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INTRODUCTION

"Soyez féconds, multipliez, remplissez la Terre et l'assujettissez".
La Bible, Génése.

"Mariez-vous, croissez et multipliez".
Le Coran, Sourate XX, 19 et 21.

A travers les religions, des siécles durant, la plupart des sociétés
humaines ont été imprégnées de ce commandement sacré. Mais il
semble bien qu'en tout lieu et en tout temps a persisté
conjointement le besoin de régulation de la taille du groupe. Cette
ambivalence s'est d'ailleurs creusée dans le monde chrétien : sous
 linfluence de la morale chrétienne, la transgression de l'interdit
conduisit logiquement a la répression. L'avortement dut alors
choisir la clandestinité et, partant, les risques qui s'ensuivirent
(décés maternels, complications diverses).

En France, il faut attendre le dernier quart du XXéme siécle pour
rompre l'interdit : aprés d'importants mouvements sociaux et de
longs débats parlementaires, la loi Veil légalise l'interruption de
grossesse en 1975. Cette modification législative a permis de
diminuer d'un coefficient 10 l'incidence des accidents de
I'avortement (terme qui dés lors n'avait plus de raison d'étre et
s'effacait derriére celui d'interruption volontaire de grossesse
(I.V.G.)), et de réduire presqu'a néant les complications graves
(87). Depuis lors, le nombre de décés a réguliérement oscillé
entre O et 2 selon les années et le taux de complications déclarées
n'est guére monté plus haut que 0,74 % en 1976 et a diminué par
la suite (18).

L'aspiration constitua un progrés par rapport au curetage en ce qui
concerne les synéchies. Toutefois elle conserve le risque de
béance du col utérin lié a la dilatation instrumentale et celui, plus
rare, de perforations. Cette technique fut souvent pratiquée sous
anesthésie générale avec le risque qui en découle.



Cependant des progrés ont été réalisés grace a l'aspiration sous
anesthésie locale ou a la méthode sous relaxation. Ces derniéres
furent un premier pas vers une méthode ambulatoire, tout au
moins en ce qui concerne "les grossesses jeunes". Parallélement a
la découverte par le Professeur BAULIEU des propriétés
antiprogestatives du R.U. 486 et de son application possible dans
l'interruption de grossesse, des essais furent pratiqués avec les
prostaglandines seules mais leurs utilisations sont restées limitées
en raison d'effets secondaires importants.

La mise au point du R.U. 486 a évolué par la suite jusqu'a son
utilisation, en octobre 1988, associé a un analogue des
prostaglandines. Alternative médicale a l'interruption de grossesse
intra-utérine, on peut se demander si le R.U. 486 remplit ses
objectifs : simplification de la méthode ambulatoire, -efficacité et
sécurité assurant un confort plus important aux patientes. Cette
question est restée notre préoccupation tout au long de notre
travail.

Notre recherche a donc porté dans un premier temps sur l'étude
théorique de ce nouveau médicament, le R.U. 486. Il nous est
rapidement apparu qu'on ne pouvait faire abstraction du contexte
juridique, éthique et moral dans lequel ce produit a été introduit,
avec les problémes et débats qui en ont découlé. Enfin, pour
concrétiser notre travail et apporter quelques éléments de
réponse, il convenait d'adjoindre une étude sur l'application
pratique du R.U. 486. Celle-ci a été réalisée au Centre Médico-
Social de la Femme (C.M.S.F.) rattaché au Centre Hospitalier
Régional Universitaire (C.H.R.U.) de Grenoble.

Au cours des premiéres investigations effectuées dans ce centre, il
parut évident qu'a coté des aspects cliniques de cette méthode, il
était impossible de passer sous silence les aspects psychiques si
importants dans le domaine de I'LLV.G. qui met en oeuvre a elle
seule des phénoménes conscients et inconscients.




Nous avons donc tenté, avec l'aide d'une psychologue, d'établir un
questionnaire qui puisse nous donner des indications, non
seulement sur les effets cliniques du R.U. 486 associé a un
analogue des prostaglandines, mais aussi sur les raisons de son
choix et sur l'acceptation de cette méthode par les femmes.
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I - ETUDE SCIENTIFIQUE DU R.U. 486 : dans le cadre plus
spécifique de l'interruption volontaire de grossesse (I.V.G.)

médicale.

A - RAPPEL DE LA PHYSIOLOGIE ENDOCRINE DE LA FEMME.,
Avant toute chose, évoquons briévement les éléments nécessaires
a la compréhension de I'.LV.G. médicale et des utilisations
potentielles du R.U. 486. Ceux-ci sont déterminés essentiellement
- par l'étude des modifications morphologiques et hormonales
révélées au cours du cycle menstruel de la femme et au cours de la
grossesse.

1 - Au cours du cycle menstruel.
Qu'est-ce que le cycle menstruel ? Le systéme reproducteur

de la femme a une activité cyclique réguliére appelée cycle
menstruel (48). Celui-ci dure en moyenne 28 jours et se produit
depuis la puberté jusqu'a la ménopause. Il faut savoir que le
premier jour du cycle correspond au premier jour des régles
(122).

a - Quatre phases constituent ce cycle :

a.l - La phase menstruelle du premier au
cinquiéme jour.

Celle-ci est caractérisée par les menstruations,
c'est-a-dire par une nécrose de l'endométre due a une ischémie
d'une partie de la muqueuse utérine, suivie d'une desquamation de
l'endométre nécrotique s'accompagnant de pertes de sang.

a.2 - La phase post-menstruelle, proliférative ou
folliculaire.

Cette seconde phase dure du cinquiéme au
quatorziéme jour.
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a.3 - La phase ovulatoire.
Elle est révélée par l'ovulation qui s'effectue aux

alentours du quatorziéme jour.

a. 4 - La phase pré-menstruelle, post-ovulatoire
ou lutéale.

Cette derniére phase recouvre la période allant
du quinziéme au vingt huitiéme jour (93).

De ce cycle, on retiendra deux phases
essentielles : la phase folliculaire et la phase lutéale.

b - La phase folliculaire.

Cette phase, tout comme la phase lutéale, est
soumise a l'intervention d'hormones stéroidiennes, d'hormones
hypophysaires sous contréle hypothalamique. Ces derniéres vont
provoquer un certain nombre de modifications au niveau de
I'ovaire, de l'utérus. Les hormones stéroidiennes, oestrogénes et
progestérone, jouent un rdéle physiologique important, et la
variation de leur taux, durant le cycle menstruel, régule la
sécrétion des hormones hypophysaires.

b.1 - Au niveau de l'ovaire.

En son sein, parmi 400 000 follicules
primordiaux, un seul ainsi que l'ovocyte qu'il contient arrivera a
maturité. Celui-ci va en effet passer de 30-60 um de diamétre a
20-25 mm de diameétre. Par la suite il va migrer a la surface de
I'ovaire ; le quatorziéme jour une dégénérescence de la membrane
externe du follicule se produira avec l'expulsion de l'ovocyte pour
aboutir a l'ovulation (122, 93).

b.2 - Au niveau de 'utérus. .

L'endomeétre s'épaissit ; il devient vasculaire. Les
glandes utérines se dilatent et s'allongent. En raison du caracteére
prolifératoire des modifications, on parle de phase proliférative
(93, 48).
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b.3 - Au niveau hormonal.

. La théque interne du follicule mature
sécrete des oestrogénes en quantité croissante a partir du 7e jour
pour atteindre un maximum a la veille de l'ovulation. Ceux-ci sont
responsables de la prolifération de la muqueuse utérine.

. Le taux de progestérone est trés faible.
Cette hormone ne commence a étre sécrétée que 36 heures avant
I'ovulation. Cette sécrétion jouerait un réle dans l'apparition du pic
pré-ovulatoire de l'hormone lutéinisante et interviendrait donc
dans l'apparition de l'ovulation (122). Nous y reviendrons plus tard
(Fig. 1).
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FIGURE 1

MODIFICATION DES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES DES
HORMONES STEROIDIENNES ET HYPOPHYSAIRES AU COURS
DU CYCLE MENSTRUEL NORMAL DE LA FEMME.
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. Les gonadotrophines sont des hormones
hypophysaires sécrétées de fagon cyclique sous le contréle d'un
facteur hypothalamique (Gn RH). Elles sont au nombre de 2 :

- LH = hormone lutéinisante.

- FSH = hormone folliculostimulante.
On peut noter que dans le cas ou les oestrogénes sont en faible
quantité dans le sang, ils freinent la sécrétion de ces deux types
d'’hormones ; en revanche, quand leur concentration plasmatique
est importante, ils stimulent leur sécrétion. Ils seraient donc a
I'origine du pic plasmatique, autrement dit pic pré-ovulatoire de
LH suscité par un mécanisme de rétrocontrdle positif, au-dela
duquel 'ovulation se produit 12 & 36 heures plus tard.
Quant a la FSH, elle augmente progressivement pour atteindre un
pic pré-ovulatoire qui dure de 24 a 48 heures. Elle est responsable
de la maturation des follicules et augmente le nombre de cellules
sécrétrices d'oestrogeénes (93, 122) (Figure 2).

¢ - La phase lutéale.

c.1 - Au niveau de l'ovaire.

Les cellules qui constituent la paroi du follicule
proliférent jusqu'a la formation du corps jaune. Ce dernier croit en
taille pendant 7 a 8 jours puis régresse, en l'absence de
fécondation, environ 4 jours avant les menstruations. Il s'agit de la
lutéolyse physiologique (48, 93).

c. 2 - Au niveau de 'utérus.

