conferences, NIH as topic)/de OR (practice guideline
OR guideline OR consensus development conference
OR consensus development conference, NIH)/type de
publication OR (recommendation* OR guideline*)/ti
— Méta-analyses et revues systématiques 06/2007 — 32
02/2010
Etape 1 ET Etape 2
ET
Etape 4 meta-analysis as topic/de OR meta-analysis/type de
publication OR (meta-analysis OR meta analysis OR
metaanalysis OR systematic* review*)/ti
— Essais controlés 06/2007 — 128
02/2010
Etape 1 ET Etape 2
ET
Etape 5 (controlled clinical trials as topic OR randomized
controlled trials as topic OR single-blind method OR
double-blind method OR random allocation OR cross-
over studies)/de OR (controlled clinical trial OR
randomized controlled trial)/type de publication OR
random*/ti
— Etudes de cohortes 06/2007 — 57
02/2010

Etape 1 ET Etape 2

ET

Etape 6 (cohort studies OR longitudinal studies OR follow-up
studies OR prospective studies)/de OR (cohort study
OR cohort studies)/ti
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— Autres types d’études 06/2007 114
02/2010
Etape 1 ET Etape 2
SAUF Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6 OR
Etape 7

Nombre références identifiées : 476
Nombres de références analysées : 149
Nombre de références retenues : 109

4.3 Veille

En complément, une veille a été réalisée jusqu’au passage en College sur les sites internet
énumeres ci-dessus.

Les sommaires des revues suivantes ont été examinés tout au long du projet: British
Medical Journal (BMJ), Journal of the American Medical Association (JAMA), The Lancet,

The New England Journal of Medicine, la presse quotidienne médicale, paramédicale et
I’Agence Presse Médicale (APM).
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Argumentaire

1 Introduction

1.1 Theme et objectifs des recommandations

1.1.1 Theéme des recommandations

Les modifications du résumé des caractéristiques du produit de la Mifégyne® (mifépristone)
en juin 2007, notamment en termes de posologie et conditions d’administration (1), ont
ameneé la Direction générale de la santé a demander a la Haute Autorité de Santé
d’actualiser la partie concernant linterruption volontaire de grossesse par méthode
médicamenteuse des recommandations de I'Anaes « Prise en charge de I'lVG jusqu’a 14
semaines » de mars 2001 (2).

En 2005, linterruption médicamenteuse de grossesse représentait 44 % des 206 000
interruptions volontaires de grossesse (IVG), contre 42 % en 2004 et 38 % en 2003, les
autres méthodes étant chirurgicales. Seul 9 % des IVG médicamenteuses avaient été
pratiquées dans le cadre de la médecine de ville en 2005 (3), progressant a 16,5 % en 2006
selon la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés, soit 15 277 actes
réalisés en ville.

En 2007, le nombre d'IVG était évalué a 213 380 en métropole ; 91 % avaient éte pratiquées
dans un établissement de santé (dont 75 % realisées dans un établissement public contre
60 % en 1990 ; 5,3 % des etablissements (soit 34, dont 30 publics) ont réaliseé 23 % des
IVG) et 9 % en ville. La moitié environ des IVG (49 %, 104 556) était réalisée par methode
médicamenteuse (44 % ont été réaliseées dans des établissements, 46 % dans le public et
38 % dans le prive). Depuis son autorisation en ville en 2004, pres d’'une IVG par méthode
meédicamenteuse sur six (18 273 en 2007) a éte réalisée en cabinet libéral (dans % des cas
par un gynécologue et dans ¥ par un médecin généraliste)*.

1.1.2 Objectifs des recommandations

Les objectifs de ces recommandations concernant I''VG médicamenteuse sont de :
e  définir la stratégie médicamenteuse ;
« faire le point sur la prise en charge a domicile.

1.2 Patients concernés
Ces recommandations concernent les femmes souhaitant une IVG par méthode
médicamenteuse.

1.3 Professionnels concernés

Ces recommandations sont destinées aux gynécologues obstétriciens, gynécologues
médicaux, médecins généralistes, sages-femmes et tous les professionnels de santé, du
secteur public ou privé, susceptibles d’étre impliqués dans la prise en charge d'une IVG
médicamenteuse.

! Données de la DRESS. http://www.sante-jeunesse-sports.gouv.fr/IMG/pdf/er713.pdf
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2 Stratégie medicamenteuse

2.1 Evaluation de I'efficacité
2.1.1 Recherche du traitement optimal et criteresd  'évaluation

» Traitement recommandé par I'autorisation de mise su r le marché

Les seuls traitements actuellement proposés pour I''VG médicamenteuse sont I'association
mifépristone — prostaglandine, utilisée dans les pays ou la mifépristone est commercialisée
(pays de la Communauté européenne, Chine et Etats-Unis notamment), et éventuellement
I'association méthotrexate — prostaglandine ou une prostaglandine seule dans les pays ou la
mifépristone n'est pas commercialisée (4). Parmi ces médicaments, certains ont un intérét
seulement « historique » (mifépristone seule ou méthotrexate seul).

L'efficacité de I'association mifépristone — prostaglandine est en grande partie dépendante
de I'dge gestationnel de la grossesse (5), des doses et de la voie d’administration de la
prostaglandine. Les « taux de succes » de la méthode, définis dans les études cliniques par
I'obtention d’'un avortement complet n‘ayant pas nécessité de geste chirurgical, méme
complémentaire, avoisinent les 95 % jusqu'a 7 semaines d’aménorrhée (SA), soit au
maximum de 49 jours d’aménorrhée. En utilisant les mémes traitements aux mémes doses,
les taux de succés peuvent s’abaisser jusqu’'a 80 % d'expulsions complétes lorsque I'age
gestationnel atteint 9 SA (soit au maximum 63 jours d’ameénorrhée). En augmentant les
posologies, notamment de misoprostol, le pourcentage de succes de l'expulsion foetale reste
égal ou supérieur a 95 %, méme au-dela de 9 SA.

De nombreux essais randomisés ou non (6-26) ont été réalisés pour définir les doses
optimales de mifépristone, de prostaglandines, les délais optimaux entre la prise de
mifépristone et celle des prostaglandines, et la voie optimale d'administration des
prostaglandines chez les femmes avant 9 SA. Les résultats de ces essais sont résumés
dans le Tableau 1 et le Tableau 2.

Ces études ont évalué lefficacite de différents traitements, comportant des schémas
posologiques variés, des voies d’administration différentes, chez des femmes a divers ages
gestationnels. Néanmoins, seule l'association de la mifépristone au misoprostol ou au
géméprost est autorisée par I'autorisation de mise sur le marché (AMM) de la Mifégyne®
(mifépristone) pour des IVG par méthode médicamenteuse jusqu'a 9 SA. Le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) de la Mifégyne® distingue deux périodes pour le schéma
d’administration de la mifépristone associée a une prostaglandine (1) :
- jusqu’a 7 SA:
- une prise de 600 mg de mifépristone suivie, 36 a 48 h plus tard, de 400 pg de
misoprostol par voie orale ou bien de 1 mg de géméprost par voie vaginale,
- une prise de 200 mg de mifépristone suivie, 36 a 48 h plus tard, de 1 mg de
gémeéprost par voie vaginale ;
- jusgqu’a 9 SA : une prise de 600 mg ou 200 mg de mifépristone suivie 36 a 48 h plus tard,
de 1 mg de gémeéprost par voie vaginale.

Il est & noter qu’il n'existe pas d’études cliniques comparant directement l'efficacité de la
séquence mifépristone — misoprostol a celle de la séquence mifépristone — gémeéprost aux
posologies indiquées dans les RCP de ces médicaments.

Il faut souligner que le géméprost, réservé a l'usage hospitalier, uniguement administré par
voie vaginale, est trés peu utilisé en France du fait de l'intensité des douleurs qui lui sont
attribuées (cf. 2.2) et des difficultés de stockage (congélation).
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» Criteres d’évaluation de I'efficacité

Le critere d’évaluation principal dans les études cliniques est le taux de succes, le succes
étant défini comme l'obtention d’'un avortement complet n'ayant pas nécessité d’intervention
chirurgicale pour une des raisons suivantes :

- grossesse évolutive ;

- grossesse arrétée mais incomplétement expulsée ;

- geste endo-utérin a visée hémostatique ;

- intervention pratiquée éventuellement a la demande de la femme.

Ainsi, une intervention chirurgicale constitue un échec de la méthode médicamenteuse
guelle que soit la justification du geste chirurgical.

Il apparait que ce critére d’évaluation utilisé dans les études dépend du jugement clinique et
de I'expérience du médecin (27). En effet, I'attitude interventionniste amenant le médecin a
réaliser une intervention chirurgicale devant une image échographique de rétention de
produits de conception est variable suivant son expérience en matiere dIVG
médicamenteuse. Les rétentions peuvent s’éliminer spontanément ultérieurement sans
nécessiter d’intervention chirurgicale, méme si cette élimination spontanée n’est pas
systématique. Il existe des difficultés d’'interprétation de I'imagerie échographique devant une
expulsion incomplete avec un risque d’intervention chirurgicale chez des femmes sans
symptomes cliniguement significatifs (28). Par ailleurs, I'échographie et le dosage
plasmatiqgue de béta-hCG ne permettent pas de distinguer précisément les femmes qui
requerront par la suite une intervention chirurgicale pour hémorragie (29). Par conséguent,
d’'une part, le risque d’aspiration inutile est présent et entraine une surestimation des échecs
de la méthode médicamenteuse d'IVG ; d’autre part, le taux de succés est un critere
d’évaluation dépendant du moment du contréle de I'efficacité de la méthode. Cela implique la
nécessité d’'une formation optimale des meédecins dans ce domaine, afin d'éviter les
interventions chirurgicales inutiles en cas de grossesses incompletement expulsées.

En revanche, utiliser le critere « taux de grossesse évolutive » permet une évaluation de
I'échec véritable d’'un traitement abortif, contrairement a la somme des situations appelant
une intervention chirurgicale. Le critere d’évaluation « taux de grossesse évolutive » ne doit
pas étre negligé, car il traduit une poursuite de la grossesse, qui conduit & une interruption
chirurgicale secondaire, autorisée jusqu’a 14 SA.

Il est a noter qu’une étude a comparé la fiabilité de I'échographie et du dosage plasmatique
de béta-hCG pour confirmer l'efficacité d’'un traitement abortif : I'échographie serait moins
performante que le dosage plasmatique de béta-hCG (30).
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Tableau 1. Etudes évaluant I'efficacité de I'associ

Auteur,
annee,
référence
Pays
Type
d’'étude
Wu et al.,
1992 (6)
Chine
Etude non
randomisée

Ulmann et
al., 1992 (7)
France

Etude
randomisée

Mc Kinley et
al., 1993 (19)

Ecosse

Etude
randomisée

OMS, 1993
(8)

Chine, Cuba,
Ecosse,
Hongrie,
Italie,
Slovénie,
Suede

Etude
randomisée

Traitements

Mifépristone 600 mg
Carboprost 1 mg PV

Mifépristone 600 mg
Gémeéprost 1 mg PV

Mifépristone 600 mg
Sulprostone 250 ug IM

Mifépristone 200 mg
Misoprostol 600 pug PO

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 600 pug PO

Mifépristone 200 mg
Géméprost 1 mg PV
Mifépristone 400 mg
Géméprost 1 mg PV
Mifépristone 600 mg
Géméprost 1 mg PV

Population :
age
gestationnel
(SA),
taille (n)

< 8,5 SA
(1571)

<7 SA
(1211)
<7 SA
(11 388)

<9 SA
(110)
<9 SA
(110)

<8 SA
(388)
<8 SA
(391)
<8 SA
(389)

Succes

(avortement

complet)
(%)

91,2

96,5

95,4

93,6

93,6

93,8
94,1

94,3

Grossesse
évolutive

(%)

3,9

0,4

1,2

0,9

0,5
0,5

0,3

Autres

causes

d'échec
(%)

4,8

3,1

3,4

5,5

6,4

4,4
4,1

3,6

ation mifépristone — prostaglandine avant 9 SA.

Délai

d’expulsion

en h

(% de cas)

< 6 (81)

< 4 (44,1)

< 4 (55,8)

< 4 (63,6)

< 4 (73,6)

< 4 (70)

< 4 (73)

< 4 (67)

Commentaires

Il N’y a pas de différence statistiqguement significative
entre les groupes sur les différents critéres.
Cependant, le taux de succes diminue avec
'augmentation de I'age gestationnel.

Aucune grossesse évolutive n’est rapportée pour un
age gestationnel <7 SA, quelle que soit la dose de
mifépristone.

Il 'y a pas de différence statistiquement significative
entre les groupes sur les différents critéres.
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Auteur,
annee,
référence
Pays
Type
d’'étude
Peyron et al.,
1993 (9)

France

Etudes non
comparatives

Thonneau et
al., 1994 (10)

France
Etude non
comparative
Sang et al.,
1994 (11)
Chine

Etude
randomisée

Baird et al.,
1995 (12)
Ecosse

Etude
randomisée

Traitements

1" étude :

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 400 pug PO
2° étude :

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 400 ug PO,
puis 200 ug 4 h plus
tard

Mifépristone 600 mg
Sulprostone 250 ug IM

Mifépristone 50 mg PO
puis 25 mg toutes les
12 h (150 mg au total)

Misoprostol 600 pug PO
48 h plus tard
Mifépristone 200 mg
Misoprostol 600 ug PO
48 h plus tard
Mifépristone 200 mg
Gémeéprost 0,5 mg
Mifépristone 200 mg
Misoprostol 600 pug PO

Population :
age
gestationnel
(SA),
taille (n)

<7 SA
(488)

<7 SA
(385)

<7 SA
(369)

<7 SA
(301)

<7SA
(149)

<9 SA
(391)
<9 SA
(386)

Succes
(avortement
complet)
(%)

96,9

98,7

93,2

94,4

94,6

96,7

94,6

Grossesse

évolutive
(%)

0,8

0,3

2,2

1,7

2,0

0,3

2,3

Autres

causes

d'échec
(%)

2,2

4,6

3,0

2,7

Délai

d’expulsion

en h

(% de cas)

< 4 (61)

<6 (79)

<4 (42)

< 4 (69)

< 4 (54)

< 4 (56)

Commentaires

Il 'y a pas de différence statistiquement significative
entre les groupes sur les différents critéres.

Le taux de grossesse évolutive est supérieur dans le
groupe mifépristone — misoprostol (p <0,01) ; dans
8 cas sur 9, l'dge gestationnel était supérieur a
7 SA.

