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INTRODUCTION




A-LEGISLATION : De la légalisation de I'avortement a I’autorisation de

pratiquer des Interruptions Volontaires de Grossesse (IVG) en cabinet de

ville

En France, I''VG a été dépénalisée par la loi du 17 janvier 1975, dite « Loi
Veil », du nom du Ministre de la Santé, Simone Veil (1).

Elle fait suite a la loi de 1967, dite « Loi Neuwirth » (2), en référence au député
qui I'a proposée. Celle-ci a autorisé la contraception et supprimé des dispositions
législatives antérieures (celles-ci, datant de 1920, faisaient de I'avortement, un
crime puis un délit). Son application a été lente avec des décrets ne paraissant
gu’entre 1969 et 1972. Elle sera modifiée par la loi du 4 décembre 1974, portant
sur diverses dispositions relatives a la régulation des naissances, notamment celle
autorisant les centres de planification ou d’éducation familiale a délivrer, a titre
gratuit, des médicaments, produits ou objets contraceptifs (3).

La loi Veil a d’abord été adoptée a titre expérimental puis confirmée par la loi
du 31 décembre 1979 (4).

Le 1° janvier 1983, «la Loi Roudy » permet la prise en charge des frais

relatifs a I''VG par la Sécurité Sociale.

L’ordonnance n° 2000-548 du 15 juin 2000 a supprimé l'ancien article L.162-
11 du Code de la Santé Publique concernant la réglementation des IVG pour les
femmes étrangéres. Depuis, celles-ci, méme en situation irréguliere peuvent
accéder au méme titre et dans les mémes conditions que les femmes francaises, a
I''VG (5).

La loi « Aubry-Guigou » du 4 juillet 2001 a modifié la Loi Veil, en tenant
compte des évolutions tant médicales que sociales (6).
Les principales modifications apportées sont :
- Le délai maximal de recours autorisé pour I''VG est allongé de 10 a 12
semaines de grossesse (12 a 14 semaines d’aménorrhée (SA))
- L’accés a la contraception et a I'lVG est facilité pour les mineures, en

supprimant l'autorisation parentale. La patiente, seule, doit présenter la



confirmation écrite de sa demande au médecin, en dehors de la présence
de toute personne. La régle est de recueillir le consentement parental, ou
de son représentant légal. Mais si cela n’a pu étre le cas, le médecin est
habilité¢ par la loi a pratiquer I''VG ainsi que les actes médicaux,
notamment l'anesthésie et les soins qui lui sont liés. Cependant, la
présence d'un adulte référent est requise pour la réalisation d’une IVG.
Celui-ci n’engage pas sa responsabilité civile ou pénale. Il a pour mission
d’accompagnement et de soutien psychologique et ne se voit accorder
aucun attribut de l'autorité parentale. Cependant, il est tenu au secret et
sa divulgation auprés des parents ou d’un tiers, constituerait une atteinte
a la vie privée

- La délivrance anonyme et gratuite d’'une contraception d’'urgence

- Les femmes peuvent recourir a une IVG médicamenteuse en ville sous
conditions

- L’entretien pré-IVG devient facultatif pour les femmes majeures mais

reste obligatoire pour les mineures

Les conditions de réalisation des IVG médicamenteuses en ville ont été
précisées par :

- Le décret n°2002-796 du 3 mai 2002 (en application des articles
R.2212-9 a R.2212-19 du Code de la Santé Publique) (7)
- Le décret du 1°' juillet 2004, qui a modifié le précédent (8)
- L’arrété du 23 juillet 2004, relatif aux forfaits afférents a I''VG (lui-méme
modifié par I'arrété du 4 aolt 2009) (9)
- La circulaire du 26 novembre 2004 (10)

Cela a ainsi permis de développer une offre complémentaire a celle proposée
en établissement de santé, garantissant des conditions équivalentes de qualité et
de sécurité. Cet acte devra étre effectué sous la surveillance d’'un gynécologue ou
un médecin généraliste :

- Justifiant d’une expérience professionnelle adaptée
- Ayant signé une convention avec un établissement de santé capable

d’accueillir si besoin la patiente a tout moment



- Pour des grossesses inférieures a 7 SA (conformément aux
dispositions de I'article R.2212-10 du Code de la Santé Publique) ((7),

(8), (9). (10), (11))

La circulaire du 9 novembre 2005, relative aux médicaments utilisés dans
'IVG par voie médicamenteuse, rappelle que la seule spécialité de prostaglandine
bénéficiant & ce jour d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette
indication, en association avec la Mifépristone, est Gymiso (Misoprostol) 200
microgrammes ; d'autres analogues ayant été utilisés antérieurement mais n'étant
pas autorisés dans cette indication (12) .

En 2007, 'Agence Européenne du Médicament modifie 'TAMM européenne de
la Mifépristone en l'autorisant jusqu’a 7 SA sans hospitalisation et jusqu’a 9 SA

avec courte hospitalisation.

En 2009, le décret n° 2009-516 du 6 mai puis la circulaire du 6 octobre
permettent la réalisation des IVG par voie médicamenteuse dans les centres de
planification ou d’éducation familiale (CPEF) et les centres de santé. Elles ne sont
donc plus uniquement réservées aux établissements de santé et aux médecins
libéraux. Ces centres, a condition de signer eux aussi une convention avec un
établissement de santé, vont permettre a plus de jeunes femmes de bénéficier de

cette méthode non invasive pour interrompre une grossesse ((13), (14)).

Le 8 mars 2010, a l'occasion de la Journée internationale de la femme, la
ministre en charge de la Santé a annoncé une série de mesures qui s’appuient sur
les recommandations d’un rapport de I'lGAS (15). Elles ont pour but :

- D’améliorer les connaissances sur les caractéristiques et déterminants
du recours a I''VG
- L’'information et I'éducation sexuelle aupres des jeunes
- L’accesallVGen:
e Augmentant notamment les montants des forfaits IVG
e Favorisant I'acces a la contraception pour les mineures
e Organisant les actions de prévention et la prise en charge des

grossesses non désirées, au niveau régional



En Décembre 2010, la Haute Autorité de Santé (HAS) actualise les
recommandations de 'Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES) de Mars 2001 concernant I'lVG médicamenteuse (16).

Les objectifs de ces nouvelles recommandations (17) sont :
- Définir la stratégie médicamenteuse pour les IVG jusqu’a 9 SA

- Faire le point sur les modalités de réalisation des IVG a domicile



B- EPIDEMIOLOGIE

1. Incidence des IVG

Au niveau mondial, chaque année, on estime qu’environ 46 millions d'IVG

sont réalisées (18).

Parmi les 27 membres de I'Union Européenne, I'lVG est autorisée :
- En Pologne, en Irlande ou a Chypre, qu’en cas de :
e Viol
e Anomalies foetales
e Risque vital pour la mére
- Sans raisons strictes, en Espagne
- Jusqu’a 14 SA dans les autres pays, sauf jusqu’a :
e 12 SA au Portugal ou en Slovénie
e 20 SA en Suéde
e 26 SA au Royaume-Uni
Elle n’est totalement interdite qu’a Malte (19).
Les taux d'IVG varient largement selon les pays, de 6,0 a 25,8 IVG pour 1000

femmes (19).