Les glandes utérines deviennent tortueuses, les
vaisseaux sanguins se dilatent et subissent une spiralisation en fin
de cycle (93).

¢.3 - Au niveau hormonal.

. Les cellules lutéales constituant le corps jaune
sécretent des oestrogénes. Aprés l'ovulation, le taux d'oestrogénes
diminue ; mais on observe de nouveau une augmentation
d'oestrogénes vers le 24éme jour puis une chute, de 24 a 48
heures avant les menstruations, consécutive a la lutéolyse
physiologique.
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FIGURE 2

MISE EN CORRELATION DES VARIATIONS DE CONCENTRATION
DES HORMONES STEROIDIENNES ET HYPOPHYSAIRES AVEC
LES PHENOMENES PHYSIOLOGIQUES OBSERVES AU NIVEAU

UTERIN ET OVARIEN.
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Le corps jaune va aussi sécréter des quantités
importantes de progestérone dont il est d'ailleurs, 1'unique source.
Ainsi son taux augmente, puis se maintient pendant 4 a 5 jours,
diminue enfin au 24éme jour pour s'annuler au 27éme jour. Cette
chute de progestérone fait également suite a la lutéolyse
physiologique (Figure 1).

Sous l'effet de la progestérone, il se produit une
prolifération de l'endométre avec, en particulier, une croissance
des vaisseaux, une augmentation sécrétoire de cet endométre. La

. progestérone a un effet antioestrogénique sur les cellules du
myometre et diminue ainsi son excitabilité et sa sensibilité a
I'ocytocine ou aux prostaglandines. Elle est aussi responsable de la
fermeture du col utérin (10, 48, 121, 122).

La formation du corps jaune est sous le controle
de la LH qui va le stimuler pour sécréter de la progestérone. Aprés
le pic pré-ovulatoire de LH, on observe une baisse de cette
hormone. Lors de la lutéolyse, la sécrétion de LH augmente puis
chute en l'absence de fécondation.

Le taux de FSH régresse aprés avoir atteint son
maximum pré-ovulatoire. Lors de la lutéolyse, cette sécrétion
augmente également pour chuter deux ou trois jours avant les
régles (93, 122} (Figure 2).

2 - Au cours de la grossesse.

La phase sécrétoire a préparé l'utérus a une éventuelle
implantation de l'oeuf ; la progestérone joue, en particulier, un
role primordial dans 1'établissement de cette gestation. En cas de
fécondation, l'oeuf fécondé va se fixer a I'endométre vers le 6éme
jour. Une nidation fait suite 4 ce phénomeéne d'implantation ; il
s'agit d'une pénétration active de cet oeuf dans l'endométre par
I'intermédiaire du trophoblaste.
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Ce dernier va sécréter, le 25€éme jour, une hormone
polypeptidique dénommée hormone gonadotrope chorionique
humaine pour laquelle on dose la chaine B spécifique (ou BHCG).
Celle-ci va maintenir en fonction le corps jaune cyclique, voire le
transformer en un corps jaune gestatif qui va continuer a sécréter
de la progestérone jusqu'a la 10éme semaine. A ce moment-la, le
placenta succédera au corps jaune qui, bien que supplanté,
persistera cependant jusqu'a l'accouchement. Au bout du compte
le taux de progestérone, désormais sécrétée par le placenta,
augmentera tout au long de la grossesse pour atteindre 250 mg/j a
son terme (93, 51, 122, 5).

Le role déterminant de cette progestérone dans le maintien
de la grossesse a été démontré d'une part par FRAENKEL sur une
lapine (l'ablation du corps jaune empéchant I'implantation de
I'oeuf et par la méme la gestation) (4) et d'autre part par CSAPO et
ses collaborateurs sur des rates gravides (l'injection d'anticorps
dirigés contre la progestérone interrompant leur gestation) (122).

Du fait que la progestérone relaxe le muscle utérin, elle évite
les contractions durant la grossesse (49, 121) ; en outre elle
exerce méme un rétrocontréle négatif sur la LH et interdit ainsi
toute ovulation pendant la grossesse.

Les points essentiels a retenir pour la suite de notre étude
sont donc :

a - Le role de la progestérone dans la préparation de
I'utérus a recevoir l'oeuf fécondé ainsi que dans le maintien de la
grossesse.

b - Le role apparent de cette hormone pour
déclencher le pic pré-ovulatoire de LH et donc la production de
I'ovulation.

Voyons maintenant comment ces hormones stéroidiennes et
plus particuliérement la progestérone agissent pour entrainer tous
ces événements physiologiques.
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3 - Mode d'action des hormones stéroidiennes.

Si on a identifié assez tot les hormones et isolé dés 1934 la
progestérone qui régit le cycle menstruel de la femme et en
modifie 1la physiologie, ce n'est qu'en 1970 que la notion récepteur
hormonal a été élaborée a propos des hormones stéroidiennes et
que leur mécanisme d'action a été déterminé.

a - Notion de récepteurs hormonaux.

La plus grande partie des hormones est véhiculée
dans le sang jusqu'a un organe cible par des protéines plus ou
moins spécifiques. Seul 1 4 2 % de ces hormones sont libres ;
cette fraction active diffuse dans les cellules en traversant leurs
membranes. On a pu montrer que I'hormone se liait a une protéine
nucléaire appelée récepteur nucléaire et non a une protéine
cytoplasmique ; on assiste alors a la formation d'un complexe
récepteur-hormone (RH) et a l'activation du récepteur grace a la
modification de sa conformation. Ce complexe va alors se lier a des
protéines dénommées accepteurs qui entourent I'ADN. Ce
phénoméne a pour effet de déclencher la transcription de certains
génes et donc la synthése de certaines protéines (122, 93, 51).
En fait, les récepteurs des cinq types d'’hormones stéroidiennes
(progestérone, testotérone, oestradiol, aldostérone,
déxaméthasone) présentent des similitudes, bien que ces
hormones, dérivant toutes du cholestérol, aient des roéles
différents.

La premiére séquence d'acides aminés (AA) constituant ces
récepteurs et déduite de I'analyse du DNA a indiqué 4 domaines
principaux (Figure 3) :
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FIGURE 3

LES 4 DOMAINES PRINCIPAUX DE LA PREMIERE SEQUENCE
D'AA DES RECEPTEURS DES HORMONES STEROIDES.
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. le premier, dénommé domaine de liaison au DNA
(DBD en anglais), est caractéristique de tous ces récepteurs et
peut interagir avec les mémes éléments de réponses hormonaux
(HRE). 11 est constitué de 70 AA dessinant 2 doigts de Zinc.

. on distingue aussi le domaine de liaison au ligand
(LBD en anglais), qui comprend environ 250 AA, situé au niveau du
carbone terminal. Cette partie a une structure tridimentionnelle
qui permet non seulement sa liaison a l'hormone de fagon
spécifique mais aussi son interaction, en l'absence de 1'hormone,
avec une protéine, I'hsp 90. On avait déja identifié, a l'aide
d'anticorps monoclonaux, cette protéine de poids moléculaire
(PM) = 90 000. De méme on savait déja que des cellules ayant subi
une élévation de température, stoppaient la synthése d'un nombre
déterminé de protéines et risquaient donc de mourir. En
revanche, on avait en méme temps constaté que la synthése de
certaines protéines avait augmenté, dont cette protéine de
PM = 90 000, baptisée dés lors heat-shock protein ou hsp 90. On a
montré que l'interaction de I'hsp 90 avec le récepteur est double.
Si cette protéine se lie en plusieurs points (au moins 3) avec le
LBD, les charges négatives de cette hsp 90 (région A) interagissent
avec les AA chargés positivement situés en C terminal, déterminé
par le DBD. Le Professeur BAULIEU fait état d'une découverte
récente ; celle d'une 3éme protéine nucléaire de PM = 59, qui se
lierait a l'hsp 90. Cette protéine a €été identifiée comme étant
partie intégrante du récepteur de la progestérone.

. Une 3éme région située entre le DBD et le LBD,
munie aussi d'une séquence d'AA chargés positivement, pourrait
interagir avec I'hsp 90.

. Enfin le 4éme domaine situé en N terminal aurait
des propriétés de transactivation ; il augmenterait la transcription
des génes indépendamment de la liaison de 'hormone (9, 11, 13).
Nous reviendrons sur ces différents points lors de 1'étude du
mécanisme d'action du R.U. 486.
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On a pu localiser également la progestérone en injectant cette
hormone, sous forme radioactive, & un animal préalablement
sensibilisé par un traitement oestrogénique. Une accumulation de
la radioactivité a été alors observée dans le foie, dans le rein mais
aussi au niveau du col utérin, des seins, des cellules endométriales
de 1'épithélium vaginal, de 1'axe hypothalamo-hypophysaire (4, 93).

b - Evolution de la concentration des récepteurs
oestrogéniques et des récepteurs de la progestérone pendant le
cycle menstruel.

Au cours du cycle menstruel normal, les récepteurs
de l'oestradiol et de la progestérone subissent des variations
cycliques au sein de l'endomeétre, tout comme les concentrations
plasmatiques de l'oestradiol et de la progestérone.