Il N’y a pas de différence statistiquement significative
entre les groupes sur le taux de succes.
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Auteur,
annee,
référence
Pays
Type
d’'étude

Aubény et
al., 1995 (13)
France

Etude non
randomisée

El-Refaey et
al., 1995 (31)
Ecosse
Etude
randomisée
Urquhart et
al., 1997 (14)
Angleterre,
Ecosse

Etude non
randomisée

Winikoff et
al., 1997 (15)

Chine, Cuba,
Inde

Etude non
randomisée

Traitements

Mifépristone 600 mg

Misoprostol 400 ug PO,
puis 200 ug PO 3 h
plus tard

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 800 pug PO

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 800 pg PV

Mifépristone 600 mg
Géméprost 1 mg

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 400 pug PO

Population :
age
gestationnel
(SA),
taille (n)

<7SA
(487)
7-8SA
(380)
8 -9 SA
(235)
<9 SA
(130)

<9 SA
(133)

<7SA

(337)
7—8 SA

(393)

8 -9 SA
(227, dont, 31
entre 9 et
10 SA)
<8 SA
(299)
<8 SA
(250)
<8 SA
(250)

Succes
(avortement
complet)

(%)
95,5
93,4

86,8

86,9

94,7

95,8

94,7
93,4

91,4
84,0

94,8

Grossesse
évolutive

(%)

1,2
1,6

5,1

6,9

0,8

0,3

Autres
causes
d’échec
(%)
3,1
4.2

5,5

6,2

4,5

4,9

Délai

d’expulsion

en h

(% de cas)

<3(37,2)

Commentaires
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Auteur,
annee,
référence
Pays
Type
d’'étude
Spitz et al.,
1998 (16)
Etats-Unis
Etude non
randomisée

Ashok et al.,
1998 (17)
Ecosse
Etude
rétrospective
Aubény et
al., 2000 (18)
France

Etude
randomisée

Traitements

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 400 ug PO

Mifépristone 200 mg
Misoprostol 800 ug PV

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 400 ug PO,
répété 3 h plus tard si
non-expulsion
Mifépristone 600 mg
Misoprostol 400 ug PV,

répété 3 h plus tard si
non-expulsion

Population : Suceds
age (avortement
gestationnel complet)
taille (n)
<7SA 92,1
(827)
7—-8SA 83,0
(678)
8 -9 SA 77,5
(510)
<7SA 98,5
(928)
7—-9SA 96,7
(1 072)
<7SA 99,2
(118)
<7SA 100
(119)

Grossesse

évolutive
(%)

1,0
3,7
9,0
0,2

0,8

Autres
causes
d’échec
(%)
6,9
11,8
13,5

11

2,4

0,8

Délai
d’expulsion

enh
(% de cas)

< 4 (49)

< 6 (94)

<3 (68,3)
< 4 (76,6)

<3(71,0)
< 4 (77,0)

Commentaires
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Auteur,
annee,
référence
Pays
Type
d’'étude
OMS, 2000
(20)
Arménie
Australie,
Chine, Cuba,
Finlande,
Géorgie,
Hongrie, Inde,
Russie,
Slovénie,
Sueéde,
Tunisie
Etude
randomisée

Schaff et al.,
2000 (32)
Etats-Unis
Etude non
randomisée
Bartley et al.,
2001 (33)
Ecosse

Etude
randomisée

Traitements

Mifépristone 200 mg
Misoprostol 400 ug PO

Mifépristone 600 mg
Misoprostol 400 pug PO

Mifépristone 200 mg
Misoprostol 800 ug PV

Mifépristone 200 mg
Géméprost 0,5 mg
Mifépristone 200 mg
Misoprostol 800 ug PV

Population :
age
gestationnel
(SA),
taille (n)

<9 SA
(792)

<9 SA
(797)

<8 SA
(829)

<8-9SA
(308)

<9 SA
(453)
<9 SA
(457)

Succes
(avortement
complet)

(%)

89,3

88,1

96,4

93,8

96,2

98,7

Grossesse
évolutive

(%)

2,8

1,9

2,4

1,0

1,8

0,2

Autres

causes

d'échec
(%)

5,8

6,1

2,3

3,3

2,0

11

Délai
d’expulsion

enh
(% de cas)

<3(47,9)

<3 (49,4)

<4 -6 (69,3)

< 4 -6 (69,6)

Commentaires

Il 'y a pas de différence statistiquement significative
entre les groupes sur les différents critéres.
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Auteur,
annee,
référence
Pays
Type
d’'étude

OMS, 2001
(21)

Chine, Cuba,
Ecosse,
Géorgie,
Hongrie, Inde,
Singapour,
Slovénie,
Sueéde,
Zambie

Etude
randomisée

OMS, 2001
(22)

Etude
randomisée

Schaff et al.,
2002 (23)

Etats-Unis
Etude

randomisée,
ouverte

Traitements

Mifépristone 50 mg
Géméprost 0,5 mg
Mifépristone 50 mg
Gémeéprost 1 mg

Mifépristone 200 mg
Géméprost 0,5 mg
Mifépristone 200 mg
Gémeéprost 1 mg

Mifépristone 200 mg
Géméprost 1 mg

Mifépristone 600 mg
Gémeéprost 1 mg

Mifépristone 200 mg

Misoprostol 400 pug PO
+ 800 pug PV si non-
expulsion a la 1 visite

Mifépristone 200 mg

Misoprostol 800 ug PO
+ 800 ug PV si non-
expulsion & la 1 visite

Mifépristone 200 mg

Misoprostol 800 ug PV
+ 800 ug PV si non-
expulsion & la 1 visite

Population :

age

gestationnel

(SA),
taille (n)
<8 SA
(249)
<8 SA
(325)
<8 SA
(325)
<8 SA
(325)

8 -9 SA
(449)
8 -9 SA
(447)
<9 SA
(220)

<9 SA
(269)

<9 SA
(522)

Succes
(avortement
complet)

(%)
84,7
89,8
91,7

92,9

92,4

91,7

1" visite :

83,6

2° visite :

90,9

1" visite :

91,8

2° visite :

94,8

1" visite :

96,2

2° visite :

97,7

Grossesse

évolutive

(%)

4,4
2,2
0,6

0,6

1,3

1,6

2° visite :

0,9

2° visite :

0,7

2° visite :

0,4

Autres

causes

d'échec
(%)

9,2

8,1

6,1

5,2

4,2

5,2

Délai
d’expulsion

enh
(% de cas)

< 4 (71,3)

< 4(72,9)

Commentaires

La dose de 50 mg de mifépristone est moins
efficace que la dose de 200 mg.

La dose de 0,5 mg de gémeéprost tend a étre moins
efficace que celle de 1 mg, mais il n’y a pas de
différence significative entre les deux doses de
gémeéprost.

Il 'y a pas de différence statistiquement significative
entre les groupes sur les différents critéres.

Sur le taux de succes, la dose de 200 mg de
mifépristone en association avec le misoprostol par
voie vaginale est plus efficace qu’'avec le
misoprostol par voie orale, jusqu’a 9 SA.

L’analyse statistique n’a pas porté sur le taux de
grossesse évolutive.
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Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse

Auteur .
L Population : R o
annee, P P Succes Grossesse Autres Délai
reférence : . (avortement ; : causes d’expulsion ,
Pays Traitements gestationnel complet) evo(l;t;ve déchec en h Commentaires
Type A (*%) ; (%) (% decas)

détude el ()
OMS, 2003 Mifépristone 200 mg <9 SA 92,3 1,2 4,2 -
(24) Misoprostol 400 ug PO, (740)
Chine, puis 400 pg PO x 2/j
leande, pendant 7 j
K'A%?\%gﬁémde' Mifépristone 200 mg <9 SA 94.7 0.1 33 i
Norvége', Misoprostol 800 pg PV, (741)
Roumanie, puis 400 ug PO x 2/]
Singapour, pendant 7 |
gloygnle, Mifépristone 200 mg <9 SA 93,5 0,3 4,2 -

uede, :

VT Misoprostol 800 ug PV (738)
Etude
randomisée
Shannon et  Mifépristone 200 mg <7SA 91,5 3,6 4,6 - Sur le taux de succes, la dose de 200 mg de
a}l., 2005 (25)  misoprostol 400 pg PO (354) mifépristone parait aussi efficace qu'une dose de
Etats-Unis 600 mg, en association avec 400 ug de misoprostol
Etude non par voie orale, jusqu’a 7 SA.
comparative Sur le taux de grossesse évolutive, la dose de

200 mg de mifépristone parait moins efficace qu’une
dose de 600 mg.
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Auteur,
annee,
référence
Pays
Type
d’'étude
Shannon et
al., 2006 (26)
Canada
Etude

randomisée,
ouverte

Coyaji et al.,
2007 (34)
Inde

Etude
randomisée

Population :
_ age
Traitements gestationnel
(SA),
taille (n)
Mifépristone 200 mg <8 SA
Misoprostol 400 pg PO, (319)
répété si saignement
insuffisant (dose
moyenne : 545 ug)
Mifépristone 200 mg <8 SA
Misoprostol 600 pg PO, (319)
répété si saignement
insuffisant (dose
moyenne : 768 |1g)
Mifépristone 200 mg <8 SA
Misoprostol 800 pg PV, (318)
répété si saignement
insuffisant (dose
moyenne : 954 ug)
Mifépristone 200 mg <8 SA
Misoprostol 400 pg PO (150)
Mifépristone 200 mg <8 SA
Misoprostol 400 pg PO, (150)

répété 3 h plus tard

Succes
(avortement
complet)
(%)

94,7

93,4

94,3

86,4

92,0

Grossesse

évolutive
(%)

0,3

6,8

0,7

Autres

causes

d'échec
(%)

5,0

6,0

5,0

6,8

7,3

Délai
d’expulsion

enh
(% de cas)

Commentaires

Il n'y a pas de différence statistiquement significative
entre les groupes sur les différents critéres.

PO : peros; PV:

per vaginam ; IM : intramusculaire.
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Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse

Tableau 2. Etudes évaluant l'efficacité de l'associ
d’administration (orale [PO], buccale [BC], subling

ation mifépristone 200 mg + misoprostol en fonction

uale [SL] ou vaginale [PV]) du misoprostol.

de la dose et de la

Auteur (année
de publication)

Doses de
misoprostol et
voies

Age

RR 0,9 ; p=0,015

RR 4,54 [1,0-20,55]
p=0,029

(référence) d'administration gestationnel A Grossesse Tolérance
Délai de prise du (%) P evolutive Commentaires
Pays misoprostol aprés Suivi (%) Satisfaction
la mifépristone (modalités)
Type d’étude
Effectif
Misoprostol : < 63J BC:96,2% BC:1,0% Effets Avortement complet = pas de geste
- 800 pg PO <42):168 Q PE)O:O%lé?’ % PO 2"53% ) secondaires S chirurgical (2° traitement par misoprostol
- 800MGBC | 43495:0500 | v 07] o | POSSIDIE) . _
: , - Grossesse persistante = geste chirurgical
50-56J : 200 @ |ENITT: p=0,012 (NS) nécessaire
BC : 96,1 % - diarrhée (NS)
24-36h 57-631:229 % | po:91,0% -céphalées(NS) | o i
Winikoff et al. | Pris au domicile RR 1,06 [1,02-1,09] - vertiges (NS) Diminution d'efficacité PO et BC selon I'age
(2008) (35) ' Suivi 3 J7 et p=0,003 - faiblesse (NS) gestationnel.
J14 aprés - fievre & Plus grande efficacité de la voie BC
) R <42 <42j: frissons . BC >
Etats-Unis 869 Q (435 PO vs ”]'fepf'Ston? BC: 98,7 % BC:1,3% PO (S) globalement (S) et entre 57 et 63J (S)
- 434 BC) Ere;nhs?gaiaglz PO+ 97,8 % (NS) PO :2,2% (NS) - douleur: PO | Tt symptomatique toujours proposé des
Randomisee (> 18 ans; dans 6 9 43-49 J - 43-49 J - gg’ég’éfy) douleurs, diarrhées et nausées
Ouverte age moyen 25,8 centres : BhCG BC : 96,4 % BC:0,7 % p=0 006 ° Douleur « acceptable » dans les deux
Multicentrique | et 26,7 ans) d 1 ’ i PO : 94, 7 % (NS) PO : 0,9 % (NS) ' groupes (NS)
7 centres ans 1 centre) - - Moins de douleur si PO (S)
Satisfaction . . !
50-56 J : 50-56 J : globale élevée Plus de fievre et frissons si BC (S)
BC: 957 % BC:0,0% (NS)
PO - 88,8 % (NS) PO :2,8% Satisfaction si Av | Acceptation des effets indésirables : PO
57-63 J: 57-63 J; complet (78,5 %) > BC (72,1 %) (S)
BC : 94,8 % BC: 1,7 % PO > BC (S) Gout amer si BC
PO : 851% PO : 7,9% Préférence PO > BC pour un autre Av

voie
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Doses de
Auteur (année misoprostol et
de publication) volies Age
(référence) d'administration gestationnel A | Grossesse Tolérance
Délai de prise du vorteme(g/to)comp et évolutive ' ' Commentaires
Pays misoprostol aprés Suivi. (%) Safistaction
la mifépristone (modalites)
Type d’étude
Effectif

Misoprostol < 63J SL : 98,7 % Effets _ Avortement comple_t = pas de g%ste_

- 400 ug PO <49J:428Q |PO:94,0% secondaires : chirurgical nécessaire (pas de 2" traitement

- 400 pg SL _ ' - nausées (NS) | par misoprostol possible)

50-56J:44 ¢ | RR1,05[1,01-1,09] - vomissements | Grossesse persistante = geste chirurgical
24h 57-63J:6 % |p=0,006 (NS) nécessaire
Pris au domicile - ceéphalées
<49 J: <49 J: (NS) Diminution d’efficacité de la voie PO selon

479 ¢ (239 POvs | Suivi a J14 Sk 98,6 % Sb:14% - :‘/ae[)t;gg:e(lzll\?%) IF,fllgs(,a gri\sntggoer?g;c'té de la voie SL

240 SL . . . . - 1al u | | VOl
Raghavan et (age nzo en 24.6 (eclhogra.phle. PO : 94,9 % PO:5,0% - douleurs (NS) | globalement (S) et avant 49 J
al. (2009) (36) etgz5 Oagls) ’ <2<35|\b§§ oo/m; - |RR 1,04 [1,00-1,08] | RR 0,28 [0,08- - fievre & Trés petit effectif de la classe 50-63 J et

’ a 0 0€S 1 p=0,03 0,99] frissons : SL > | différence d'efficacité non significative
Moldavie cas) p=0,03 PO (S) RR 1,53
[1,09-2,14] Tt de la douleur par paracétamol
Randomisé 50-63 J - 50-63 J - - saignement o
Ouverte ' , (NS) Préférence PO > SL pour un autre Av (NS)
(1 centre) SL :100,0 % SL:0,0%
PO :83,3% PO 16,7 % Satisfaction :
P=0,047 SL (95,8 %) >

RR 1,20 [0,98-1,48]
P=0,047

PO (91,4 %) (S)
RR 1,05 [1,00-
1,10]

