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1. INTRODUCTION

L’interruption volontaire de grossesse (IVG) est autorisée en France depuis 1975
avec la promulgation de la loi dite « Veil »" qui a permis aux femmes d’interrompre
une grossesse non désirée jusqu'au terme de 12 semaines d’aménorrhée (SA),
c'est-a-dire 10 semaines de grossesse. L'IVG est alors pratiquée par méthode

chirurgicale.

En 1980, la découverte du RU 486 ou mifépristone, molécule aux propriétés
abortives, marque les débuts de I'lVG médicamenteuse en France et c’est en 1988,
aprés de nombreux rebondissements, que la mifépristone obtient I'autorisation de
mise sur le marché (AMM)? et est commercialisée sous le nom de Mifégyne®. La
mifépristone est alors autorisée entre autre dans I'avortement médicamenteux en
association avec une prostaglandine jusqu'a 49 jours d’aménorrhée (JA)®: I''VG

médicamenteuse devient alors une alternative sure et efficace*® a I''VG chirurgicale.

La réalisation des IVG médicamenteuses est autorisée en cabinet de ville depuis
2004, avec la publication des décrets d’application de la loi sur linterruption de
grossesse du 4 juillet 2001°. Elle peut étre pratiquée par un gynécologue ou un
meédecin généraliste, dans le cadre d’un réseau ville/hépital, qui assure la prise en
charge des éventuels échecs ou complications de la méthode. Cette loi, basée sur
les recommandations de I'agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
(ANAES) de mars 20017, a pour but de favoriser 'accés a I'lVG.

En 2009, un décret a permis que cette loi s’applique aux centres de santé et aux

centres de planification et d’éducation familiale (CPEF).

Depuis 2010, les IVG médicamenteuses sont autorisées en France jusqu’a 63 JA,
suite a la publication par la Haute Autorité de Santé (HAS) des recommandations de
bonne pratique sur I''VG médicamenteuse®, qui font suite a la procédure d’arbitrage
européen de 2007° dont le but était d’harmoniser les pratiques au niveau européen.
La réalisation des IVG médicamenteuses « en ville » reste limitée a 49 JA : 'HAS
justifie cette restriction par le fait que « les douleurs sont plus importantes a des ages

gestationnels plus avancés ».
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Durant ces dix derniéres années, la part des IVG médicamenteuses n’a cessé de
croitre, atteignant 57% des IVG réalisées en 2012 en France métropolitaine, avec
une part croissante des IVG médicamenteuses « en ville » qui représentait 14% de
'ensemble des IVG en 2012 (Figure 1). Le report des IVG médicamenteuses de
I'hépital vers la ville a permis le désengorgement des établissements de santé alors
qu’il existe depuis plusieurs années un désengagement du secteur privé qui ne
prenait plus en charge que 20% des IVG en 2012 contre 35% dans les années
1990"°.

En Haute-Normandie, la part des IVG médicamenteuses réalisées « en ville » a
doublé depuis 2007 et représentait 16% de 'ensemble des IVG réalisées en 2012"".
En Seine-Maritime, entre 2007 et 2013, deux tiers des IVG médicamenteuses « en
ville » ont été réalisées par des médecins généralistes” alors que dans I'étude sur le
recours a I'lVG publiée par la DRESS en 2009, on comptait parmi les praticiens

ayant réalisé des IVG « en ville », trois gynécologues pour un généraliste’.

Devant une telle progression de la part des IVG médicamenteuses en ville, nous
nous sommes interrogés sur la possibilité d’étendre la réalisation des IVG

médicamenteuses en ville entre 50 et 63 JA.

Jusqu’a 49 JA, le protocole ayant 'TAMM en France associe 600 milligrammes (mg)
de mifépristone suivis 36 a 48 heures plus tard de 400 microgrammes (ug) de
misoprostol par voie orale ou de 1 mg de géméprost par voie vaginale (en cas
d’utilisation du géméprost, la dose de mifépristone peut étre réduite a 200 mg).

Entre 50 et 63 JA, le protocole ayant TAMM en France associe 200 ou 600 mg de
mifépristone suivis 36 a 48 heures plus tard de 1 mg de géméprost par voie vaginale,
prostaglandine réservée a I'usage hospitalier et trés peu utilisée en France du fait de
son mode de stockage (conservation a -15°) et du fait d’'une plus grande intensité
des douleurs par rapport au misoprostol ™' ™% Le misoprostol est donc trés
fréquemment utilisé hors AMM entre 50 et 63 JA selon différents protocoles™®.

" Source : nombre de forfaits IVG médicamenteuses remboursées par les deux Caisses Primaires d’Assurance Maladie de
Seine-Maritime en fonction de la spécialité du praticien entre 2007 et 2013 (données manquantes : du 26 novembre au 31
décembre 2010, année 2011 et premier semestre 2012)
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Le protocole en vigueur au Centre Hospitalier (CH) du Belvédére pour les IVG
médicamenteuses entre 50 et 63 JA associe a la mifépristone le misoprostol.

Le but de notre étude a été d’évaluer le protocole utilisé au CH du Belvédere en
terme d’efficacité, de complications hémorragiques et de prise en charge de la
douleur au cours de I'lVG entre 50 et 63 JA dans le but de proposer une prise en
charge des IVG médicamenteuses « en ville » jusqu'a 63 JA dans le cadre d’un
réseau ville/hdpital en collaboration avec les médecins généralistes et les

gynécologues de la région.

Figure 1: Répartition des IVG selon la méthode et le lieu d’intervention depuis 2001.

200000
150000 E1VG chirurgicales
“ IVG médicamenteuse en
100000 centre de santé et CPEF
E VG médicamenteuses en
ville
50000 H VG médicamenteuses en
établissement de santé
0
5N VOISO 0 A QO 0O ™V D
Q""" "N " "' NVND
AR SRR RS

Source : DRESS
Champ : France métropolitaine

19



2. MATERIEL ET METHODE

2.1. Matériel

Nous avons réalisé une étude descriptive, rétrospective, mono-centrique, a partir
d’un recueil de données sur dossiers, incluant toutes les IVG médicamenteuses
réalisées entre 50 et 63 JA, entre le 1°" janvier 2007 et le 31 décembre 2011, au CH
du Belvédére de Mont-Saint-Aignan en Seine-Maritime.
Les dossiers répondant a ce critere ont été recensés a partir du systeme
informatique « DIAMM » utilisé au CH du Belvédére depuis 2005. Nous avons
recherché les fiches médicales « Contact IVG » dont la rubrique « protocole IVG
proposé » était égal a « IVG médicamenteuse », et dont la rubrique « age
gestationnel » était strictement supérieur a 7 SA (49 JA) et inférieur ou égal a 9 SA
(63 JA).
Nous avons recensé 604 fiches médicales correspondant a ces criteres pour la
période donnée et nous avons étudié chaque dossier de fagon anonyme. Nous
avons utilisé le dossier informatique ainsi que le dossier « papier » de chaque
patiente récupéré aux archives de I'hépital afin de recueillir les données suivantes :

- Age de la patiente

- Age gestationnel de la grossesse au moment de I'lVG, c’est-a-dire au moment

de la prise de mifépristone

- Date de la prise de mifépristone et effets secondaires

- Date de la prise de misoprostol, dose administrée et effets secondaires

- Expulsion ou non durant I’hospitalisation et délai d’expulsion

- Douleur durant I'hospitalisation et avant la sortie du service

- Traitement antalgique regu

- Effets secondaires suite a la prise de misoprostol

- Devenir de la patiente : succés ou échec de la méthode médicamenteuse,

patiente perdue de vue

- Causes d’échec
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2.2.Principes de I'IVG médicamenteuse'’
2.2.1. La mifépristone

La mifépristone est un stéroide de synthése qui posséde une affinité pour les
récepteurs de la progestérone supérieure a celle-ci, ce qui lui confére une activité
anti-progestérone a l'origine de ses propriétés abortives. Elle posséde également un
effet anti-glucocorticoide.

L’administration de mifépristone au cours de la grossesse induit la séparation du
chorion et du trophoblaste, stimule la production de prostaglandines endogénes au
niveau de l'endometre et accroit la sensibilité de l'utérus aux prostaglandines
exogenes, déclenche une activité contractile et induit 'ouverture du col utérin avec
une dilatation maximale obtenue 48 heures aprés la prise'®.

Utilisée seule avant 49 JA, la mifépristone peut déclencher un avortement mais avec

un taux d’efficacité de seulement 65%°.
2.2.2. Les analogues des prostaglandines

Les analogues des prostaglandines augmentent la contractilité utérine, déclenchent
des contractions, ramollissent et ouvrent le col utérin et les études ont montré que la
prise préalable de mifépristone 36 a 48 heures avant potentialise les effets des
prostaglandines, induisant ainsi I'arrét de la grossesse et I'expulsion de I'ceuf dans

92 a 98 % des cas selon les études et les protocoles utilisés, jusqu’a 63 JAT.

La sulprostone (Nalador®), analogue de la prostaglandine E2, était administrée par
voie intramusculaire et était autorisée dans la premiere AMM de la Mifégyne® en
1988°. Elle a été retirée du marché en 1992 suite a la survenue de deux accidents
ischémiques dont un fatal.

Le géméprost (Cervagéme®), analogue de la prostaglandine E1, est administré par
voie vaginale. |l était également autorisé dans la premiere AMM de la Mifégyne®.
Actuellement, le géméprost a '’AMM dans I'lVG médicamenteuse jusqu’a 63 JA selon
le protocole suivant : 200 ou 600 mg de mifépristone par voie orale suivis, 36 a 48

heures plus tard, de 1 mg de géméprost par voie vaginale.
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C’est la seule prostaglandine a avoir 'TAMM entre 50 et 63 JA.

Le misoprostol (Gymiso®), analogue de la prostaglandine E1, a TAMM jusqu’a 49
JA selon le protocole suivant : 600 mg de mifépristone par voie orale suivis, 36 a 48
heures plus tard, de 400 ug de misoprostol par voie orale. |l peut étre administré par
un medecin hospitalier ou par un médecin libéral qui a signé une convention avec un
établissement de santé pratiquant des IVG, dans le cadre dune IVG
médicamenteuse réalisée en ville.

Le Cytotec® (misoprostol) n’a pas ’AMM en France dans cette indication.

2.2.3. Lieu de prise du misoprostol

Pour les grossesse dont le terme est inférieur ou égal a 49 JA, I'administration de
misoprostol a domicile est possible selon 'HAS sitoutes les conditions suivantes
sont réunies®.
- Trajet entre le domicile de la patiente et le centre hospitalier de
référence inférieur a une heure ;
- Souhait de la patiente ;
- Bonne compréhension des informations données, avec support écrit,
et acceptation des contraintes de la méthode ;

- Prise en charge « anticipée » de la douleur.

En cas de prise a domicile, le misoprostol est délivré soit dans un centre
d’orthogénie, soit par un médecin « de ville », généraliste ou gynécologue ayant

signé une convention avec un centre d’orthogénie conformément a la loi.

2.2.4. Protocole utilisé au CH du Belvédeére

Au CH du Belvédére, le protocole utilisé pour les IVG entre 50 et 63 JA est le
suivant :

e 200 mg de mifépristone par voie orale

* 36 a 48 heures plus tard, 400 pg de misoprostol (Cytotec® utilisé hors AMM)

par voie intra-jugale (les comprimés sont placés au contact de la face interne
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des joues et les patientes ont pour consigne d’avaler les fragments résiduels
au bout de 30 minutes).
* En l'absence d’expulsion au bout de 2 heures, nouvelle dose de 400 ug de

misoprostol par voie intra-jugale.

2.3.Déroulement de I'lVG médicamenteuse entre 50 et 63 JA au CH du
Belvédeére

La réalisation de I'lVG médicamenteuse est régie par la circulaire du 26 novembre
2004, relative a 'amélioration des interruptions volontaires de grossesse.
La loi prévoit 4 consultations :

* Consultation 1 : demande d'IVG et information de la patiente.

* Consultation 2: confirmation de Ila demande dIVG par méthode
médicamenteuse et administration de la mifépristone en présence du
meédecin.

* Consultation 3: administration de la prostaglandine (pour les grossesses
entre 50 et 63 JA, 'administration a lieu obligatoirement au cours d’'une courte
hospitalisation).

¢ Consultation 4 : contréle de l'efficacité de la méthode.

La loi prévoit un délai de réflexion de sept jours incompressible entre les deux
premiéres consultations c’est-a-dire entre la demande d’IVG et |a réalisation de celle-

Ci.

2.3.1. Premiére consultation: demande d’'IVG et information de Ila

patiente

La premiére consultation est réalisée en ville par le médecin traitant, un médecin
généraliste ou le gynécologue de la patiente, qui l'oriente ensuite vers le centre
d’orthogénie de son choix.

Lors de cette consultation, la patiente regoit une information sur les méthodes

médicamenteuse et chirurgicale et sur les risques et effets secondaires des deux
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méthodes. Elle doit également étre informée de la possibilité d’'un entretien psycho-
social, obligatoire pour les mineures.

Il est impératif d’éliminer une grossesse extra-utérine et de déterminer le terme de la
grossesse avant la réalisation de I'l'VG. Au CH du Belvédére, une échographie de
datation est systématiquement réalisée avant toute IVG.