En France, qui se situe dans la moyenne européenne, en 2010, plus de 225

000 IVG ont été réalisées (en 2008, 222 800 et en 2009, 222 100). Cela concerne
donc 15,1 femmes pour 1 000 agées de 15 a 49 ans.
Malgré I'amélioration de la couverture contraceptive, de I'éducation sexuelle et le
développement de la contraception d’'urgence, le nombre d’'IVG est stable depuis
2006, apres une dizaine d’années de hausse. Si le nombre de grossesses non
prévues diminue, la propension au recours a I'lVG en cas de survenue de celle-ci
est plus grande. Les conditions nécessaires a une premiére grossesse ont été
modifiées par les critéres socio-affectifs des femmes :

- Age de la premiére maternité plus tardif

- Taux de scolarité et d’activité des femmes en hausse

- Contexte socio-économique plus instable ((20), (21))



En France métropolitaine, en 2010, cela représente 211 000 IVG et 14,7
femmes pour 1000 4gées de 15 a 49 ans :
- Y4 des IVG concernent des femmes agées de 20 a 24 ans (27 pour
1000)
- Le nombre de femmes mineures ou de moins de 20 ans concernées est
stable depuis quelques années (15 femmes pour 1000). C’est un hombre
quasi identique chez les femmes entre 35 et 39 ans
- Au-dela de 40 ans, les taux sont beaucoup plus faibles avec 6 IVG pour
1000 femmes. La propension a interrompre une grossesse est plus
élevée aux ages extrémes mais avec une diminution du ratio chez ces
femmes. En effet, cela est favorisé par :
e L’amélioration de la prise en charge des grossesses a ces ages

e Un age de la premiére maternité plus tardif (20)

Il existe une grande disparité entre les régions (20):
- 4 régions se singularisent par leur taux de recours bien supérieur a la
moyenne (43% des IVG réalisées en 2010) : I'lle-de-France (26,3%), le
Languedoc-Roussillon, la Corse et la région Provence-Alpes-Cote-d’Azur
(PACA)
- On retrouve des taux inférieurs a 12 IVG pour 1000 femmes dans le

Limousin, la Picardie, I'Alsace, la Basse Normandie et le Pays de la Loire

Dans les départements Outre-Mer, le nombre d’IVG est stable depuis 1996,
autour de 13 100 par an (27 IVG pour 1000 femmes). On y retrouve aussi des
disparités :

- Taux tres élevés en Guadeloupe (43 IVG pour 1000 femmes et 31 pour
1000 femmes mineures) et en Guyane (36 pour 1000)

- Taux comparables a ceux du Sud de la France pour la Réunion (20
pour 1000) et la Martinique (22 IVG pour 1000) (20)

Dans le Nord-Pas-de-Calais, en 2010, 12 512 IVG ont été réalisées dans les
23 centres dédiés, soit 13 IVG pour 1000 femmes de 15 a 49 ans. On observe la
méme tendance que pour la France entiere, c’est-a-dire une stabilité depuis 2005
(20).



2. IVG médicamenteuses

En 2007, les IVG médicamenteuses utilisant 'association Mifépristone et
Misoprostol concernent 30 pays dans le Monde. Plus de 1,5 millions d'IVG par

cette méthode sont réalisées en Europe et 750 000 aux Etats-Unis (18).

En France, leur part continue de croitre, atteignant 54 IVG sur 100, qu’elles
soient pratiqués ou non en établissement de santé (20).
Désormais, en France métropolitaine, 27 000 IVG médicamenteuses sont réalisées
hors établissement de santé :
- Une IVG sur huit (12,1 % des IVG réalisées en métropole) en cabinet
de ville
- 0,6% sont pratiquées en centre de santé ou CPEF
Cette augmentation est paralléle a une baisse du nombre des IVG hospitaliéres.
Dans le cadre des IVG hospitalieres, on note une diminution du nombre d’'IVG par
voie chirurgicale. Désormais, 47 % des IVG réalisées en établissement de santé

sont de type médicamenteux (20).

Il existe, a ce niveau aussi, une grande disparité entre les régions.
Concernant les IVG en ville (20) :
- Elles se sont beaucoup développées dans 4 régions : lle de France
(11678 IVG), PACA (3966 IVG), Aquitaine (1671 IVG), Haute-
Normandie (945 IVG). Dans les 3 premieres, se sont crées des réseaux
de santé ville-hépital qui permettent aux femmes d’avoir un recours a une
IVG en dehors d’un établissement de santé :
e Le REVHO, en novembre 2004 en lle-de-France. C’est le
premier réseau créé
e L'IVGEV13 en PACA, au printemps 2009
e Le REIV en Aquitaine au printemps 2012
La moitie des médecins pratiquant les IVG médicamenteuses en ville en
France se répartissent dans les deux seules premieres régions.
- Pour 15 autres régions, le nombre des IVG concernées est inférieur a
10 % de I'ensemble des IVG



Concernant la pratique des IVG en centre de santé et en CPEF, elle se diffuse

lentement, avec moins d’une région sur deux concernée en 2010 (20).

En Outre-Mer, au total, en 2010, c’est 18,77% des IVG totales réalisées dans
les DOM qui sont réalisées en ville. Aucune n’est pratiquée en centre de santé et
en CPEF. Une disparité existe aussi :

- Aucun médecin de ville n’a effectué d'lVG médicamenteuse dans son
cabinet en Martinique

- Ce processus est développé en Guyane et a la Réunion (20)

Dans le Nord Pas-de-Calais, aucune IVG n’est pratiquée en centres de santé

et en CPEF. Les IVG pratiguées en cabinet sont au nombre de 531 en 2010 (20).

3. IVG médicamenteuses jusqu’a 63 jours d’aménorrhées (JA)

L’'IVG médicamenteuse jusqu’'a 63 JA (9 SA) est proposée par le Royaume-
Uni depuis 1991, la Suéde depuis 1992, la Norvege depuis 2000 et les Etats-Unis
depuis 2005. En avril 2007, 'European Medicines Agency (EMEA) a publié de
nouvelles recommandations sur les IVG médicamenteuses portant ainsi le délai
limite de sa pratique a 63 jours d’aménorrhées dans tous les pays européens, étant

autorisé a pratiquer des IVG (18).

En France, la prise en charge des IVG médicamenteuses jusqu’a 63 JA a été
actualisée en décembre 2010 par 'HAS (17).



C- DEROULEMENT DE LA PROCEDURE D’IVG EN FRANCE

1- Structures de prise en charge

L’acces a I'lVG doit étre simple et rapide. Les structures de prise en charge

des IVG doivent étre en nombre suffisant dans chaque département pour permettre
un accueil correct et une prise en charge dans des délais rapides pour toutes les
demandes.
Toute patiente doit obtenir un rendez-vous de consultation dans les 5 jours suivant
son appel. Chaque établissement de santé prenant en charge des IVG doit donc
disposer d’une ligne téléphonique dédiée a cette seule activité, connue et
largement diffusée ((16), (17)).

Ces structures doivent fonctionner pendant toute I'année, sans interruption, et
s’organiser pour pouvoir prendre en compte les versants médical, technique, social
et psychologique d’une IVG.

L’activité d’'IVG entre dans le cadre d’un projet de service auquel adhérent tous les
membres du personnel qui participent a cette activité. lls doivent donc bénéficier

d’'une formation spécifique a cette activité (16).

Jusqu’'a 12 SA (84 JA), ces structures sont :
- Intégrées dans un établissement de soins ayant un service de
gynécologie-obstétrique
- Ou en convention avec un établissement disposant d’un plateau
technique permettant de prendre en charge I'ensemble des complications
de I''VG
Au-dela de 12 SA, elles doivent étre prises en charge dans des structures qui
disposent d’'un plateau technique chirurgical et qui seront alors désignées et
connues de tous les centres d’accueil des IVG au sein de chaque département
(16).
Sauf cas exceptionnels, les IVG doivent étre réalisées en ambulatoire ou en hopital

de jour (séjour inférieur a 12 heures) (16).