Acceptabilité
des effets
secondaires
(NS)
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Doses de
Auteur (année misoprostol et
de publication) ~Voies Age
(reference) d'administration gestationnel O —" Grossesse Tolérance
Délai de prise du (%) . évolutive - Commentaires
Pays misoprostol aprés Suivi (%) Satisfaction
la mifépristone (modalités)
Type d’étude
Effectif
Misoprostol < 56 SL :91,3 % Grossesse Effets _ G,rosses_se persistante = geste chirurgical
- 400 pg PO <43j:139 9 PO : 96,3 % persistante : seconollalre(il S ) nécessaire
- 400 ug SL i . i SL 2.2 % - hausees
43-49J:48 % | RR0,95[0,86-1,04] PO - 1 9 2/ - vomissements | Etude en contradiction en termes
48 h 50-56J:10 % |p=0,23 - 070 (NS) d’efficacité de la voie SL avec les autres
Akin et al. Pris en P=0.23 -douleurs: SL | études récemment publiées, mais il ne s'agit
(2009) (37) établissement ou | Suivi a J14 < 49j (84,8 %) > PO pas d’'une étude randomisée
. au domicile (échographie | SL :92,1 % Avortement (58,4 %) o
Turquie trés souvent) PO - 96.0 % incomplet: (pf0,0l) Satisfaction PO > SL
| 207 9 161 PO vs ~0.39 SL:43% - fievre &
Compatratif 48 SL P=u, ) frissons : SL
) PO:1,2% h
non (age moyen 31 ~ (39,1 %) > PO
randomisé ans) 50-56 P=0.21 (16,1 %)
(4 centres) SL:87.5 % p<0301)]
_ 0 - saignement
PO :100,0 % (NS)
p=0,40
Satisfaction :

PO (63,5 %) >
SL (39,1 %)
(p <0.01)
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Doses de
Auteur (année misoprostol et
de publication) . voies Age
(référence) Sl gestationnel Grossesse Tolérance
Délai de prise du Avorteme(g/t(»complet SuEluive L Commentaires
Pays misoprostol aprés Suivi (%) Satisfaction
la mifépristone (modalités)
Type d’étude
Effectif
Misoprostol <56J BC:983%([97,5- |[BC:04%][0,2- |Pas Avortement complet = pas de geste
- 800 ug PO (en fait 59J) 99,0] ; 93,4 % [97,6- | 1,0] ; 0,6% avant | d’informations chirurgical nécessaire
- 800 pg BC (21 459J : 99,0%] si grossesse | 44 J vs 0,3%
’ unique apres 44 J (NS) Pas de comparaison entre les groupes.
- <49 J: 800 yg | MOYENNe 479) Efficacité PO > BC si < 35 J.
PO ou BC Grossesse unique : Diminution significative d’efficacité de la voie

Fjerstad et al.

(2009) (38)
Etats-Unis

Etude
rétrospective
Multicentrique
(10 centres)

- 50-56 j : 800 ug
BC

2° dose possible
de misoprostol
aprés 12-24h en
I'absence de
saignement

(2,4 % des cas)
PO: 24h; BC:
24-48h

Pris au domicile

Grossesse
unique ou
multiple

1627 9 (1349
BC vs 278 PO)
(dge moyen 25,8
ans)

Suivi dans les
15j apres
mifépristone (3
rappels ; 16 %
de perdus de
vue)

(échographie)

28-34J :
35-41J:
42-48J :
49-55] :
56-59J :
(NS)

99,3 %
98,8 %
98,3 %
98,5 %
95,6 %

PO :

96,8 % [94,4-
98,8%] ; 96,7 % si
grossesse unique.

Grossesse unique :
28-34J : 100 %
35-41J: 98,6 %
42-48J : 95,2 %
49-55J7 : 92,6 %
(S)

orale apres 42J (a 7 et 8 SA)

Pas d’'information sur les effets secondaires
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Doses de
Auteur (année misoprostol et
de publication) ~Voies Age
(referance) d'administration gestationnel O —" Grossesse Tolérance
Délai de prise du (%) . évolutive - Commentaires
Pays misoprostol aprés Suivi (%) Satisfaction
la mifépristone (modalités)
Type d’étude
Effectif
Misoprostol < 56 SL :95,5 % Avortement Effets Avortement complet = pas de geste
- 400 pg PO <35J:18 Q PO: 87.5 % incomplet : secono!aires : chirurgical nécessaire
- 400 pg SL 36-421:20 9 (NS) SL :2.25 % - nauosees : PO
24h 43-49J:18 Q PO: 6,25 % Eié;é);(ss)l' Efficacité SL > PO, mais non significative.
' 0 %0 o e ‘A
Pris & domicile 50-56J : 37 © - vomissements : | @S dt_e detalll sur I'efficacité selon I'age
Sac persistant PO (20,8%) > | 9estationne
Dahiya et al.|93 ¢ (48 POvs | Suivia J7 (missed SL (6,6 %) (S) .
(2010) (39) 45 SL) aprés abortion): - diarrhées (NS) | Tt de la douleur par ibuprofene ou
(age moyen misoprostol SL:4,1% - I\Icgphalees paracétamol
e 27,04 vs 27,51 (échographie) PO: 2,25 % ( )t' NS
» ans) -vertiges (NS) | pjys de nausées et vomissements avec la
Randomisée - fatigue (NS) voie PO
Ouverte Grossesse - crampes (NS)
(1 centre) persistante : - saignement
SL:0% (NS)
PO: 2%
Pas

d’information sur
la satisfaction
selon la voie
d’administration
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Doses de
Auteur (année misoprostol et
de publication) voies Age
(référence) e gestationnel Avortement complet Grossesse Tolérance
5 Délai de prise du N (%) eVO(';;)'Ve Satictaciion Commentaires
ays misoprostol aprés Suivi
la mifépristone (modalités)
Type d’étude
Effectif
Misoprostol 1V ou < 63J Non-infériorité selon Non-infériorité Effets Avortement complet = pas de geste
SL, avec 4 bras : <493:1072 ¢ lavoie selon la voie secondaires : chirurgical nécessaire
- 400 ug PV + plb = . d’administration : d’administration : - nausées : PV
von Hertzen SL 50-56J: 1 0419 | % d’avortements % d’échec <SL(S) o ) ,
et al. (40) - -400 ug SL +plb IV | 57637 : 8929 complets non inférieur | d’avortement non _ | Délai de démarrage de 'avortement plus court par
WHO (2010) | - 800 g PV+ plb SL si SL (92,7 %) vs PV | inférieur: (p=0,47) |- vomlssemen'fs - | voie SL : 3hvs 4h (S)
-800 ug SL + plb IV (92,0 %) (NS). Lavoie | - SL:7,3% PV<SL (S); 400 g est moins efficace que 800 g
* X 57-63J. , o
10 pays J43 apres % de grossesse _ diarrhées : PV | Les voies SL et PV sont aussi efficaces.
24h mifépristone évolutive (p=0,21) ' . . , .
" Prise & I'hopital | (échographie « si - SL:12% < SL (S) ; 400 ug | La voie vaglnale_s accompagne de moins
gggﬂggse (surveillance 3h) besoin ») - PV:1,7% < 800 pg (S) d’effets secondaires
Simple aveuale _ 1,4% de perdus o - cephalées 53 % préférent la voie SL et 47 % la voie PV.
P 9 Grossesse unique | 4e yue o Infériorité selon la | (NS)
Essai de non- Infériorité selon la dose - fiavre - PV <
infériorité 3005 ¢ dose : 400 ug % d'échec - levre .
(3% de marge L, 0 ; ) SL (S) ; 400 pg <
L randomisées (90,5 %) < 800 pg d’avortement :
d’équivalence ; X 0 800 pg (S)
: ' | | 2962 analysées (94,2%) p < 0,01. - 400 ug (9,5 %) < : _
puissance 80 %) | ¢, 00 d - frissons: PV
(Adge moyen 27 ans) 400 pg est d’autant 800 g (5,8%) .
(15 centres) 28,2% de moins efficace que p < 0,01 < SL (S) ; 400 ug
stratifié par caucasiennes I'age gestationnel % de grossesse <§00|UQ (S)
centres et augmente. 400 pg évolutive : - bgu eur |
rors e e | a0y z109 < | SIS
gestation 800 pg (0,8%) ;

parité, les ATCD
d'IVG, et I'age
gestationnel.

p <0,01

400 ug < 800 ug
(S)

ITT : analyse en intention de traitement ; PV :

[...] : intervalle de confiance a 95 %
* Chine, Cuba, Géorgie, Inde, Mongolie, Roumanie, Slovénie, Suede, Thailande, Vietnam.

voie intravaginale (per vaginam) ; SL : voie sublinguale (pilules sous la langue) ; BC : voie buccale
(pilules dans le sillon jugal) ; PO : voie orale (pilules avalées) ; Av : avortement ; plb : placébo ; Tt: traitement ; NS : non significatif ; S : significatif ;
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2.1.2 Données d’efficacité sous-tendant I'autorisat ion de mise sur le marché

» Grossesses jusqu’a 7 semaines d’aménorrhée (avant 4 9 jours d’aménorrhée)

Il n'existe pas d’études clinigues comparant l'efficacité de la séquence mifépristone —
misoprostol avec la séquence mifépristone — géméprost. Les taux de succes vont de 92 a
98 %, sans différence notable selon que la prostaglandine utilisée est le géméprost ou le
misoprostol (cf. tableau 1). Les taux de grossesse évolutive varient de 0 a 3,6 %, mais sont
de I'ordre de 1 % pour les posologies indiquées dans les RCP (7,9,14,16).

» Grossesses entre 7 et 9 semaines d'ameénorrhée (de5 0 a 63 jours dameénorrhée)

0 Séquence mifépristone — misoprostol

Entre 7 et 9 SA, les taux de succes, de 77 a 95 %, tendent a étre inférieurs lorsque le
misoprostol est utilisé a des doses de 400 pg seulement et par voie orale. De méme, les taux
de grossesse évolutive s‘élévent dans une fourchette de 3 a 9 % avec cette posologie de
misoprostol par voie orale (16,20). En effet, les taux de succes diminuent en fonction de
'avancement de l'age gestationnel pour les deux associations de mifépristone (200 ou
600 mg) et misoprostol (400 ug), tandis que les taux de grossesse évolutive augmentent
(20). Les taux de succes, groupes confondus, sont de 92,2 % et 89,2 % respectivement
avant 6 SA (42 jours d’aménorrhée), et entre 6 et 7 SA (de 43 a 49 jours d’'aménorrhée).
Mais, entre 7 et 8 SA (de 50 a 56 jours d’'aménorrhée), le taux de succes est de 86,7 %, et
seulement de 80,3 % entre 8 et 9 SA (de 57 a 63 jours d’'aménorrhée). Quant aux taux de
grossesse evolutive, groupes confondus, ils sont de 1,4 % avant 6 SA et 1,2 % entre 6 et
7 SA, mais ils augmentent jusqu’a 2,7 % entre 7 et 8 SA et 9,0 % entre 8 et 9 SA. Les
traitements sont donc insuffisamment efficaces apres 7 SA.

De méme, la mifépristone (groupes 200 et 600 mg confondus) associée a 600 ug de
misoprostol permet d’obtenir 97,5 % d’avortements complets avant 7 SA, 91,3 % entre 7 et
8 SA, mais seulement 84,4 % entre 8 et 9 SA (19). Une grossesse évolutive est retrouvée
uniqguement entre 8 et 9 SA, et représente 3,1 % des cas.

0 Séquence mifépristone — géméprost

Alors que les séquences avec le misoprostol par voie orale sont insuffisamment efficaces
apres 7 SA, la dose de 1 mg de géméprost administrée par voie vaginale permet d’atteindre
des taux de succes compris entre 92 et 94 %, que ce soit en association a 200 ou 600 mg de
mifépristone (8,14,21,22). D’autre part, les taux de grossesse évolutive sont de 0,5 % et
0,3 % avant 8 SA (8), et de 1,3 et 1,6 % chez les femmes d’age gestationnel compris entre 8
et 9 SA, respectivement pour les doses de 200 et 600 mg de mifépristone (22).

» Réduction de la dose de mifépristone avant 7 SA

Un certain nombre d’études ont évalué I'efficacité de la mifépristone a une dose réduite a
200 mg (cf. études avec commentaires dans le tableau 1). Aprés analyse de ces études,
plusieurs institutions, dont 'OMS (35), et sociétés savantes ont recommandé la dose de
200 mg de mifépristone suivie d’'une prostaglandine dans les IVG précoces du premier
trimestre (2,41-44), du fait d’'une efficacité (critere « taux d’avortement complet »), d’'une
tolérance comparable a la dose de 600 mg et d'un colt du médicament trois fois moindre.
Les taux de succés obtenus avant 7 SA sont comparables pour les doses de 200 mg et
600 mg de mifépristone (associée a 400 ug de misoprostol par voie orale), respectivement
de l'ordre de 91 % et 93 %. Néanmoins, S’appuyant sur une méta-analyse en non-infériorité
(75), I'Agence européenne pour [|'évaluation des médicaments a conclu, lors d'une
réévaluation menée en 2007, qu'une posologie de 200 mg de mifépristone (associée a
400 pg de misoprostol) ne pouvait pas étre considérée comme non inférieure a 600 mg sur
le critere de poursuite de la grossesse. Du fait de ce risque, '’Agence européenne pour
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I'évaluation des médicaments n’a pas autorisé l'utilisation d’'une dose de 200 mg de
mifépristone en association au misoprostol avant 7 SA dans 'AMM de la Mifégyne® (1).

Il est possible de considérer les données d’études évaluant la séquence mifépristone
200 mg — misoprostol 400 ug par voie orale de fagon non comparative, ou par comparaison
a la séquence mifépristone 200 mg — misoprostol par voie vaginale. Ainsi, les taux de succes
obtenus étaient respectivement de 91,5 % (n=324) (25) et de 89 % (n = 143) (23) avant
7 SA. Les taux de grossesse évolutive étaient de 3,6 % (25) et de 0,8 % (23). De méme, |l
est possible de considérer les données des études évaluant la séquence mifépristone
600 mg — misoprostol 400 pg par voie orale de fagcon non comparative. Dans ce cas, les taux
de succés obtenus étaient respectivement de 96,9 % (n = 488) (9) et de 92,1 % (16) avant
7 SA. Les taux de grossesse évolutive étaient de 0,8 % (9) et de 1,0 % (16).

Parmi les études contrélées randomisées, quatre essais comparant les doses de 200 et
600 mg de mifépristone, associées a 1 mg de géméprost (8,22) ou bien 400 ug ou 600 ug de
misoprostol per os (19,20), ont fait I'objet d’'une méta-analyse qui a permis de conclure que
la dose de 200 mg de mifépristone était une dose aussi efficace que la dose de 600 mg
(RR=1,07;1C95%: 0,87 a 1,32) sur le taux de succes (45).

Ces données ont été reprises dans une méta-analyse de non-infériorité au cours de la
révision du RCP de la Mifégyne® en 2007 (1). Il a été conclu & la non-infériorité de la dose de
200 mg sur le taux de succes de I'l'VG. En effet, la différence de 0,4 % en faveur de la dose
de 200mg (IC95 % : -1,4 a 2,3), quel que soit I'age gestationnel jusqu’a 9 SA, était non
significative du fait de la supériorité de la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 %
(-1,4 %) par rapport a la borne de non-infériorité de -4,0 %, cette derniere valeur étant jugée
comme cliniquement négligeable (1). Avant 7 SA, la différence de -0,5 % en faveur de la
dose de 200 mg (IC 95 % : -3,0 a 1,9) était également non significative. Les taux de succes
étaient donc comparables pour des doses de 200 mg et 600 mg de mifépristone (1).