Le délai de réflexion de 7 jours permet de proposer aux femmes un entretien avec
une conseillere conjugale. Bien que cet entretien ne soit obligatoire que pour les
patientes mineures, le CH du Belvédeére a fait le choix de le rendre systématique afin
de dépister tout probléme psychologique ou social associé et de proposer une prise

en charge adaptée a la patiente.

2.3.2. Deuxiéme consultation : prise de mifépristone

La consultation médicale est réalisée au terme des sept jours de réflexion. Elle
permet de répondre aux éventuelles questions de la patiente. La patiente signe le
formulaire de consentement en deux exemplaires (Annexe 1) et prend ensuite un
comprimé de 200 mg de mifépristone par voie orale en présence du médecin.

Le terme de la grossesse ne doit pas dépasser 63 JA au moment de la prise.

La patiente est informée du risque de nausées, vomissements, saignements,
douleurs utérines, et que I'expulsion peut avoir lieu au décours de la prise de
mifépristone dans environ 2% des cas'®%.

Un dosage quantitatif de I'hormone gonadotrophine chorionique (Béta-HCG)
plasmatique est réalisé en laboratoire de ville le jour de la prise de mifépristone.

Un moyen de contraception est prescrit afin qu’il soit débuté le soir ou le lendemain

de la prise du misoprostol.

2.3.3. Hospitalisation pour prise de misoprostol

36 a 48 heures apres la prise de mifépristone, la patiente est hospitalisée dans le
service de gynécologie pour la prise de misoprostol. Elle est accueillie en début de
matinée ou en début d’aprés-midi par l'infirmiére qui l'installe dans une chambre, lui
prend ses constantes (pouls, tension artérielle et température axillaire) et remplit la

fiche d’évaluation (Annexe 2 et 3) qui permet d’évaluer les effets secondaires
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survenus suite a la prise de mifépristone (douleur, saignements, nausées,
vomissements, bouffées de chaleur).

En cas de saignements abondants pouvant faire suspecter une expulsion suite a la
prise de mifépristone, le protocole ne mentionne pas la conduite a tenir.

Deux comprimés de misoprostol, soient 400 pg, sont administrés par voie intra-
jugale. La patiente a pour consigne d’utiliser le bassin afin que l'infirmiére puisse
évaluer 'abondance des métrorragies et constater I'expulsion de la grossesse. Ces
informations sont également reportées sur la fiche d’évaluation, ainsi que les
éventuels effets indésirables (nausées, vomissements, diarrhée, céphalées, vertiges,
frissons).

S’il 'y a pas d’expulsion constatée dans les 2 heures suivant la premiére prise de
misoprostol, la patiente recoit a nouveau 400 ug de misoprostol par voie intra-jugale

et la surveillance se poursuit.

Tout au long de I'hospitalisation la douleur est évaluée par l'infirmiére a I'aide d’une
échelle visuelle analogique (EVA) allant de 0 a 10 selon le protocole « douleur et
misoprostol » en vigueur depuis le 12 mai 2005 lors de la prise de misoprostol quelle
gu’en soit l'indication (Annexe 4). Avant la mise en place de ce protocole, la douleur,
était évaluée de maniére qualitative (Annexe 3).

Le protocole recommande I'administration d’'un anti-inflammatoire non stéroidien
(AINS), Iibuproféne ou le flurbiproféne (antalgique de palier 1 selon TOMS). Il est
administré par voie orale juste avant la prise du misoprostol, en 'absence de contre-
indication.

L’Ixprim®, association de 325 mg de paracétamol (antalgique de palier 1) et de 37,5
mg de tramadol (antalgique de palier 2) est utilisé en seconde intention si 'AINS est
insuffisant, en I'absence de contre-indication. En cas de contre-indication aux AINS,
I'Ixprim® est administré en premiére intention a la place de celui-ci.

L’Acupan®, un co-analgésique dérivé de la benzoxacine, inhibiteur de la recapture
de la sérotonine d’action centrale, est utilisé en cas d’inefficacité de I'association
AINS/Ixprim® ou en cas de contre-indication aux AINS ou a I'lxprim®.

En cas d’inefficacité de ces thérapeutiques pour soulager la patiente, l'infirmiére doit

faire appel au médecin anesthésiste-réanimateur de garde.
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En 'absence de complication, notamment hémorragique, la patiente est autorisée a
quitter le service : I'expulsion de la grossesse n’est pas une condition nécessaire a la
sortie.
La sortie est validée par l'interne du service qui s’assure que :

* I'EVA est inférieur a 3.

* la patiente a un moyen de contraception.

* la visite de contréle est prévue 2 a 3 semaines plus tard.
En l'absence d’expulsion constatée par linfirmiére durant I'hospitalisation, une
échographie pelvienne, a réaliser avant la visite de contrble, est tres souvent
prescrite, mais aucun protocole n’a été mis en place concernant la méthode
d’évaluation de l'efficacité de la méthode médicamenteuse.
Si la patiente est de rhésus négatif, une prévention de 'immunisation rhésus anti-D

est prescrite si celle-ci n’a pas été faite dans le service.

2.3.4. Visite de contrdle

Comme le stipule la loi, la visite de contréle est proposée entre le quinzieme et le
vingt-et-uniéme jour suivant la réalisation de I'lVG médicamenteuse. Elle a pour but
de controler I'efficacité de la méthode médicamenteuse et de proposer une prise en
charge chirurgicale en cas d’échec de la méthode.

En I'absence de protocole concernant I'évaluation de [lefficacité de I''VG par
méthode médicamenteuse, chaque médecin évalue l'efficacité de la méthode selon
son expeérience et ses habitudes.

L’examen clinique permet de rechercher des symptdmes pouvant faire évoquer une

complication ou l'échec de la méthode : douleurs, métrorragies, leucorrhée,
persistance de signes sympathiques de grossesse, persistance d’un utérus gravide.

L’évolution du taux de Béta-HCG entre le taux dosé le jour de la prise de

mifépristone et le taux dosé 15 a 21 jours plus tard peut étre utilisé pour juger
I'efficacité de la méthode : en cas de décroissance de 80%, la méthode est jugée
efficace. Dans le cas contraire, en I'absence de protocole, certains médecins
préconisent la réalisation d’'une échographie d’emblée, d’autres préconisent un
dosage de Béta-HCG ultérieur.

Depuis 2010, c’est cette méthode qui est majoritairement utilisée.
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L’échographie pelvienne, lorsqu’elle est réalisée, confirme I'efficacité de la méthode

médicamenteuse par la vacuité utérine. La présence d’une grossesse évolutive ou
d’'une grossesse arrétée mais non expulsée permet de conclure a I'échec de la
meéthode. Cependant en cas d’'image intra-utérine autre, il n’existe pas de protocole
qui définit la rétention intra-utérine incompléte et sa prise en charge. Plusieurs
attitudes thérapeutiques sont possibles dans ce cas: I'expectative, une nouvelle

prise de misoprostol ou une prise en charge chirurgicale.

2.4. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées :

* Soit par la moyenne, la médiane, le premier et troisieme quartile, le minimum,
le maximum et I'écart-type des valeurs observées. Nous avons utilisé le
logiciel Microsoft Excel pour calculer ces valeurs. (ex : dge des patientes)

* Soit par tranches avec pourcentages et intervalles de confiance a 95%

(IC95%), calculé a I'aide du logiciel Microsoft Excel. (ex : douleur)

Les variables qualitatives ont été exprimées par un pourcentage avec son intervalle

de confiance a 95%, calculé a I'aide du logiciel Microsoft Excel. (ex : efficacité de la
méthode)

Nous avons analysé les différents criteres (dose de misoprostol, délai d’expulsion,
douleur, complications hémorragiques, taux d'efficacité et causes d’échec) en
fonction du terme de la grossesse au moment de I'lVG médicamenteuse en
comparant les IVG réalisées entre 50 et 56 JA avec les IVG réalisées entre 57 et 63
JA et en fonction de la dose de misoprostol regue pour la douleur et le taux

d’efficacité.

Nous avons utilisé le test du khi 2 pour comparer les pourcentages, et le test exact
de Fischer lorsque les effectifs attendus étaient inférieurs a 5.

Le taux de significativité a été fixé pour p-value<0,05.

Les tests statistiques ont été effectués sur le site :

http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/
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3. RESULTATS

3.1.Evolution du nombre d’IVG médicamenteuses entre 2007 et 2011

Entre le 1°" janvier 2007 et le 31 décembre 2011, 604 patientes ont eu recours a une
IVG médicamenteuse entre 50 et 63 JA au CH du Belvédeére (Figure 2).
* 488 (80,8%) entre 50 et 56 JA dont 8 (1,6%) en ambulatoire avec prise du
misoprostol a domicile, hors protocole.
* 116 (19,2%) entre 57 et 63 JA.

Figure 2 : Nombre d'IVG médicamenteuses réalisées entre 50 et 63 JA de 2007 a
2011 au CH du Belvédere.

180

160

140

120

100

— Hentre 57 et 63 JA
80 Hentre 50 et 56 JA
—
60
40
20
O T T T T

2007 2008 2009 2010 2011

En 5 ans, le nombre d’'IVG médicamenteuses réalisées au CH du Belvédére entre 50
et 63 JA a plus que doublé et la méthode médicamenteuse a supplanté la méthode
chirurgicale depuis 3 ans (Tableau 1).
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Tableau 1 : Nombre d’'IVG entre 50 et 63 JA réalisées entre 2007 et 2011 au CH du

Belvédére en fonction de la méthode utilisée.

2007 2008 2009 2010 2011
n=195 n=188 n=212 n=214 n=253
Méthode 70 91 136 147 160
médicamenteuse (36%) (48%) (64%) (60%) (63%)
Méthode 125 97 76 97 93
chirurgicale (64%) (52%) (36%) (40%) (37%)

La progression du nombre d'IVG réalisées par méthode médicamenteuse s’est faite

au profit des patientes dont le terme de la grossesse était entre 50 et 56 JA au

moment de I'lVG. Au dela de 60 JA, la méthode médicamenteuse est restée

marginale et n’a concernée que 21 patientes pendant toute la durée de I'étude

(Figure 3).

Figure 3 : Nombre d'IVG médicamenteuses réalisées en fonction de I'age

gestationnel.
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3.2.Population

Entre le 1°" janvier 2007 et le 31 décembre 2011, 604 femmes agées de 14 ans a
47,4 ans ont eu recours a une IVG médicamenteuse entre 50 et 63 JA. L’age moyen
était de 27,7 ans et 'dge médian de 26,9 ans et est resté stable entre 2007 et 2011 a
plus ou moins 1,7 ans (Tableau 2).

La tranche d’age la plus représentée était celle des 20-24 ans (Tableau 3).

Tableau 2 : Age des patientes ayant eu recours a I''VG médicamenteuse entre 50 et
63 JA entre 2007 et 2011 au CH du Belvédere.

Age moyen Minimum Maximum Age Ecart-type
médian

2007 27,6 14,8 44,7 27,9 7,1
(n=70)

2008 27,5 15,9 47,4 26,9 7,6
(n=91)

2009 28,4 14 46,9 27,2 7,7
(n=136)

2010 27,7 16,5 45,9 27,3 7,0
(n=147)

2011 27,1 14,4 46,6 26,2 7,3
(n=160)

Tableau 3 : Répartition des patientes ayant eu recours a I''VG médicamenteuse

entre 50 et 63 JA en fonction de leur age.

Age (années) <15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49

Nombre de 3 99 152 128 106 80 30 6
patientes  0,5% 16,4% 252% 212% 17,5% 13,2% 5,0% 1,0%
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3.3.Déroulement du protocole médicamenteux

Entre le 1° janvier 2007 et le 31 décembre 2011, 604 patientes ont regu 200 mg de
mifépristone lors d’'une consultation médicale au CH du Belvédére dans le cadre
d'une demande d’interruption volontaire de grossesse par méthode
médicamenteuse :

* 8 (1,3%) de ces patientes n’ont pas regu de misoprostol

* 596 de ces patientes (98,7%) ont recu du misoprostol 36 a 48 heures aprés la

prise de mifépristone dont 8 avec prise de misoprostol a domicile hors
protocole (Figure 4).

Figure 4: Déroulement du protocole d'IVG médicamenteuse et devenir des

patientes.
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3.3.1. Dose de misoprostol regue

588 patientes ont été hospitalisées pour la prise de misoprostol : elles ont regu selon
le protocole une premiére dose de 400 ug de misoprostol par voie intra-jugale.

En I'absence d’expulsion de la grossesse constatée par I'infirmiére au bout de deux
heures, une deuxiéme dose de 400 pg a été administrée (Tableau 4) :

* 16,5% des patientes ont regu une seule dose de misoprostol.
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* 82,5% des patientes ont recu une deuxiéme dose de misoprostol et 1,0% ont

recu plus de deux doses de misoprostol hors protocole.

L’analyse statistique n’a pas mis en évidence de lien statistiquement significatif entre

la dose de misoprostol regue et le terme de la grossesse (p=0,2).