En ce qui concerne d'abord la concentration des
récepteurs de la progestérone, on observe son augmentation
pendant la phase folliculaire, avec un maximum avant l'ovulation,
puis sa diminution pendant la phase lutéale, avant d'atteindre un
taux minimum constant. Celle des récepteurs oestrogéniques
augmente avec un maximum en phase pré-ovulatoire puis diminue.
La variation des concentrations de ces deux types de récepteurs
semble similaire malgré une amplitude plus grande dans le cas des
récepteurs de la progestérone (51, 93, 101) (Figure 4).
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FIGURE 4

LES RECEPTEURS DE L'OESTRADIOL ET DE LA PROGESTERONE
DANS LES CELLULES ENDOMETRIALES DURANT
UN CYCLE MENSTRUEL NORMAL.
I - phase proliférative précoce. III - Phase sécrétoire précoce.
II - Phase proliférative tardive. IV - Phase sécrétoire tardive.
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On a établi que, pendant le cycle oestral, il existait
une relation entre la variation des récepteurs et le changement
des hormones sexuelles circulantes (101). Par extrapolation, cela
pourrait étre étendu au cycle menstruel de la femme.

Au regard de la figure 4, on peut dire que les
oestrogénes accroissent la concentration des récepteurs de
I'oestradiol, mais qu'ils augmentent surtout celle des récepteurs de
la progestérone. En effet, pendant la phase proliférative, on
observe une forte corrélation linéaire entre les concentrations
totales des récepteurs de l'oestradiol et de la progestérone, et la
concentration d'oestradiol plasmatique (101). Par contre, les
progestatifs auraient un effet inverse de "désensibilisation” de leur
propre récepteur. On explique enfin la diminution des récepteurs
oestrogéniques, en phase sécrétoire, par une action de la
progestérone sur leur synthése et/ou leur renouvellement. En fait
une telle action s'effectue parce que la stimulation des oestrogénes
sur les récepteurs de la progestérone aurait baissé (93).

Il reste un dernier élément a souligner : en l'absence
d'oestrogénes, la concentration des récepteurs de la progestérone
est faible alors qu'en présence d'oestrogeénes celle-ci est élevée.
Chez le lapin, I'administration d'oestradiol suivie de progestérone
produit par exemple une image en "dentelle utérine” qui serait
impossible a obtenir avec une seule de ces deux hormones, quelle
qu'elle soit (4). Ces phénomeénes incitent a penser que, lorsque les
oestrogénes se fixent sur leur propre récepteur, ils entrainent la
synthése de protéines spécifiques notée a propos de leur
mécanisme d'action ; mais, constat supplémentaire, il s'agirait en
l'occurrence de la synthése de récepteurs de la progestérone
(Figure 5). De ce fait celle-ci peut agir a son tour sur ses propres
récepteurs et induire ainsi une cascade d'événements. Il apparait
donc que pour que la progestérone soit active et prépare l'utérus a
I'implantation de l'oeuf, il faut que les oestrogénes aient
préalablement sensibilisé les tissus (122, 51).
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ILLUSTRATION DE LA NECESSITE D'UNE IMPREGNATION DES
TISSUS PAR LES OESTROGENES POUR QUE LA PROGESTERONE
PUISSE ETRE ACTIVE.
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¢ - Qu'en est-il au cours d'une grossesse débutante ?

En ce début de gestation, on note une concentration
importante des récepteurs nucléaires de la progestérone au moins
supérieure a celle observée lors de la phase pré-ovulatoire du cycle
menstruel (93). I1 y a 1a une corrélation logique entre le nombre
de récepteurs et la concentration plasmatique élevée de
progestérone pendant la grossesse, puisque la sensibilité d'un tissu
a une hormone dépend de la concentration de ces sites de
fixation.

On a déja souligné l'importance de la progestérone
dans la poursuite de la grossesse ; on a mis aussi en évidence le fait
que cette progestérone agissait par l'intermédiaire de récepteurs
qui lui sont spécifiques pour induire ses effets biologiques. Aussi
faut-il inhiber son activité si l'on veut interrompre une grossesse.
Dés 1973, la communauté médicale internationale s'était rendue
compte que, pour réguler les naissances, le blocage de la sécrétion
de la progestérone, de son action et de son transport au niveau de
l'utérus serait efficace (66). Dans cette perspective trois
hypothéses étaient envisageables, selon le Professeur BAULIEU.

La premiére eut été d'arréter la synthése de la
progestérone. Mais cette solution n'etit pas été sans conséquences
graves pour le maintien de 'homéostasie. Car il y aurait alors eu
une inhibition de la synthése des corticostéroides, éventualité a
écarter d'emblée.

On aurait pu en second lieu tenter d'éliminer la
progestérone circulante a l'aide d'anticorps. Mais jusqu'a présent
cette élimination est considérée comme impossible a réaliser.

On pouvait envisager enfin de trouver un antagoniste
de la progestérone qui se serait fixé sur ses récepteurs sans
entrainer de réponse biologique. C'est bien cette 3éme voie, seule
féconde, qui a donné naissance au R.U. 486. de dénomination
commune internationale (D.C.I.) mifépristone et de nom
commercial Mifégyne®.
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B - ETUDE DU R.U. 486.

1 - Historique de sa découverte.

C'est par la mise en oeuvre d'un programme de synthése de la
famille des 19-norstéroides substitués en position 11 B, dans les
années 1975-76 au Centre de Recherche ROUSSEL-UCLAF, qu'a
€té sélectionné un certain nombre de composés ayant
quelqu'affinité, qui a été mesurée de fagon systématique, pour les 5
récepteurs stéroidiens (66). Cela ne voulait cependant pas dire que
ces composés induiraient les effets biologiques de l'hormone
correspondante. Il1 fut en effet démontré en 1978 que les 19-
norstéroides substitués en position 11 B par un groupe aromatique
ou hétéro-aromatique, possédaient des propriétés antagonistes qui
n'induisaient pas la réponse de I'hormone naturelle. Initialement,
ROUSSEL cherchait la corrélation entre la structure des ligands
des récepteurs des hormones stéroides, leur affinité pour ces
récepteurs et leur action biologique résultante. Au terme de ces
recherches on peut noter, en particulier pour quelques composés,
une affinité trés spécifique pour le récepteur de la progestérone
ainsi que pour le récepteur des glucocorticoides (121, 122).

C'est finalement en avril 1980, a la suite d'un projet visant a

mettre en évidence une activité antiglucocorticoide, que trois
molécules furent synthétisées : R.U. 38140, R.U. 38473 ET R.U.
38486 (66, 122). R.U. 38486 présenta 'avantage d'étre a la fois un
antiglucocorticoide et un antiprogestatif. Sur l'insistance du
Professeur BAULIEU il fut donc décidé d'axer davantage la
recherche sur ses propriétés antiprogestérones. Aprés avoir été
testé in vitro et in vivo, l'utilisation du R.U. 486 sur des femmes en
vue d'interrompre leur grossesse fut proposée en octobre 1981
(121, 122). Ce fut un tournant dans les études cliniques qui ont
précédé la commercialisation et la réglementation de son emploi.
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2 - Structure moléculaire et relation structure-activité (RSA}.
Notre étude structurale du R.U. 486 débute

conventionnellement par la présentation de sa formule (Figure 6).

a - Formule développée.

(CH3)2 N

C 29 H 35 NO2

Mr* : 429,58

RU 486

(Dimethylamino - 4 phenyl) - 11 § hydroxy-17 B
(propyne-1 yl) -17 o estradiene - 4,9 one - 3

* Mr : Masse Moléculaire

FIGURE 6
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b - Relation structure-activité.

R.U. 486 présente un certain nombre d'analogies
structurales avec des composés stéroidiens. L'étude comparative
des structures permet d'expliquer diverses propriétés concernant
le produit (Figure 7). Celui-ci est un dérivé de la noréthindrone :
stéroide possédant un groupe 11 B hydroxyl et une courte chaine
alkyl en 17 o, utilisé comme 19-norprogestatif de synthése actif
par voie orale. R.U. posséde, comme ce composé, une chaine
latérale en C17, ce qui augmente son affinité pour le récepteur de
‘la progestérone.

. Bien avant l'apparition du R.U. on avait découvert le
4-hydroxytamoxiféne qui a une affinité pour le récepteur
oestrogénique mais qui présente un effet antioestrogéne pur. Sa
structure est constituée d'un groupe triphényléthylénique a deux
cycles. Le troisiéme groupe phényl situé prés du C11 sur la face j,
le différencie du diéthylstilboestrol, agoniste oestrogénique (10).
Ce composé entrainerait une déformation anormale du récepteur,
lui conférant alors des propriétés d'antihormone. Découvert a son
tour, R.U. 486 est lui aussi pourvu d'une chaine latérale en position
11-B. En conséquence, cela lui vaut de posséder des propriétés
antagonistes (9, 34). (Figure 7).
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3 - Propriétés pharmacologiques et mode d'action.

a - Les propriétés.

a.l - Démonstration d'un effet antiprogestatif
chez l'animal.

On a montré chez la lapine immature les faits
suivants :

- le traitement par l'oestradiol puis par la
progestérone entrainait la transformation de I'endomeétre.

- le traitement par l'oestradiol puis par le R.U.
seul, n'induit pas de prolifération endométriale.

- le traitement par le R.U. combiné a la
progestérone, aprés sensibilisation par l'oestradiol, a un effet
inhibiteur dose dépendante (inhibition compléte pour 20 mg/Kg).

De ces différents points et notamment du
second, il ressort que le R.U. n'a pas d'activité agoniste chez
l'animal ; mais les enseignements du troisiéme indiquent qu'en
présence de progestérone, le R.U. antagonise les effets de cette
hormone (121, 122).

De méme on a pu déceler les propriétés
antiprogestérones de ce produit :

- chez des rates ovariectomisées, son action en
présence de la progestérone, a la dose de 10 mg/Kg inhibe
l'augmentation de la densité volumineuse des mitochondries
situées dans des cellules glandulaires de I'épithélium utérin (120).