En revanche, il n'en est pas de méme pour les taux de grossesse évolutive. En effet, la
méme méta-analyse a montré un taux de grossesse évolutive supérieur de 0,4 % (IC 95 % :
-0,3 a 1,0) avec 200 mg de mifépristone, quel que soit I'age gestationnel jusqu’'a 9 SA (1).
Ceci a été confirmé par des méta-analyses faites selon 'dge gestationnel, avant ou apres
7 SA, avec respectivement des différences de 0,6 % (IC95%: -0,2% a 1,3 %) et 0,2 %
(IC95 % :-1,0% a 1,3 %). La borne supérieure de l'intervalle de confiance a 95 % dépasse
dans tous les cas la limite de 0,5% jugée comme étant la différence cliniquement
négligeable. En conséquence, il n'a pas pu étre considéré qu'une dose de 200 mg de
mifépristone était non inférieure sur le taux de grossesse évolutive a une dose de 600 mg de
mifépristone en association a 400 pg de misoprostol (1).

Ces méta-analyses regroupent deux études portant sur l'association mifépristone —
misoprostol et deux études portant sur I'association mifépristone — géméprost, avec des
posologies différentes. Si I'on observe plus précisément les résultats de I'étude dans laquelle
une dose de 400 pg de misoprostol est utilisée (posologie du RCP du Gymiso®) (20), on
retrouve des taux de succes comparables entre les doses associees de 200 et 600 mg de
mifépristone : 89,3 % et 88,1 % respectivement (RR=0,9;1C 95 % : 0,7 a 1,2), quel que soit
'age gestationnel jusqu’'a 9 SA. Les taux de grossesse évolutive sont respectivement de
28% (IC95%:1,8a4,2)etde 1,9% (IC95%:1,1a 3,1) pour les doses de 200 et 600 mg
de mifépristone, quel que soit 'dge gestationnel jusqu’'a 9 SA. Au cours de la réévaluation
menée par I'Agence européenne pour [|'évaluation des médicaments, I'observation des
données avant 7 SA a permis de trouver des taux de succes de 90,6 % et 90,7 %, et des
taux de grossesse évolutive de 1,8 % et 0,8 % respectivement avec les doses de 200 et
600 mg de mifépristone. Cette différence de 1,0 % sur les taux de grossesse évolutive a un
intervalle de confiance a 95 % allant de -0,5 a 2,6 %. La limite supérieure (2,6 %) dépasse
encore la valeur de 0,5% jugée comme étant la différence cliniquement négligeable.
Appliguée aux 92 000 IVG médicamenteuses pratiquées en France en 2006, un taux de
grossesse évolutive de 2,6 % (borne supérieure de l'intervalle de confiance) permet de faire
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I'hnypothése maximaliste de la poursuite possible d’environ 2 400 grossesses par an. Le
méme calcul avec l'hypothese d'un taux de grossesse évolutive de 1% seulement
(difféerence mesurée par la méta-analyse) aboutit & la poursuite possible d’environ
900 grossesses par an.

Théoriqguement, ces grossesses évolutives pourraient étre interrompues par une intervention
chirurgicale. Ceci est usuel dans les études clinigues ou les femmes perdues de vues sont
peu nombreuses, et la grossesse évolutive est alors détectée lors d’'une consultation de
contrble. Néanmoins, dans la réalité, il existe un nombre non négligeable de femmes qui ne
se présentent pas a la consultation de contrdle : 7 % dans une étude en médecine de ville
(46), de 18% a 30 % dans le cadre d'un réseau ville-hbpital (47,48). Apres relance,
respectivement 1 % des femmes en ville et de 9% a 22 % en réseau ville-hdpital ont
finalement été considérées comme perdues de vue (46-48). Ces proportions pourraient étre
plus élevées dans la pratique des centres d’orthogénie.

Sous I'hypothése haute d'un taux de perdues de vue de 22 %, environ 530 grossesses
persisteraient a cette étape parmi les 2 400 grossesses persistantes possibles avec la dose
de 200 mg de mifépristone dans I'hypothese d’'une différence de taux de grossesse évolutive
de 2,6 % (et 200 grossesses dans I'hypothese d’'une différence de 1 %). Ce chiffre doit étre
modulé selon la capacité des femmes a reconnaitre I'expulsion du sac gestationnel. Ainsi,
une étude diagnostiqgue américaine indique que, parmi les femmes en situation d’échec de la
méthode meédicamenteuse (traitées par 200 mg de mifépristone, suivi de 800 pg de
misoprostol par voie vaginale 6 — 8 h ou bien 23 — 25 h plus tard), 69 % pensent a tort avoir
expulsé leur sac gestationnel (49). Par conséquent, en tenant compte a chaque étape de
I'hnypothese la plus défavorable, il ne peut pas étre exclu que l'utilisation de la dose de
200 mg de mifépristone au lieu de 600 mg induise une augmentation annuelle pouvant aller
jusgu'a 360 cas supplémentaires de grossesses évolutives aprés le délai Iégal (14 SA) de
I'IVG (seulement 150 cas supplémentaires environ dans I'’hypothése d’une différence de taux
de grossesse évolutive de 1 % avec 200 mg de mifépristone).

2.1.3 Repétition de la dose de misoprostol

Trois études francaises non comparatives ont évalué une administration légerement
différente et pragmatique du misoprostol (9,13,18): aprés une prise de 600 mg de
mifépristone, une premiere administration de 400 pug de misoprostol par voie orale était
suivie d'une seconde de 200 ug ou 400 ug 3 a 4 heures plus tard selon les études,
uniquement chez les femmes qui n'avaient pas évacué de produits ovulaires pendant cette
période. Les taux de succes avec cette séquence étaient avant 7 SA de 95,5 %, de 98,7 %
avec une dose supplémentaire de 200 pg (9,13) et de 99,2 % avec une dose supplémentaire
de 400 ug (18), et de 93,4 % entre 7 et 8 SA, et 86,8 % entre 8 et 9 SA avec une dose
supplémentaire de 200 ug (13).

Une étude cliniqgue randomisée en double aveugle (34) n'a pas montré de différence
significative sur le taux de succés entre les femmes avant 8 SA traitées par 200 mg de
mifépristone suivi d’'une prise de 400 pg de misoprostol per os (n = 147), et les femmes qui
ont pris une seconde dose de misoprostol 3 h plus tard (n = 150). En revanche, le taux de
grossesse évolutive a diminué significativement de 6,8 a 0,7 % (34).

Cependant, une méta-analyse n'a montré de différence significative apres répétition de la
dose de misoprostol ni sur le taux de succes, ni sur le taux de grossesse évolutive, avant
9 SA (5).

Une revue systématique portant sur les études évaluant la répétition des doses de
misoprostol aprés la prise de mifépristone a conclu qu’il n'y avait pas de différence
d’efficacité par rapport a une seule administration de misoprostol, sur le taux de succeés (50).

Une étude randomisée en double aveugle a montré en particulier qu’il n’y avait pas de
différence significative sur les taux de grossesse évolutive entre un groupe sans répétition de
dose de misoprostol (n =741 ; 0,3 %) et un groupe prenant 400 ug de misoprostol per os
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deux fois par jour pendant une semaine (n=738; 0,1 %), apres prise de 200 mg de
mifépristone et administration vaginale de 800 pg de misoprostol (RR=2,0;1C95%: 0,2 a
22,1) (24).

2.1.4 Autres voies d’administration du misoprostol gue la voie orale

Des études comparent les diverses voies d’administration possibles du misoprostol autre
que la voie orale (voie autorisée par 'AMM avant 7SA pour une posologie de 400 ug de
misoprostol) : voie vaginale, voie buccale et voie sublinguale (ces trois voies d’administration
ne sont pas autorisées par ’AMM).

» Administration du misoprostol par voie vaginale

Lorsque le misoprostol était utilisé a la dose de 800 g par voie vaginale, les taux de succes
étaient élevés dans les études quel que soit 'age gestationnel, de 93,5 % a 98,7 % avant
9 SA avec un taux de grossesse persistante de moins de 1 %, lorsque le misoprostol est
utilisé apres 200 mg de mifépristone ; 'administration par voie vaginale apparait plus efficace
gue par voie orale (cf. tableau 1).

Une méta-analyse (39) sur deux études (avec 200 ou 600 mg de mifépristone) a mis en
évidence une efficacité supérieure de la dose de 800 g de misoprostol par voie vaginale par
rapport a la voie orale, sur le taux de succes jusqu'a 9 SA: (RR=4,41;1C95 % : 2,32 a
8,38). Ces données sont confirmées par I'actualisation de cette méta-analyse en 2010 (45) :
la voie orale expose a un risque d’échec d’avortement complet supérieur a la voie vaginale
(RR=3,05; IC95%: 1,98 a 4,70). Les nausées et les diarrhées surviennent plus
fréeguemment avec la voie orale (RR =1,13 et IC 95 % del,02 a 1,25 pour les nausées et
RR=1,80 et IC95% del,49 a 12,18 pour les diarrhées). En particulier, une étude
randomisée, reprise par cette méta-analyse, a montré un taux de grossesse évolutive de
6,9 % dans le groupe 800 ug de misoprostol par voie orale contre 0,8 % pour la voie
vaginale chez des femmes avant 9 SA ayant pris 600 mg de mifépristone (p <0,01) (31) ; le
taux de succes était de 94,7 % pour la voie vaginale contre 86,9 % pour la voie orale.

Une étude randomisée n'a mis en évidence aucune différence significative en faveur de
I'utilisation de la voie vaginale pour le misoprostol, mais cette étude autorisait la répétition de
prise de misoprostol en cas de non-expulsion (18). Par ailleurs, 63,3 % des femmes traitées
per os préféraient cette voie tandis que 0,8 % préféraient la voie vaginale. Parmi celles
recevant le traitement par voie vaginale, 37,6 % préféraient la voie orale et 28,3 %
préféraient la voie vaginale (p =0,001) (18). Cette préférence pour la voie orale a été
confirmée par d’autres études (23,26,51).

A partir d'un nombre limité d’études, la voie intravaginale apparait donc plus efficace que la
voie orale. Cependant, des complications infectieuses fatales ont été rapportées apres
absorption de 200 mg de mifépristone suivie de I'administration vaginale (hors AMM) de
comprimés de misoprostol (cf. 2.2). Les cliniciens doivent connaitre cette complication
potentiellement fatale.

» Administration du misoprostol par voie sublinguale

L'utilisation du misoprostol par voie sublinguale aprés 200 mg de mifépristone a fait I'objet de
plusieurs études cliniques (cf. tableaux 2 et 3), notamment récentes (cf. tableau 2), chez des
femmes d’age gestationnel allant jusqu’a 9 SA, voire 13 SA (52).

Dans les trois études les plus anciennes (cf. tableau 3), la voie sublinguale étaient comparée
a la voie vaginale ; la posologie de misoprostol était a chaque fois différente selon I'étude :
600 ug, 800 pg ou 1 000 pg au total pour les femmes d’age gestationnel inférieur a 9 SA.
Jusqu'a 9 SA (46,47), aucune grossesse évolutive n'a été constatée avec le misoprostol
administré en sublingual, ce qui n'a pas été toujours le cas pour la voie vaginale. Ces deux
études montraient que, associé a la mifépristone (200 mg), le misoprostol administré par
voie sublinguale a une efficacité élevée, comparable a la voie vaginale. La méta-analyse de
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2010 (45) sur ces deux études confirme ces données sans apporter d’informations
complémentaires.

Un essai randomisé de non-infériorité publié en 2010, multicentrique, portant sur 3 005
femmes, a été réalisé sous I'égide de 'OMS (40) comparant également la voie sublinguale a
la voie vaginale, ainsi que la dose de misoprostol (400 ug vs 800 ug), aprés 200 mg de
mifépristone, jusqu'a 9 SA (cf. tableau 2). Les deux voies d’administration ne présentaient
pas de différence en termes d’avortement complet (92,0 % par voie sublinguale versus
92,7 % par voie vaginale), d’échec d’avortement complet (7,3 % pour la voie sublinguale et
8,0 % pour la voie vaginale ; différence de risque entre la voie sublinguale et la voie vaginale
=-0,7% (IC95 % : [-2,6 a 1,2 %], p=0,47), et de grossesse évolutive (1,2 % pour la voie
sublinguale et 1,7 % pour la voie vaginale ; p =0,21). La différence se creusait en faveur
d’'une plus grande efficacité de la voie sublinguale entre 8 et 9 SA, sans étre significative
cependant (différence de risque entre la voie sublinguale et la voie vaginale = -3,7 %
(IC95%: [-9,1 a 1,7 %]). La dose de 400 pg apparaissait significativement moins efficace
gue la dose de 800 pg en termes d’avortement complet (90,5 % avec 400 g versus 94,2 %
avec 800 ug, p <0,01), d’échec d’avortement complet (9,5 % avec 400 ug et 5,8 % avec
800 ug ; différence de risque entre 400 ug et 800 ug =3,7% (IC95%: [1,8 a 5,6 %],
p < 0,01), et de grossesse évolutive (2,1 % avec 400 ug et 0,8 % avec 800 ug ; p < 0,01). Ce
résultat avec 800 g est cohérent avec les études plus anciennes concernant 'administration
vaginale. L’efficacité de la dose de 400 pg diminuait avec I'age gestationnel (différence de
risque d’avortement incomplet significative entre 8 et 9 SA: 5,7 (IC 95 % : [0,4 & 11,0 %]). Le
taux de grossesse évolutive était globalement de 1,9 % avec la voie sublinguale et 2,4 %
avec la voie vaginale ; il atteignait 3,5 % et 5,8 % en cas d’administration respectivement
sublinguale et vaginale entre 8 et 9 SA. La voie intravaginale s’accompagnait de moins
d’effets secondaires, significativement moins de nausées, de vomissements, de diarrhées,
de fievre, de frissons et de douleurs ; 53 % des femmes préféraient la voie sublinguale et
47 % la voie vaginale. Cette étude est donc en faveur d’'une efficacité equivalente des voies
sublinguale et vaginale du misoprostol, employé apres 200 mg de mifépristone, quel que soit
I'age gestationnel, en termes de succes et de nombre de grossesse évolutive, mais au prix
d’effets secondaires plus nombreux avec la voie sublinguale. La dose de 800 pg de
misoprostol, en particulier en termes de grossesse évolutive, est plus efficace que 400 ug,
dont l'efficacité diminue nettement avec l'age gestationnel. L'usage de 400 pug devrait
conduire a une surveillance accrue des femmes qui recevraient cette dose (renforcer
I'information sur la nécessité de la visite de contrble).