2- Consultations médicales préalables a I'lVG

La premiere consultation préalable a I'lVG, pour laquelle la patiente peut
s’adresser au médecin de son choix, comporte :
- Des informations claires et précises sur :
e La procédure : dans tous les cas, les femmes doivent pouvoir
choisir la méthode, médicamenteuse ou chirurgicale
e Les possibilités de recours a I'anesthésie locale ou générale
e Le délai de réflexion d’'une semaine
- La mise a disposition de documents d’informations écrits (un guide
d’'information sur I''VG destiné aux femmes majeures ou mineures est
édité par le Ministére de la Santé (22). Cette information renforce la
satisfaction des femmes apres IVG ((17), (21))
- L’établissement par le médecin d'une attestation de consultation

médicale, remise a la patiente a l'issue de cette consultation médicale

Si le médecin consulté ne pratique pas les IVG, il doit immédiatement en

informer l'intéressée et lui communiquer le nom de praticiens les réalisant.

La demande d’IVG ou la deuxiéme consultation médicale comporte, elle :
- La proposition systématique d’un entretien d’'information, de soutien et
d’écoute pour toute femme qui le souhaite, obligatoire pour les mineures
- La détermination précise de I'age gestationnel par :

e Un interrogatoire
e Un examen clinique
e Une échographie pelvienne, si nécessaire. En médecine de ville,
ce recours doit étre possible dans un délai rapide, soit sur place,
soit chez un échographiste correspondant habituel du médecin. La
loi n'impose aucun examen complémentaire particulier mais cela est
guasiment toujours réalisé.

- La réalisation d’'un bilan sanguin pré-opératoire comprenant un bilan de

coagulation et la détermination du groupage sanguin ABO-D avec

recherche d’agglutinines irréguliéres
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- La signature du consentement écrit

- Un dépistage des maladies sexuellement transmissibles dont I'infection
par le VIH et des frottis cervico-vaginaux, a proposer selon le contexte
clinique

- Une réflexion sur le mode de contraception ultérieur et, éventuellement,
sa prescription. Il est utile de comprendre les raisons de I'échec de la

contraception actuelle ou de son absence ((16), (17))

3- Délai de réflexion

Il a été imposé par la loi de 1975.

L’article L 162-5 de cette loi stipule que si la femme renouvelle, aprées les
consultations préalables, sa demande d'IVG, le médecin doit lui demander une
confirmation écrite. Il ne peut accepter cette confirmation qu’aprés I'expiration d’un

délai d’une semaine suivant la premiére demande de la femme (1).
Une procédure d’urgence permet de raccourcir ce délai a 48 heures. Cette

procédure s’applique aux femmes dont I'age gestationnel est situé entre 12 et 14
SA (16).

4- Entretien social

Les conditions de recours aux consultations psycho-sociales sont modifiées
depuis la loi du 4 juillet 2001. Une consultation psycho-sociale préalable est
proposée a toutes les femmes. Toutefois, le caractére obligatoire de cette
consultation est supprimé pour les femmes majeures, mais maintenu pour les
mineures.

Une deuxiéme consultation psycho-sociale est proposée a toutes les femmes apres
l'intervention (6).
Cet entretien est confié a des personnels qualifiés pour 'accompagnement et

I'identification de difficultés psychosociales ((16), (17)).
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5- Déclaration obligatoire

C’est l'article 4 de la loi de 1975 (1), repris dans l'article 1 de la loi du 4 juillet
2001 (6), qui rend obligatoire la déclaration de toutes les IVG pratiquées en France.
Elle se fait a 'aide d’un bulletin statistique individuel anonyme, dont le modéle a été
modifié vers 1990 suite a I'apparition de la technique médicamenteuse. Il contient
des informations sur la femme qui avorte et sur I'intervention. C’est le médecin qui
a pratiqué lintervention qui signe. Le bulletin sera ensuite adressé sous pli
confidentiel par les établissements hospitaliers aux Agences Régionales de Santé

(ARS) qui les transmettent au Ministere de la Santé.

Cette déclaration est obligatoire pour ne pas rendre I'acte illégal (16).
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D- IVG MEDICAMENTEUSE

1- Les médicaments

1-1) LA MIFEPRISTONE OU RU 486

= Histoire de la molécule

Mifégyne ® (Mifépristone) est la premiere anti-progestérone a avoir été
autorisée en gynécologie-obstétrique. Son AMM a été obtenue en France en 1988.
Celle-ci a autorisé la commercialisation de 600 mg de Mifégyne a associer a un
analogue de la prostaglandine E1, la Sulprostone (par voie intramusculaire) ou le
Géméprost 1 mg (par voie vaginale), pour linterruption médicamenteuse de
grossesse jusqu’a 49 JA (7 SA) (23).

= Mécanisme d’action

La Mifépristone est un stéroide de synthése dérivé de la progestérone puis de
la noréthindrone, a action anti-progestative par compétition avec la progestérone
au niveau de ses récepteurs spécifiques.

Ainsi, chez la femme, a des doses supérieures ou égales a 1 mg/kg, la
Mifépristone antagonise les effets endométriaux et myométriaux de Ila
progestérone. La dilatation maximale du col est obtenue 48h aprés son
administration ((23), (24)). La Mifépristone administrée seule chez des femmes
enceintes de moins de 49 JA induit donc une interruption de grossesse dans 80 a
85% des cas (25).

= AMM
En Juillet 1999, une AMM européenne par procédure de reconnaissance
mutuelle (PRM) avec la France comme état de référence, a été octroyee dans les 4
indications suivantes :
- Interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive, en
association a un analogue des prostaglandines, jusqu’a 49 JA
- Ramollissement et dilatation du col utérin en préparation a l'interruption

chirurgicale de grossesse du premier trimestre
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- Préparation a l'action des analogues de la prostaglandine dans
I'interruption de grossesse pour raisons médicales au-dela du premier
trimestre

- Induction du travail lors de mort fecetale in utero: lorsque les

prostaglandines ou I'ocytocine ne peuvent étre utilisées (26)

1-2) LES ANALOGUES DES PROSTAGLANDINES

La Mifépristone administrée seule chez des femmes enceintes de moins de 49
JA induit donc une interruption de grossesse dans 80-85% des cas (25). Afin
d’améliorer ce taux jugé insuffisant, des chercheurs ont étudié I'effet de I'adjonction
de prostaglandines. Plusieurs études ont donc eu lieu : les premieres associaient
Mifégyne et Sulprostone par voie intra-musculaire (IM) ou Géméprost par voie
vaginale avec des taux de succés de 95%. Suite a des accidents cardio-vasculaires
apres injection de Sulprostone (27), plusieurs études ont été menées, utilisant un
analogue de prostaglandines par voie orale, le Misoprostol, avec lequel aucun
accident de type cardio-vasculaire n’avait été rapporté. Elles retrouvent toutes des

taux de succes similaire ((28), (29)).

= Mécanisme d’action

C’est la Mifépristone qui provoque une augmentation de la production de
prostaglandines endogénes et une sensibilisation du myométre a l'action des
prostaglandines exogenes (comme F2a et la prostaglandine E2 (PG2) pendant la
grossesse, par son activité antagoniste de la progestérone. Les prostaglandines,
par cet effet de la Mifépristone, entrainent donc le déclenchement des contractions,

le ramollissement et I'ouverture du col de l'utérus (24).