- chez des guenons, le R.U. interrompt leur
cycle menstruel et provoque des menstruations prématurées pour
des doses de 15 mg/Kg pendant deux jours (120, 122).

- chez des souris ovariectomisées, il antagonise
la formation du déciduome (36).

- chez des rates ovariectomisées en gestation,
l'administration de 75 mg/Kg de progestérone, suivie de 5 mg/Kg
du R.U., est a l'origine d'une interruption de grossesse (120, 122).
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- chez des rongeurs en gestation, le produit
interrompt aussi la grossesse.

Dans les deux derniers cas, le R.U. apparait
comme antigestationnel. Ceci semble logique puisque la
progestérone est nécessaire au maintien de la grossesse. Dans
aucune espéce animale, il n'a été constaté d'effets
progestomimétiques du R.U.. En revanche, on a seulement noté
des effets antagonistes.

En raison des variations de l'affinité des
progestagénes pour le récepteur de la progestérone sur lequel ils
se fixent chez les animaux, on n'a pas pu extrapoler les résultats
pharmacologiques obtenus sur eux en ce qui concerne les
hommes.

a.2 - Qu'en est-il alors des propriétés du R.U.

dans l'espéce humaine ?
Une étude a été réalisée sur des femmes post-

ménopausiques chez lesquelles il n'y avait plus de sécrétion
endogéne de progestérone et qui ont été traitées par des
oestrogeénes afin d'éviter des symptoémes ménopausiques. Le R.U.
qu'on leur a administré a raison de 100 a 200 mg/j pendant 6
jours a provoqué une baisse de l'activité de 'ADN polymérase et
une hausse de l'activité de l'oestradiol deshydrogénase ; il est ainsi
a lorigine de la transformation sécrétoire de 1'épithélium
glandulaire de l'endométre tout comme la progestérone
administrée dans les mémes conditions a la dose de 25 mg/j
pendant 6 jours. Le R.U. se comporterait alors comme un agoniste
partiel puisque, pour 100 et 200 mg/j, les réponses sont
sensiblement les mémes chez la femme. Par contre, le R.U.
administré aux mémes doses en présence de la progestérone en
inhibe totalement l'action. Chez la femme il posséde donc, en
I'absence de progestérone, une action progestomimétique (53).
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a.3 - Autres propriétés du R.U.
Au cours de cette méme étude, on a pu

montrer une action antigonadotrophique du R.U. 486 (53).
SCHAISON et son équipe ont également observé une chute du taux
plasmatique des gonadotrophines chez dix femmes aprés
administration du R.U. . Dans cette expérience la LH passe de 3,4
+ 0,8 mlU/mla 1,1 £ 0,2 mlU/ml aJ 5 etlaFSH passe de 3,9 %
0,4 mIU/ml a 1,7 £ 1,5 mIU/ml a J 5 (110). Le R.U. exerce une
inhibition dose dépendante sur la sécrétion des gonadotrophines :
on a observé cet effet chez sept femmes sur huit, avec 100 mg/j de
R.U., chez deux femmes sur quatre avec 50 mg/j et chez une
femme sur cinqg avec 25 mg/j. Ainsi, plus la dose de R.U. est
élevée, plus l'inhibition est importante.

On exposera par la suite que le R.U. a aussi une
activité lutéolytique ou inductrice de lutéolyse, une activité
antiandrogeéne faible observée chez l'animal lorsqu'il est administré
a doses fortes et une activité antiglucocorticoide (125). Par contre
le R.U. est dépourvu d'activité androgénique, minéralocorticoide,
antiminéralocorticoide, oestrogénique et antioestrogénique (107).

b - Le mécanisme d'action cellulaire.

Au terme de nombreuses recherches sur des
molécules susceptibles de se fixer sur les récepteurs des cing
hormones stéroidiennes différentes (oestrogéne, progestérone,
androgéne, glucocorticoide et minéralocorticoide) ainsi que d'une
quéte d'un moyen de controle de la fertilité reposant sur
I'inhibition de l'activité de la progestérone, le R.U. 486 fut mis au
point.

b.1 - Affinité in vitro du R.U. pour les
récepteurs. .
On a testé son affinité in vitro pour les différents
récepteurs stéroidiens, en se servant de l'utérus de lapin et du
thymus de rat. Les résultats ont montré une affinité relative de
liaison élevée pour les récepteurs de la progestérone et des
glucocorticoides. De fait cette affinit¢é du R.U. 486 pour le
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récepteur de la progestérone est cinq fois supérieure a celle de la
progestérone elle-méme ; pour le récepteur des glucocorticoides,
elle est trois fois supérieure a celle de la dexaméthasone
(Tableau n°l). Le R.U. se fixe sur les récepteurs selon un
mécanisme compétitif. Aussi utilise-t-on cette méthode pour
mesurer l'affinité relative de liaison au moyen de trois tubes
contenant respectivement de la progestérone marquée, de la
progestérone non radioactive et de la progestérone marquée, enfin
de la progestérone marquée avec le R.U. 486.

En revanche R.U. n'a qu'une affinité faible pour
les récepteurs des oestrogénes et des minéralocorticoides (122).

Nature du récepteur Témoins Affinité du R.U. pour
(Affinité 100) les récepteurs
Progestérone Progestérone 530 : 5 fois
supeérieure
Glucocorticoide Dexaméthasone 300 : 3 fois
supérieure
Androgeéne Testotérone 23
Minéralocorticoide Aldostérone < 0,1
Oestrogéne Oestradiol < 0,1

TABLEAU n° 1

TABLEAU RECAPITULATIF DE L'AFFINITE DU R.U.
POUR LES CING RECEPTEURS DES HORMONES STEROIDES.

b.2 - Mesure de l'affinité du R.U. pour
I'endométre humain.
On a également mesuré son affinité pour les

récepteurs de la progestérone au niveau de I'endométre humain. Il
s'agissait d'une étude in vitro réalisée en présence ou non de
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glycérol dans 1'homogénat. La mesure du coefficient de dissociation
(Kd) a été évaluée aprés que l'on ait ajouté des concentrations
croissantes de progestérone marquée [H3] ou de R.U. 486 [H3].
Les résultats obtenus ont été les suivants :

PROGESTERONE R. U.
sans glycérol avec glycérol sans glycérol avec glycérol
1,2 (Kd) 1,4 (Kd) 0,8 (Kd) 8,7 (Kd)

En l'absence de glycérol, le R.U. a une affinité
plus importante pour le récepteur de la progestérone que la
progestérone elle-méme. Le fait d'ajouter du glycérol n'a pas de
répercussion sur le Kd de la progestérone ; par contre il diminue
I'affinité du R.U. pour son récepteur. Le glycérol stabilise le
complexe récepteur-progestérone (53).

La constante de dissociation ou d'affinité ne peut -
cependant nous donner un quelconque renseignement sur un effet
agoniste ou antagoniste. On sait simplement que le R.U. se fixe sur
les récepteurs de la progestérone, comme il est indiqué au
paragraphe précédent. Mais il est aussi nécessaire d'étudier des
récepteurs pour qualifier une molécule d'agoniste ou d'antagoniste
d'une hormone naturelle (10). En découvrant l'effet antagoniste du
4-I'hydroxytamoxiféne, on a pu qualifier alors R.U. d'antagoniste.

Le probléme se pose en effet de savoir par quel
mécanisme le R.U. agit pour étre qualifié d'antihormone, c'est-a-
dire d'avoir la capacité de se fixer sur le site receveur du récepteur
en empéchant l'hormone naturelle de s'y mettre et sans
déclencher la réponse biologique attendue.

b.3 - Mode d'action cellulaire du R.U..
Le R.U. pénétre ainsi, comme la progestérone,
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dans la cellule pour atteindre le récepteur inactif de la
progestérone au niveau du noyau. Nous avons vu que ce récepteur
était lié a I'nsp 90 en l'absence de 'hormone naturelle. On pense
d'ailleurs que cette liaison joue le role de protecteur du récepteur
contre toute dégradation enzymatique et chimique. On a aussi émis
I'hypothése que la liaison au LBD l'empéchait de prendre une
conformation non favorable a la liaison avec I'hormone. Enfin il faut
noter que l'hsp ne peut se lier au DNA de sorte que cet acide ne
peut se fixer a son site. Quand 'hormone se fixe au récepteur, ce
dernier devient plus petit, se sépare de I'hsp 90 ainsi que de la
protéine de PM = 59. Il y aurait en fait une transconformation du
LBD qui deviendrait alors un activateur de la transcription. Le
complexe RH peut donc se lier par le DBD a I'HRE.

Deux conséquences découlent de cette liaison ;
d'une part une modification de la structure de la chromatine
(1 boucle disparait), d'autre part la liaison des facteurs de
transcription (TP) sur leur propre cible (DNA). Cela permet donc
leur fonctionnement et la réponse biologique peut alors se
produire (Figure 8).

Mais en présence du R.U., I'hormone et cette
antihormone vont entrer en compétition. Or comme l'affinité du
R.U. est supérieure a celle de la progestérone, le premier va se
fixer préférentiellement sur le récepteur.

Ce complexe va augmenter la stabilité de 1'hétéro-oligomére, il n'y
a pas de libération de I'hsp 90 et de la protéine de PM = 59. La
liaison au DNA a son site de liaison devient impossible et la
production de l'effet biologique ne se manifeste pas.