A partir d’'un nombre limitée d’études et en particulier I'étude récente de 'OMS ci-dessus, la
voie sublinguale et la voie vaginale d’administration du misoprostol, apres prise de 200 mg
de mifégine, paraissent d'efficacité proche quel que soit le terme de la grossesse, avec
cependant des effets secondaire plus nombreux avec la voie sublinguale. Il faut cependant
tenir compte de la posologie utilisée du misoprostol. En cas d'utilisation de 400 ug de
misoprostol, le taux de grossesse évolutive augmente avec la durée de la grossesse (le taux
observé entre 8 et 9 SA dans I'étude ci-dessus est nettement supérieur a celui observé en
cas d'utilisation de 1 mg géméprost (22) que 'AMM recommande).

Trois autres études récentes, ayant des effectifs limités, comparaient la voie sublinguale et la
voie orale avec 400 pug de misoprostol, aprés 200 mg de mifépristone, a 8 ou 9 SA (36) (cf.
tableau 2). Dans les deux études randomisées (36,39), la voie sublinguale apparaissait plus
efficace en termes de taux de succes et de grossesse évolutive. Ce résultat est significatif
dans I'étude randomisée de Raghavan sur I'ensemble de I'étude (succes dans 98,7 % des
cas avec la voie sublinguale versus 94,0 % avec la voie orale, p = 0,006) et avant 7 SA
(succes : 98,6 % avec la voie sublinguale versus 94,9 % avec la voie orale, p=0,03;
grossesse évolutive 1,4 % avec la voie sublinguale versus 5,0 % avec la voie orale,
p =0,03); la voie sublinguale parait plus efficace, mais non significativement, entre 7 et
9 SA, mais l'effectif est trés petit (6 femmes seulement) et il n’est pas possible de conclure
dans cette période. Dans I'étude randomisée de Dahiya(39), la voie sublinguale paraissait
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plus efficace que la voie orale, mais non significativement, sur le taux de succes (95,5 %
versus 87,5 %) et le taux de grossesse évolutive (0 % versus 2 %). Dans cette étude, on ne
disposait pas d’information selon la durée de la grossesse et son effectif était restreint.
L’étude d’Akin, non randomisée, montrait des résultats opposés. Les effets secondaires
étaient plus importants avec la voie sublinguale dans 2 études (Raghavan et Akin), en
contradiction avec les données de la troisieme (Dahija). Dans I'étude randomisée de
Raghavan, il y avait significativement plus de fievre et de frisson avec la voie sublinguale ;
dans celle de Dabhija, plus de nausées et vomissements avec la voie orale. La préférence
des femmes allait a la voie orale. La méta-analyse de 2010 (45) retient I'étude de Raghavan
et confirme ces données sans apporter d’'informations complémentaires.

Les données disponibles, peu nombreuses et contradictoires, issues de trois études ayant
d’'importantes limites en termes de méthode et de résultats disponibles, orientent vers une
efficacité possiblement supérieure de la voie d’administration sublinguale du misoprostol par
rapport & son administration orale. D’autres études sont souhaitables pour confirmer cette
orientation.

Par ailleurs, deux autres études ont évalué l'efficacité de la répétition de doses de
misoprostol par voie sublinguale, sans prise préalable de mifépristone (53,54). La premiere,
une étude pilote chez 50 femmes jusqu’a 12 SA traitées par au maximum 5 doses de 600 ug
de misoprostol toutes les 3 h, a conduit a un total de 4,0 % de grossesses évolutives, et
3,7 % entre 7 et 9 SA (53). La deuxieme était une étude randomisée en double aveugle
comparant |'efficacité de 3 doses de 800 pg de misoprostol administrées par voie sublinguale
ou vaginale, toutes les 3 h ou toutes les 12 h, chez 2 046 femmes jusqu’a 9 SA (54). Les
taux de grossesse évolutive obtenus étaient de 5,7 et 9,2 % pour la voie sublinguale, et 3,9
et 4,9 % pour la voie vaginale, respectivement aux rythmes de 3 h et 12 h. Ces taux éleveés
de grossesse évolutive dans les deux études montrent que le misoprostol ne doit pas étre
utilisé seul.

» Administration du misoprostol par voie buccale
L’administration du misoprostol par voie buccale est également étudiée.

Une étude randomisée, en ouvert, a été menée chez 429 femmes avant 8 SA traitées par
200 mg de mifépristone, suivi 1 a 2 jours plus tard par 800 pg de misoprostol administré par
voie buccale ou vaginale (55). Les taux de succes et de grossesse évolutive eétaient
comparables, respectivement de 94,9 % et 0,9 % pour la voie buccale, et de 93,4 % et 2,0 %
pour la voie vaginale. Les taux de satisfaction n’étaient pas statistiguement différents pour la
voie buccale (92,0 %) et pour la voie vaginale (94,8 %). La méta-analyse de 2010 (45)
reprend cette étude et confirme ces données sans apporter d’'informations complémentaires.

Deux études plus récentes (35) (cf. tableau 2) ont comparé la voie buccale et la voie orale,
dont une étude randomisée (35), utilisant chaque la posologie de 800 pg de misoprostol. La
voie buccale apparaissait globalement plus efficace en termes de taux de succes et de
grossesse évolutive que la voie orale. Ce résultat est significatif dans I'étude randomisée de
Winikoff, de maniere globale et entre 8 et 9 SA : globalement, taux de succes 96,1 % par
voie buccale versus 91,0 % par voie orale (p =0,03) et taux de grossesse évolutive 1,0 %
versus 3,5 % (p = 0,012), et, entre 8 et 9 SA, taux de succes 94,8 % par voie buccale versus
85,1 % par voie orale (p=0,015) et taux de grossesse évolutive 1,7 % versus 7,9 %
(p = 0,029). Dans cette étude, les effets secondaires étaient plus importants avec la voie
buccale, avec significativement plus de douleur, de fievre et de frissons ; la voie buccale
s’accompagnait de dysgueusie. L’acceptation était meilleure avec la voie orale et la
préférence des femmes allait a la voie orale. La méta-analyse de 2010 (45) reprend cette
étude et confirme ces données sans apporter d’informations complémentaires.

2.1.5 Grossesses de 9 a 14 semaines d’aménorrhée

Les médicaments abortifs ne sont autorisés par ’AMM que jusqu’a 9 SA.
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Il existe néanmoins des études avec des schémas de traitement variés qui montrent
I'efficacité de cette méthode, avec des taux de succes de 92 a 95 %, mais souvent au prix
d’'une repétition des doses de prostaglandine et de douleurs prolongees (cf. 2.2) (56-62). Il
est a noter que, dans une de ces études, le taux de succes de 95 % est également atteint
chez des femmes entre 12 et 14 SA, mais avec une exploration utérine (évacuation utérine
manuelle immédiatement apres I'expulsion) dans 37 % des cas (62).

Par ailleurs, il est vrai qu'une étude n’a pas montré de différence significative entre la
méthode médicamenteuse et la méthode chirurgicale sur les scores d’anxiété, de dépression
et d’estime de soi chez des femmes entre 10 et 13 SA (63). Mais la vision du fcetus par les
femmes est possible, et peut étre traumatisante (60,64). L'acceptabilité¢ de la méthode
médicamenteuse par les femmes est moins bonne que pour la méthode chirurgicale (59).

Parallelement, I''VG meédicamenteuse entre 9 et 14 SA requiert certaines contraintes

d'organisation (2) :

e une hospitalisation conventionnelle doit étre prévue ;

e une analgésie péridurale doit pouvoir étre disponible a la demande ;

* une révision utérine doit étre réalisée en fonction du controle échographique de la
vacuité ou non de l'utérus.
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Tableau 3. Etudes évaluant I'efficacité du misopros

Auteur, année,
référence

Pays

Hamoda et al., 2003
(65)
Ecosse

Tang et al., 2003
(66)
Chine

Hamoda et al., 2005
(52)
Ecosse

Type d’étude

Non
randomisée,
comparative

Randomisée,
double aveugle

Randomisée,
ouverte

Population :
age
gestationnel
(SA),
taille (n)
<9 SA
n =149

<9 SA
n=224

<13 SA
n = 340

tol par voie sublinguale associé a la mifépristone

Criteres d’évaluation

Résultats
Traitement Succes Grossesse
(avortement évolutive
complet)
-n=96 (7,1 SA):

- Mifépristone 200 mg
- Misoprostol 600 ug, sublingual
-n=53 (7,7 SA) :

- Mifépristone 200 mg
- Misoprostol 800 ug, vaginal

98,9 % vs 96,2 %

0, 0
OR=37(0341) J/oVs0%

-n=112(29<7SA;83>7SA): Total: Total -
- Mifépristone 200 mg 98,2%Vvs 93,8 %, (o4ys27%
- Misoprostol 800 ug, sublingual <7 SA: <7SA:
0 0 )
n=112(26<7 SA ;86> 7 SA): io;)s/ZYS%’Z/" 0% vs 0 %
- Mifépristone 200 mg o . o > [ SA:
- Misoprostol 800 g, vaginal 97,6%vs93.0%  gopys2,7%
-n=158 (53 <9 SA; Total : Total :
105 >9 SA) : 98,1 % vs 97,4 %, 1,3% vsO0 %,
- Mifépristone 200 mg <9 SA: <9 SA:
- Misoprostol 600 pg + 400 pg 100 % vs 98,6 % 0% vs0%
3 h apres, sublingual >9SA: >0 SA:

97,1%vs 966 % 1,9%vs0%

-n=156 (69 <9 SA ;87 >9SA):
- Mifépristone 200 mg
- Misoprostol 600 ug

3 h apres, vaginal

+ 800 ug

Dans les deux groupes, si > 9 SA:
une 3° dose de misoprostol
(400 pg sublingual ou vaginal) 3 h
apres en cas de non-expulsion

avant 13 SA.

Commentaires

Il N’y a pas de différence
statistiguement
significative entre les
groupes sur les différents
criteres.

Il N’y a pas de différence
statistiguement
significative entre les
groupes sur les différents
criteres.

Il 'y a significativement
plus d’avortements
complets avec la voie
sublinguale jusqu’a 9 SA.
Il'y a plus de grossesses
évolutives avec la voie
sublinguale au-dela de
9 SA, mais aucune avant
9 SA.
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2.2 Evaluation de la tolérance

Les données de tolérance sur la séquence mifépristone — prostaglandine observées au
cours des études cliniques sont présentées dans les tableaux 2 et 4.

» Troubles gastro-intestinaux

Les troubles gastro-intestinaux sont des effets indésirables trés fréequents au cours de I''VG
par méthode médicamenteuse. Une méta-analyse a montré que les nausées et les diarrhées
étaient plus fréquentes avec le misoprostol administré par voie orale par rapport a la voie
vaginale (45). Une étude supplémentaire a confirmé la plus grande fréquence des effets
gastro-intestinaux du misoprostol par voie orale (51).

» Métrorragies

Les métrorragies, témoin de I'effet du traitement médical, accompagnent toujours I'expulsion
et surviennent souvent dans les 3 a 4 h suivant la prise de prostaglandine, mais elles ne sont
pas une preuve d’expulsion compléte. Elles peuvent aussi survenir a distance de I'expulsion
des produits de conception, au-dela de 30 jours apres la prise de mifépristone (29). Des
métrorragies abondantes peuvent nécessiter un curetage hémostatique.

» Douleurs abdomino-pelviennes

Les douleurs abdomino-pelviennes induites par les contractions utérines sont quasiment
systématiques quel que soit le traitement, mais sont insuffisamment évaluées dans les
études cliniques. Ainsi, I'évaluation de la douleur, souvent estimée dans les études par la
consommation d’antalgiques, est difficile étant donné la variabilité de leur usage qui dépend
davantage des habitudes locales de prise en charge de la douleur, que de la tolérance des
femmes a la douleur (67,68). Il n'existe pas d'études comparatives sur le traitement
antalgique des douleurs abdomino-pelviennes au cours de [IVG par la séquence
mifépristone — prostaglandine. Néanmoins, il apparait que les douleurs abdomino-pelviennes
peuvent étre soulagées par un traitement antalgique de palier 1, mais l'intensité des douleurs
est imprévisible et peut nécessiter l'utilisation d’'un antalgique de palier 2 (4,68). Il arrive
méme que des antalgiques de palier 3 soient utilisés (12,14,17,31,33,69-71).

Selon une étude réalisée chez 2 121 femmes, traitées par 600 mg de mifépristone puis
400 ug de misoprostol par voie orale, les douleurs d’intensité sévere (définies comme
invalidantes ou empéchant une activité normale) ont été statistiguement plus fréquentes au-
dela de 7 SA: 43 % chez les femmes avec moins de 7 SA, 53 % entre 7 et 8 SA, et 54 %
entre 8 et 9 SA (p < 0,001) (16). Une deuxieme étude a également montré une augmentation
des scores de douleur en fonction de I'dge gestationnel lorsque le misoprostol (400 ou
600 Q) était pris par voie orale, aprés une prise de 200 mg de mifépristone (26). Ainsi pour
des doses de 400 et 600 g de misoprostol, les scores étaient respectivement de 5,0 et 5,4
avant 6 SA, 6,4 et 6,5 entre 6 et 7 SA, et 5,8 et 6,1 entre 7 et 8 SA (p < 0,007 et p<0,013
respectivement).

Dans cette étude, la dose de 800 g de misoprostol par voie vaginale était plus douloureuse
gue les doses de 400 et 600 ug de misoprostol par voie orale, avec un score de 6,7 contre
5,8 et 6,1 respectivement (p < 0,001) (26). De méme une autre étude, chez 1 011 femmes
avec moins de 9 SA traitées par 200 mg de mifépristone, a montré que les crampes
abdominales étaient plus fréquentes avec la dose 800 ug de misoprostol par voie vaginale
gu’avec 400 ou 800 pg par voie orale : 97 % contre 87 % et 92 % respectivement (p < 0,001)
(23). L'essai récent de 'OMS (40) montre que les douleurs abdominales sont plus fréquentes
avec 800 pg de misoprostol gu'avec 400 ug, et en cas d’administration par voie vaginale que
par voie sublinguale.
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Malgré I'insuffisance de données publiées, le groupe de travail réuni par la HAS souligne la
plus grande intensité des douleurs abdomino-pelviennes induites par la prise de géméprost,
comparativement au misoprostol administré par voie orale ou vaginale. Il est vrai qu'une
étude randomisée chez des femmes avant 9 SA, utilisant une échelle visuelle analogique de
0 a 100 mm, a abouti a un score médian de douleur de 64 mm dans le groupe géméprost
(1 mg; n=94) contre 41 mm dans le groupe misoprostol (600 pg par voie orale en une
prise ; n =86) (p < 0,0002) (69). Dans cette étude, la dose de mifépristone, qui était de 50,
200, 400 ou 600 mg, n’était pas corrélée a l'intensité de la douleur évaluée. Aussi, une étude
de « comparaison historique » de deux séries de femmes avant 9 SA a montré que la
fréquence des douleurs modérées a séveres était de 72 % avec 1 mg de gémeéprost (aprés
600 mg de mifépristone, n = 410) contre 60 % avec 800 pg de misoprostol par voie vaginale
(aprés 200 mg de mifépristone, n = 423) (p < 0,01) (71).