1-2)1. La Sulprostone (Nalador®)

Jusqu'en 1992, c’était la prostaglandine la plus utilisée en France mais la
survenue de deux accidents cardio-vaculaires ischémiques dont un fatal, a fait

abandonner ce produit dans cette indication ((27), (30)).
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1-2)2. Le Gémeprost (Cervagem®)

= Histoire de la molécule

C’est un analogue synthétique de la prostaglandine E1 qui n’a donc pas les
mémes risques sur le plan cardiovasculaire que la Sulprostone. Cependant, sa voie
d’administration est uniquement vaginale et il nécessite d’étre gardé dans un

endroit frais (température inférieure a -15°C) (31).

= AMM
Ses indications sont :
-Préparation du col utérin aux explorations et interventions endo-utérine
-Dans I''VG :
e Préparation pré-opératoire du col utérin
e Rétentions post-IVG
- Dans les fausses couches spontanées au cours du premier trimestre de
grossesse
-Expulsion du contenu utérin au cours du deuxieme trimestre de la
grossesse dans :
e Les ruptures de membrane
e Les grossesses arrétées (mort in utéro)

e Les interruptions thérapeutiques de grossesse (31)
Le Gémeéprost est une prostaglandine puissante et son utilisation en
association avec la Mifégyne® est efficace et autorisée pour linterruption de

grossesse jusqu’a 63 JA (32).

. Contre-indications, précautions d’emploi et effets indésirables (31)

Le Gémeéprost fait partie des prostaglandines pour lesquelles des accidents
cardiovasculaires graves potentiellement mortels ont été rapportés (fibrillation
ventriculaire, infarctus du myocarde et/ou spasmes coronariens et hypotension
sévere). Les principales contre-indications sont donc une insuffisance cardiaque

décompensée, une hypertension artérielle sévere et des antécédents vasculaires (en

15



particulier coronariens). Il est donc important de surveiller les parametres cardiaques

et vasculaires.

Il existe d’autres précautions d’emploi en rapport avec les autres indications

du Géméprost.
Outre les effets gastro-intestinaux et de la thermorégulation, communs a
toutes les prostaglandines, des douleurs abdomino-pelviennes tres importantes lui

sont attribuées, ce qui rend son utilisation peu fréquente en France.

. Effets tératogeénes (32)

Les tests standards n’ont pas montré les propriétés tératogéniques,
carcinogenes ou mutagenes du Gémeéprost. Cependant, son utilisation avec la
Mifépristone pour linterruption de grossesse a été associée a des anomalies

foetales suite a I'’échec d’un traitement.

1- 2) 3. Le Misoprostol (Cytotec®, Gymiso®)

] Histoire de la molécule

C’est la prostaglandine la plus utilisée et la plus étudiée dans cette indication
depuis le début des années 1990. C’est un analogue de la prostaglandine E1
n’ayant pas d’action délétére sur les coronaires et qui peut étre administré par voie

orale, vaginale, sublinguale et rectale.

= AMM
C’est le Gymiso® qui a une AMM en gynécologie-obstétrique. Il est indiqué
dans:
- L'interruption médicale de grossesse intra-utérine, en association a la
Mifépristone au plus tard au 49°™ JA
- La préparation du col utérin avant interruption chirurgicale de grossesse

au cours du 1°' trimestre (33)
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Au contraire, l'utilisation du Cytotec®, prescrit a la place du Gymiso® dans
I'indication « Interruption médicale de grossesse intra-utérine, en association a la
Mifépristone, au plus tard au 49°™ JA », & la dose de 400 pg, est hors-AMM (34).

Le Cytotec® a 'AMM dans le traitement préventif ou curatif des |ésions gastro-

duodénales ulcéreuses évolutives ou celles induites par les AINS (35).

2- Protocoles dans les IVG médicamenteuses

Tenant compte de 'AMM de la Mifégyne®, la méthode médicamenteuse
repose, en France, sur I'association de I'antiprogestérone Mifépristone et d’'une

prostaglandine. Elle est possible jusqu’a 9 SA (63 JA).

De trés nombreux essais, randomisés ou non, ont été réalisés pour définir les
doses optimales de Mifépristone, de prostaglandines, les délais optimaux entre la
prise de Mifépristone et celle des prostaglandines et la voie optimale
d’administration des prostaglandines ((27), (29), (42), (37), (38), (39), (40), (41),
(42), (43), (44), (45), (46), (47), (48), (49)).

Les prostaglandines utilisables sont :
- Le Misoprostol par voie orale
- Le Géméprost par voie vaginale, réservé a 'usage hospitalier et trés
peu utilisé en France du fait de l'intensité des douleurs abdomino-
pelviennes qui lui sont attribuées (méme si les données publiées
sont insuffisantes) et des difficultés de stockage (congélation

indispensable)

Les protocoles ont été réévalués suite aux dernieres recommandations de
'HAS en décembre 2010 (17).
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2-1) GROSSESSES DE MOINS DE 7 SA SOIT 49 JA

Pour ces grossesses, il n’existe pas d’études cliniques comparant I'efficacité
de la séquence Mifépristone-Misoprostol par voie orale avec la séquence
Mifépristone-Géméprost. Les taux de grossesses évolutives sont de I'ordre de 1%

pour les posologies autorisées par 'AMM (17).

Les séquences de traitement recommandées sont celles de 'AMM de la
Mifégyne® :
1/ Une prise de 600 mg de Mifépristone par voie orale, suivie 36 a 48
heures plus tard, de 400 pug de Misoprostol par voie orale
2/ Une prise de 200 mg de Mifépristone par voie orale, suivie 36 a 48

heures plus tard, de 1 mg de Géméprost par voie vaginale

L’utilisation d’une prise de 200 mg de Mifépristone par voie orale suivie, 36 a
48 heures plus tard, de 400 ug de Misoprostol par voie orale est une séquence
hors AMM. C’est une pratique rapportée par les praticiens et validée par 4 essais
comparatifs avant 2000 ((37), (39), (41), (50)) et d’autres aprés 2000 ((48), (51)).
Les taux de succes, que ce soit avec 200 ou 600mg de Mifépristone, sont
comparables, de l'ordre de 91 a 93%, tout comme le taux global de recours a un
geste d’aspiration endo-utérine. 200mg de Mifépristone est donc une dose efficace.
Néanmoins, il n'est pas exclu que cette dose de 200mg puisse entrainer jusqu’a
2,6% de grossesses évolutives de plus que celle de 600 mg, ce qui ferait environ

2400 grossesses évolutives supplémentaires par an en France.

2-2) GROSSESSES DE 7 A9 SA SOIT DE 49 A 63 JA

Le traitement indiqué par TAMM de la Mifégyne® est une prise de 200 mg de
Mifépristone suivie, 36 a 48 heures plus tard, de 1 mg de Géméprost par voie
vaginale. La dose de 600 mg de Mifépristone, également indiquée dans 'AMM de
la Mifégyne®, ne permet pas d’améliorer les taux de succés et de grossesses
évolutives ((41), (43)).
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L’administration de 800 ug de Misoprostol (aprés 200 mg ou 600 mg de
Mifépristone) par voie vaginale (hors AMM) est plus efficace que par voie orale
(hors AMM) mais entraine plus fréiguemment des douleurs abdomino-pelviennes
((52), (53), (54), (55), (56), (57), (58)). Les études évaluant l'efficacité du
Misoprostol, apres 200 mg de Mifépristone, selon la voie d’administration, sont en
faveur d’'une efficacité de la voie sublinguale (hors AMM) et buccale (hors AMM)
comparable a celle de la voie vaginale (hors AMM), et supérieure a celle de la voie
orale (hors AMM au-dela de 7 SA) jusqua 9 SA. Cependant, les données
disponibles sont limitées pour ces comparaisons ((51), (59), (60), (61), (62)).