Tableau 4 : Dose de misoprostol regue en fonction du terme de la grossesse.

entre 50 et 56 JA entre 57 et 63 JA Total

n=473 n=115 n=588
400 ug 83 14 97
(%) (17,5) (12,2) (16,5)
[1C95%] [14,1-21,0] [6,2-18,2] [13,5-19,5]
800 g 384 101 485
(%) (81,2) (87,8) (82,5)
[1C95%] [77,7-84,7] [81,9-93,8] [79,4-85,6]
> 800 g 6 0 6
(%) (1,3) (0,0) (1,0)
[1C95%] [0,3-2,3] [0,2-1,8]

3.3.2. Délai d’expulsion et durée d’hospitalisation

Le taux d’expulsion apres prise unique de mifépristone n'a pas pu étre déterminé
avec certitude dans notre étude. 14 patientes (2,3% ; 1C95%=[1,1-3,5]) ont eu des
saignements trés importants suite a la prise de mifépristone :

* [I'expulsion de la grossesse a été confirmée par échographie chez 5 patientes
(0,8% ; 1C95%=[0,1-1,6]) dont 2 ont subi une aspiration en urgence a visée
hémostatique et dont 3 ont été hospitalisées pour surveillance.

* ['échographie n’a pas été faite chez 9 patientes (1,5% ; 1C95%=[0,5-2,5]) et
'expulsion n'a donc pas été confirmée: 8 patientes ont été hospitalisée
comme prévu et ont néanmoins regu 400 pg de misoprostol (il N’y a pas eu
d’expulsion constatée par l'infirmiére durant I'hospitalisation) et 1 patiente a
été renvoyée chez elle sans prise de misoprostol avec découverte d'une

grossesse évolutive a la visite de contrdle.
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576 patientes ont recu du misoprostol durant I'hospitalisation selon le protocole en
place :

* 79,2% (IC95%=[75,9-82,5]) ont expulsé durant I'hospitalisation. L’expulsion a
eu lieu dans les 9 heures qui ont suivi la premiére prise de misoprostol
(Figure 5).

* 20,8% (IC95%=[17,5-24,2]) n’ont pas expulsé durant '’hospitalisation.

L’expulsion ou non de la grossesse durant I'hospitalisation n’était pas statistiquement
liée au terme de la grossesse (p=0,6).

Figure 5 : Délai d’expulsion en fonction du terme de la grossesse.
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60,7% des patientes ont expulsé dans les 4 heures suivant la premiére prise de
misoprostol, durée d’hospitalisation recommandée par 'HAS®, sans différence

statistiquement significative en fonction du terme de la grossesse (Tableau 5).
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Tableau 5 : Délai d’expulsion en fonction du terme de la grossesse.

Entre 50 et 56 JA Entre 57 et 63 JA p-value

n=368 n= 88
Avant 2 heures 15,5% 14,7% 0,9
[1IC95%] [11,8-19,2] [7,4-22,2]
Avant 4 heures 61,1% 59,1% 0,8
[IC95%] [56,2-66,1] [48,8-69,4]
Entre 4 et 9 heures 26,6% 37,5% 0,06
[1IC95%] [22,1-31,1] [27,4-47,6]
NR 12,2% 3,4% 0,02
[IC95%] [8,9-15,6] [-0,4-7,2]

Aprés que I'expulsion ait été constatée, les patientes sont restées hospitalisées de 0
a 6 heures lorsque cela était mentionné.

Lorsque Il'expulsion n’avait pas été constatée par [linfirmiere, la durée
d’hospitalisation, lorsqu’elle était mentionnée, variait de 3 a 10 heures aprés la

premiére prise de misoprostol.

3.3.3. Evaluation et prise en charge de la douleur

L’évaluation et la prise en charge de la douleur ont été analysées chez les patientes
hospitalisées apres la mise en place du protocole « douleur et misoprostol ».
Pendant la durée de I'étude, 588 patientes ont été hospitalisées pour la prise de
misoprostol dans le cadre d’'une IVG médicamenteuse entre 50 et 63 JA :
* 110 patientes ont été hospitalisées avant la mise en place du protocole. Elles
ont été exclues de l'analyse pour 'évaluation et la prise en charge de la
douleur.

* 478 patientes ont été hospitalisées apres la mise en place du protocole.
Dans notre étude, nous avons défini une douleur d’intensité légére par une EVA

entre 1 et 3, une douleur d’intensité modérée par une EVA entre 4 et 6 et une

douleur d’'intensité sévére par une EVA entre 7 et 10.
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3.3.3.1. Douleur secondaire a la prise de mifépristone

A l'entrée dans le service, linfirmiere devait évaluer la douleur ressentie par la
patiente suite a la prise de mifépristone a I'aide d’'une EVA : I'évaluation était donc
rétrospective.
43,7% (1C95%=[39,3-48,2]) des patientes ont déclaré n’avoir ressenti aucune
douleur suite a la prise de mifépristone.
56,3% (1C95%=[51,8-67,0]) des patientes ont déclaré avoir ressenti de la
douleur d’'une intensité Iégére a sévere:
* 21,3%(IC95%=[17,7-25,0]) des patientes ont déclaré avoir ressenti une
douleur légére (EVA entre 1 et 3).
e 151% (IC95%=[11,9-18,3]) des patientes ont déclaré avoir ressenti une
douleur modérée (EVA entre 4 et 6).
* 3,6% (IC95%=[3,4-9,2]) des patientes ont déclaré avoir ressenti une douleur
sévere (EVA entre 7 et 10).
* 16,3% (IC95%=[13,0-19,6] des patientes ont ressenti de la douleur mais

l'intensité n’a pas été renseignée.

La prise en charge de la douleur a domicile suite a la prise de mifépristone n’était

pas « protocolisée » au moment de notre étude.

3.3.3.2. Douleur secondaire a la prise de misoprostol

Durant I'hospitalisation, I'administration de 400 mg d’ibuproféne dés la prise du

premier comprimé de misoprostol était recommandée dans le protocole « douleur et
misoprostol », en I'absence de contre-indication aux AINS :
* 95,4% (IC95%=[93,5-97,3]) des patientes ont regu de I'ibuproféne.
* 46% (1IC95%=[2,7-6,5]) n'ont pas recu d’ibuprofene, dont 3,1% ont recgu
d’emblée I'association tramadol 37,5 mg/paracétamol 325 mg, 0,6% ont regu

du paracétamol seul et 0,8% n’ont pas regu d’antalgique (Figure 7).

La douleur devait étre évaluée par l'infirmiére a l'aide d’'une EVA tout au long de

I'hospitalisation et avant la sortie du service : la douleur ressentie suite a la prise de

35



misoprostol allait de 'absence de douleur a une douleur insupportable (EVA a 10 sur

10), et ce malgreé la prise quasi systématique d’un antalgique associée a la prise de

misoprostol (Figure 6) :

17,2%(1C95%=[13,8-20,5]) des patientes ont déclaré n’avoir ressenti
aucune douleur.

25,9% (1C95%=[22,0-29,9]) des patientes ont déclaré avoir ressenti une
douleur légére (EVA entre 1 et 3).

32,0% (1C95%=[27,8-36,2]) des patientes ont déclaré avoir ressenti une
douleur modérée (EVA entre 4 et 6).

12,8% (1C95%=[9,8-15,8]) des patientes ont déclaré avoir ressenti une
douleur sévére (EVA entre 7 et 10).

La douleur durant I'hospitalisation n’a pas été mentionnée chez 12,1%
(1C95%=[9,2-15,0]) des patientes.

Figure 6 : Intensité de la douleur ressentie suite a la prise de misoprostol au cours

I'hospitalisation.
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Au cours de I'hospitalisation les patientes ont recu des antalgiques selon le protocole
(Figure 7) :

48,0% (1C95%=[43,4-52,6]) des patientes ayant regu de I'ibuproféne en premiére
intention ont regu en plus I'association tramadol 37,5 mg/paracétamol 325mg dont
3,3% (IC95%=[1,7-4,9]) ont regu en plus du néfopam.

Figure 7: Antalgiques regus au cours de I'hospitalisation.
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En fonction de l'intensité de la douleur ressentie au cours de I'hospitalisation, le
niveau d’antalgie différait de maniere statistiquement significative :

* Un AINS seul a été utilisé chez 92,7% des patientes qui ont déclaré n’avoir
ressenti aucune douleur, contre 72,6% des patiente avec une douleur légere,
17,6% des patientes avec une douleur modérée et 3,3% des patientes avec
une douleur intense (p<<0,05).

* Un AINS avec l'association paracétamol/tramadol ont été plus utilisé chez les
patientes ayant ressentie une douleur modérée (75,8%) a intense (77,0%),
alors qu’ils n’ont utilisée que chez 22,6% des patientes avec une douleur
légere (p<<0,05).
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L’ajout de néfopam a concerné 4,3% des patientes : toutes avaient une
douleur modérée a intense avec une utilisation plus fréquente chez les
patientes ayant eu une douleur intense (18%) par rapport a celle ayant eu une
douleur modéreée (4,6%) (p=0,004).

Le Spasfon® (phloroglucinol) a été utilisé en complément des autres
antalgiques chez 2,6% des femmes, uniquement chez celle ayant ressenti de
la douleur sans différence statistiquement significative en fonction de

l'intensité de la douleur (p=0,08).

Dans notre étude, aucune patiente n'a nécessité d’antalgique de palier 3.

Une patiente a nécessité une aspiration en urgence pour hyperalgie et une patiente

est restée hospitalisée plus de douze heures.

Avant la sortie du service, la douleur devait étre évaluée par l'infirmiére a I'aide d’'une

EVA selon le protocole et la sortie ne devait étre autorisée que si 'EVA était

inférieure a 3 (Figure 8) :

61,7% (IC95%=[57,4-66,1]) des patientes avaient une EVA a 0 a la sortie du
service.
26,4% (1C95%=[22,4-30,3]) des patientes avait une douleur légére (EVA entre
1 et 3).
0,6% (1C95%=[-0,1-1,3]) une douleur modérée (EVA entre 4 et 5) et ont été

autorisées a sortir hors protocole (3 patientes).

La douleur a la sortie n'a pas été mentionnée chez 11,3% (IC95%=[8,5-14,1]

des patientes, hors protocole.
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Figure 8: Evaluation de la douleur avant la sortie du service
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L’intensité de la douleur a la sortie d’hospitalisation ne dépendait pas de l'intensité de
la douleur durant 'hospitalisation (p=1,3).
Les patientes qui avaient une EVA a 0 a la sortie représentaient :

* 54,1% (IC95%=[41,6-64,1]) des patientes ayant eu une douleur séveére.

* 55,6% (IC95%=[47,7-63,4]) des patientes ayant eu une douleur modérée.

* 54,8% (IC95%=[46,1-63,6]) des patientes ayant eu une douleur Iégére.

3.3.4. Y a-t-il des facteurs aggravant la douleur ?

3.3.4.1. Douleur et expulsion

Au cours de ['hospitalisation, il n'a pas été mis en évidence de différence

statistiquement significatif entre lintensité de la douleur et I'expulsion de la
grossesse (Tableau 6): I'intensité de la douleur n’était donc probablement pas liée a
'expulsion de la grossesse en elle-méme mais aux contractions utérines

déclenchées par la prise de misoprostol qu'il y ait eu ou non expulsion.
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Tableau 6: Intensité de la douleur en fonction de I'expulsion ou non de la grossesse.

Patientes ayant Patiente n’ayant p-value
expulsé pas expulsé
n=367 n=111
Absence de 56 26 0,06
douleur 15,3% 23,4%
[11,6-18,9] [15,5-31,3]
97 27
Douleur légére 26,4% 24,3% 0,5
(entre 1 et 3) [21,9-30,9] [16,3-32,3]
122 31
Douleur modérée 33,2% 27,9% 0,4
(entre 4 et 6) [28,4-38,1] [19,6-36,3]
Douleur séveére 51 10 0,2
(entre 7 et 10) 13,9% 9,0%
[10,4-17,4] [3,7-14,3]
41 17
Douleur non 11,2% 15,3% 0,2
renseignée [8,0-14,4] [8,6-22,0]

Avant la sortie du service, les patientes qui avaient expulsé durant I'hospitalisation

étaient statistiquement plus nombreuses a ne ressentir aucune douleur a la sortie par

rapport a celles qui n'avaient pas expulsé (p=0,04) (Figure 9).
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Figure 9 : Douleur avant la sortie du service en fonction de I'expulsion ou non de la

grossesse.
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3.3.4.2. Douleur et terme de la grossesse

76,8% des patientes entre 50 et 56 JA et 76,6% des patientes entre 57 et 63 JA ont

expulsé durant I'’hospitalisation, sans différence statistiquement significative (p=1).
Au cours de I'hospitalisation et avant la sortie du service (p=0,9), I'intensité de la

douleur n’était pas statistiquement liée au terme de la grossesse (Tableau 7 et

Figure 10).
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Tableau 7 : Intensité de la douleur au cours de I'hospitalisation en fonction du terme

de la grossesse.

Entre 50 et 56 JA Entre 57et 63 JA p-value
n=371 n=107
Absence de 60 22 0,3
douleur 16,2% 20,6%
[1C95%] [12,4-19,9] [12,9-28,2]
Douleur légére 97 27 0,9
(EVA entre 1 et 3) 26,2% 25,2%
[1C95%] [21,7-30,6] [17,0-33,5]
Douleur modérée 122 31 0,5
(EVA entre 4 et 6) 32,9% 29,0%
[1C95%] [28,1-37,7] [20,4-37,6]
Douleur sévére 47 14 0,9
(EVA entre 7 et10) 12,7% 13,1%
[1C95%] [9,3-16,1] [6,7-19,5]
Douleur non 45 13 1,0
renseignée 12,1% 12,2%
[1C95%] [8,8-15,5] [6,0-18,3]

Figure 10 : Douleur avant la sortie du service en fonction du terme de la grossesse.
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3.3.4.3. Douleur et dose de misoprostol regue

Dans notre étude, nous n'avons pas établi de lien statistiquement significatif entre la
dose de misoprostol recue et l'intensité de la douleur au cours de I'hospitalisation

(Tableau 8) ou la douleur avant la sortie du service (Tableau 9)

Tableau 8: Intensité de la douleur au cours de I'hospitalisation en fonction de la dose

de misoprostol regue.