Une étude non randomisée chez 1018 femmes avant 9 SA, traitées avec la ségquence
mifépristone 600 mg — gémeéprost 1 mg, a montré des douleurs modérées a intenses dans
56 % des cas a la 2° heure, et 31 % a la 4° heure (14). Enfin, deux autres études chez des
femmes avant 8 SA (n = 64 et 80) traitées par la méme séquence ont mis en évidence des
douleurs d’intensité sévere 3 h apres la prise du gémeéprost dans un quart des cas (72,73).
Au total, la moitié des femmes souffraient de douleurs modérées a séveres (72).

» Infections pelviennes

Les infections pelviennes sont peu fréquentes au décours d'une IVG médicamenteuse, de
I'ordre de 4 a 5 % (74,75), et I'intérét d’'une antibioprophylaxie n’est pas évalué.
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Tableau 4. Etudes évaluant la tolérance de 'associ  ation mifépristone — prostaglandines avant 9 SA.

. Population :
Auteur, annee, 3 Vomis Perdues
référence . age Nausées Diarrhées : :
Traitements gestationnel sements de vue Douleurs abdomino-pelviennes
Pays (%) (%)
Type d'étude (SA), (%) (%)
yp taille (n)
Wu et al., 1992 (6) Mifépristone 600 mg <8,5SA - 22 3 -
Chine Carboprost 1 mg PV (1572)
Etude non randomisée
Ulmann et al., 1992 (7)  Mifépristone 600 mg <7SA - - - 2
France Géméprost 1 mg PV (1211)
Etude randomisée Mifépristone 600 mg <7 SA - - - -
Sulprostone 250 pg IM (11 388)
Mc Kinley et al., 1993 Mifépristone 200 ou 600 mg <7SA 43 21 2 -
(29) Misoprostol 600 pg PO (110 + 110)
Ecosse
Etude randomisée
OMS, 1993 (8) Mifépristone 200 mg <8 SA 53 24 4 1 Douleurs abdominales présentes chez
Chine, Cuba, Ecosse, Géméprost 1 mg PV (388) 94,# %d des femmes  (groupes
i - AN confondus).
Pl ltalie, Slovenie, - \itapristone 400 mg <8 SA 53 23 i 1 )
Etude randomisée Gémeéprost 1 mg PV (391)
Mifépristone 600 mg <8 SA 53 23 - 2
Gémeéprost 1 mg PV (389)
Peyron et al., 1993 (9) Mifépristone 600 mg <7SA 43 17 14 3
France Misoprostol 400 ug PO (505)
Etudes non comparatives \ifépristone 600 mg <7 SA 40 15 10 3
Misoprostol 400 ug PO (390)

+ 200 pg 4 h plus tard
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. Population :
Auteur, annee, ~ .
référence _ age Nausées Vomis- Diarrhées Perdues | |
Traitements gestationnel sements de vue Douleurs abdomino-pelviennes
Pays (SA), (%) (%) (%) %)
Type d’étude taille (n)
Sang et al., 1994 (11) Mifépristone 150 mg <7SA - 20 22 <1
Chine Misoprostol 600 ug PO (301)
Etude randomisée
Thonneau et al., 1994 Mifépristone 600 mg <7 SA - - - 4
(10) Sulprostone 250 pg IM (369)
France
Etude non comparative
Baird et al., 1995 (12) Mifépristone 200 mg <9 SA 34 12 7 3
Ecosse Géméprost 0,5 mg PV (391)
Etude randomisée Mifépristone 200 mg <9 SA 48 22 8 3
Misoprostol 600 ug PO (386)
Aubény et al., 1995 (13) Mifépristone 600 mg <7SA 38 20 11 -
France Misoprostol 400 pg oral (487)
Etude non randomisée  + 200 pg oral 3 h plus tard 7 _8SA
(380)
8 -9 SA
(235)
El-Refaey et al., 1995 Mifépristone 600 mg <9 SA
(31) Misoprostol 800 pug PO (130) 70 a4 36 )
I?cosse Mifépristone 600 mg <9 SA
Etude randomisee Misoprostol 800 ug PV (133) 60 31 18 )
Urquhart et al., 1997 Mifépristone 600 mg <7SA Douleurs abdominales maximales en
(14) Géméprost 1 mg (374) intensite et fréquence 2h apres la
Angleterre, Ecosse prise de gémeéprost: douleurs
SR e e Ee 7-8SA ] 23 11 ] modérées a intenses dans 56 % des
(408) cas.
8 -9 SA
(235)
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. Population :
Auteur, annee, 3 Vomis Perdues
référence _ age Nausées Diarrhées : :
Traitements gestationnel sements de vue Douleurs abdomino-pelviennes
e (SA). (%) (%) (*) (%)
Type d’étude taille (n)
Winikoff et al., 1997 Mifépristone 600 mg <8 SA - - - <1
(15) Misoprostol 400 ug PO (299)
Chine, Cuba, Inde
Etude non randomisée <8 SA i i i <1
(250)
<8 SA
(250) - - - 0
Spitz et al., 1998 (16) Mifépristone 600 mg <7SA Douleurs  abdominales quasiment
Etats-Unis Misoprostol 400 pg PO (859) 61 26 20 systématiques, avec des douleurs
Ele an e eTEGE séveres plus fréquentes au-dela de
7-8SA 71 38 23 5 7 SA.
(722)
8 -9 SA 72 41 26
(540)
Ashok et al., 1998 (17)  Mifépristone 200 mg <7SA - - - -
Ecosse Misoprostol 800 ug PV (928)
Etude rétrospective
7-9SA <1
(1072)
Schaff et al., 1999 (76)  Mifépristone 200 mg <8 SA 45 26 23
Etats-Unis Misoprostol 800 pg PV (933)

Etude non randomisée
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Auteur, année,
référence
Pays
Type d’étude

Schaff et al., 2000 (32)
Etats-Unis
Etude non randomisée

Aubény et al., 2000 (18)
France
Etude randomisée

OMS, 2000 (20)

Arménie Australie, Chine,
Cuba, Finlande, Géorgie,
Hongrie, Inde, Russie,

Slovénie, Suéde, Tunisie

Etude randomisée
Shannon et al., 2005
(25)

Etats-Unis

Etude non comparative
Arvidsson et al., 2005
(51)

Suede

Etude randomisée

Population :
: age Nausées vomis- Diarrhées ~ Fcrdues : :
Traitements gestationnel o sements 0 de vue Douleurs abdomino-pelviennes
(SA). (%) (%) () (%)

taille (n)
Mifépristone 200 mg <8 SA 65 33 20 1
Misoprostol 800 ug PV (829) 94 % vs 96 %

<8-9SA 64 44 29 2

(308)
Mifépristone 600 mg <7SA 41 -
Misoprostol 400 ug PV, (119)
répété si non-expulsion
Mifépristone 600 mg <7SA a7 -
Misoprostol 400 ug PO, (118)
répété si non-expulsion
Mifépristone 200 mg <9 SA 67 28 10 2
Misoprostol 400 pg PO (792) 84,8 % vs 86,1 %
Mifépristone 600 mg <9 SA 66 28 8 3
Misoprostol 400 pg PO (797)
Mifépristone 200 mg <7SA Avant miso : Avant miso: Avant miso : - Douleurs ou crampes abdominales
Misoprostol 400 pug PO (354) 42 12 2 chez 93,2 % des femmes.
Au total : Au total : Au total :
67 29 7

Mifépristone 600 mg <7SA 48 23 6 -
Misoprostol 400 pug PO (48)
Mifépristone 600 mg <7SA 35 10 2 -
Misoprostol 800 ug PV (49)
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Auteur, année,
référence
Pays
Type d’étude

Shannon et al., 2006
(26)
Canada

Etude randomisée,
ouverte

Coyaji et al., 2007
(34)
Inde
Etude randomisée

Population :
: age Nausées RS ey PRiElEE : :
Traitements gestationnel (%) sements (%) de vue Douleurs abdomino-pelviennes
(SA), i (%) ’ (%)
taille (n)
Mifépristone 200 mg <8 SA Avant miso : Avant miso: Avant miso : - Augmentation significative des scores
Misoprostol 400 pg PO (319) 23 9 4 de douleurs abdominales avec la dose
insuffisant (dose moyenne : 40 20 18 respectivement (p < 0,001).
545 pg) Avec le misoprostol par voie orale :
o o o o augmentation significative des scores
Mifépristone 200 mg <8 SA Avant miso : Avant miso : Avant miso : de douleurs abdominales avec I'age
Misoprostol 600 pug PO (319) 29 7 4 gestationnel.
insuffisant (dose moyenne : 47 25 26
768 |g)
Mifépristone 200 mg <8 SA Avant miso : Avant miso: Avant miso :
Misoprostol 800 ug PV (318) 25 7 5
répété si saignement Au total : Au total : Au total :
insuffisant (dose moyenne : 42 24 20
954 o)
Mifépristone 200 mg <8 SA 1 0 0 Au 4° jour: 15 % des femmes avec
Misoprostol 400 ug PO (150) douleur modérée a severe.
Au 7° jour: 4% des femmes avec
douleur modérée a sévere.
Mifépristone 200 mg <8 SA 1 0 2 Au 4° jour: 24 % des femmes avec
Misoprostol 400 ug PO, (150) douleur modérée a sévere (p = 0,032).

répété 3 h plus tard

Au 7° jour: 10 % des femmes avec
douleur modérée a sévere (p = 0,006).

L'hémorragie abondante était généralement définie comme nécessitant un geste d'hémostase par curetage.
Miso : misoprostol ; PO : per os ; PV : per vaginam ; IM : intramusculaire.
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» Tolérance de I'administration du misoprostol par vo ie vaginale et sublinguale

Depuis 2001, de trés rares cas de chocs septiques fatals a Clostridium sordellii suite a une
utilisation par voie vaginale de misoprostol (hors AMM) faisant suite a une prise de
mifépristone, ont été rapportés : 4 cas aux Etats-Unis (77) et 1 cas au Canada (78). Deux
derniers cas sont survenus aux Etats-Unis , 'un avec infection par Clostridium perfringens
suite a la prise misoprostol par voie vaginale, l'autre avec infection par Clostridium sordellii
apres prise de misoprostol par voie buccale (79). A chaque fois, il s’agit d’'un sepsis d’'une
symptomatologie clinique inhabituelle. Outre des symptémes initiaux identiques aux effets
indésirables du misoprostol, peuvent s’ajouter une tachycardie, une hypotension, des
cedéemes, une hémoconcentration, une forte hyperleucocytose et une absence de fievre (77).
Bien que le lien de causalité entre la prise de ce traitement avec les infections a Clostridium
sordellii n'est pas établi (80), les cliniciens doivent respecter les regles de bon usage des
médicaments et connaitre cette complication potentiellement fatale (1,81).

La comparaison des effets indésirables des voies d’administration sublinguale et vaginale du
misoprostol montre une plus grande fréquence des diarrhées, vomissements, dysgueusie et
frissons avec la voie sublinguale (cf. tableau 4). Les douleurs abdominales sont quasiment
systématiques et percues de fagcon comparable pour les voies sublinguale et vaginale
(52,65,66). Une étude évaluant I'apparition de crampes abdominales chez 2 030 femmes
traitées par 200 mg de mifépristone puis 800 pg de misoprostol par voie vaginale, a montré
gue la quasi-totalité des femmes souffraient de crampes abdominales 12 h aprés la prise du
misoprostol (82).

Les études récentes comparant les voies d’administration du misoprostol montrent
(cf. tableau 2) :

» significativement plus d’effets secondaires (nausées, de vomissements, de diarrhées,
de fievre, de frissons et de douleurs) avec la voie sublinguale par rapport a la voie
vaginale ; 53 % des femmes préféraient la voie sublinguale et 47 % la voie
vaginale (40) ;

e des résultats contradictoires entre les trois études comparant la voie sublinguale par
rapport a la voie orale : deux études (36) montrent significativement plus de fievre et
frissons avec la voie sublinguale, et 'une plus de douleurs, la troisieme (39) montre
significativement plus de nausées et vomissements avec la voie orale ;

» significativement plus de fievre, frissons et douleur avec la voie buccale par rapport a
la voie orale (35). Les effets secondaires étaient mieux acceptés lorsque la voie orale
était utilisée, et la voie orale était préférée.
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- Misoprostol 600 ug + 800 ug

(0,49-1,52) (0,41-1,10) (0,28-0,74)

3 h aprés, vaginal

Dans les deux groupes, si > 9 SA :
une 3° dose de misoprostol

(400 pg sublingual ou vaginal) 3 h
apres en cas de non-expulsion

Tableau 4. Etudes évaluant la tolérance du misopros  tol par voie sublinguale associé a la mifépristone avant 13 SA.

Aute,ur, Population :

anneée, A

»y age : :

réeférence . : . Vomis- : ) Douleurs abdomino- :
gestationnel Traitements Nausees Diarrhées . Commentaires
Pays (SA) sements pelviennes
3= taille ()

d’étude
Hamoda et <9 SA -n=96 (7,1 SA) : Echelle visuelle Il'y a significativement plus
al., 2003 n =149 - Mifépristone 200 mg 79 % S7 % 32 % analogique (score de 0 a de vomissements, diarrhées
(65) - Misoprostol 600 ug, sublingual VS 'S VS 100) : et dysgueusies (76 % vs
Ecosse -n=53(7,7SA) 78 % 37 % 41 % - douleur globale (score 39 %) par voie sublinguale.
e - Mifépristone 200 mg OR=0,9 OR=04 OR=0,4 médian):50vs46 (NS) Il y a significativement plgs
randomisée - Misoprostol 800 g, vaginal (0,4-2,2) (0,2-0,9) (0,2-0,9) - douleur la plus de céphalées par voie

intense : 63 vs 58 (NS)  vaginale (34 % vs 11 %).
Tang et al., <9 SA -n=112(29<7SA;83>7SA): Il'y a significativement plus
(66)
2003 (66 = - Mifépristone 200 d 5 ' t
n =224 ifépristone mg 0 0 0 e nausées, vomissements,

Chine - Misoprostol 800 pg, sublingual 53\’2 & 36\’2 & 40\’/25 & diarrhées, frissons (29,5 %
Etude -n=112(26 <7 SA ;86 >7 SA): 0 0 0 99,1 % vs 96,4 % (NS) Vs 8,9 %) et fievre (39,3 %

domisé Mifépristone 200 rr 32.1% 12.5% 16,1 % vs 2,7%) par voie
randomisée, - Mifépristone mg 4
en double - Misoprostol 800 pg, vaginal (p<005 (p<0,05 (p<005) sublinguale.
aveugle
Hamoda et <13SA -n=158(53<9SA; Echelle visuelle Il 'y a significativement plus
al., 2005 n = 340 105 > 9 SA) : analogique (score de 0 & de diarrhées, frissons (84 %
(52) - Mifépristone 200 mg 100) : vs 64 %) et dysgueusies
Ecosse - Misoprostol 600 pg + 400 ug 80 % 70 % 71 % - douleur globale (score (71 % vs 32 %) par voie
Etude 3 h aprés, sublingual VS VS VS médian) : 60 vs 55 (NS) sublinguale.
randomisée “n=156(69<9 SA:87>9SA): 77 % 61 % 52 % - douleur la plus La fatigue est présente dans
en ouvert - Mifépristone 200 mg OR=0,86 OR=0,67 OR=0,46 Iintense:76vs 73 (NS) 8l et 82% des cas

respectivement.