Les taux de grossesses évolutives obtenues avec la séquence Mifépristone-
Géméprost sont de l'ordre de 0,5% avant 8 SA ((27), (37)), et de l'ordre de 1,5%
entre 8 et 9 SA (41), quelque soit la dose de Mifépristone (200 mg ou 600 mg).
Ceux, avec la séquence Mifépristone 600 mg-Misoprostol 400 ug par voie orale
(utilisé hors AMM entre 7 et 9 SA), sont supérieurs a 2%. Ce traitement est
insuffisamment efficace apres 7 SA ((42), (44), (45), (63)). Il n'est pas prouvé que
la répétition systématique de la dose de Misoprostol (non recommandée par

'’AMM) augmente l'efficacité de la séquence Mifépristone-Misoprostol jusqu’a 9 SA

((42), (56)).

3- Déroulement de la méthode

3-1) CONSULTATIONS DE PRISE DE MEDICAMENT (17)

La premiere consultation est la premiére étape de réalisation effective de
'IVG. Le traitement consiste en la prise de Mifépristone.
Une fiche de conseils sur les suites normales de I''VG est remise a la patiente ainsi
gu’un numeéro de téléphone a appeler en cas d’urgence.
Une méthode contraceptive est prescrite lors de cette consultation, si cela n’a pas

été fait lors de la consultation préalable.
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La deuxiéme consultation de prise de médicament a lieu 36 a 48 h plus tard.
Le traitement consiste en la prise de Misoprostol (jusqu'a 7 SA) ou de Gémeéprost.
La surveillance durant les 3 heures qui suivent la prise de Misoprostol est
facultative. Elle peut se justifier comme accompagnement de la patiente, et a sa
demande, mais n’a plus de véritable raison médicale.
Si la contraception est hormonale, oestroprogestative ou progestative, elle doit étre
débutée le jour de la prise de prostaglandine.

La prévention de l'incompatibilité Rhésus doit étre réalisée chez toutes les
femmes Rhésus négatif par une injection de 200 pg d'immunoglobulines anti-D par
voie intraveineuse ou intramusculaire. Cette prévention doit étre faite au plus tard

dans les 72 h qui suivent les saignements.

3-2) VISITE DE CONTROLE (17)

C’est une étape essentielle du suivi de I''VG prévue entre le 14°™ et e 21°™®

jour suivant la prise de Mifépristone.

Lors de la consultation préalable a I''VG, le professionnel se doit d'informer la
patiente de l'absolue nécessité du contrdle apres 2 semaines, prévu par la
réglementation francaise en raison :

- D’un risque possible de poursuite de grossesse
- De l'obligation d’avoir, dans ce cas, recours a une methode chirurgicale

si I'interruption de grossesse est toujours désirée

Le contrble de I'efficacité de la méthode est absolument obligatoire. 1l doit étre
fait par un examen clinique, et un dosage d’HCGR plasmatique ou bien la pratique
d’'une échographie pelvienne.

Une IVG chirurgicale est nécessaire en cas déchec de [I'IVG

meédicamenteuse.

L’adéquation de la contraception par rapport aux besoins de la patiente, sa

compréhension et sa bonne utilisation doivent étre vérifiées. Le cas échéant, un
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dispositif intra-utérin peut étre mis en place, uniguement en cas de preuve de la

vacuité utérine.

Un accompagnement psychologique peut étre proposé.

4- Contre-indications et précautions d’emploi

4-1) RELATIVES A LA MIFEPRISTONE (23)

Ce médicament ne doit jamais étre prescrit dans les cas suivants :
- Insuffisance surrénale chronique
- Allergie connue a la substance active ou a I'un des excipients
- Asthme sévere, non contrélé par le traitement

- Porphyrie héréditaire

Il ne doit pas étre prescrit dans l'indication « Interruption médicamenteuse de
grossesse évolutive » dans les cas suivants :
- Grossesse non confirmée par échographie ou biologiquement
- Grossesse de 63 jours d’'aménorrhée et plus
- Suspicion de grossesse extra-utérine

- Contre-indication a I'analogue des prostaglandines utilisé

En l'absence d’études spécifiques, [I'utilisation de la Mifépristone est
généralement déconseillee chez les patientes souffrant de :
- Insuffisance rénale
- Insuffisance hépatique

- Malnutrition

Enfin, en raison de I'action antiglucocorticoide de la Mifépristone, I'efficacité
d’un traitement chronique par les cortico-stéroides, y compris les cortico-stéroides
inhalés dans I'asthme, pourrait étre diminuée pendant 3 a 4 jours apres la prise de

Mifégyne. Un ajustement thérapeutique peut étre nécessaire.
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4-2) RELATIVES AU MISOPROSTOL (35)

Ce médicament ne doit jamais étre prescrit dans les cas suivants :
-Hypersensibilité au Misoprostol ou a I'un des excipients ou a d’autres
prostaglandines
-Femme en période d’activité génitale en I'absence de contraception
-Grossesse en raison de sa puissante activité sur la contractilité du

muscle utérin pouvant entrainer une interruption de grossesse

Son utilisation est recommandée par voie orale (26), suite au signalement par
la Food and Drugs Administration (FDA) de cas mortels de choc septique apres
endométrite a Clostridium aux Etats-Unis ((64), (65)) et au Canada (66), entre 2001
et 2005, lors de l'utilisation de 200 mg de Mifépristone par voie orale, suivie de

I'administration de 800 ug de Misoprostol par voie vaginale.

4-3) RELATIVE A LA METHODE

Outre les contre-indications relatives aux produits utilisés, il existe des
circonstances dans lesquelles une IVG médicamenteuse n’est pas indiquée :

- Lors de troubles de la coagulation ou de la prise d’un traitement
anticoagulant ou d’'une anémie profonde. En raison de métrorragies
séveres nécessitant un curetage hémostatique dans 0 a 1,4% des cas
lors de linterruption médicamenteuse de grossesse, la prudence
s’impose chez les patientes souffrant de troubles hémostatiques
associés a une hypocoagulabilité ou une anémie. La décision de recourir
a une interruption de grossesse meédicamenteuse ou chirurgicale sera
prise en accord avec des spécialistes en fonction du type de trouble de
I'hémostase et du degré de I'anémie.
- Si un stérilet est en place (n’ayant pas pu étre retiré) (27)
- Si un allaitement est en cours car la Mifépristone et le Misoprostol sont
susceptibles d’étre éliminés dans le lait maternel. Aucune étude

pharmacocinétique n’est cependant disponible (30).
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Il existe de méme des contre-indications psychosociales :
- Une patiente ne comprenant pas les informations fournies
- Une patiente ambivalente ayant besoin d’'un délai de réflexion plus |
long
- Une patiente isolée
- Une patiente sans hébergement

- L’'impossibilité d’une visite de contréle (voyage,....) (30)

Les nouvelles recommandations de 'EMEA sur les modalités de I'VG
médicamenteuse en avril 2007 ont supprimé la précaution d’emploi concernant
I'utilisation de la Mifégyne® chez les patientes de plus de 35 ans, tabagiques
(fumant plus de 10 cigarettes par jour).