400 ug 800 pg et + p-value
(n=89) (n=389 dont 5 > 800 ug)
Absence de douleur 15 67 0,9
% 16,9% 17,2%
[1C95%] [9,1-24,6] [13,5-21,0]
Douleur légére 26 98 0,4
% 29,2% 25,2%
[1C95%] [19,8-38,7] [20,1-29,5]
Douleur modérée 28 125 0,9
% 31,5% 32,1%
[1C95%] [21,8-41,1] [27,5-36,8]
Douleur intense 11 50 0,9
% 12,4% 12,9%
[1C95%] [5,5-19,2] [9,5-16,2]
Douleur non renseignée 9 49 0,5
% 10,1% 12,6%
[1C95%] [3,9-16,4] [9,3-15,9]
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Tableau 9 : Intensité de la douleur avant la sortie du service en fonction de la dose

de misoprostol recue.

400 pg 800 ug et + p-value
(n=89) (n=389 dont 5 > 800 pg)
Absence de douleur 55 240 0,9
% 61,8% 61,7%
[1C95%] [51,7-71,9] [56,9-66,5]
Douleur légére 27 99 0,3
% 30,3% 25,5%
[1C95%] [20,8-39,9] [21,1-29,9]
Douleur modérée 0 3 1
% 0,8%
[1C95%] [-0,1-1,6]
Douleur non renseignée 7 47 0,3
% 7,9% 12,1%
[1C95%] [2,3-13,5] [8,8-15,3]

3.3.5. Saignements et complications hémorragiques

Les métrorragies font partie intégrante du processus d’avortement médicamenteux et
sont variables d’une patiente a l'autre. Elles ont été considérées comme étant une
complication lorsqu’elles ont été cataclysmiques, nécessitant une prise en charge

chirurgicale a visée hémostatique.
Durant notre étude, 15 patientes (2,5% ; 1C95%=[1,2-3,7]) ont subi une aspiration en

urgence a différents moments du protocole médicamenteux (Figure 11).

L’age gestationnel variait de 50 a 58 JA (Tableau 10)
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Figure 11 : Lieu et moment de survenue des complications hémorragiques.
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a domicile

4 patientes

Suite a la prise de
mifepristone

2 patientes

Tableau 10 : Complications hémorragiques en fonction de I'age gestationnel.

Complication hémorragique

Nombre d’IVG réalisée

50 JA 3 4,1% 73
51 JA 2 2,6% 77
52 JA 1 1,5% 67
53 JA 2 2,4% 83
54 JA 1 1,3% 79
55 JA 2 4,3% 47
56 JA 3 4,9% 61
57 JA 0 0,0% 36
58 JA 1 3,0% 33
59 JA 0 0,0% 26
60 JA 0 0,0% 13
61 JA 0 0,0%

62 JA 0 0,0% 1
63 JA 0 0,0% 1
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3.3.5.1. Saignements au décours de la prise de mifépristone

594 patientes ont été hospitalisées suite a la prise de mifépristone: 'abondance des
saignements a été évaluée a l'entrée dans le service par l'infirmiére a l'aide de la

fiche d’évaluation. L’évaluation a donc été rétrospective et subjective (Tableau 11).

Tableau 11: Abondance des saignements suite a la prise de mifépristone en fonction

du terme de la grossesse.

Entre 50 et 56 JA Entre 57 et63JA p

n=478 n=116
Absence de saignements 280 80 0,06
% 58,6% 69,0%
[1C95%] [54,2-63,0] [60,6-77,4]
Saignements légers a modérés 152 27 0,09
% 31,8% 23,3%

[1C95%] [27,6-36,0] [15,6-31,0]
Saignements importants 36 9 0,5
% 7,5% 7,8%

[1C95%] [5,2-9,9] [2,9-12,6]

Non renseignés 10 0 0,2

% 2,1% 0,0%
[|C95°/o] [078-3,4]

Il n'a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative entre la
survenue de saignements suite a la prise de mifépristone chez les patientes entre 50
et 56 JA (39,3%, 1C95%=[35,0-43,7]) et celles entre 57 et 63 JA (31,0%,
1C95%=[22,6-39,5]) (p=0,1).

Parmi les patientes qui ont présenté des saignements importants, 6 patientes (1,0%,
IC95%=[0,2-1,8]) se sont présentées aux urgences du Belvédére avant la date
d’hospitalisation prévue:
3 (0,6%, 1C95%=[0,01-1,1]) ont été hospitalisées pour surveillance.
L’expulsion ayant été confirmée par échographie, elles n’ont pas regu de

misoprostol durant I’hospitalisation.
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* 1 a été renvoyée chez elle et n’a pas regu de misoprostol.

* 2 (0,3%, 1C95%[-0,1-0,8]) ont nécessité une aspiration a visée hémostatique.
L’'une a été réalisée en urgence a J1 de la prise de mifépristone devant des
métrorragies abondantes, l'autre a été réalisée a J2 de la prise de
mifépristone, aprés une hospitalisation de 12 heures dans le service pour
surveillance, devant la persistance des métrorragies (la patiente n'a pas regu
de misoprostol durant son hospitalisation).

Le terme de la grossesse était respectivement de 50 et 51 JA au moment de

la prise de mifépristone.
3.3.56.2. Saignements au décours de la prise de misoprostol
588 patientes ont regcu du misoprostol durant I'hospitalisation.

L’évaluation de I'abondance des saignements a été faite de fagon objective par

linfirmiére (Tableau 12).

Tableau 12: Abondance des saignements suite a la prise de misoprostol en fonction

du terme de la grossesse.

Entre 50 et 56 JA  Entre 57 et 63 JA p-value
N=474 N=114
Absence de 37 10 0,8
saignements 7,8% 8,8%
% [5,4-10,2] [3,6-14,0]
[1C95%]
Saignements 400 96 0,9
modérés 84,4% 84,2%
% [81,1-87,7] [77,5-90,9]
[1C95%]
Saignements 24 8 0,5
importants 5,1% 7,0%
% [3,1-7,0] [2,3-11,7]
[1C95%]
Non renseignés 13 0 0,07
% 2,7% 0,0%
[1C95%] [1,3-4,2]
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L’analyse statistique n’a pas mis en évidence de lien statistiquement significatif entre
la survenue et 'abondance des saignements et le terme de la grossesse suite a la

prise de misoprostol.

Parmi les patientes qui ont eu des saignements importants durant I'hospitalisation :
* 3 patientes (0,5% ; 1C95%=[-0,1-1,1]) ont eu une hospitalisation prolongée de
quelques heures pour surveillance.
* 9 patientes (1,5% ; 1IC95%=[0,5-2,5]) ont subit une aspiration en urgence a
visée hémostatique. L'intervention a eu lieu entre la 5°™ et la 10°™ heure

suivant la premiére prise de misoprostol.

11 patientes (1,9%, 1C95%=[0,8-3,0]) ont été réhospitalisées aprés leur sortie pour
des saignements abondants :
e 7(1,2%, IC95%=[0,3-2,1]) ont nécessité une surveillance dans le service
* 4(0,7%, IC95%=[0,0-1,3]) ont nécessité une aspiration a visée hémostatique.
Toutes avaient présenté des saignements d’abondance modérée durant
I'hospitalisation et était sortie du service aprés au moins 4 heures de

surveillance

L’intervention chirurgicale a eu lieu a H10 de la premiére prise de misoprostol dans
un cas.

Deux patientes ont été prises en charge a J1 de la prise de misoprostol aprés 12
heures de surveillance dans le service devant des métrorragies abondantes
persistant depuis 24 heures avec rétention intra-utérine incompléte de plus de 30
mm a I'échographie.

Une patiente a été prise en charge a J3 de la prise de misoprostol. La grossesse
était en cours d’expulsion lors de la consultation aux urgences. L’intervention a été
décidée devant des métrorragies persistantes aprés I'expulsion avec anémie mal
tolérée (hémoglobine= 8,9g/dl). La patiente a regu une perfusion de Venofer®.

Aucune patiente n’a nécessité de transfusion sanguine.

Chez 3 patientes, les métrorragies ont eu un retentissement hémodynamique avec

tachycardie, chute tensionnelle et/ou malaise.
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3.3.6. Autres effets secondaires

Tableau 13 : Effets indésirables suite a la prise de mifépristone

Effets secondaires Incidence (%)
[1C95%]
Nausées 65,9%
[62,1-69,7]
Vomissements 24,4%
[20,9-27,8]
Fiévre /Bouffées de chaleur 1,5%
[0,5-2,5]
Non renseignés 1,7%
[0,7-2,7]

Tableau 14: Effets indésirables suite a la de misoprostol

Effets secondaires Incidence (%)
[1IC95%]
Nausées 35,4%
[31,5-39,2]
Vomissements 21,8%
[18,4-25,1]
Diarrhée 11,2%
[8,7-13,8]
Céphalées 1,7%
[0,7-2,7 ]
Vertiges 8,7%
[6,4-10,9]
Bouffées de chaleur 12,2%
[9,6-14,9]
Frissons 12,8%
[10,1-15,5]
Non renseignés 3,4%
[1,9-4,9]
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3.4.Efficacité du protocole utilisé

3.4.1. Les perdues de vues

Parmi les 604 patientes inclues dans notre étude, 119 ont été perdues de vue, ce qui
représente 19,7% des patientes, sans différence statistiquement significative en
fonction du terme de la grossesse :
* 1 patiente ne s’est pas présentée dans le service pour la prise de misoprostol
* 118 patientes ne se sont pas présentées a la visite de contrdle, dont 1
patiente prise en charge en ambulatoire hors protocole avec prise de
misoprostol a domicile.
84% des patientes perdues de vue avaient expulsé durant I’hospitalisation (Tableau
15)

Tableau 15: Nombre de perdues de vue et proportion ayant expulsé durant

I'hospitalisation en fonction du terme de la grossesse.

Entre 50 et 56 JA Entre 57 et 63 JA p-value
(n=488) (n=116)
Nombre de 103 16 0,09
perdues de vue (21,1%) (13,8%)
Expulsion 88 12 0,05
constatée durant (85,4%) (75%)

I’hospitalisation

3.4.2. Taux d’efficacité

Dans notre étude, le taux d’efficacité de la méthode médicamenteuse a été défini par
un avortement complet sans procédure chirurgicale complémentaire quel qu’en soit

le motif.
Sur les 485 patientes revues au décours de I'lVG médicamenteuse, 53 ont subi une

intervention chirurgicale et 2 ont décidé de poursuivre leur grossesse : la méthode

médicamenteuse a donc été un échec chez 55 patientes (Tableau 16).
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Tableau 16 : Efficacité du protocole médicamenteux utilisé au CH du Belvédere.

Ensemble des patientes Patientes revues au

n=604 décours de I'lVG
n=485
Taux d’échec 9,1% 11,3%,
[1C95%] [6,8-11,4] [8,5-14,2]
Taux d’efficacité 90,9% 88,7%
[1C95%] [88,6-93,2] [85,8-91,5]

Le taux d’efficacité n’était pas statistiquement différent en fonction du terme de la

grossesse (Tableau 17) et de la dose de misoprostol recue (Tableau 18).

Tableau 17 : Taux d’efficacité en fonction du terme de la grossesse.

Entre 50 et 56 JA  Entre 57 et 63 JA p-value
n=488 n=116
Ensemble des 90,4% 93,1% 0,4
patientes [87,8-93,0] [88,5-97,7]
Patientes venues 87,8% 92,0% 0,3
a la visite de [84,5-91,1] [86,7-97,3]

controle

Tableau 18 : Taux d’efficacité en fonction de la dose de misoprostol regue.

400 pg 800 pg et plus p-value
n=97 n=491
Ensemble des 94,9% 90,8% 0,2
patientes [90,5-99,3] [88,3-93,4]
Patientes venues a 93,0% 88,8% 0,3
la visite de controle [87,0-98,9] [85,7-91,9]

Le nombre de perdues de vue était de 26 (26,8%) dans le groupe 400 ug et de 91
(18,5%) dans le groupe 800 pg et plus (p<<0,05).
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3.4.3. Causes d’échec du protocole médicamenteux

Par ordre de fréquence, les causes d’échec de la méthode médicamenteuse étaient :
* rétention intra-utérine incomplete (20 patientes)
* complication hémorragique (15 patientes)
* grossesse évolutive (9 patientes)
* rétention intra-utérine compléte (8 patientes)
* endométrite sur rétention, douleur et souhait de la patiente (1 patiente dans

chaque cas)

Figure 12 : Taux d’échec en fonction de la cause.

4,5% 4,1%
4,0%
350 | 33%
3,0%
2,5%
2,0%
1,5%
1,0%
0,5%
0,0%

0,290,2%  0,290,2% 0,290,2%

E Ensemble des IVG réalisées (n=604) & Patientes venues a la visite de controle(n=485)
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3.4.3.1. Rétentions intra-utérines incomplétes

La définition de la rétention intra-utérine incompléte et sa prise en charge ne repose
pas sur un protocole au CH du Belvédére et sont donc liées a I'expérience et aux
habitudes des différents praticiens.