OR : odds ratio ; NS : non significatif.
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2.3 Acceptabilité de I''VG médicamenteuse

Dans tous les cas ou cela est possible, les femmes doivent pouvoir choisir la méthode,
médicale ou chirurgicale (74,75,83).

L'importance d’'une information compléte de la femme par les professionnels de santé, en
particulier sur les effets indésirables tels que les hémorragies et la douleur, est a souligner.
Cette information permet d’augmenter la satisfaction des femmes, notamment en diminuant
I'écart entre leurs attentes et I'expérience vécue réellement (84-88).

Le choix d’'une méthode ou de l'autre est une question de préférence individuelle. Dans la
plupart des études qui offrent le choix de la méthode, 60 a 70 % des femmes optent pour la
méthode médicamenteuse (89). Les femmes qui choisissent la méthode médicamenteuse le
font principalement pour les raisons suivantes (64,90-93) :

- l'évitement de la méthode chirurgicale et, en particulier, de 'anesthésie générale ;

« la conscience, I'implication et un meilleur contréle du processus de I''VG ;

« une technique moins invasive et plus naturelle ;

e une technique plus discreéte.

Les femmes qui ont connu les deux techniques d’IVG préférent jusqu’aux trois quarts d’entre
elles la méthode médicamenteuse (90,91,94).

Néanmoins, la méthode meédicamenteuse est plus douloureuse et entraine davantage
d’hémorragies que la méthode chirurgicale (64,91). Par ailleurs, il est certain que la
satisfaction des femmes est supérieure chez celles qui n’ont pas connu de douleurs séveres
au cours de I'I'VG: 90%, contre 70% (p<0,01), choisiraient encore la méthode
médicamenteuse (95). Outre les douleurs, les hémorragies et I'échec de la méthode sont
prédictifs d’'un refus par les femmes d’'une IVG médicamenteuse ultérieure (88).

Ainsi, une étude a été réalisée sur la préférence des femmes quant au choix des méthodes
d'IVG (91). Ces 363 femmes ont été traitées par 600 mg de mifépristone et 1 mg de
gémeéprost. Les résultats ont montré que 22 % des femmes avant 9 SA randomisées dans le
groupe de la méthode médicamenteuse changeraient pour la méthode chirurgicale si elles
devaient a nouveau avorter. L’acceptabilité de la méthode chirurgicale était supérieure a
celle de la méthode médicamenteuse au-dela de 7 SA. En revanche, les femmes de moins
de 7 SA opteraient encore pour la méthode médicamenteuse, pour 92 % d’entre elles.

Enfin, des études sur le retentissement psychologique de I''VG ne montrent pas de
difféerence chez les femmes entre les méthodes meédicamenteuse et chirurgicale sur les
scores d'anxiété, de dépression et de détresse psychologique (64,90,93,96,97). Ces études
ont montré que les scores d’anxiété et de dépression diminuaient apres I''VG (90,96,97). De
méme, il n’existe pas de pathologie psychologique spécifique au décours d'une IVG (98).

2.4 Conclusions issues du rapport bénéfice/risque/a cceptabilite

- Dans tous les cas ou cela est possible, les femmes doivent pouvoir choisir la méthode,
médicamenteuse ou chirurgicale, et recevoir une information détaillée. Cette information
renforce la satisfaction des femmes apres IVG.

Les femmes qui choisissent la méthode médicamenteuse plutdt que la méthode chirurgicale
le font essentiellement pour éviter la chirurgie ou I'anesthésie générale et avoir un meilleur
contrOle du processus de ''VG.

> Tenant compte de l'autorisation de mise sur la marché (AMM) de la Mifégyne® , la
méthode médicamenteuse repose en France sur l'association de I'antiprogestérone
mifépristone et d’'une prostaglandine, et elle est possible jusqu’a 9 semaines d’ameénorrhée
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(SA). Les prostaglandines utilisables sont :
« le misoprostol (Gymiso®) par voie orale ;
« le géméprost (Cervagéme®)par voie vaginale.

Il faut souligner que le géméprost est réservé a l'usage hospitalier et est trés peu utilisé en
France du fait de I'intensité des douleurs abdomino-pelviennes qui lui sont attribuées (méme
si les données publiées sont insuffisantes) et des difficultés de stockage (congélation
indispensable).

L’efficacité de la méthode médicamenteuse s’évalue selon deux criteres (cf. annexe) :

« le taux de succes, le succés étant défini comme l'obtention d'un avortement complet
sans nécessité d’intervention chirurgicale, quelle gu’en soit l'indication ;

* e taux de grossesses évolutives ou persistantes.

Les métrorragies, témoin de l'effet du traitement médical, surviennent dans les 3 a 4 h
suivant la prise de prostaglandine, mais ne sont pas une preuve d’expulsion compléte. Les
douleurs abdomino-pelviennes induites par les contractions utérines sont quasiment
systématiques, mais sont insuffisamment évaluées dans les études clinigues. Néanmoins, il
est reconnu que les douleurs augmentent avec I'age gestationnel et les doses utilisées de
prostaglandines.

- Pour les grossesses de moins de 7 SA (soit au maximum de 49 jours d’aménorrhée), il
n'existe pas d'études cliniques comparant lefficacité de la séquence mifépristone —
misoprostol par voie orale avec la séquence mifépristone — géméprost. Les taux de
grossesses évolutives sont de I'ordre de 1 % pour les posologies autorisées par ’AMM.

Les séquences de traitement recommandées sont celles de ’AMM de la Mifégyne® :

e une prise de 600 mg de mifépristone par voie orale suivie, 36 a 48 h plus tard, de 400 ug
de misoprostol par voie orale ;

e une prise de 200 mg de mifépristone par voie orale suivie 36 a 48 h plus tard, de 1 mg
de gémeéprost par voie vaginale.

L'utilisation d’'une prise de 200 mg de mifépristone par voie orale suivie, 36 a 48 h plus tard,
de 400 ug de misoprostol par voie orale (séquence hors AMM) est une pratique rapportée
par les praticiens et conduisant a des taux de succes comparables a ceux obtenus avec une
posologie de 600 mg de mifépristone, respectivement de I'ordre de 91 % et 93 %°. Le taux
global de recours a un geste d’aspiration endo-utérine est comparable pour ces deux doses
de mifépristone. Néanmoins, il n’est pas exclu que la dose de 200 mg de mifépristone puisse
entrainer jusqu'a 2,6 % de grossesses évolutives de plus que la dose de 600 mg, ce qui
ferait environ 2 400 grossesses évolutives supplémentaires par an en France. La visite de
contrble apres deux semaines prévue par la réglementation francaise doit permettre
d’identifier ces grossesses persistantes, et d’avoir recours dans ce cas a une méthode
chirurgicale. Cependant, cette visite de contrdle n'est pas toujours réalisée, et les femmes
peuvent ne pas étre conscientes de la poursuite de la grossesse, ce qui peut les conduire a
dépasser le délai Iégal de I'l'VG chirurgicale (14 SA). Cela pourrait aboutir a la poursuite de
grossesses non prévues dont le nombre serait de l'ordre de 150 cas supplémentaires et
pourrait atteindre, avec les hypothéses maximalistes, 300 a 400 cas supplémentaires par an
en France avec la dose de 200 mg de mifépristone comparativement a celle de 600 mg. Le
rapport bénéfice/risque peut de ce fait étre moins favorable avec une dose de 200 mg de
mifépristone. Par conséquent, le professionnel se doit d'informer la patiente d’un risque
possible de poursuite de grossesse, de l'obligation d’avoir dans ce cas recours a une
meéthode chirurgicale si linterruption de grossesse est toujours deésirée et de l'absolue
nécessité du contrble aprés deux semaines prévu par la réglementation francaise.

= Pour les grossesses de 7 & 9 SA, le traitement indiqué par '’AMM de la Mifégyne® est une
prise de 200 mg de mifépristone suivie 36 a 48 h plus tard, de 1 mg de géméprost par voie

21l est & noter que le taux de succés est un peu plus élevé dans les études francaises, de I'ordre de 95 % avec
600 mg de mifépristone.
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vaginale. La dose de 600 mg de mifépristone, également indiqguée dans 'AMM de la
Mifégyne®, ne permet pas d’améliorer les taux de succés et de grossesses évolutives.

Les taux de grossesses évolutives obtenus avec la séquence mifépristone — gémeprost sont
de l'ordre de 0,5 % avant 8 SA et de I'ordre de 1,5 % entre 8 et 9 SA, quelle que soit la dose
de mifépristone (200 mg ou 600 mg).

Du fait de la faible utilisation en France du géméprost, le misoprostol est trés frequemment
utilisé, hors AMM, entre 7 et 9 SA.

Les taux de grossesses evolutives obtenus avec la séquence mifépristone 600 mg —
misoprostol 400 ug par voie orale (utilisé hors AMM entre 7 et 9 SA) sont supérieurs a 2 %.
Ce traitement est insuffisamment efficace apres 7 SA. Il n'est pas prouvé que la répétition
systématique de la dose de misoprostol (non recommandée par 'AMM) augmente ['efficacité
de la séquence mifépristone — misoprostol jusqu'a 9 SA.

L’administration de 800 pg de misoprostol (apres 200 mg ou 600 mg de mifépristone) par
voie vaginale (hors AMM) est plus efficace (taux de grossesse évolutive de moins de 1 %)
que par voie orale (hors AMM au-dela de 7 SA), mais entraine plus fréquemment des
douleurs abdomino-pelviennes que la voie orale (mais la voie orale entraine plus souvent
des nausées et des diarrhées que la voie vaginale). De trés rares cas de chocs septiques
fatals a Clostridium sordeli survenus aprés utilisation de misoprostol par voie vaginale et
prise de mifépristone ont été déclarés, sans lien de cause a effet demontré. Les cliniciens
doivent connaitre cette complication potentiellement fatale.

Les études évaluant I'efficacité du misoprostol, aprés 200 mg de mifépristone, selon sa voie
d’administration sont en faveur d’'une efficacité de la voie sublinguale (hors AMM) et buccale
(hors AMM) comparable a celle de la voie vaginale (hors AMM), et supérieure celle de la
voie orale (hors AMM au-dela de 7 SA) jusqu'a 9 SA. Cependant les données disponibles
sont limitées pour ces comparaisons. Les diarrhées, vomissements, fiévres et frissons sont
plus fréquents avec la voie sublinguale et buccale qu'avec les voies vaginale et orale. Les
douleurs abdomino-pelviennes sont quasiment systématiques et percues de facon
comparable pour les voies sublinguale, buccale et vaginale, et sont supérieures par rapport a
la voie orale.

3 Conditions de prise en charge de I'lVG médicament  euse

3.1 Modalités générales

3.1.1 Structures de prise en charge des IVG

La prise en charge de I''VG médicamenteuse peut se faire soit en établissement de santé
(public ou privé) avec ou sans hospitalisation, soit hors établissement de santé par des
médecins de ville jusqu'a 7 SA. Les médecins des Centres de planification et d’éducation
familiale (CPEF) sont désormais autorisés a pratiquer des IVG médicamenteuses ; certains
centres 'étaient déja a titre expérimental.

Les différentes structures de prise en charge des IVG doivent étre en nombre suffisant dans
chaque département pour permettre un accueil correct et dans des délais rapides, de toutes
les femmes demandeuses. Ces structures fonctionnent chague semaine, sans interruption,
pendant toute l'année, et s’organisent de fagon a pouvoir prendre en compte les
recommandations médicales, techniques, sociales et psychologiques exprimées ci-dessous.

Les structures de prise en charge des IVG sont soit intégrées dans un établissement de
soins ayant un service de gynécologie-obstétrique ou de chirurgie, soit en convention avec
un établissement disposant d'un plateau technique permettant de prendre en charge
I'ensemble des complications de I'VG.
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Les établissements de santé pratiguent des IVG médicamenteuses jusqu’a 9 SA et des IVG
chirurgicales jusqu’a 14 SA.

Un médecin de ville peut pratiquer des IVG médicamenteuses jusqu’a 7 SA. Il doit justifier
d’'une expérience professionnelle adaptée et avoir passé une convention avec un
établissement de santé autorisé. Un livret d’'information a I'intention des médecins édité par
le ministere de la Santé décrit les modalités de prises en charge de I''VG médicamenteuse
en médecine de ville (99).

Il est indispensable que chaque structure de prise en charge des IVG dispose d'au moins un
échographe avec sonde vaginale ou réfere les femmes a une structure pouvant effectuer
une échographie.

L'activité d'orthogénie entre dans le cadre d'un projet de service auquel adhérent tous les
membres du personnel qui participent a cette activité. Le personnel de ces structures doit
bénéficier d'une formation spécifique a cette activité.

3.1.2 Accueil, organisation

Toute femme demandant une IVG doit obtenir un rendez-vous de consultation dans les
5 jours suivant son appel. Plus I''VG intervient précocement pendant la grossesse et plus le
risque de complications est faible. La précocité de réalisation permet également un choix
plus large de techniques utilisables. L'acces a I''VG doit donc étre simple et rapide.

Chaque établissement de santé prenant en charge des IVG doit disposer d'une ligne
téléphonique dédiée a cette seule activité, connue et largement diffusée. En dehors des
heures ou jours de présence du personnel, un message téléphonique clair et précis apporte
les réponses les plus utiles sur le fonctionnement de l'unité et les principales démarches a
effectuer.

Un accueil et un secrétariat opérationnels doivent permettre d'apporter les principales
réponses aux demandes des femmes, l'orientation vers les consultations préalables,
I'information sur les modalités de I''VG. Cet accueil et ce secrétariat sont signalés avec
précision a l'entrée, ainsi qu'a l'intérieur de I'établissement de soins.

Sauf cas exceptionnel, les IVG doivent étre réalisées en ambulatoire ou en hopital de jour
(séjour inférieur & 12 heures).

3.1.3 Consultations médicales préalables a I'lVG

La séquence des consultations relatives a I'lVG médicamenteuse dans les établissements
de santé et hors établissement de santé est identique.

Lors de la premiere consultation préalable a I''VG, des informations claires et précises sont
apportées a la femme sur la procédure, ainsi que sur le temps de réflexion d’'une semaine
avant la deuxieme consultation préalable a I''VG. Outre cette information orale, les
professionnels mettent a la disposition des femmes des documents d'information écrits tels
que le guide édité par le ministere de la Santé (100).