En effet, avant ces recommandations, il existait une précaution d’emploi chez ces
femmes lorsqu’on associait la Mifégyne® au Misoprostol en raison de la survenue
de rares cas d’accidents cardio-vasculaires graves (survenus aprés I'administration
de Sulprostone, premiére prostaglandine utilisée (27)). Cette précaution d’emploi a
été retirée devant 'absence de nouveaux cas d’accidents cardio-vasculaires suite
au retrait de la Sulprostone ((18), (28)). Cependant, chez les femmes aux
antécédents ou facteurs de risque cardiovasculaires, I''VG représente un risque

supplémentaire. Il faut rester prudent (23).

5- Effets secondaires et complications

Il est important que la patiente soit informée de la possibilité d'effets
secondaires des médicaments administrés et des signes cliniques qui peuvent faire
craindre une complication.

Les effets secondaires sont peu importants et de courte durée, nécessitant

peu ou pas d’interventions.
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5-1) DOULEURS

Elles font partie du processus et sont toujours présentes mais d’intensité
variable. Il existe un pic d’intensité juste aprés la prise de Misoprostol (1 a 3h).

Elles sont directement corrélées a la dose des prostaglandines et a la voie
d’administration. Selon plusieurs études ((45), (58), (67)), la voie vaginale apparait
plus douloureuse que la voie sublinguale, elle-méme, plus douloureuse que la voie
orale.

Elles sont proportionnelles au terme de la grossesse et sont plus importantes
entre 49 et 63 JA.

Elles perdurent de fagon moins intense dans les jours suivant I'expulsion avec
des périodes de douleurs et de coliques expulsives.

La persistance de douleurs ou l'apparition a distance de douleurs associées
ou non a d’autres symptdmes, comme des saignements abondants ou de la fievre,

doivent faire rechercher une complication (30).

5-2) TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX

Nausées, vomissements et diarrhée sont directement liés a l'action du
Misoprostol sur la contraction des fibres intestinales. lls surviennent dans I'heure
qui suit la prise de Misoprostol et sont de faible intensité et de courte durée (1 a
2h). llIs semblent plus fréquents en cas d’administration orale du Misoprostol et ne

nécessitent qu’exceptionnellement un traitement (30).

5-3) SAIGNEMENTS ET HEMORRAGIE

Les saignements sont I'élément le plus important de la surveillance post-IVG.
lls peuvent débuter dans les heures suivant la prise de la Mifépristone. Mais, dans la

majorité des cas, c’est aprés la prise de Misoprostol (2 a 4h en moyenne).
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Il'y a 2 types de complication qui surviennent la plupart du temps a distance
de la prise du Misoprostol :
- Des saignements prolongés et abondants conduisant
progressivement a une déglobulisation
- De rares cas d’hémorragies cataclysmiques, nécessitant alors un

geste chirurgical (30)

5-4) TROUBLES DE LA THERMOREGULATION (fievre, frissons)

lIs sont directement liés a la prostaglandine et sont de courte durée (1 a 3h).
Toute température supérieure a 38°C au-dela de cette durée ou survenant plus de
12 heures apres la prise de Misoprostol doit étre explorée afin de vérifier 'absence
d’infection (30).

5-5) AUTRES TROUBLES (céphalées, malaise)

Ces symptomes sont décrits par moins d’un quart des patientes. Il est difficile
de savoir si les drogues en sont responsables ou plus simplement le processus

d’expulsion. lls sont limités dans le temps et spontanément résolutifs (30).

5-6) INFECTION

C’est une complication rare de I''VG médicamenteuse (autour de 0,9%).
Généralement les infections retrouvées en post-abortum sont des endométrites
amenant souvent une prescription dantibiotiques sans preuves formelles
bactériologiques de I'infection.

Des cas d’infection mortelle a Clostridium sordellii (Toxic Shock Syndrom) ont été
rapportés en Californie ((64), (65)) et au Canada (66) entre 2001 et 2005, lors de
I'utilisation de 200 mg de Mifépristone par voie orale, suivie de I'administration de

800 pg de Misoprostol par voie vaginale. Le tableau clinique comportait une
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tachycardie, une hypotension, un cedéme, [Il'absence de fiévre, une

hémoconcentration et une hyperleucocytose.

5-7) MORTALITE

La mortalité est un évenement extrémement rare et peu rapporté dans la
littérature selon 'ANAES en 2001 (16). Elle peut étre estimée grace aux
déclarations d’évenements indésirables enregistrés par la FDA aux Etats-Unis
jusqu’en juillet 2005. A cette date, sur environ 460 000 utilisations de I'association
Mifépristone-Misoprostol, les cas mortels rapportés concernent les chocs septiques
a Clostridium et un cas fatal de rupture de grossesse extra-utérine. Aucun déces

n’a été déclaré en France depuis l'utilisation de ce protocole médicamenteux (30).

6- IVG médicamenteuse hors établissement de santé

Une IVG en cabinet de ville ne peut étre réalisée que par un médecin ayant
signé une convention avec un établissement de santé. Ainsi, celui-ci accueillera la

patiente lors de complications.

La deuxiéme consultation médicale préalable a I''VG est réalisée par le
médecin qui pratiquera I'lVG. Au cours de cette consultation :
- La demande d'IVG est confirmée par la patiente qui remet son
consentement écrit
- Le meédecin explique la procédure «IVG en ville » et remet un
document explicatif du protocole qu’elle devra respecter
- Les dates des deux consultations suivantes, comportant la prise de
médicaments, sont fixées (22)
La premiere consultation de prise de meédicament, c'est-a-dire la prise de
Mifépristone a lieu au cabinet du médecin, en sa présence, selon les mémes

modalités qu’en milieu hospitalier.
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En cas de prise du Misoprostol en dehors du domicile, il existe un risque

d’expulsion sur le trajet du retour au domicile de la patiente, il est donc possible de
proposer I'administration de Misoprostol a domicile. Dans ce cas, les comprimés
sont confiés, lors de la premiere consultation de prise de médicament, a la patiente,
pour qu’elle les prenne 36 a 48h plus tard.
Une prescription systématique d’antalgiques de palier 1 (ibuproféne a dose
antalgique) et 2 (paracétamol associé a I'opium, la codéine ; tramadol seul ou en
association avec le paracétamol) lui est également faite dans ce cas, avec une
information sur les modalités de prise. La prévention de l'iso-immunisation Rhésus
chez les femmes Rhésus négatif sera faite lors de la premiére consultation.

La deuxieme consultation est virtuelle (17).

L’'IVG médicamenteuse a domicile nécessite donc certaines précautions :
- Une distance entre le domicile de la patiente et le centre hospitalier
référent limité (délai de transport de I'ordre de 1 heure) et la possibilité de
le joindre ou de s’y rendre 24h/24
- Le choix laissé a la patiente du lieu de réalisation de I'lVG, hépital ou
domicile
- La délivrance d’information a la patiente sur la conduite a tenir en cas
de survenue d’effets indésirables, tels que les hémorragies et la douleur,
avec support écrit comportant les références de [I'établissement a
consulter
- La remise d’'une fiche de liaison a la patiente contenant les éléments
essentiels de son dossier médical, destinée au médecin de
I'établissement médical
- Un arrét de travail peut étre également envisagé par avance
- Il est préférable que la patiente ne soit pas seule a son domicile lors de
I'expulsion
- La limitation a 7 SA de cette méthode ambulatoire (les douleurs sont
plus importantes a des ages gestationnels plus avancés)
- La nécessité de la visite de contrdle pour vérifier la vacuité utérine
(avec recours facile a I'échographie), 14 a 21 jours aprés I'lVG, au
cabinet du médecin qui a remis les médicaments, selon les mémes

modalités qu’en milieu hospitalier (17)

27



- Elle ne sera pas pratiquée chez une mineure sans autorisation

parentale (30)

7- Echecs

lls comprennent :
- Les grossesses évolutives
- Les grossesses arrétées mais incomplétement expulsées

- Les gestes endo-utérins a visée hémostatique
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MATERIEL
ET
METHODES




1- L’étude

Notre étude a été menée dans le service d’Orthogénie et de Médecine du
Couple de I'népital Jeanne de Flandre au CHRU de Lille, du 29 janvier 2012 au 7
juillet 2012.