Mais comme la transformation du récepteur a pu étre observée
avec dissociation de I'hsp et de la protéine PM = 59, une seconde

hypothése a été émise. Il y a aussi une transconformation du LBD

mais qui devient incapable d'assurer l'activité de transcription
méme si le DNA est lié€ au DBD. La encore, la réponse biologique ne
peut se produire. Ainsi, le R.U. est-il bien un antagoniste du
récepteur de la progestérone (9, 10, 11, 13, 107) (Figure 8).
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FIGURE 8

MECANISME D'ACTION CELLULAIRE ET MOLECULAIRE DE LA
PROGESTERONE ET DE L'ANTI HORMONE R.U. 486.
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¢ - Le mécanisme d'interruption de la grossesse.

Lorsqu'on administre le R.U. 486 a une femme
normale en phase lutéale de son cycle, il se produit un saignement
utérin alors que les taux d'oestradiol et de progestérone ne sont
pas modifiés ; ces données confirment l'action directe du R.U. sur
l'endomeétre. Méme si on a donné préalablement des BHCG pour
maintenir le corps jaune, cela n'empéche pas le R.U. d'agir,
vraisemblablement au niveau de l'endométre (34, 49, 78).

c.1 - Phase 1 : Décollement de l'endométre.
Le mécanisme d'interruption de grossesse au

moyen du R.U. est sensiblement le méme que pour induire les
menstruations : le produit bloque l'activité de la progestérone au
niveau de l'endométre décidualisé. Il agit primitivement sur lui en
provoquant un oedéme, une nécrose déciduale péri-ovulaire sans
affecter le trophoblaste, ainsi que des lésions capillaires avec
l'apparition des saignements utérins (77).

La figure 9 nous montre qu'a ce moment-la le
taux de progestérone est encore élevé, ce qui est logique, puisque
R.U. agit au niveau des récepteurs. De méme les taux de PHCG et
d'oestradiol restent importants. Le produit de conception se
détache alors de la paroi utérine le sixiéme jour. A partir de ce
moment, on observe une baisse du taux de BHCG alors que celui-ci
s'était maintenu pendant toute la durée de traitement par le R.U. .
Ces faits nous montrent que, bien que le R.U. ait une activité
antigonadotrope, il n'agit pas directement sur le taux de BHCG.
Mais il n'a pas non plus d'effet direct lutéolytique, puisque les taux
de progestérone et d'oestradiol sont encore élevés a cette phase
de l'interruption de grossesse. Finalement, c'est lorsque le

trophoblaste se sépare de la muqueuse qu'il y a une baisse du taux

de BHCG et secondairement une lutéolyse (Figure 10).
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SCHEMA ILLUSTRANT LE MECANISME D'INTERRUPTION
DE GROSSESSE PAR LE R.U. 486.
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Ceci explique alors qu'advienne une chute
consécutive des taux de progestérone et d'oestradiol tandis que le
traitement ne provoque pas de changements significatifs des taux
d'hormones avant que l'interruption de la grossesse ne se soit
produite (33, 10, 49, 107).

c.2 - Phase 2 : Contraction utérine.

En second lieu, le R.U. va antagoniser les effets
de la progestérone au niveau du myométre. On observe d'une part
‘une €élévation de la contractilité de ce muscle due au produit lui-
méme et d'autre part une augmentation de la synthése des
prostaglandines (PG) associée a une augmentation de la sensibilité
utérine aux PG sous l'effet du médicament (Figure 10).

En effet, aucune activité utérine spontanée n'est
constatée chez des femmes non prétraitées par le R.U. alors que
des femmes enceintes de six a sept semaines et prétraitées a
raison de 25 mg de R.U. 2 fois par jour, pendant 4 jours,
présentent des contractions utérines spontanées et réguliéres,
allant de 25 a 75 mmHg. Cependant si le R.U. augmente la
contractilité utérine, celle-ci est insuffisante a elle seule pour

induire une expulsion (21).

En ce qui concerne la synthése des PG qui
possédent des propriétés ocytociques, NORMAN et son équipe ont
expérimenté le fait que le prétraitement de la femme par le R.U.,
avant un avortement chirurgical, augmentait la production de
PGF 2a par la décidue et qu'il diminuait la production des
métabolites de cette PG, 24 heures aprés le prétraitement. Le R.U.
stimule donc la synthése des PG et inhibe leur métabolisme (89).
De méme, comme il n'y a eu aucune observation d'une
augmentation du taux plasmatique de PGF 2a chez des animaux
trait€és par ce produit, on peut penser qu'il y a eu alors des
changements de concentration en PG au niveau utérin (24).
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Au sujet de la sensibilité utérine aux PG,
BYGDEMAN et SWAHN ont remarqué que l'injection
intramusculaire de 0,25 mg d'un analogue de PG a des femmes
non traitées par le R.U. entraine une faible élévation de la tonicité
utérine ainsi que des contractions irréguliéres. Au contraire, une
injection de 0,25 mg du méme analogue a des femmes
préalablement traitées aboutit a une augmentation rapide de la
tonicité utérine, de 50 a 75 mmHg et a des contractions
réguliéres. Le R.U. augmente donc bien la sensibilité du myomeétre
aux PG (21).

c.3 - Phase 3 : Modifications du col utérin.

En dernier lieu, il se produit une ouverture et
un ramollissement du col utérin, provoqués par le biais des PG
mais aussi directement par le R.U.. On a en effet mesuré la force

nécessaire pour dilater le canal cervical de 4 a 11 mm chez des
femmes traitées ou non par le R.U. (deux fois 100 mg), au cours du
premier trimestre de grossesse. La force indispensable a une
dilatation de l'ordre de 7 a 9 mm est plus faible chez les femmes
qui ont recu la Mifégyne®. Cette étude illustre donc bien son effet
positif sur le ramollissement du col utérin, qui refléte a la fois une
maturité cervicale et facilite 'ouverture de ce col (99).

En résumé, le R.U. agit directement au niveau
de l'endomeétre pour détacher l'oeuf ; il agit indirectement sur les
PG ; il provoque aussi des contractions utérines et un
ramollissement du col qui aboutissent a l'expulsion du contenu
ovulaire. '

4 - Quelgques éléments de pharmacocinétique et de
toxicologie (10).

a - Forme et schéma d'administration.

De nombreux essais cliniques, nous le verrons par la
suite, ont été réalisés avec des doses variables de R.U. 486, allant
d'une seule a deux prises par jour, étalées sur un laps de temps de
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un a quatre jours. On a finalement fixé la dose a 600 mg, prise en
une fois et présentée sous la forme de trois comprimés dosés a
200 mg. Son administration vaginale s'est avérée tout a fait
inefficace ; pour ce qui concerne les administrations sous-cutanées
et intramusculaires, les effets antiprogestérones et
antiglucocorticoides seraient trop forts. Aussi la forme
orale a-t-elle été la seule voie actuellement retenue (125, 34).

b - De l'absorption du R.U. a son transport.

La biodisponibilité absolue du médicament est de
69 % par effet d'un premier passage hépatique. La concentration
plasmatique maximale est alors de 1,98 mg/1 au bout d'1 h 35. De
plus, le R.U. présente une capacité de liaison de haute affinité avec
l'orosomucoide (une glycoprotéine acide) ; cette liaison s'éléve a
98 %. Par contre le R.U. ne se fixe pas a la transcortine, protéine
de transport du cortisol (51, 125, 107).

¢ - Métabolisme hépatique du R.U. .

Ce métabolisme consiste en des désalkylations
successives au niveau du cycle en position 11 B ou en une
hydroxylation de la chaine propynyle en 17.

CEC—CH2OH

OH - | H\
\N N
/S — /
H
CH ou
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On avait précédemment identifié chez le rat 8
métabolites formés par hydroxylation et/ou par déméthylation ;
trois ont été identifiés chez I'étre humain. Un parmi eux a une
activité antiprogestérone proche de celle du R.U. (14, 51, 107,
125).

d - Elimination du R.U. .

La concentration plasmatique du produit diminue
rapidement, puis de facon plus ralentie, comme on a pu l'observer
chez le singe (127). Dans ces conditions, sa demi-vie d'élimination
a été évaluée a 18 heures chez 'homme alors qu'elle était de 15
heures chez cet animal (127).

L'élimination du R.U. est a 90 % fécale et urinaire a
10 % (107, 125).

e - Données toxicologiques.

Le R.U. ne présente pas de toxicité génétique et n'a
donc aucun effet mutagéne ; il ne manifeste point de toxicité
générale ni aigué ni chronique chez l'animal. Mais en ce qui
concerne des effets embryotoxiques et tératogénes, les choses
sont plus complexes. L'action du R.U. chez les rongeurs, les souris,
les rats n'a pas d'effet tératogéne ; a l'opposé, on a observé une
difformité du crane du foetus chez le lapin (107, 63). Des études
in vitro sur des ovocytes humains, sur des jeunes embryons de
singe aprés fertilisation ainsi que l'examen de foetus humains
avortés n'ont pas administré la preuve de l'existence d'un
quelconque risque en cas de poursuite de grossesse (10).

Sur le plan clinique, le Professeur HENRION a relaté
en 1989 un cas de malformation aprés administration du R.U. a
une femme enceinte de 18 semaines pour laquelle la grossesse a
continué (98). Mais il a été impossible de savoir si cette
malformation était liée ou non a la prise du médicament. En
Angleterre mille femmes ont recu du R.U. en 1989. Cependant,
apres l'absorption, trois d'entre elles ont changé d'avis et décidé
de poursuivre leur grossesse. Deux ont accouché dun enfant
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normal ; mais l'issue est demeurée inconnue en ce qui concerne la
troisiéme (118).