A loccasion ou préalablement a la deuxiéme consultation médicale, un entretien
d’'information, de soutien et d’écoute doit pouvoir étre proposé systématiquement et réalisé
pour les femmes qui souhaiteraient en bénéficier. Il est obligatoire pour les femmes
mineures. L’entretien doit étre confié a des professionnels qualifiés pour cet
accompagnement et pour l'identification de difficultés psychosociales.

L’age gestationnel de la grossesse est précisé par linterrogatoire et I'examen clinique ; le
recours a une échographie pelvienne doit étre possible sur place lors de la consultation. En
médecine de ville, le recours a une échographie doit étre possible dans un délai rapide soit
sur place, soit chez un échographiste, correspondant habituel du médecin.
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Au cours de la deuxieme consultation préalable a pré-IVG, la femme signe un consentement
écrit. Cette consultation est I'occasion de proposer, selon le contexte clinique, un dépistage
des maladies sexuellement transmissibles, dont l'infection par le VIH, et des frottis cervico-
vaginaux de dépistage.

Le mode de contraception ultérieure est abordé et éventuellement prescrit des la visite
précédant I''VG. Il est utile de tenter de comprendre les raisons de l|'échec de la
contraception actuelle ou de son absence.

Toutes les femmes doivent disposer d'un groupage sanguin ABO-D.

3.1.4 Consultations de prise de médicament

La premiéere consultation consiste en la premiere étape de réalisation effective de I''VG.
Le traitement consiste en la prise de mifépristone.

Une fiche de conseils sur les suites normales de I''VG est remise a la femme ainsi qu'un
numeéro de téléphone a appeler en cas d'urgence.

Le misoprostol est délivré a la femme si celle-ci a choisi de le prendre a domicile. Une
prescription d’antalgiques de paliers 1 (ibuproféne ou fénoprofene) et 2 (paracétamol
associé a I'opium, la codéine ; tramadol seul ou en association avec le paracétamol) lui
est également faite dans ce cas.

Une méthode contraceptive est prescrite lors de cette consultation.

La deuxieme consultation de prise de médicament a lieu 36 a 48 h plus tard. Le
traitement consiste en la prise de misoprostol ou de géméprost.

Cette deuxieme consultation est virtuelle lorsque le misoprostol est pris a domicile. La
surveillance durant les 3 heures qui suivent la prise de misoprostol est facultative. En
effet, celle-ci a été instaurée a la suite d'effets indésirables cardio-vasculaires graves
apparus dans les heures suivant l'administration de sulprostone, prostaglandine
actuellement abandonnée (101). Elle peut toutefois se justifier comme
accompagnement, a la demande de la femme, mais n'a plus de véritable raison
médicale. Il s’agit de soulager la douleur et de répondre aux inquiétudes de la femme
(102).

Si la contraception est hormonale, cestroprogestative ou progestative, elle doit étre
debutée le jour de la prise de prostaglandine.

La prévention de lincompatibilité Rhésus doit étre réalisée chez toutes les femmes
Rhésus négatif par une injection de 200 pg d’immunoglobulines anti-D par voie
intraveineuse ou intramusculaire.

Cette prévention doit étre faite au plus tard dans les 72 h qui suivent les saignements.
En cas d'IVG médicamenteuse a domicile, il est recommandé de faire l'injection lors de
la prise de mifépristone.

3.1.5 Visite de contrble

La visite de contrble, étape essentielle du suivi de I'lVG, est prévue entre le 14° et le 21°
jour post-IVG.

Le contrdle de I'efficacité de la méthode est absolument obligatoire. Il doit étre fait par un
examen cliniqgue, et un dosage de béta-hCG plasmatique ou bien la pratique d'une
échographie pelvienne.

Une IVG chirurgicale est nécessaire en cas d’échec de I''VG médicamenteuse.
L'adéquation de la contraception par rapport aux besoins de la femme, sa
compréhension et sa bonne utilisation doivent étre vérifiees. Le cas échéant, un
dispositif intra-utérin peut étre mis en place, uniguement en cas de preuve de la vacuité
utérine.

Un accompagnement psychologique peut étre proposeé.
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3.1.6 Evaluation

Les IVG doivent étre déclarées au moyen d'un Bulletin d’interruption de grossesse. Un
recueil national des données concernant I''VG, accessible aux professionnels, permet une
surveillance épidémiologique et I'évaluation des pratiques (103).

3.2 Prise en charge a domicile de I''VG médicamente use

Depuis une dizaine d’années, des études ont évalué la réalisation de I'l'VG médicamenteuse
par mifépristone et misoprostol a domicile.

La premiére, aux Etats-Unis, a évalué la faisabilité d'une auto-administration par les femmes
avant 8 SA de 800 pg de misoprostol par voie vaginale, 48 h aprés la prise orale de 600 mg
de mifépristone (104). Les femmes étaient revues aprés une semaine. Si I'échographie
pelvienne révélait alors une rétention ovulaire, une nouvelle administration de misoprostol
était réalisée en hospitalisation. Une expulsion compléte a été observée chez 98 % des 166
femmes incluses, et aucune grossesse évolutive n'a été constatée. Trois aspirations ont été
nécessaires entre 27 et 35 jours apres la prise de mifépristone pour des saignements
modeérés avec des concentrations de béta-hCG restant élevées. Aucune transfusion n'a été
pratiquée. Une femme a été hospitalisée pour un saignement abondant qui s'est interrompu
spontanément sans aspiration avec un utérus vide a I'échographie de contrdle. Au total, lors
de I'évaluation a la visite de contrble, 96 % des femmes estimaient que la procédure s'était
bien déroulée et 90 % considéraient subjectivement l'administration de misoprostol a
domicile comme acceptable. Enfin, 87 % disaient qu’elles choisiraient de nouveau cette
méthode par rapport a une méthode chirurgicale si elles étaient confrontées de nouveau a
cette situation.

Une deuxieme étude, en Guadeloupe, a abouti aux mémes conclusions chez 92 femmes
avant 7 SA recevant 600 mg de mifépristone et 400 ug de misoprostol pour auto-
administration 2 jours plus tard, et éventuellement 200 pug supplémentaires en I'absence de
saignement 6 a 12 h plus tard (105). Le taux de succes de 95,4 %, le taux de grossesse
évolutive de 2,2% et les effets indésirables étaient comparables a ceux observés
habituellement en hospitalisation. Quatre femmes (4,4 %) n'avaient pas pris le misoprostol
de la maniére qui leur avait été prescrite. Une l'avait pris le jour méme de l'administration de
mifépristone et 3 ne l'ont pris que 3 jours apres. Au total, 12 % des femmes ne se sont pas
rendues a la visite de contréle, dont certaines ont consulté leur gynécologue habituel, ce qui
aboutit a un taux de 4,4 % de femmes perdues de vue.

Une étude a été réalisée au Vietnam chez 1 601 femmes avant 8 SA traitées par 200 mg de
mifépristone et 400 pg de misoprostol par voie orale deux jours plus tard, dont prés de 90 %
ont choisi I'auto-administration du misoprostol a domicile (106). Le taux de succes était de
89,2 % et le taux de grossesse évolutive 2,8 % pour 'ensemble des femmes. Aucune femme
n'a connu de complication sévere ni de transfusion sanguine. Lors de la visite de controle,
83,7% des femmes de [I'étude étaient satisfaites ou trés satisfaites de ['IVG
médicamenteuse. Parmi les femmes qui avaient choisi 'auto-administration de misoprostol a
domicile, 96,1 % indiquaient qu’elles choisiraient & nouveau cette méthode. A linverse,
38,5 % des femmes ayant pris le misoprostol en établissement de santé changeraient pour
la prise au domicile.

Dans une étude en Tunisie chez 321 femmes avant 8 SA, 240 d’entre elles (74,8 %) ont
choisi de prendre 400 pg de misoprostol a domicile, 48 h aprés la prise de 200 mg de
mifépristone a la clinique (107). Le taux de succes obtenu a domicile était de 96,7 %, avec
un taux de grossesse évolutive de 1,7 %. Les raisons du choix de l'administration de
misoprostol a domicile étaient la confidentialité, la facilité et le confort au regard de la
diminution du nombre de visites a la clinique.
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Une étude franco-suédoise a été menée chez 130 femmes (100 suédoises et 30 francgaises)
qui ont choisi 'auto-administration de deux doses de 400 pug de misoprostol a domicile a 24 h
d’intervalle, 24 h apres une prise de mifépristone a I'ndpital (108). Les taux de succes et de
grossesse évolutive étaient respectivement de 98 % et inférieur a 1 %. Aucune complication
sévere n'a été observée. Lors de la visite de contrdle, 93 % des femmes de I'étude étaient
satisfaites ou trés satisfaites de I''VG médicamenteuse, et 98 % indiquaient qu’elles
prendraient le misoprostol a domicile pour une éventuelle future IVG.

En France métropolitaine, quatre études ont montré l'efficacité et I'acceptabilité de I''VG
médicamenteuse pratiguée sans hospitalisation, soit dans le cadre d’'un réseau ville-hopital
(47,48,109), soit en médecine de ville (46).

Ces études ont évalué le protocole suivant : prise de mifépristone (600 mg) a I'hdpital suivie
d’'une auto-administration de misoprostol a domicile (400 pg) (48) ; le misoprostol était
éventuellement réadministré en cas de non-expulsion au bout de 2 ou 3 h (47,109). Les
femmes incluses dans ces études étaient toutes volontaires pour prendre le misoprostol a
domicile. Alors que les taux de succés obtenus étaient de I'ordre de 94-95 % et les taux de
grossesse évolutive inférieurs a 1 % (47,48,109), les enquétes d’acceptabilité ont recueilli
des taux de satisfactions de 96 a 98 % chez les femmes qui avaient accepté la prise de
misoprostol a domicile (48,109). Dans deux de ces études, une hospitalisation en urgence a
été nécessaire pour complication hémorragique sévere dans 0,6 % des cas (47,48), et pour
rétention partielle dans la troisieme étude (109). Ces études montrent que ['IVG
médicamenteuse peut étre réalisée en toute sécurité en ville, notamment avec auto-
administration du misoprostol au domicile de la femme.

L’étude réalisée par des gynécologues médicaux en ville a porté sur 170 femmes avant 7 SA
traitées par 600 mg de mifépristone, puis par auto-administration de misoprostol domicile 2 a
3 jours plus tard, 2 fois 400 pug par voie orale a 3 h d’'intervalle (46). Le taux de succes
obtenu était de 98,2 %, le taux de grossesse évolutive était de 0,6 %. Aucune hospitalisation
en urgence n’a été enregistrée ni de consultations supplémentaires pendant le traitement, et
les femmes ont apprécié ce mode de prise en charge de I'lVG.

On peut remarquer qu'avec le protocole de 600 mg de mifépristone et 400 pg de misoprostol
par voie orale (9,13,16,18,20), 30 a 70 % des femmes expulsent les produits de conception
pendant les 3 premiéres heures, soit la durée habituelle de I'hospitalisation, et 75 a 85 %
expulsent dans les premieres 24 heures (9,16). Il existe donc un risque d’expulsion sur le
trajet du retour d’'une femme a son domicile, méme aprés une période de surveillance de
3 heures. Environ 2 a 4 % des femmes peuvent justifier une aspiration du fait d'une
expulsion incompléte, mais seules 0,5 a 1 % le nécessiteront du fait d'une hémorragie, et la
majorité des hémorragies survient a distance de la période d'hospitalisation (6-8,12-14).

L’administration de misoprostol a domicile est donc possible, mais certaines précautions sont

nécessaires :

« distance entre le domicile de la femme et le centre hospitalier référent limitée (délai de
transport de I'ordre de 1 h), et possibilité de le joindre ou de s'y rendre 24 h/24 ;

* choix laissé a la femme du lieu de réalisation de I''VG, hépital ou domicile ;

« délivrance d'informations a la femme sur la conduite a tenir en cas de survenue d’effets
indésirables, tels que hémorragies et douleur, avec support écrit comportant les
références de I'établissement a consulter ;

 remise d'une fiche de liaison a la femme contenant les éléments essentiels de son
dossier médical, destinée au médecin de I'établissement médical ;

e prise en charge « anticipée » de la douleur a domicile par une prescription d’antalgiques
de paliers 1 (ibuproféne ou fénoproféne) et 2 (paracétamol associé a l'opium ou la
codéine ; tramadol seul ou en association avec le paracétamol). Un arrét de travail peut
étre également envisagé par avance ; il est préférable que la femme ne soit pas seule a
son domicile lors de I'expulsion ;

« limitation a 7 SA de cette méthode ambulatoire (les douleurs sont plus importantes a des
ages gestationnels plus avancés) ;
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« importance d'insister sur la nécessité de la visite de contréle pour veérifier la vacuité
utérine, 14 a 21 jours apres I''VG, comportant au minimum un examen clinique, et le
recours facilité au dosage plasmatique de béta-hCG et a I'échographie pelvienne.

Outre ces précautions, les modalités pratiqgues de réalisation nécessitent, le jour de la prise

de mifépristone :

e que les comprimés de misoprostol soient confiés a la femme pour gu'elle les prenne a
domicile 36 a 48 h plus tard ;

e (u'une prescription systématique d'antalgiques de paliers 1 et 2 (cf. ci-dessus) lui soit
faite avant son retour a domicile, en lui expliqguant bien comment les utiliser ;

* la prévention de liso-immunisation Rhésus chez les femmes Rhésus négatif par une
injection de 200 pug d’immunoglobulines anti-D par voie intraveineuse ou intramusculaire.

En conclusion, il apparait dans les études que l'administration du misoprostol a domicile est
considérée comme acceptable par les femmes. La fréquence des complications de I''VG a
domicile (hémorragies séveres) est comparable a celle des IVG réalisées en milieu
hospitalier. Dans les études publiées, aucune des aspirations chirurgicales nécessaires n'a
di étre réalisée dans des délais de moins de 4 h, correspondant a la durée habituelle
d'hospitalisation pour les IVG médicamenteuses. En cas de prise en dehors du domicile, il
existe un risque d’expulsion sur le trajet du retour de la femme. Il est donc possible de
proposer I'administration de misoprostol a domicile.
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Fiche descriptive des recommandations

Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse

Recommandations pour la pratique clinique

Uniguement disponible sous format électronique

Les objectifs de ces recommandations concernant l'interruption volontaire de
grossesse par méthode médicamenteuse sont de :

- définir la stratégie médicamenteuse ;

- faire le point sur la prise en charge a domicile.

Gynécologues obstétriciens, gynécologues médicaux, meédecins généralistes,
sages-femmes et tous les professionnels de santé, du secteur public ou prive,
susceptibles d’étre impliqués dans la réalisation dune IVG par méthode
médicamenteuse.
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Haute Autorité de Santé (HAS), service des bonnes pratiques professionnelles
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Coordination : M. Emmanuel Nouyrigat, chargé de projet et chef de projet, service
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Pr Bruno Carbonne, gynécologie obstétrique, Paris), groupe de lecture : cf. liste de
participants.
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