19 patientes ont subi une aspiration pour rétention intra-utérine incompléte et une
patiente a subi une hystéroscopie diagnostique pour suspicion de reliquat
trophoblastique, non confirmée a 'examen anatomopathologique.

Une patiente avait pris le misoprostol a domicile : la dose n’était pas renseignée dans
le dossier.

18 patientes avaient été hospitalisées pour la prise de misoprostol : toutes avaient
recu 800 pg de misoprostol (deux fois 400 pg selon le protocole).

3 patientes avaient regu une dose supplémentaire de misoprostol avant qu’une
aspiration n’ait été finalement décidée. La dose de misoprostol administrée n’était

pas mentionnée dans les dossiers.

L’analyse statistique n’a pas mis en évidence de lien statiquement significatif entre
'age gestationnel et la prise en charge chirurgicale pour rétention intra-utérine
incompléte (p=0,4) :

* entre 50 et 56 JA, 17 patientes ont subi une aspiration et une patiente une
hystéroscopie pour rétention intra-utérine incompléte, ce qui représente 3,7%
(IC95%=[2,0-5,4]) de 'ensemble des patientes et 4,7% (1C95%=[2,6-6,8]) des
patientes revues au décours de I''VG.

* entre 57 et 63 JA, 2 patientes ont subi une aspiration pour rétention intra-
utérine incompléte ce qui représente 1,7% (IC95%=[-0,7-4,1]) de I'ensemble
des patientes et 2,0% (1C95%=[-0,7-4,7]) des patientes revues au décours de
'IvVG.

Le délai médian d’intervention était de 27,5 jours aprés la prise de mifépristone
(Tableau 19).
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Tableau 19 : Délai de prise en charge chirurgicale en cas de rétention intra-utérine

incompléte.

Délai Délai 1 3eme Délai Délai
moyen médian quartile quartile minimun maximum
31,7 jours 27,5jours 23,5 45,8 3 jours 69 jours

jours jours

4 patientes ont subi l'intervention dans les 14 jours suivant le début du protocole
médicamenteux (3, 7, 11 et 13 jours aprés), c’est-a-dire avant le délai recommandé
pour la visite de contrdle (entre le 15°™ et 21°™ jour suivant I'IVG) : 3 patientes ont
consulté aux urgences pour des métrorragies persistantes et 1 patiente a eu une

échographie car elle n’avait pas expulsé au cours de I'hospitalisation.

Tableau 20: Motif de réalisation de I'’échographie post-IVG et délai de prise en

charge chirurgicale.

n délai
Consultations aux urgences pour métrorragies 7 J3,J7,J11, J23,
persistantes sans critéres de gravité J28, J42, J50
Echographie d’emblée en I'absence d’expulsion 5 J13, J25, J33, J49,
constatée durant I’hospitalisation J69
IVG a domicile 1 J17
Mauvaise décroissance des BHCG 1 J41
Echographie malgré bonne décroissance des BHCG 1 J53
Indication non renseignée 4 J25,J25, J27, JA7

3.4.3.2. Rétentions intra-utérines complétes

Huit patientes ont subi une aspiration pour une rétention intra-utérine compléte.
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Deux patientes (53 et 54 JA) n’ont pas recu le misoprostol selon le protocole

habituel : elles ont regu 200 pg de misoprostol a deux reprises. Dans un cas |l
s’agissait d’'un utérus cicatriciel, dans I'autre cas, le motif n’était pas mentionné.

Six patientes ayant regcu 200 mg de mifépristone et 800 pg de misoprostol (2 fois 400
Mg) ont subi une aspiration pour rétention intra-utérine complete. Dans tous les cas,
I'intervention a eu lieu sans urgence. Aucune patiente n’a regu de dose

supplémentaire de misoprostol.

L’analyse statistique n’a pas mis en évidence de lien statiquement significatif entre
I'age gestationnel et |la prise en charge chirurgicale pour rétention intra-utérine
compléte (p=1) :

* entre 50 et 56 JA, 7 patientes ont subi une aspiration pour rétention intra-
utérine compléte, ce qui représente 1,4% (IC95%=[0,4-2,5]) de 'ensemble
des patientes et 1,8% (IC95%=[0,5-3,2]) des patientes revues au décours de
'IVG.

* entre 57 et 63 JA, 1 patiente a subi une aspiration pour rétention intra-utérine
compléte ce qui représente 0,9% (1C95%=[-0,8-2,5]) de 'ensemble des
patientes et 1,0% (1C95%=[-1,0-3,0]) des patientes revues au décours de
FvVG.

Le délai de prise en charge chirurgicale variait de 11 a 31 jours aprés le début de
'lVG (Tableau 21).

Tableau 21: Délai de prise en charge chirurgicale en cas de rétention intra-utérine

compléte.
Age gestationnel au Délai entre les 2
moment du protocole (jours)

médicamenteux

50 JA 17 (67 JA)
50 JA 29 (79 JA)
52JA 31 (83 JA)
54JA 11 (65 JA)
54JA 26 (80 JA)
57JA 15 (72 JA)
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3.4.3.3. Grossesses évolutives

Deux patientes ont décidé de poursuivre leur grossesse :
* une suite a la prise de mifépristone (50 JA).
* une suite a la visite de contréle (54JA) : elle s’était présentée aux urgences le
jour de la prise de mifépristone pour saignements importants avec suspicion
d’expulsion et a été renvoyé chez elle sans prise de mifsoprostol.

Les deux patientes ont accouché a terme d’'un bébé apparemment en bonne santé.

Sept patientes ayant recus 200 mg de mifépristone et 800 ug de misoprostol selon le
protocole avaient une grossesse évolutive au décours du protocole d'IVG
médicamenteuse et ont subi une aspiration ce qui représente 1,2% (1C95%=[0,3-
2,0]) de 'ensemble des patientes et 1,4% (1C95%=[0,4-2,5]) des patientes revues au
décours de I'IVG..

Au total, durant notre étude, 9 patientes ont présenté une grossesse évolutive au
décours de I'lVG médicamenteuse, ce qui représente 1,5% (1C95%=[0,5-2,5]) de
'ensemble des patientes et 1,9% (IC95%=[0,7-3,1]) des patientes revues au décours
de I'IVG.

L’analyse statistique n’a pas mis en évidence de différence statistiquement

significative en fonction du terme de la grossesse (p=0,4).
Dans tous les cas, la prise en charge chirurgicale a eu lieu dans les délais légaux

entre 9 et 12 SA entre 11 et 29 jours aprés le début du protocole médicamenteux
(Tableau 22)
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Tableau 22: Délai de prise en charge chirurgicale en cas de grossesse évolutive.

Age gestationnel au Age gestationnel au Délai entre les 2

moment du protocole moment de I'aspiration (jours)

médicamenteux

50 JA (7SA et 1 jour) 70JA (10SA) 20
53JA (7SA et 4 jours) 79JA (11SA et 2 jours) 26
55JA (7SA et 6 jours) 76JA (10SA et 6 jours) 21

56JA (8SA) 67JA (9SA et 4 jours) 11
58JA (8SA et 2 jours) 87JA (12SA et 3 jours) 29
59JA (8SA et 3 jours) 77JA (11SA) 18
61JA (8SA et 5 jours) 81JA (11SA et 4 jours) 20
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4. Discussion
4.1.Les limites de I’étude
4.1.1. Type de I’étude

Nous avons réalisé une étude descriptive du protocole utilisé pour les IVG
médicamenteuses entre 50 et 63 JA au CH du Belvédére avec recueil rétrospectif
des données a l'origine d’'un nombre important de données manquantes, ce qui
diminue la puissance de notre étude. Il s’agit d’'une étude de faible niveau de preuve
scientifique selon 'HAS?'.

L’étude a été réalisée sur une période de 5 ans, ce qui a permis d’inclure un grand
nombre de patientes (n=604).

Nous avons effectué une comparaison de deux sous-groupes en fonction du terme
de la grossesse : les IVG entre 50 et 56 JA représentaient 81% des IVG réalisées
pendant la période de I'étude (n=473) et les IVG entre 57 et 63 JA représentaient
19% des IVG réalisées (n=115).

Les IVG réalisées entre 60 et 63 JA ne concernaient qu’un trés faible effectif de
patientes (n=21) ce qui augmente le risque de sous-estimer les événements rares tel
que les complications hémorragiques ou les grossesses évolutives pour ces termes

de grossesse.
4.1.2. Biais des « perdues de vues »

Le principal biais de cette étude est le nombre de perdues de vue qui représentent
19,7% des patientes. Ce taux est comparable a ceux observés dans les études que
ce soit en ville (17,3%), & I'hopital (28,3%)% ou dans le cadre d’un réseau ville-
hépital (19,3%)%.

Dans le cadre d’'une IVG médicamenteuse réalisée en établissement de santé,
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ne recommande pas de visite de controle
systématique si I'expulsion a été constatée durant I'hospitalisation, ce qui est le cas
chez 84% des perdues de vue dans notre étude®, ce qui élimine la possibilité d’une

grossesse évolutive. Il est toutefois impossible de savoir si elles ont présenté une
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complication hémorragique apres la sortie du service prise en charge dans un autre
centre ou une rétention intra-utérine incompléte.

Certains auteurs ont étudié la possibilité de remplacer la visite de contréle par un
entretien téléphonique afin de simplifier la procédure de I''VG médicamenteuse et de
limiter ainsi le nombre de perdues de vue?.

Toutefois, la consultation de contréle ne sert pas uniquement a controler I'efficacité
de la méthode, c’est également I'occasion de faire le point sur la contraception : en
effet dans I'étude de la DRESS de 2007, deux IVG sur trois concernaient des
femmes utilisant un moyen de contraception®® ce qui n’a pourtant pas empéché le
recours a I''VG. La consultation post-IVG permet également de recueillir le vécu de
VG et de détecter un éventuel probléme psychologique.

On pourrait envisager de laisser le choix aux patientes pour lesquelles I'expulsion a
été constatée durant I'hospitalisation (ce qui élimine le risque de d’une grossesse
évolutive) de venir ou non a la visite de contrdle sous réserve qu’elles communiquent
le dosage des Béta-HCG.

On pourrait également proposer un rappel téléphonique systématique des patientes
qui ne se présenterait pas a la visite de contréle afin d’évaluer I'efficacité de la

méthode via un questionnaire standardisé.

4.2.Discussion des résultats

4.2.1. Taux d’efficacité du protocole étudié

Selon I'OMS, toute méthode d’avortement médicamenteux devrait avoir une
efficacité globale comparable a celle de la méthode par aspiration, c’est-a-dire un
taux d’avortement complet supérieur a 95% et un taux de poursuite de grossesse

inférieur a 1%2*.

Dans notre étude, le protocole utilisé pour les IVG médicamenteuses entre 50 et 63
JA associait 200 mg de mifépristone par voie orale suivis 36 a 48 heures plus tard de
400 ug de misoprostol par voie intra-jugale, renouvelés au bout de deux heures en

I'absence d’expulsion.
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Dans notre étude, comme dans la plupart des études, l'efficacité de la méthode
médicamenteuse a été défini par un avortement complet sans procédure chirurgicale
complémentaire quel qu’en soit le motif.

Cependant, comme le souligne 'HAS?, ce critére d’évaluation dépend du jugement
clinique et de I'expérience du médecin et n’est donc pas reproductible d’'une étude a
l'autre.

Selon 'HAS?, le taux de grossesse évolutive est un meilleur critére pour évaluer
I'échec véritable d’'une IVG quelle qu’en soit la méthode, car elle conduit a une

interruption secondaire de grossesse par méthode chirurgicale.

Dans notre étude, le taux d’avortement complet obtenu était de 90%, ce qui est
inférieur aux taux obtenus pour des termes plus précoces” et le taux de poursuite de
grossesses était de 1,5%.

A l'aide de la littérature, nous avons tenté d’expliquer ces résultats.

4.21.1. Discussion du protocole

Dose de mifépristone

La dose de 200 mg de mifépristone en association avec le misoprostol selon
différentes modalités (dose, délai et voie d’administration) a été évaluée dans de
nombreuses études : dans une revue systématique de la littérature, Raymond et al
(2013) a colligé 87 études dont 36 essais randomisés?. Le risque d’échec de la
meéthode était corrélé positivement a un age gestationnel supérieur a 56 JA
(OR=1,5; 1C95%=[1,1-2]) sans augmentation du taux de grossesses eévolutives
associée. Le délai entre la prise de mifépristone et de misoprostol inférieur a 24
heures, une dose de misoprostol inférieure ou égale a 400 ug et la voie
d’administration orale étaient également associées a un taux d’échec plus élevé.

Dose de misoprostol et voie d’administration

Lors de notre recherche bibliographique, nous avons colligé 5 études
comparatives avec administration du misoprostol par voie intra-jugale®® 2303132
Une étude a inclus les grossesses jusqu’a 56 JA?®, 4 études ont inclus les

grossesses jusqu'a 63JA 29303192,
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Dans toutes ces études, le misoprostol était administré apres 200 mg de
mifépristone. Le délai d’administration entre la mifépristone et le misoprostol variait

de 24 a 48 heures selon les études.