Il s’agit d’'une étude prospective descriptive consistant a apprécier I'efficacité
et 'acceptabilité de I''VG par méthode médicamenteuse :

- L’efficacité avec la réalisation d’une échographie et d’'un dosage d’
HCGIR 14 jours apres le début de la procédure. Les résultats sont colligés
sur un document rempli par le médecin doit lors de la consultation de
controle (ANNEXE 1)
- L’acceptabilité avec la distribution de deux questionnaires a la patiente :
le premier est rempli durant son hospitalisation et le second, distribué au
moment de sa sortie, est rempli avant la consultation de contrble
(ANNEXES 2 et 3)

Nous avons, au préalable, testé ces questionnaires entre novembre et
décembre 2011 afin de nous assurer que lintitulé des questions était clair et bien
compris par les patientes et que le document de la consultation de contrble était
bien rempli par les médecins.

Enfin, lors d’'une réunion de service, réalisée en janvier 2012, le protocole a

été définitivement modifié et adapté.

Les modalités de réalisation de I''VG médicamenteuse n’ont pas été
modifiées, quel que soit 'age gestationnel.
La patiente recoit a JO les 3 comprimés de Mifépristone (600 mg), puis, lors de son
hospitalisation, 48h plus tard, 4 comprimés de Misoprostol (800 ug) par voie
sublinguale (2 comprimeés suivi 3h plus tard de 2 autres comprimeés). Elle reste
dans le service durant 6h pour la surveillance de la douleur, des saignements, de la

tension artérielle et de la fréquence cardiaque.
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Certaines conditions sont requises, en plus des conditions Iégales :
- Lors de la consultation pré-IVG, un accord de participation a I'étude est
signé par la patiente, apres explication claire et compléte de la procédure
(ANNEXE 4)
- Aprés la prise des deux premiers comprimés de Misoprostol, un
traitement antalgique est prescrit de fagon systématique selon le
protocole du service (ANNEXE 5)
- La patiente remplit le premier questionnaire durant son hospitalisation,
qgu’elle remet a l'infirmiére
- Le second questionnaire est remis a la patiente lors de sa sortie, afin
gu’elle le remplisse la veille du jour de la consultation de contréle. Il lui
est expliqué que ce second questionnaire est a rendre au médecin lors
de cette consultation de controle
- Tous les questionnaires sont conservés dans le dossier de la patiente
et récupérés secondairement
- La patiente recoit, lors de sa sortie :
e Une ordonnance comportant un traitement antalgique non
morphinique, en I'absence de contre-indication (ANNEXE 6)
e Une ordonnance pour dosage quantitatif de I'HCGR et
Numération Formule Sanguine (NFS) de contrble a réaliser entre 10
et 13 jours aprés I'VG dans son laboratoire habituel
e Une fiche comportant les recommandations dans les suites de
VG (ANNEXE 7)
- Un rendez-vous de consultation est fixé 14 jours aprés I''VG
- Lors de cette consultation, organisée systématiqguement dans le service
pour les patientes incluses, le médecin qui la réalise récupéere le
guestionnaire que la patiente a rempli a domicile. Il remplit le document
qui lui est attribué
- Le résultat de 'HCGR est récupéré et une échographie de controle

avec doppler est réalisée systématiquement
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A partir des résultats de I'HCGR et de I'échographie, 3 situations sont

possibles

2- Les

- HCGR < 750 Ul/mL et échographie sans image de rétention : pas de
traitement complémentaire donc succes de la méthode
- HCGR > 750 Ul/mL et image échographique de grossesse évolutive ou
de rétention > 20 mm (et/ou doppler positif) : nécessité d’'un traitement
complémentaire par aspiration
- HCGR > 750 Ul/mL et image de rétention < 20 mm avec doppler
négatif, mais persistance de signes cliniques (métrorragies, douleurs
abdominales) :
e Nécessité dun traitement complémentaire médicamenteux
(Misoprostol 2 cp 2 fois par jour pendant 5 jours)
e Consultation 15 jours plus tard aprés réalisation d’'un nouveau
dosage quantitatif de HCGR plasmatique et d'une nouvelle
échographie
e Nécessité d’'un traitement complémentaire par aspiration en cas

de persistance de signes échographiques significatifs

objectifs de I'étude

Les résultats de I''VG médicamenteuse sont appréciés en fonction de I'age
gestationnel : < 50 JA et = 50 JA (soit <7 SA et > 7 SA) puis < 50 JA, 50-56 JA et
57-63 JA (soit <7 SA, 7 SA+1 - 8 SA, 8 SA+1 - 9SA).

2-1)

OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal est d’apprécier I'efficacité de la méthode médicamenteuse.

2-2)

OBJECTIF SECONDAIRE

L’objectif secondaire est d’apprécier I'acceptabilité de la méthode par les

patientes.
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3- Les patientes : les critéres d’inclusion et d’exclusion

Toutes les patientes ont été incluses entre le 29 janvier et le 7 juillet 2012.

3-1) POUR L’ETUDE DE L’EFFICACITE

Toutes les patientes, majeures ou mineures, bénéficiant d'une IVG
médicamenteuse ont été incluses, exceptées les patientes présentant une

grossesse gémellaire.

3-2) POUR L'ETUDE DE L’'ACCEPTABILITE

Les questionnaires n’ont pas été proposés aux patientes suivantes :
- Patiente ayant déja bénéficié d’'une IVG médicamenteuse avec échec
de la méthode et prise en charge par aspiration au bloc opératoire
- Patiente mineure
- Patiente ne parlant pas francais
- Patiente ayant refusé la consultation de contréle
- Patiente présentant une contre-indication a la Mifépristone, au
Misoprostol, a la méthode médicamenteuse
- Patiente présentant une grossesse gémellaire

- Existence de probleme médical concomitant

Ces patientes doivent avoir accepté préalablement I'étude en signant I'accord

de participation.
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4- Les variables étudiées

4-1) LES DONNEES DU DOSSIER MEDICAL (ANNEXE 8)

Sur le dossier médical de la patiente, les données épidémiologiques et les
antécédents ont été exploités pour I'étude du parameétre « Efficacité » :
- Age
- Antécédents obstétricaux :
e Gestité (comprenant la grossesse en cours)
e Parité
e Nombre d’accouchements par voie basse
e Nombre d’accouchements par césarienne
e Antécédents gynécologiques :
o Nombre de grossesses extra-utérines (GEU)
o Nombre de fausses couches spontanées (FCS)
o Autres antécédents éventuels (grossesse molaire...)
o Nombre d’'IVG antérieures
o Nombre d’'IVG chirurgicales
o Nombre d’'IVG médicamenteuses
- Existence d’'un tabagisme ou non
- Poids
- Taille

- Indice de Masse Corporelle (IMC)

Parmi les documents importants contenus dans le dossier meédical de la
patiente, se trouvent les résultats du dosage d’hémoglobine (Hb) réalisé au
moment de la consultation pré-IVG et ceux du dosage réalisé avant la consultation
de contrdle, 10 a 13 jours aprés I'lVG. Ces résultats ont été utilisés pour I'étude du

parametre « Acceptabilité » de notre étude.
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4-2) LA COMPOSITION DES QUESTIONNAIRES

4-2)1. Questionnaire remis a la patiente pendant I'hospitalisation (aprés la

prise des 4 comprimés de Misoprostol)

Ce questionnaire a été utilisé pour I'étude de I'acceptabilité.