_ Face a de telles incertitudes quant a la tératogénicité
du produit, la suggestion suivante a été émise par le Professeur
BAULIEU : "la plus élémentaire prudence impose le geste
chirurgical en cas d'insucces de la méthode” (87). Cette suggestion
est d'autant plus pertinente qu'un passage transplacentaire du R.U.
a bien été établi.

f - Notion de passage transplacentaire.

WOLF et ses collaborateurs l'ont montré aprés
administration de 25 mg de R.U. chez des guenons au deuxiéme et
au troisiéme trimestre de grossesse. Dans les cinq minutes qui ont
suivi cette administration, ils ont observé un gradient d'équilibre
entre la circulation maternelle et la circulation foetoplacentaire ;
celui-ci reflétait un passage "libre” du R.U. selon un flux limité.
Cependant il a été remarqué que l'index foetal, -rapport de l'aire
sous la courbe du foetus a l'aire sous la courbe de la meére-, passait
de 31 a 18 % du second au troisiéme trimestre (Figure 11). En
théorie cette modification devrait diminuer les effets secondaires
du R.U. sur le foetus et les nouveaux nés lorsqu'il est administré en
fin de grossesse (127).
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Quant a FRYDMANN, il a confirmé l'existence de ce
passage transplacentaire chez la femme, aprés l'administration
médicamenteuse effectuée au second trimestre de grossesse (45).
Enfin, une étude récente montre que la concentration plasmatique
maximale de R.U. au niveau foetal apparait au bout de quatre heures
et qu'une augmentation significative de la concentration en
aldostérone foetale se produit de 4 a4 24 heures aprés ce
traitement. L'administration du R.U. en fin de grossesse pose donc
un probléme nouveau (58).

5 - Contre-indications et précautions d'emploi (107, 125).
Voyons les contre-indications a l'utilisation du R.U. 486 dans

le cadre de son autorisation de mise sur le marché (A.M.M.), c'est-
a-dire en tant qu'alternative médicale a l'aspiration utérine
lorsqu'il s'agit d'une interruption de grossesse intra-utérine
(G.1.U) :

- grossesse non confirmée biologiquement ou par
échographie,

- grossesse de 50 jours d'aménorrhée et plus,
dépassant les délais d'une administration de R.U. sans gros
risques,

- grossesse molaire, dont la seule répertoriée fut
suivie d'un échec de la médication,

- insuffisance surrénalienne et corticothérapie au
long cours, compte tenu des propriétés antiglucocorticoides du
R.U.,

- suspicion de grossesse extra-utérine (G.E.U.),

- allergie connue a la Mifégyne®,

- anémie, troubles de l'hémostase, traitement
anticoagulant, en raison des saignements provoqués par le R.U.,

- abstention préconisée par mesure de précaution
dans les cas suivants : insuffisance rénale, insuffisance hépatique,
malnutrition, diabéte insulino-dépendant,

- contre-indications a l'emploi des analogues de PG
qui seront examinées dans un paragraphe ultérieur.
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Ajoutons pour terminer :
- en cas d'insuffisance surrénalienne aigué, il est
recommandé d'administrer de la déxaméthasone,
- il faut éviter l'administration concomitante
d'inducteurs enzymatiques,
- il faut prévenir l'immunisation Rhésus (Rh) chez
une femme de groupe Rh- et susceptible de prendre la Mifégyne®.

6 - Les effets indésirables.

On observe des métrorragies abondantes liées a l'activité
antiprogestérone du R.U. 486, comme nous l'avons déja souligné
en étudiant le mécanisme d'interruption de la grossesse. Celles-ci
sont supérieures a celles observées lors des régles normales.

De méme des douleurs abdominales ou pelviennes, des
lipothymies, des nausées, des vomissements, des sensations de
malaise peuvent intervenir sans que l'on puisse les imputer avec
certitude au R.U. . Ces phénomeénes peuvent étre dus tout aussi
bien a la grossesse qu'a l'interruption elle-méme. En particulier
ces douleurs sont semblables a celles observées lors d'une fausse
couche ; mais elles sont inférieures a celles qui se manifestent lors
de l'utilisation abortive des PG. Précisons enfin que rash cutané et
céphalées ont été notés dans moins de 5 % des cas. Quant aux
parametres sanguins tels que glycémie, créatininémie,
hémogramme, transaminases, ceux-ci ne sont pas modifiés. La
tolérance biologique du R.U. est donc satisfaisante (97, 125).

A lissue de cette étude, on peut voir qu'il s'est
écoulé un temps certain entre la naissance de l'ére des récepteurs
et la mise au point du R.U. 486. Qu'il s'agisse de son mécanisme
d'action ou de sa tératogénicité, celui-ci présente encore des
aspects plus ou moins obscurs. La recherche évoluant a grands pas,
on peut chaque jour étre conduit & remettre en cause ce qui avait
€té présumé vraisemblable auparavant. Le mécanisme d'action du
médicament a par exemple bénéficié de différentes hypothéses
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dont une reposait sur sa liaison avec un récepteur cytosolique et la
formation d'un complexe migrant dans le noyau. Cette théorie s'est
avérée fausse.

Quoi qu'il en soit, de nombreux essais cliniques ont été
réalisés a la suite desquels une A.M.M. a permis son exploitation.
Pour des raisons a éclaircir, on s'est rendu compte que l'utilisation
du R.U. 486 associé a un analogue des PG était la plus performante.
Aussi est-ce la méthode adoptée et actuellement en usage.
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C - INTERET DE L'ASSOCIATION DE MIFEGYNE® A UN
ANALOGUE DES PROSTAGLANDINES POUR REALISER UNE
LV.G..

1 - Utilisation clinique du R.U. seul.
Nous allons examiner quelques études parmi celles qui ont été

réalisées depuis 1982, date a laquelle un premier essai a été tenté
(Tableau n° 2).

a - La premiére expérience clinique.

Cette expérience a été effectuée a 1'Hopital
Universitaire de Genéve en Suisse sous la direction du Professeur
W. HERRMANN : Onze femmes enceintes, de six a huit semaines,
recurent 200 mg de R.U. par jour pendant quatre jours. Huit
d'entre elles eurent un avortement complet en 3-4 ou 5 jours. La
neuvieme a avorté au bout de huit jours. Les deux femmes qui n'ont
pas expulsé et qui durent subir l'aspiration prévue n'en ont pas
moins présenté des saignements minimes. Chez neuf patientes,
des hémorragies vaginales ont eu lieu aprés la prise du
médicament. Une de ces hémorragies a nécessité une transfusion
sanguine. Il résulte de cet essai que deux femmes ont avorté sans
avoir eu de saignements. Dans ces conditions, 'absence de
métrorragies ne permet pas de savoir s'il y a eu ou non expulsion
compléte. Pour s'en assurer, il faut de toute facon réaliser un
dosage des BHCG (qui diminuent normalement) et une
échographie (10, 57).
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f;:g ?: gili:i:%‘il:z Ns:x;t;ﬁeie Dose totale en | Durée totale % de succés Nor:ebre
de daménorrhee mg e amont (azm;’;';:;‘t patientes
HERRMANN
(57) 6a8 800 4 81 11
1982
KOVACS
(65) <6 200 4 61 37
1984
VERVEST <8 800 83 35
(124)
1985 8-10 800 33 9
HASPELS (97) <7 800 4 79 24
1985
> 7 800 4 33 9
BIRGERSON
(17) <7 700 7 82
1985
SWAHN
(115) 200 1 73
1985
SHOUPE <7 800 a 1000 4 100 60
(97)
1986 <7 100 7 79
COUZINET 400 4 85 34
(33) <6 600 4 85 26
1986 800 2 85 40
MARIA 600 1 84 175
(78) <7
1988 200 1 63 30
MARIA |
(77) <6 600 1 87,3 150
1988

TABLEAU n° 2

TABLEAU RECAPITULATIF DES ESSAIS CLINIQUES
AVEC R.U. SEUL.
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b - Effets du R.U. sur des grossesses précoces.

En 1986, COUZINET et son équipe ont testé le R.U.
sur cent femmes, a des doses différentes et sur une période
variable, alors que l'dge de leur grossesse n'excédait pas les dix
jours suivant la date présumée des régles :

- 34 recurent 400 mg en quatre jours,

- 26 recurent 600 mg en quatre jours,

- 40 recurent 800 mg en deux jours.

Toutes ces femmes ont présenté des saignements utérins dans les
quatre jours qui ont suivi I'administration de la premiére dose de
R.U. . Ces saignements leur ont semblé moins douloureux que ceux
des régles normales tout en étant abondants. Aucune n'a eu besoin
d'un curetage ni d'une transfusion sanguine répondant a
I'abondance des hémorragies. 24 % se plaignirent de nausées,
22 % de fatigue au cours des saignements et 18 % présentérent
des saignements prolongés trop importants.

Le taux de succés (avortement complet) s'est élevé a
85 % alors que précédemment il était compris entre 54 et 80 %
pour des interruptions de grossesse opérées au cours du premier
mois. Il apparait donc que le pourcentage de succés augmente
d'autant plus que la grossesse est jeune. Une explication possible
serait que la source essentielle de progestérone en début de
grossesse est le corps jaune alors qu'au-dela de quarante neuf jours
d'aménorrhée c'est le placenta qui sécréte la progestérone, dés
lors plus difficile 4 antagoniser. Le pourcentage de succés est le
méme, quelle que soit la dose totale de R.U. administrée et la
durée pendant laquelle il a été donné ; cela suggere l'idée que
I'efficacité de la méthode n'est pas dose dépendante.