L’administration de 800 ug de misoprostol par voie intra-jugale a été comparée a
I'administration de 800 pg :

« par voie vaginale dans I'étude de Middleton et al (2005),

* par voie orale dans I'étude de Winikoff et al (2008)*°,

* par voie sublinguale dans I'étude de Chai et al (2013)*.
Le taux d’efficacité variait entre 95 et 96% pour la voie intra-jugale.
Le taux de grossesses évolutives variait de 0,0% a 1,7%.
La voie orale était statistiquement moins efficace que la voie intra-jugale avec une
taux d'efficacité a 91% (p=0,003) et un taux de grossesses évolutives a 3,5%
(RR=3,71 ; p=0,012).

Les voies vaginale et sublinguale étaient aussi efficaces que la voie intra-jugale.

Dans I'étude de Winikoff et al (2012)*, la dose de 800 pg de misoprostol par voie
intra-jugale aprés 200 mg de mifépristone a été évaluée jusqu’a 70 JA avec un taux
d’efficacité de 93,5%(1C95%=[90-96] entre 57 et 63 JA et de 92,8% (IC95%=[89-95]
entre 64 et 70 JA) avec un taux de grossesses évolutives de 3% (1C95%=[1,5-5,7])

dans les deux groupes.

L’administration de 400 ug de misoprostol par voie intra-jugale a été comparée :

* a l'administration de 400 ug par voie sublinguale dans I'étude de Raghavan et
al (2010)*°. Le taux d’efficacité était de 97% pour la voie intra-jugale sans
différence statistiquement significative avec la voie sublinguale. Cependant,
les grossesses entre 57 et 63 JA ne représentaient que 4% de [l'effectif
(n=11/277).

 ala dose de 800 ug par voie intra-jugale dans I'étude de Chong et al (2012)*".
Le taux d’efficacité était de 96% avec cependant une différence significative
(p<0,05) en faveur de la dose de 800 ug dans le sous-groupe des grossesses
entre 50 et 56JA (n=397) alors que pour les grossesses entre 57 et 63JA

(n=173), les taux de succes étaient comparables.
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Dans ces deux études, le taux de grossesses évolutives avoisinait les 2% pour les
grossesses entre 50 et 63 JA. La dose de 400 microgrammes de misoprostol
administrée par voie intra-jugale en association a 200 mg de mifépristone ne peut
donc étre recommandée : des études supplémentaires sont nécessaires pour

pouvoir conclure.

Doses répétées de misoprostol

Dans notre étude, 83,5% des patientes ont recu une deuxiéeme dose de 400 ug de
misoprostol en I'absence d’expulsion constatée par I'infirmiére selon le protocole. La
répétition de la dose de misoprostol n'a pas permis d’améliorer le taux d’avortement
complet (p=0,3).

Ce résultat est en accord avec une revue systématique de la littérature publiée en
2006 qui montrait que des doses répétées de misoprostol n'augmentaient pas le taux

d’efficacité®*.

Une étude plus récente a montré que des doses répétées de misoprostol diminuaient
le taux de grossesses évolutives™.

Dans notre étude, une seconde dose de misoprostol n’était administrée que si
'expulsion de la grossesse n’avait pas été constatée par 'infirmiére au bout de deux
heures. Les 7 patientes avec une grossesse évolutive au décours de la prise de
misoprostol avaient donc toutes regu deux doses de 400 pg.

Notre étude ne permet donc pas d’évaluer I'impact de doses répétées de misoprostil

sur le taux de grossesses évolutives.

Conclusion

On peut attribuer la difféerence d'efficacité entre la littérature et notre étude a
I'association de la dose de 200 mg de mifépristone a une dose de misoprostol trop
faible lors de la premiere prise : en effet, administrer 800 ug de misoprostol en deux
prise (deux fois 400 ug) ne semble pas avoir la méme efficacité que d’administrer
800 pg en une prise car le pic plasmatique est proportionnel a la dose de misoprostol
administrée.

Augmenter la dose de 400 a 800 ug administrés par voie intra-jugale, sublinguale ou
vaginale permettrait d’atteindre un taux d’efficacité supérieur a 95% d’aprés les

données de la littérature®.
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4.21.2. Grossesses évolutives

Dans notre étude, il y a eu 9 cas de poursuite de grossesse ce qui représente 1,5%
de I'ensemble des IVG réalisées.
Ce taux est Iégérement supérieur au taux de 1% jugé acceptable par TOMS mais est

comparable aux données de la littérature précédemment citées.

Deux patientes ont décidé de poursuivre leur grossesse et d’interrompre le
processus d’IVG :

* Une patiente a décidé de poursuivre sa grossesse suite a la prise de
mifépristone : cette patiente a été comptabilisée dans les échecs car son
ambivalence concernant sa décision d'IVG aurait di étre détectée avant de
débuter le processus d'IVG médicamenteuse et la prise de mifépristone aurait
dd étre décalée en I'absence « d’urgence » liée au terme de la grossesse
(50JA lors de la prise).

* Une patiente n’avait pas recu de misoprostol devant une suspicion d’expulsion
suite a la prise de mifépristone non confirmée par échographie : ce cas
montre la nécessité de confirmer échographiquement toute suspicion

d’expulsion avant 'administration ou non de misoprostol.

Sept patientes ont subi une aspiration suite a I'échec de la méthode
médicamenteuse : 4 patientes dans le groupe IVG entre 50 et 56 JA, 3 patientes
dans le groupe IVG entre 57 et 63JA.

L’analyse statistique n’a pas mis en évidence de différence statistiquement
significative entre les deux groupes. Cependant, il existe une risque de sous-
estimation du nombre de grossesses évolutives lié au tres faible nombre d’'IVG
réalisées au dela de 60JA.

4.2.1.3. Complications hémorragiques

Dans les premiéres études sur I''VG médicamenteuse réalisées jusqu’a 63JA, les
complications hémorragiques semblaient plus fréquentes pour des termes entre 50

et 63 JA: dans l'étude d’Aubeny et al (1995), le taux de complications
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hémorragiques était inférieur & 1% avant 56JA et était de 3% entre 57 et 63 JA et
dans I'étude de Spitz et al (1998), le taux de complication était de 2% avant 49 JA et
de 4% entre 50 et 63 JA (p=0,008)%.

Cependant, dans I'étude d’Ashok et al (2002) menée chez 4132 patientes, le taux de
complications hémorragiques était inférieur a 1% quelque soit le terme de la
grossesse'? tout comme dans la méta-analyse de Khan et al (2000)* mais avec des

définitions des complications hémorragiques variables selon les études.

Dans une revue de la littérature publiée en 2006%, le taux de curetage réalisé en
urgence a visée hémostatique variait de 0,33% a 2,6% quelque soit le terme de la
grossesse et le protocole utilisé. Pour les grossesses allant jusqu’a 49 JA, le taux

était de 1,45%. 0,25% des patientes avaient nécessité une transfusion sanguine.

Dans notre étude, le taux de complication hémorragique est de 2,5% entre 50 et 63
JA sans différence en fonction du terme de la grossesse, ce qui est inférieur aux taux
retrouvés dans les premiéeres études mais qui est supérieur au taux de complications
hémorragiques pour des termes inférieurs a 49JA.

Dans tous les cas, I'hnémorragie est survenue au-dela de 4 heures, durée
d’hospitalisation recommandée par 'HAS® et dans 6 cas sur 15, 'hémorragie est
survenue en dehors de I'hépital (avant I'hospitalisation pour 2 des patientes et apres
I'hospitalisation pour 4 des patientes). L’hospitalisation pour la prise de misoprostol
n’a donc pas permis d’anticiper la complication hémorragique.

Il N’y a eu aucun cas de transfusion sanguine pendant la durée de notre étude.

Une patiente a recu une perfusion de Venofer ®.
4.2.1.4. Les autres causes d’échec

La rétention intra-utérine incompléte

Elle représentait la principale cause d’échec de la méthode (4,1%) dans notre étude,
avec des délais d’intervention allant de 3 a 69 jours aprés le début du protocole
médicamenteux.

Le diagnostic a été porté sur une image échographique. L'abondance des

meétrorragies associées a I'image échographique n’était pas mentionnée dans les
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dossiers des patientes et n’a, a priori, pas été le critere motivant I'intervention
chirurgicale.

Nous n’avons pas trouvé de définition consensuelle de la rétention intra-utérine
incompléte lors de notre recherche bibliographique.

Si I'échographie est un bon examen pour diagnostiquer une grossesse évolutive ou
une grossesse arrétée non expulsée®®, I'étude de Cowett et al (2004)*' a montré
gu’il n’y avait pas de bonne corrélation entre I'épaisseur de I'endométre et la
nécessité de pratiquer une aspiration pour arréter les saignements et I'étude de Fiala
et al (2003)*? a montré que I'’échographie, surtout si elle était faite trop tot, était moins
performante que le dosage des Béta-HCG pour juger de l'efficacité de la méthode
meédicamenteuse, et était a I'origine d’'une surestimation du nombre d'échecs par
rétention intra-utérine incompléte. Un taux de Béta-HCG inférieur a 20% du taux
initial (dosé le jour de la prise de mifépristone) entre J6 et J18 est en faveur d’un

succes de la méthode avec une valeur prédictive positive de 99,5% jusqu’a 49 JA*2.

Il serait intéressant de mettre en place un protocole d’évaluation de I'efficacité de la
méthode médicamenteuse et d’harmoniser la prise en charge des rétentions intra-

utérines incomplétes.

La rétention intra-utérine complete
1,3% des patientes ont subi une intervention chirurgicale pour rétention intra-utérine
compléte avec des délais de prise en charge allant de 11 a 31 jours. Toutefois, deux

patientes n’avaient pas recgu le misoprostol selon le protocole en vigueur.

Les autres causes d’échec ont été marginales dans notre étude (3 patientes au
total).

En cas d’échec de la méthode, la prise en charge chirurgicale a eu lieu dans le mois

suivant dans la majorité des cas. Cing patientes ont été prises en charge au dela,

toutes pour une rétention intra-utérine incomplete.
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4.2.2. Evaluation et prise en charge de la douleur: un protocole a

améliorer

Dans notre étude, la douleur a été évaluée a l'aide d’'une EVA qui a permis de
quantifier la composante sensorielle de |la douleur.

Cependant, les autres composantes de la douleur (composantes affectivo-
emotionnelle, cognitive et comportementale) n'ont pas été évaluées.

Par ailleurs, I'évaluation de la douleur suite a la prise de misoprostol s’est faite
uniquement au cours de I'’hospitalisation, c’est-a-dire durant les premiéres heures

suivant la prise de misoprostol.

Administration anticipée des antalgiques

Au cours de I'hospitalisation, suite a la prise de misoprostol par voie intra-jugale,
44.8% des patientes ont ressenti une douleur modérée a sévéere malgré
'administration quasi systématique d’un antalgique en méme temps que la premiére
prise de misoprostol (99,2%).

L’étude de Wiebe (2001) qui comparait 'administration de paracétamol/codéine
versus ibuproféne versus placebo en méme temps que 800 pug de misoprostol par
voie vaginale avait montré que l'administration systématique d’un antalgique ne
réduisait pas l'intensité de la douleur®.

Dans I'étude de De Nonnoa et al (2000), le pic d’'intensité de la douleur survenait une
a trois heures aprés la prise de misoprostol (800 ug par voie vaginale)**.

Le pic plasmatique de l'ibuproféene étant atteint au bout de 90 minutes, on peut
supposer qu’une administration anticipée de l'ibuproféne 30 minutes avant la prise
de misoprostol permettrait de diminuer le pic d’intensité de la douleur.

En cas d'utilisation de tramadol en premiére intention, le pic plasmatique étant atteint
au bout de 105 minutes, I'administration devrait avoir lieu 45 minutes avant la prise

de misoprostol.

Bien que le protocole en vigueur n’ait pas empéché la survenue de douleurs
modérées a intenses, quelque soit I'intensité de la douleur ressentie au cours de
I'hospitalisation, plus d’'une patiente sur deux (55%) était complétement soulagée a la

sortie d’hospitalisation.
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En revanche, chez 5% des patientes, la prise en charge de la douleur a été
insuffisante avec une douleur d’intensité supérieure ou égale a 3 a la sortie
d’hospitalisation, contrairement a ce qui était recommandé dans le protocole. La
prise en charge secondaire de la douleur a donc été satisfaisante dans la majorité

des cas.

Dans 46% des cas, des antalgiques de palier 1 ont été utilisés, et dans 48% des cas
une association d’antalgiques de palier 1 et 2 a été utilisée.

L utilisation de ’Acupan® a été marginale (4,3%) et uniquement pour des douleurs
intenses.

Aucune patiente n’a regu d’antalgique de palier 3.

Une seule patiente a subi une intervention chirurgicale en urgence pour hyperalgie.
Au total, la douleur ressentie au cours de I'lVG, quelle qu’en soit I'intensité, peut étre
soulagée par des antalgiques d’utilisation courante « en ville » tels que I'ibuproféne
et 'association paracétamol/tramadol.

L’étude de Livshits et al (2009) avait déja mis en évidence ['efficacité de l'ibuproféne
pour la prise en charge des douleurs au cours de I'lVG médicamenteuse jusqu’a

49JA sans que cela ne diminue I'efficacité du misoprostol®.

Facteurs influengant l’intensité de la douleur

Nous n’avons pas établi de lien statistiquement significatif entre l'intensité de la
douleur et I'expulsion de la grossesse: on peut donc supposer que l'intensité de la
douleur est liée aux contractions utérines déclenchées par le pic plasmatique de
misoprostol qu’elles aboutissent ou non a I'expulsion de la grossesse. Cependant,
les patientes ayant expulsé durant I’hospitalisation étaient statistiquement plus
nombreuses a ne ressentir aucune douleur a la sortie d’hospitalisation (64,3% contre
53,2%) : 'expulsion de la grossesse semble donc étre en partie responsable du
soulagement de la douleur.

Nous n’avons pas établi de lien statistiquement significatif entre l'intensité de la
douleur et le terme avancé de la grossesse contrairement a ce qu’'ont suggéré de
précédentes études?, ni entre l'intensité de la douleur et la dose de misoprostol
regue.

Les facteurs liés a la patiente n’ont pas été évalués dans notre étude.
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Vers une prise en charge personnalisée de la douleur

L’étude de Suhonen et al (2011) a mis en évidence une corrélation entre I'intensité
de la douleur ressentie durant les régles et I'intensité de la douleur ressentie au
cours de I''VG médicamenteuse*®, et que la nulliparité et le jeune age (pas d’age
limite défini dans I'étude) étaient également des facteurs augmentant la douleur au
cours de I'lVG médicamenteuse, il serait intéressant de proposer une prise en
charge de la douleur en fonction de ces facteurs, avec une prise en charge anticipée
et « agressive » de la douleur pour les patientes a risque de douleurs intenses et
savoir proposer une hospitalisation voire la méthode chirurgicale aux patientes a

risque de douleur intense et ce quel que soit le terme de la grossesse.
4.2.3. Autres effets indésirables

Dans les différentes études citées, lincidence des effets indésirables était trés
variable. Cependant, les troubles digestifs semblent moins fréquemment associés a

la voie vaginale®**°.

Dans notre étude, l'effet secondaire le plus fréquent aprés la douleur sont les
nausées : elles étaient plus fréquentes aprés la prise de mifépristone (65,9%)
qu'apres la prise de misoprostol (35,4%). En revanche, la fréquence des
vomissements était comparable (24,4% et 21,8% respectivement).

On peut donc supposer que l'administration d’'un antiémétique (métopimazine,
Vogalene® dans le protocole « douleur et misoprostol ») en cas de nausées peut
étre améliorée a domicile comme durant I'hospitalisation.

Les diarrhées ont concernées 11,2% des patientes ce qui ne justifie pas la
prescription systématique d’un anti-diarrhéique.

Les effets indésirables non digestifs étaient peu fréquents (1,7% de céphalées) a
fréquents (8,7% de vertiges, 12,2% de bouffées de chaleur, 12,8% de frissons).

Dans les étude de Middleton et al (2005)*® et de Chai et al (2013)*? la dose de 800
Mg de misoprostol était associée a trois fois plus de troubles digestifs et deux a trois
fois plus d’effets indésirables non digestifs que dans notre étude.

Dans I'étude de Chong et al (2012)*' la survenue de vomissements et de frissons

était moins fréquente dans le groupe 400 ug par rapport au groupe 800 ug.
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La survenue des effets indésirables suite a la prise de misoprostol semble donc

dose-dépendante.
4.3.IVG médicamenteuse a I’hépital ou a domicile : le choix des femmes

L’hospitalisation dans un établissement de santé pour la prise de misoprostol permet
un accompagnement de la patiente réalisé le plus souvent par une infirmiére qui
administre les antalgiques et peut répondre aux inquiétudes de la patiente.
Cependant, le temps consacré a chaque patiente est fonction de la charge de travail
de linfirmiére.

Par ailleurs dans notre étude, 60% des femmes avaient expulsé dans les 4 heures
suivant la prise de misoprostol (durée d’hospitalisation recommandée par 'HAS?) et
20% des femmes n’avaient pas expulsé durant I'hospitalisation avec donc un risque

d’expulsion sur le trajet du retour.

La prise de misoprostol au domicile de la patiente permet de vivre I'avortement dans
l'intimité de son domicile et lorsque I'IVG est réalisée « en ville », la patiente est prise
en charge par un interlocuteur unique avec un délai de prise en charge généralement
plus court?’.

Dans I'étude de Fiala et al (2004) évaluant 'acceptabilité de la prise de misoprostol a
domicile jusqu’a 49 JA, 96% des patientes s’étaient déclarées trés satisfaites (87%)
ou satisfaites (9%) et 98% choisiraient a nouveau cette méthode en cas d'IVG
ultérieure®® et dans I'étude de Schaff et al (1997) qui avait inclus des grossesses
jusqu’a 56JA, 90% des femmes avaient trouvé la prise de misoprostol (par voie
vaginale) & domicile acceptable*

Une revue systématique de la littérature publiée en 2011 comparant la prise de
misoprostol a domicile et en établissement de santé a montré que la réalisation des
IVG médicamenteuses a domicile était slre, efficace et acceptable pour les femmes
pour des grossesses jusqu’a 56 JA*® avec des taux d’efficacité et de complications
comparables entre les IVG réalisées a domicile et les IVG réalisées en établissement
de santé. Le taux de satisfaction variait de 84 a 99% lorsque le misoprostol avait été
pris a domicile contre 72 a 97% lorsque le misoprostol avait été pris au cours d’'une

courte hospitalisation sans différence significative.
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En revanche, les patientes qui avaient pris le misoprostol a domicile étaient 94,4% a
souhaiter renouveler la méthode en cas d’IVG ultérieure contre seulement 61,6% des

patientes qui avaient pris le misoprostol en établissement de santé.

Dans I'étude suédoise de Kallner et al (2010)°" comparant 'administration de
misoprostol par voie vaginale a domicile avant 50 JA et entre 50 et 63 JA,
I'expérience avait été vécue comme pire que prévue par 20% des patientes avec une
grossesse de moins de 50 JA et par 25% des patientes avec une grossesse entre 50
et 63JA (p=0,3).

92% des patientes avec une grossesse de moins de 50 JA et 87% des patientes
avec une grossesse entre 50 et 63JA étaient préte a choisir a nouveau la prise de
misoprostol a domicile an cas d’IVG ultérieure (p=0,097).

Des études plus récentes ont démontré la possibilité de réaliser les IVG
médicamenteuses en ambulatoire jusqu’a 70 JA®? avec un taux de satisfaction de
88%.

La prise en charge des IVG médicamenteuses a domicile semble donc acceptable
jusqu’a 63 JA voire méme au dela.

Toutefois, en attendant des données complémentaires, il serait sans doute
souhaitable de limiter cette prise en charge aux patientes habitant & moins de 30
minutes d’'un centre d’orthogénie et avec une bonne compréhension de la méthode

et des complications éventuelles.

Cependant que ce soit pour le choix de la méthode (chirurgical ou médicamenteuse)
ou le lieu de prise du misoprostol lors d’'une IVG médicamenteuse, les études ont
montré 'importance du choix de la femme dans le degré de satisfaction®**.

Mais quel protocole proposé a domicile entre 50 et 63 JA en 'absence dAMM ?
4.4.Problématique de I'utilisation hors AMM du misoprostol

L’AMM a pour but de garantir I'efficacité et la sécurité d’'un médicament lorsqu’il est
utilisé de facon conforme. La prescription hors-AMM n’est cependant pas interdite en
France : elle est possible selon la loi s’il n’existe pas d’alternative médicalement

appropriée®.
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Dans le cas de l'interruption volontaire entre 50 et 63 JA, le protocole validé par
I’AMM recommande l'utilisation de 200 mg de mifépristone suivi 36 a 48 heures plus
tard de 1mg de géméprost, réservé a I'usage hospitalier et non utilisable en ville. Le
misoprostol n’a pas 'AMM au dela de 49JA.

Au niveau international, les recommandations concernant I'utilisation du misoprostol
dans l'interruption volontaire de grossesse sont moins restrictives qu’en France :
ainsi 'OMS et la Fédération Internationale des Gynécologues-Obstétriciens (FIGO)
recommande entre 50 et 63JA l'utilisation de 200 mg de mifépristone par voie orale,
suivie 24 a 48 heures plus tard de 800 ug de misoprostol par voie intra-jugale,
sublinguale ou vaginale®® °’. Une dose supplémentaires de 400 microgrammes de
misoprostol, selon les mémes voies d’administration, est recommandée par le FIGO
et le Royal College of Gynecologists and Obstetricians (RCGO) en I'absence de
saignements dans les 3 heures suivant la premiére prise.

Le Collége National des Gynécologues-Obstétriciens Francais (CNGOF) a mis en
place une « Commission hors-AMM » pour faire une mise au point scientifique sur
I'utilisation hors AMM du misoprostol en gynécologie-obstétrique. La commission a
validé les recommandations du FIGO pour les grossesses entre 50 et 63 JA®®.

Une revue récente de la littérature réalisée par la base de données numérique
UpToDate reposant sur 'Evidence Based Medecine recommande le méme protocole
pour les grossesses entre 50 et 63 JA et propose méme I'utilisation du misoprostol
seul a la dose de 800 pg par voie sublinguale ou intra-jugale dans les pays ou la

mifépristone n’est pas autorisée®.

Cependant, ces « recommandations » d’experts ne peuvent |légalement se substituer
a ’AMM, et le prescripteur reste pleinement responsable de ses prescriptions et ce
d’autant que la réalisation des IVG médicamenteuses « en ville » est encadrée par la
loi (circulaire du 26 novembre 2004, relative a 'amélioration des interruptions
volontaires de grossesse).

Il est donc difficile de demander aux médecins « de ville » de prendre en charge les
IVG médicamenteuses entre 50 et 63 JA en dehors d’un cadre réglementaire validé
par les autorités de santé car ils engageraient leur responsabilité pénale en cas de

complication.
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4.5. Propositions pour un nouveau protocole de prise en charge des IVG

médicamenteuses entre 50 et 63 JA au CH du Belvédeére.

. Augmenter la dose de misoprostol a 800 ug administrés 36 a 48 heures aprés
200 mg de mifépristone. La voie d’administration intra-jugale du misoprostol peut-
étre conservée.

Administrer une seconde dose de 400 pg de misoprostol uniquement en
I'absence de saignements au bout de 3 heures.

. Evaluation prospective du nouveau protocole médicamenteux en terme

d’efficacité et de complications hémorragiques.

. Prescrire systématiquement des antalgiques avant la prise de mifépristone.
Anticiper I'apparition de la douleur en administrant les antalgiques 30 a 45
minutes avant la prise de mifépristone et de misoprostol.

Adapter le palier de [lantalgique a chaque patiente notamment en cas
d’antécédent de regles douloureuses, si la patiente est nullipare et si la patiente
est jeune : chez ces patientes « a risque », on pourrait proposer d’emblée un
antalgique de palier 2 associé a I'ibuproféne.

Laisser une dose d’antalgique « d’avance » a la patiente pour qu’elle soit prise

dés l'apparition de la douleur.

. Evaluation de l'efficacité par dosage des Béta-HCG a JO et J14 et réserver
I'échographie pelvienne en cas de suspicion clinique d’échec de la méthode ou

de mauvaise décroissance des Béta-HCG.

. Mettre en place un protocole de prise en charge des rétention intra-utérines afin
d’harmoniser les pratiques: quand proposer I'expectative ? une nouvelle prise de

misoprostol ? une prise en charge chirurgicale ?

. Rappeler systématiquement les patientes non venues a la consultation post-IVG
et mettre en place un questionnaire informatisé pour évaluer I'efficacité de la
méthode et récupérer le dosage de Béta-HCG quand celui-ci a été fait. Cette

proposition est certainement la plus difficle a mettre en place.
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5. Conclusion

En France, le nombre d'IVG est stable depuis une dizaine d’année’® mais le nombre
d’'IVG réalisées par méthode médicamenteuse est en progression constante et le
désengagement progressif du secteur privé aboutit a un engorgement des
établissements publics. Elargir la prise en charge des IVG médicamenteuses en ville
jusqu’a 63 JA permettrait de faciliter 'accés a I''VG et de réduire le délai de prise en
charge®’.

Le but de cette étude était d’évaluer la pratique des IVG médicamenteuses entre 50
et 63 JA au CH du Belvédére en vue de proposer un protocole sir, efficace et

acceptable pour une prise en charge a domicile jusqu’a 63 JA.

Notre étude a permis de montrer que le protocole utilisé entrez 50 et 63 JA est une
méthode d’IVG efficace si 'on se base sur le taux de grossesses évolutives apres
traitement, qui est le meilleur critere pour évaluer lefficacité d’'une méthode
d’avortement selon 'HAS®.

Cependant, le taux d’efficacité global, jugé par le taux d’avortements complets sans
procédure chirurgicale complémentaire, est inférieur au taux d’efficacité jugé
acceptable selon les criteres de 'OMS et aux données de la littérature. Une
évaluation de Tlefficacité de la méthode « non protocolisée » (gestion des
avortements incomplets) est probablement a l'origine d’'une surestimation des échecs
et d’'interventions chirurgicales évitables.

Le taux de complications hémorragiques est comparable aux données de la
littérature méme s'il est plus important que pour des grossesses de moins de 49 JA,
ce qui permet de dire que cette pratique a domicile ne fait pas courir de risque vital
aux patientes sous réserve de criteres d’inclusion stricts.

Enfin, la prise en charge de la douleur est certainement perfectible.

Les données de la littérature suggérent également la faisabilité des IVG
médicamenteuses a domicile entre 50 et 63 JA avec des taux d’efficacité supérieurs

a celui observé dans notre étude.

Au terme de notre étude, il apparait donc nécessaire d’améliorer le protocole utilisé

au CH du Belvédére pour les IVG médicamenteuses entre 50 et 63 JA en
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augmentant la dose de misoprostol, en améliorant la prise en charge de la douleur et
en uniformisant la prise en charge des avortements incomplets.