En outre, parce que le R.U. posséde des effets
antiglucocorticoides ne se manifestant que pour des doses
supérieures a celles qui sont nécessaires a l'obtention des effets
antiprogestérones, aucune insuffisance surrénalienne ne s'est
produite. Néanmoins on a constaté une augmentation de 'hormone
adrénocorticotrophine hypophysaire (ACTH) et une augmentation
de la sécrétion en cortisol (33).
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Etant donné que le R.U. a un faible pourcentage de
clairance métabolique et que sa demi-vie plasmatique est de vingt
heures, une simple dose devrait alors suffire a I'effet recherché.

¢ - LV.G. avec une dose unique de R.U. .

MARIA réalisa donc un essai clinique avec une dose
unique de 200 ou 600 mg de R.U. sur deux cents cinq femmes
enceintes de moins de 7 SA (< 49 jours d'aménorrhée) : 175
recurent 600 mg et 30 recurent 200 mg. Les résultats ont été les
" suivants : 84 % de succés avec 600 mg et 63 % de succés avec
200 mg. Cette expérience confirme bien l'existence d'un lien
entre le taux de succes et 1'age de la grossesse. Mais il semblerait
que pour une dose unique, il y ait une relation dose/effet (78), ce
qui est en contradiction avec l'étude de COUZINET. En ce qui
concerne les effets ressentis, toutes ces femmes ont manifesté des
saignements utérins sans qu'aucune transfusion n'ait da étre
opérée. Peu d'effets secondaires ont été observés : 4,4 % de
contractions utérines et de douleurs pelviennes, 2 % d'asthénie
transitoire, 1,5 % de nausées.

d - Protocole provisoirement adopté.

Le Tableau n° 2 nous montre aussi qu'une étude
réalisée la méme année par MARIA sur des femmes enceintes de
moins de 6 SA a présenté un taux de succés de 87,3 % aprés
l'administration d'une dose unique de 600 mg. Des saignements
importants de durée de 8 a 10 jours ont été observés, 16 femmes
ont présenté un taux d'’hémoglobine inférieur a 11 g/dl ce qui a
nécessité un traitement martial. Ce risque hémorragique pose un
gros probleme (77).

On peut donc en conclure qu'une interruption de
grossesse aprés administration d'une dose unique de 600 mg de
R.U. est une méthode efficace et stre s'il s'agit d'une grossesse de
moins de 42 jours d'aménorrhée.
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Ce protocole fut donc adopté au départ et recut une
A MM. en 1988, la méthode devenant légale.

D'autres études ont été réalisées par la suite,
notamment en France, sur mille huit cent quarante et une
femmes, avec des résultats similaires (37). A leur suite et en
fonction de leurs ©propres recherches, les laboratoires
ROUSSEL-UCLAF ont diffusé les conclusions suivantes : 80 % de
succés pour des grossesses de moins de quarante deux jours
d'aménorrhée, expulsion pour 80 % des cas dans les huit jours,
dans 96 % des cas observation de saignements utérins plus
abondants,la plupart du temps, que pour des régles normales,
transfusion sanguine dans 0,4 % des cas, asthénie pour 4,6 % des
femmes, nausées et vomissements affectant 2,9 % des sujets,
douleurs abdominales dans 2,8 % des cas comparables a celles
observées lors des régles, sans qu'il y ait jamais d'insuffisance
surrénalienne ni de variation significative de la pression artérielle
et de la fréquence cardiaque, etc... (107).

e - Causes des échecs.

Les échecs correspondent a une grossesse évolutive,
a une grossesse arrétée sans expulsion ou a la nécessité d'un geste
endo-utérin a visée hémostatique. Dans le premier cas, ils sont
révélés par un taux de BHCG qui ne diminue pas le sixiéme jour
mais qui, au contraire augmente. Dans le second cas, le taux
d' HCG n'augmente pas ; cet effet ainsi que le ramollissement du
col et la présence de saignements attestent tout de méme que le
R.U. a quelque peu agi (34).

Comment peut-on expliquer ces échecs ? Ils restent
une énigme. Cependant on peut émettre des hypothéses : ils
seraient dus a une présence trop faible de R.U. au niveau de ses
sites d'action. Ce déficit tiendrait soit a l'insuffisance de la dose
absorbée, ce qui pourrait remettre en cause la voie orale, soit a
I'insuffisance de la fraction libre au niveau du plasma. On peut aussi
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penser que le R.U. n'entraine pas une production suffisante de PG
endogénes : d'une part les contractions utérines seraient alors trop
faibles pour permettre 1'expulsion, d'autre part cette insuffisance
pourrait aussi étre a l'origine des saignements excessifs (33, 78).

Rappelons alors que BYGDEMAN et SWAHN ont
montré une élévation de la sensibilité du myomeétre a des PG
exogénes. On a alors eu l'idée qu'en les administrant en plus de
I'absorption du R.U., on pourrait amplifier la contractilité utérine
et par la méme réduire le pourcentage d'échecs. Mais avant
d'aborder l'étude de cette association, faisons préalablement le
point sur les PG naturelles et sur leurs analogues.

2 - Les prostaglandines naturelles et les analogues de
prostaglandines.

Les PG naturelles, acides gras a vingt atomes de carbone, sont
des dérivés de l'acide arachidonique. Parmi elles, PGE], PGE2 et
PGF 2, sont localisées au niveau de l'utérus chez la femme

enceinte. Ces PG augmentent le tonus musculaire, la fréquence et
l'amplitude des contractions utérines ainsi que leur taux en début
de travail. On a voulu voir ce que donnerait l'administration de PG
exogénes chez la femme enceinte.

a - Propriétés ocytociques des prostaglandines.

Ces composés entrainent une vasoconstriction au
niveau de leur site d'action, puis une contraction du myométre
provoquant une baisse du taux de la progestérone et de 'HCG. Ces
phénomeénes aboutissent a la dilatation du col et a4 l'expulsion du
contenu utérin. On a ensuite exploité les propriétés utérotoniques
de ces PG dans les années 70 pour interrompre des grossesses ;
de trés bons résultats ont été obtenus, mais au prix de douleurs
utérines dans 30 & 40 % des cas, d'effets secondaires gastro-
intestinaux, (nausées, vomissements, diarrhées) et d'une
instabilité, tels qu'on ne pouvait utiliser ces acides en routine (34,
77).
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On aurait pu penser que l'avénement des analogues
des PG aurait modifié le cours des choses. Or leur utilisation reste
assez limitée, bien qu'ils donnent environ 95 % de succes, qu'ils
présentent moins d'effets secondaires, qu'ils aient une meilleure
activité utérine spécifique et qu'ils soient plus stables (25).

b - Nalador® et Cervagéme ®.

L'un d'entre eux, le sulprostone, dérivé de la PGE2
(16-phénoxy-tetranor-A-PGE92 méthyl sulfonylamide) est
commercialisé sous le nom de Nalador®. Il a été utilisé en
injections intramusculaires a raison de 2 ampoules de 500 pg en
quatre heures. On a alors obtenu 89 a 96 % de succés sans pouvoir
éviter 25 a 40 % d'effets secondaires et 50 % de douleurs
utérines.

Le second analogue des PG commercialisé en France
sous le nom de Cervagéme®, dont la DCI est le géméprost (16,16-
diméthyl-trans-A2-PGE] methyl ester) a été utilisé a raison de
1 mg par voie vaginale toutes les trois heures jusqu'a 5 mg chez
des femmes enceintes de moins de cinquante six jours
d'aménorrhée. 97 % de ces femmes eurent un avortement
complet, mais 33 % manifestérent des diarrhées, 23 % des
vomissements, et 53 % eurent des douleurs nécessitant une
injection d'analgésiques.

Les analogues de PG sont donc aussi efficaces que

l'aspiration ; mais ils présentent beaucoup trop d'effets
secondaires. Aussi la méthode chirurgicale demeure-t-elle
préférée.

¢ - Leurs effets indésirables et leurs contre-
indications.

Nous ne ferons maintenant que rappeler les effets
indésirables et les contre-indications du Cervagéme® et du
Nalador®, qui restent en marge du sujet. Leur administration
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provoque souvent chez les femmes des douleurs abdominales qui
nécessitent dans 50 % des cas la prise d'antalgiques. On note aussi
des saignements utérins, des troubles gastro-intestinaux déja
évoqués, plus rarement des céphalées et des frissons. Un risque
d'hypertension ou de bradycardie, plus fréquent avec le Nalador®
peut étre a l'origine de malaises cardiaques, d'accidents cardio-
vasculaires. Il est donc contre-indiqué de l'administrer en cas
d'insuffisance cardiaque décompensée, d'hypertensions artérielles
sévéres. Une bronchoconstriction peut aussi se manifester avec le
Nalador® dés lors contre-indiqué chez des sujets prédisposés en
cas d'asthme, de bronchite spasmodique.

On peut ajouter a cette liste, les antécédents
d'hypersensibilité aux PG, le cas des utérus cicatriciels ou 1'emploi
de ces PG dans le déclenchement de l'accouchement a terme d'un
enfant viable. Le Nalador® est encore contre-indiqué en cas
d'ulcéres gastriques, de colites ulcéreuses, d'insuffisance rénale
hépatique sévére, de diabéte décompensé et de glaucome. Notons
enfin qu'il faut éviter d'associer ces deux produits avec les anti-
inflammatoires (AINS) et qu'ils auraient surtout un effet tératogéne
nécessitant la vérification de la vacuité utérine (125, 81). Aussi ne
les a-t-on utilisés jusqu'ici qu'au second trimestre pour les
interruptions thérapeutiques de grossesse ou au premier trimestre
avant une [.V.G. pour dilater le col utérin.