Aprés une évaluation par une étude intermédiaire au sein de I'établissement, une
extension « en ville » du protocole devrait étre envisageable en proposant toutefois
des critéres d’inclusion des patientes stricts en ce qui concerne la distance par
rapport au centre d’orthogénie, le niveau socio-économique et le degré de
compréhension de la méthode et des éventuelles complications par la patiente.

La mise en place d’un réseau régional, comme cela existe déja dans d’autres régions
(REVHO, Réseau Entre la Ville et I'H6pital pour I'Orthogénie en lle-de-France ; REIV,
Réseau Interruption Volontaire de grossesse et contraception en Midi-Pyrénées),
permettrait de diffuser la méthode auprés des médecins de villes, d’assurer la
formation continue et surtout d’évaluer I'efficacité et la sécurité du protocole grace a
l'informatisation des fiches de liaison, dans un soucis de faciliter I'accés a I'lVG avec
une approche qualitative de la prise en charge des patientes comme cela a été
souligné dans le projet FRIDA (projet pour Favoriser la Réduction des Inégalités
d’Accés A l'avortement) en lle-de-France mis en place par '’Agence Régional de
Santé.

Pour des questions de responsabilité, il serait souhaitable que les autorités de santé
(Agence Nationale de Sécurité du Médicament et HAS) valide le protocole de prise
en charge des IVG médicamenteuses entre 50 et 63 JA et proposent une

modification du cadre légal pour la réalisation des IVG médicamenteuses en ville.
Toutefois, quelque soit I'évolution des protocoles dans les années a venir, la

méthode médicamenteuse tout comme le lieu de réalisation de I'lVG doivent rester le

choix de la patiente et ne doivent pas lui étre imposés pour des raisons logistiques.
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Annexe 1 :

Formulaire de consentement.

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
(A REMPLIR ET A CONSERVER PAR LE MEDECIN )

Docteur,

+

Je soussignée, vous confirme que j'ai décidé d'interrompre ma grossesse ainsi que la loi m'y
autorise.

Je sais que cette interruption peut se faire par la méthode médicamenteuse ou par la méthode
chirurgicale. J'ai choisi la méthode médicamenteuse d'interruption de grossesse.

J'accepte que vous m'administriez MIFEGYNE® (mifépristone) 200 mg comprimés.
Je reconnais avoir pris connaissance du document d'information qui m'a été remis.
J'atteste que les contre-indications de cette méthode m'ont été expliquées.

Les coordonnées - adresse précise et numéro de téléphone du service concerné de
I'établissement de santé signataire de la convention - m'ont bien été indiquées par écrit.

J'ai compris :

- que la prise de 1 comprimés de MIFEGYNE®, au cabinet du médecin et en sa
présence, doit é&tre obligatoirement suivie, 36 & 48 heures plus tard, de
I'administration d'une prostaglandine, le misoprostol,

- que la prise des deux comprimés de misoprostol doit obligatoirement se faire au
cabinet du médecin et en sa présence,

- que la visite de contréle, au cabinet du médecin, 14 jours au minimum a 21
jours au maximum, aprés la prise de MIFEGYNE®, est indispensable et
obligatoire.

Je sais que cette méthode n'est pas efficace a 100 %, de sorte que, en cas d'échec,
l'interruption de grossesse ne pourra étre obtenue que par des moyens chirurgicaux a
I'établissement de santé dont les coordonnées m'ont été données.

Je suis avertie que je ne dois pas prendre ce traitement si je ne suis pas s(ire de vouloir
interrompre ma grossesse.

J7ai compris que si je décidais, en cas d'échec, de mener ma grossesse a terme, je dois en
perler a mon médecin afin de bénéficier d’une surveillance prénatale avec échographies
répétée, car aucune garantie ne peut étre donnée sur I'absence totale de risque pour
I'enfant a naitre.

Nom de la patiente :

A le
Lieu, date et signature précédée de la mention "lu et
approuvé"

1 comprimés a 200 mg de MIFEGYNE?® ont été pris en ma présence le

Etablissement de santé de référence - Numéro de téléphone :

adresse :

Cachet et signature du médecin
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Annexe 2 : Fiche d’évaluation aprés mise en place du protocole « douleur et

misoprostol ».

delvedere

SERVICE DE CHIRUGIE GYNECOLOGIQUE

Friqueste patiente

PRISE EN CHARGE

[:] Protocole RU 486 IVG Médicamenteuse Dmrmc«mmm
Médicamenteux

DATE : B Heure : - IDE :

EVALUATION DES EFFETS INDESIRABLES AVANT L'HOSPITALISATION

Douleurs : oui non Sioui — EVA =

Prise d'antalgiques : oul - non Si oui - Nom :
Dose :

Nausées : oui - non

Vomissements : oui non

Saignements utérins : importants - modérés -  aucun

Hyperthermie : oui - non

EXPULSION oui - non confirmée par IDE (nom)

Heure expulsion: __ h

SORTIE

Heure : h__ Accompagnée: oui - non

Validée par : Interne - Médecin Nom :
Traitement éventue] prescrit : (double de I'ordonnance inséré dans le mim-dossier)

Contraception prescrite  oui - non i B
RENDEZ-VOUS

Gynécologuele: _ / __ / Echographiquele:  /  /
COURRIER DE SORTIE par :

{Double dans dossier « prise en charge »)
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Nausées
Vomssements
Diarrhées
Saigrements
Uterns
Vvertiges
| -
Frssons
Doweur EVA
o> 10
Expuision
| 1a mesure de intensité doulourcuse doit étre systémutique avant, aprés et tout du long de la prise
en charge de la patiente
2. cette mesure doit étre réalisée & |'aide d'une échelle visuelle analogique (FVA) P
3. elle doil étre notifiée dans le dossier, et permet de suivre 'efficacité du traitement ; elle doit faire

partie des éléments essenticls autorisant la sortie de la patiente si elle est < 3.
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Annexe 3 : Fiche d’évaluation avant mise en place du protocole « douleur et

misoprostol ».

CENTRE HOSPITALIER DU BELVEDERE

[ FICHE D’EVALUATION DE LA PRESCRIPTION DU RU 486 DANS L’IVG

®  Prénom et Nom de lzé)péﬁente P
Ry Dater:. £aal RN R e
HEURE D’ADMINSTRATION POSOLOGIE
DU CYTOTEC
PER OS 127 DOSE A < S
28ME DOSE LA = S v
o o

TOLERANCE :

- AVANT L’HOSPITALISATION ET DEPUIS LA PRISE DU RU :

Saignements utérins
Vertiges:. ... oo
Céphalées .............
Bouffées de chaleur

Frilosité ................

Expulsion confirmée par l’inﬁrmiéld

DU e 2 et NG

Pas d’expulsion authentifiée par I'infirmiere (1

................. oui ... .nori )
................ oui O nom

............. ou'(g covvesreerarennnnonon @ 9 antalgiquesdd
................. importants Q.....modérés O ......aucun O

Rendez-vous échographie Post-RU le :

Rendez-vous de gynécologie Post-RU le : 2008

LContraception prescrite : oui§......non O

Marque: ... 2aul......

Date :

Glulof

Nom et signature de l'évaluateur :
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Annexe 4 : Protocole « Douleur et misoprostol »

v - | i MO-305
5elvédére Douleur et misoprostol Version 003
Page 1 sur 2

Patientes concernées
1 toutes les patientes incluses dans un protocole dIVG médicamenteuse par RU 486
2. toutes les patientes ayant fait une fausse couche précoce bénéficiant d'un protocole miseprostol
«cytotec®»

3. teute patiente ayant une IVG bénéficiant d'un protocele de traitement par misaprastol y compris >
125A (Cf chepitre réservé en fin de document)

« la mesure de l'intensité douloureuse doit 8tre systématique avant, cprés et tout du long de la prise
en charge de la patiente

»  cette mesure doit Etre réalisée & l'aide dune échelle visuelle analagique (EVA)

+ elle doit &tre notifiée dons le dossier,, et permet de suivre Fefficacité du traitement, et doit faire
portie des éléments essentiels autorisant la sortie de la patiente sielle est < 3.

Protocole antalgigues

1 IBUPROFENE 200 mg 2 cp x3 jour & donner dés la prise du premier cp de Cytotec®s, puid
poursuivre 2 cps X 3 par jour maximum, & prendre pendont 48 heures maximum, et ce jusqu'a
I'expulsion,

a Les contre indications suivantes sont d rechercher auprés de lo patiente
systématiquement
¢ Trouble hémorragique constitutif ou iatregéne (trastement médicamenteux)
iit - Ulcére gastroduodenal, HTA, problémes rénaux

b. En cas de €T potentielle. prendre avis supris dun médecin, interne et/ou médecin sénior)

c. & ume gspiration €3t pregrammeés, fe Sk palve pne sspeation et ki dermEre prese de
thrdproring doit Etve de § hewres smuron (ofis de limezer l& risgue hdmorragae)

2 IXPRIM™ (37,5 mg tromadol, paracéramol 325 mg):

a. A prendre dés le début des douleurs, 1 gélule, renouvelloble 1 heure aprés si la premiére
prise est insuffisente, en respectant un maximum de 8 gélules par jour ( 300 mg de tramadel,
2 6g de paracétamol per jour), soit & un rythme de toutes les 6heures maximum,

b. Informer les patientes, que le tramadol, peut perturber légérement la conduite
automobile.

¢ Llassociation & doutres traitements anxiolytiques ou potentiellement sédatifs doit étre
prudente.

Enassociation. en cas de nausées ou de vomissements - Métopimazine (VOSALENE™)

Deux formes galéniques, en fonction de la préférence éventuelle de la patiente

SUPPO 5 mg 1 1suppo 3 fois par jour (max 6 suppe par jour)

Comprimés : 24 4 comprimés per jour.

Prévenir les patientes que le VOGALENE™ associé & ITXPRIM™, peut avoir un léger effet
sédatif ( informer, prudence en cas de conduite cutomabile),

anos
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Attantion | Seises les inf

En cos
a) d'nefficacité de ces deux derniers traitements,
b) et/ou de posalogie maximum stteinte
¢) et/ou de mauvais tolérance de ITXPRIM
Donner ACUPAN 20 mg per os sur un sucre en dehors des contre-indications :
Epilepsie, insuffisance hépatigue, insuffisance rénale connue, gloucome 4 angle fermé, tachycardie
par hyperexctitebilité.

54
L'ibuproféne posséde un effet dinhibiteur de la cyclooxygenase, identique & celui de 'aspirine
(hormis qu'il est rapidement reversible en quelques heures), responsable de troubles l'agrégation

plaquettaire.
Il semble raisonnable de ne pas donner d'ibuproféne aux patientes venant pour TVG > 125A (se

reporter ou protocole PRO-042 : Prise en charge des IV6 de 12 & 14 SA), ainsi que pour les fousses
couches de terme biométrique » 125A.

Dans ce cas, le schéma thérapeutique ne comprend que de | ZXPRIM™ (37,5 mg tramadol,
paracétamol 325 mg). et completé (rapidement si besoin, dans I'heure qui suit) par ACUPAN
(néfopam 20 mg) sur un sucre. maximum toutes les 6 heures en l'absence de CI classique.

En cas d'échec de ces théropeutiques, prévenir MAR de garde.

! : Ce produit est un exemple de farme commerciale disponible Le choix est arrété annueliement por le
COMEDIMS.
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RESUME

Introduction: En France [linterruption volontaire de grossesse (IVG)
médicamenteuse est autorisée « en ville » depuis 2004 jusqu’a 49 JA.

En 2008, une modification d’AMM a autorisé la méthode médicamenteuse jusqu’a 63
JA mais uniquement dans le cadre d’une hospitalisation.

Nous avons étudié la possibilité de réaliser les IVG médicamenteuses en ville entre
50 et 63 JA en terme d’efficacité, de sureté et d’acceptabilité pour les femmes a
partir d’'une évaluation du protocole utilisé au Centre Hospitalier (CH) du Belvédére.
Mateériel et méthode : Nous avons étudié de facon rétrospective toutes les IVG
médicamenteuses entre 50 et 63 JA réalisées entre 2007 et 2011.

Le protocole utilisé associait 200 mg de mifépristone et 36 a 48 heures plus tard, 400
Mg de misoprostol par voie intra-jugale renouvelés au bout de 2 heures en I'absence
d’expulsion.

Résultats : Le taux d’avortements complets était de 90%, le taux de grossesses
évolutives de 1,5% et le taux de complications hémorragiques de 2,5%, survenues
en dehors de I'établissement dans 6 cas sur 15. Les principaux effets secondaires
étaient la douleur (modérée a intense dans 44,8% des cas) et les nausées (65%).
Conclusion : Notre étude a permis de mettre en évidence l'efficacité du protocole
jugé sur le taux de grossesses évolutives aprés traitement mais le taux
d’avortements complets est inférieur a 95% et doit étre amélioré tout comme la prise
en charge de la douleur.

Au terme de notre étude et en se basant sur les données de la littérature, la
réalisation des IVG médicamenteuses en ville entre 50 et 63 JA semble
envisageable dans le cadre d’une réseau ville/hépital qui permettrait une évaluation

des pratiques.

Mots-clés : Interruption volontaire de grossesse médicamenteuse ; efficacité ;

sureté ; acceptabilité ; a domicile.
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