3 - Utilisation actuelle :le R.U. et un analogue des

prostaglandines.
a - Protocole adopté.

a.l - lére adjonction d'un analogue : un succés

de la méthode.

Aprés avoir démontré une augmentation de la
sensibilité du myométre a de faibles doses de PG exogénes en
présence du R.U. 486, BYGDEMAN réalisa la premiére étude
concernant l'association du R.U. avec un arialogue des PG. Trente
quatre femmes dont l'age de la grossesse n'excédait pas quarante
neuf jours d'aménorrhée recurent 25 mg de R.U. deux a
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quatre fois par jour pendant quatre jours et le quatriéme jour 0,25
mg de sulprostone en injection intramusculaire. Cette dose est
bien inférieure a celle qui est nécessaire pour induire un
avortement au premier trimestre en absence de R.U., qui est de
l'ordre de 0,5 mg, deux a trois fois par jour. Avec une telle dose,
on pouvait penser réduire les douleurs utérines et les effets
secondaires gastro-intestinaux induits par les PG. En effet, les
résultats obtenus furent les suivants : 94 % d'avortements
complets, contre 61 % dans les mémes conditions, mais sans PG,
des nausées dans 21 % des cas tandis que trois femmes sur trente
quatre se plaignirent de douleurs utérines intenses aprés
administration de la PG. Toutes eurent des saignements dont la
durée a été de une a deux semaines mais en quantité légérement
moindre par rapport 4 ceux de régles normales. Il convient donc
de conclure que le traitement par le R.U associé a une faible dose
de sulprostone est plus efficace qu'avec le R.U. seul, et mieux
toléré que dans les cas d'utilisation exclusive de la PG. La méthode
ainsi appliquée est comparable a celle de l'aspiration (21) (Tableau
n° 3).



R s s Durée du %5 de succes Nombre de Type ctdose de P.G.
Etudes Cliniques reahs.ees Nl'n'e semaines |  Dose totale traitementen | (avortement patientes utilisée
sous la direction de : d'aménorrhée en mg Jours complet)
BYGDEMAN (1985} . %1 34 sulprostone 0,25 mg aJ.4
) <7 2004 800 4 61 36 Rien
CAMERON (1986) 18/19 19 géméprost 1 mgadJ.3
o7 <8 600 4 12/20 20 rien
MARIA (1987) sulprostone
) <6 600 1 100 10 0250 mgaJ.3-J.4-J.8
600 4 95 20}
RODGER (1987) 400 1 30]
: (102 <8 500 1 ] 100 géméprost 0,54 1 mg
600 1 30]
20}
aspiration 1 96 28
CAMERON (1988} <8 géméprost 5 mg 1 97 30 rien
@5 4 60 20 géméprost 1 mga J.3
600 4 95 19
DUBOIS (1988) gémeéprost 1 mg
B9 <7 600 1 100 106 36-48 hs apres adm. RU.
(1988) o <6 600 1 92 75 géméprost 1 mg
MARIA (1988
( ) o <7 600 1 96,4 110 sulprostone
The Chinese experience 7 86,6 (91,3 si 160 gémeéprost 1 mg 36-60 hs
62 < 600 1 <654) aprés adm. R.U.
AUBENY (1989 58
( ) %) <7 600 1 {340 340 sulprostone 0,500 mg
MARIA (1990) ”
77 <7 600 1 96 200 sulprostone 0,250 mg
gémeéprost 1 mg -
SILVESTRE (1990) <7 600 1 96 2040 sulprostone 0,25 mg-
113 0,375 mg- 0,5mg -
STSSELD 36-48 hs aprés R.U.
~-UCLAF gemeprost 1 mg
(depuis juin 1990) <7 600 1 95,3 10250 sulprostone 0,25 ou 0,125
2] mg

TABLEAU N° 3

TABLEAU RECAPITULATIF DES ESSAIS CLINIQUES UTILISANT R.U. ASSOCIE A UN ANALOGUE DES P G
(en injection ou en ovule).

hs : heures - adm : administration

_89-
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a.2 - Confirmations expérimentales.
D'autres études suivirent : en 1987, MARIA testa

sur dix femmes une dose unique de 600 mg de R.U. associé a 0,25
mg de sulprostone injecté au troisiéme, quatriéme ou huitiéme
jour. Cette étude obtint 100% de succes ; mais quelques nausées
sans vomissements ont été observées, de méme que des
saignements plus abondants que lors des régles normales.

En 1987 également, RODGER administra a vingt
femmes 150 mg de R.U. par jour pendant quatre jours, avec 1/2 a
1 mg de géméprost donné 48 heures aprés la premiére dose de
R.U. ; trente autres femmes regurent 400 mg de R.U. en une fois
et trente autres 500 mg en une fois ; enfin les vingt derniéres
recurent 600 mg en une fois ; pour ces trois groupes on y associa
1/2 a 1 mg de géméprost, 48 heures aprés cette prise. Cette
expérience permit d'obtenir 95 % de résultats positifs, avec des
saignements survenus sans aucune exception pendant douze jours,
mais sans qu'il y ait jamais eu de transfusion nécessaire.

En 1988, CAMERON et BAIRD ont administré
quant a eux 150 mg de R.U. & dix neuf femmes pendant quatre
jours, avec 1 mg de géméprost le troisiéme jour, dose cing fois
plus petite que celle qu'il fallait pour induire un avortement en
I'absence du R.U. . Ils eurent 95 % de succés alors qu'avec le
méme protocole, sans gémeéprost, il n'y avait que 60 % de succés.
L'association du R.U. avec un analogue des PG a été
incontestablement plus efficace. Ainsi ont-ils confirmé une baisse
des effets secondaires gastro-intestinaux déja établie par les trois
précédentes études par rapport a l'utilisation des PG seules.
Cependant 47 % des femmes ont eu besoin d'analgésiques alors
qu'avec l'administration du seul R.U., ce besoin n'a concerné que
25 % des sujets de cette derniére expérience. Quarante ont
ressenti des crampes pelviennes, trente eurent des vomissements
et dix des diarrhées. Tout en n'étant nullement négligeables, ces
différents effets secondaires ont été moindres que dans les cas
d'administration du géméprost sans R.U. (79, 102, 25)
(Tableau n° 3).
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La plupart de ces recherches cliniques nous
autorisent a conclure que tout en ameéliorant les performances,
I'adjonction des PG rend l'interruption de grossesse beaucoup plus
douloureuse qu'avec la seule administration du R.U. 486 qui n'est
pas loin d'étre indolore.

a.3 - Réduction des délais d'expulsion.
Les études réalisées en 1988 et au-dela

utilisérent ensuite une dose unique de 600 mg de R.U., dose
retenue la méme année par 'A.M.M. qui l'associait a différentes
doses des deux analogues de PG expérimentales (39, 97, 77). On
peut citer par exemple cette expérience chinoise (Tableau n° 3)
dont on retiendra que 20 % des femmes testées ont manifesté des
nausées, vomissements, diarrhées, 80 % des douleurs modérées
aprés l'administration de la PG. Le temps qui s'est écoulé entre la
prise du R.U. et l'expulsion compléte du contenu utérin s'élévait a
2,8 £ 1,5 jours. L'évacuation finale se fait donc plus rapidement en
présence d'un analogue des PG (62). En ce qui concerne l'étude du
Docteur AUBENY et de son équipe (Tableau n° 3), on notera que
83,8 % des femmes ont expulsé dans les quatre heures a 1'Hopital
public, 20,5 % ont da recourir a des analgésiques et que 150 ont
eu des nausées (3).

a.4 - Adoption du protocole.
Comme l'association du R.U. et d'un analogue

des PG permet d'augmenter l'efficacité de la méthode, Mifégyne®
200 mg bénéficia d'un complément d'A.M.M. en octobre 1988
I'associant systématiquement avec un analogue des PG.

En outre, la date limite d'interruption de la
grossesse a pu €tre repoussée a 49 jours d'aménorrhée, sans les
dépasser, afin d'éviter tout risque hémorragique évalué a 0,85 %
des cas pour lesquels un curetage utérin a visée hémostatique a été
nécessaire. L'expulsion en présence de PG est plus précoce : dans
les vingt quatre heures pour 80 % des cas (107). Sachant que
l'action synergique du R.U. associé a la PG ne peut se manifester
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que trente six a quarante huit heures aprés la prise de la
mifépristone (21), on comprend alors pourquoi, dans toutes les
études, 'analogue des PG a été administré dans les jours qui ont
suivi la prise du R.U. . On observe, dans 96,6 % des cas, des
saignements moins abondants qu'avec le R.U. seul mais qﬁi durent
au moins douze jours pour la plupart des patientes, tout en ne
nécessitant de transfusion que dans 0,25 % des cas. Par contre le
fait d'ajouter des PG entraine des effets secondaires gastro-
intestinaux et des douleurs pelviennes.

a.5 - Fixation de la dose de prostaglandines.

Des essais cliniques ont tenté de réduire encore
les effets secondaires et les douleurs abdominales causées par les
PG. On aurait pu y arriver en réduisant la dose de sulprostone. En
ce sens DUBOIS a fait des études comparatives avec le géméprost
1 mg, le sulprostone 0,5 et 0,25 mg (36, 37). Mais nous nous
attarderons davantage sur une €étude plus récente réalisée par le
Docteur SILVESTRE et son équipe (113, 81) (Tableau n° 3). Celle-
ci porte sur 2115 fe