Il comporte 16 questions et est structuré en 2 parties :
- La premiére partie concerne les symptémes ressentis entre le jour de la
prise des 3 comprimés de Mifégyne et le matin de I'hospitalisation (avant
'hospitalisation) (9 questions)
- La deuxieme partie concerne les symptémes ressentis depuis le matin

de I'hospitalisation (pendant I’hospitalisation) (7 questions)

Chaque partie comprend 7 questions identiques concernant:
- Les saignements
- La quantité de ces saignements (4 propositions fermées)
- La douleur
- L’EVA de la douleur la plus forte ressentie pendant les deux périodes
(O = pas de douleur ; 10 = douleur maximale)
- La prise ou non d’un traitement contre la douleur
- Le type de I'éventuel traitement contre la douleur (question ouverte)
- La survenue d’autres effets secondaires de la méthode : 5 propositions
dont 4 fermées (nausées, vomissements, diarrhées, maux de téte) et 1

ouverte intitulée « autre »
Concernant la premiere partie du questionnaire, il existe 2 questions

supplémentaires concernant la nécessité d’avoir di se rendre éventuellement aux

urgences et les raisons de cette consultation éventuelle.
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4-2)2. Questionnaire _remis a la patiente _au moment de sa sortie

d’hospitalisation (& remplir & domicile, la veille du jour de la consultation de

contrble et a remettre au médecin de cette consultation de contrble)

Ce questionnaire, aprés [I'hospitalisation, a été utilisé pour I'étude de

I'acceptabilité.

Il comporte 16 questions et est structuré de la facon suivante :
- 3 questions concernant les saignements, leur existence, leur quantité et
leur durée
- 2 questions concernant la douleur, 'EVA la plus forte ressentie a
domicile et sa durée
- 2 questions concernant la prise d’un traitement contre la douleur:
e La prise ou non d’un traitement contre la douleur
e Le type de I'éventuel traitement contre la douleur (question
ouverte)
- 3 questions concernant les effets secondaires de la méthode, leur type,
une inquiétude éventuelle face a un de ces effets et celui la provoquant
- 2 questions concernant la nécessité davoir dO0 se rendre
éventuellement aux urgences et les raisons de cette consultation
éventuelle
- 3 questions permettant de recueillir le ressenti de la patiente face a la
méthode :
e La satisfaction de la patiente par rapport a la méthode : 4
propositions fermées avec une question ouverte supplémentaire
demandant la raison du choix de sa réponse
e Le fait que la patiente conseille ou non cette méthode a une amie
e Si la patiente a déja beénéficie dune IVG antérieure par

aspiration, quelle méthode préfére-t-elle (2 propositions fermées)
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4-2)3. Document a remplir par le médecin lors de la consultation de contrble

Ce questionnaire a été utilisé pour I'étude de l'efficacité et de I'acceptabilité.

Il comporte 16 items et est structuré de la facon suivante :
- Date de la consultation de controle
- Présence ou absence de la patiente a cette consultation
- 2 questions concernant les saignements le jour de cette consultation et
leur quantité
- 2 questions concernant la douleur le jour de cette consultation et 'TEVA
la plus forte ressentie a domicile
- 3 questions concernant la présence et le type de signes d’infection le
jour de cette consultation et la prise en charge décidée
- 2 questions concernant la présence et le type d’autres éventuels
symptémes
- Date de réalisation et résultat de 'THCGR
- Résultat de I'échographie de contréle
- Eventuel traitement complémentaire
- 2 questions concernant la prescription et le type d'un éventuel
traitement
- Contraception prescrite a la patiente a lissue immédiate de cette

consultation

5- L’analyse statistique

Les données recueillies a partir du dossier médical de chaque patiente et des
différents questionnaires ont été traitées dans un tableur Excel. Puis I'analyse
statistique a été réalisée par la Plate-forme d’Aide Méthodologique du Service
d’Information et des Archives Médicales de la Clinique de Santé Publique du CHRU
de Lille.
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Une premiere série descriptive de résultats a été effectuée. Trois types de
graphiques ont été utilisés pour cette étude : diagramme en barre, histogramme et
répartition en secteur.

Puis, une seconde analyse, bi variée, a été réalisée a l'aide de tests :

- recherche d’une association entre une variable qualitative binaire et une
variable quantitative par le test de Student

- recherche d’'une association entre deux variables qualitatives par le test
du Khi-2 ou le test exact de Fisher

Pour tous ces tests, le seuil de significativité a été fixé a 5% (p<0,05).
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RESULTATS




Pour une volonté de clarification des résultats, cette partie a été séparée en 2
sous-parties :
- A : Résultats concernant I'étude de l'efficacité

- B : Résultats concernant I'étude de I'acceptabilité

Au total, entre le 27 janvier et le 9 juillet 2012, 273 patientes ont bénéficié

d’'une IVG médicamenteuse.

A- ETUDE DE L’EFFICACITE

272 patientes ont été incluses pour l'étude initialement. Cependant, 11
patientes n'ont pu étre incluses pour les raisons suivantes :
- pour 4 patientes, le suivi de la procédure n’avait pas été respecté
- pour 4 patientes, il existait une grossesse gémellaire

- 3 patientes ont été perdues de vue

Pour I'étude de ce parameétre, 261 patientes étaient donc retenues. Le taux de

participation était donc de 96%.

Graphique 1 : Répartition des patientes (N=272)

HIncluses : 261 patientes
B Non respect de la procédure : 4 patientes
B Grossesse géméllaire : 4 patientes

Perdues de vue : 3 patientes
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1- Les patientes : données descriptives

1-1) L'AGE GESTATIONNEL (en JA)

L’age gestationnel moyen au cours de cette étude est de 50,3 JA (écart-type =
5,616). L’age gestationnel minimum retrouvé est de 37 JA et 'age gestationnel

maximum est de 62 JA. La médiane est a 50 JA.

Graphique 2 : Répartition des patientes selon I’age gestationnel (N=261)
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e Les 261 patientes ont été classées en 2 groupes selon I'age gestationnel
(< 50 JA ou = 50 JA).

Graphique 3 : Répartition des patientes en 2 groupes selon
I'dge gestationnel (<50 JA ou >50 JA)

B < 50 JA : 114 patientes (44%)

B> 50 JA : 147 patientes (56%)
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e Les 261 patientes ont été également classées en 3 groupes selon I'age
gestationnel (<50 JA, 50-56 JA, 57-57 JA).

Graphique 4 : Répartition des patientes en 3 groupes selon
I'age gestationnel (<50 JA, 50-56 JA, 57-63 JA)

W< 50 JA : 114 patientes (44%)
B 50-56 JA : 106 patientes (40%)
57-63 JA : 41 patientes (16%)

1-2) L'AGE

L’age moyen des patientes est de 26,2 ans (écart-type = 6,515). La patiente la
plus jeune a 14 ans et la patiente la plus agée 44 ans. La médiane est a 25 ans.

1-3) LES ANTECEDENTS OBSTETRICAUX

1-3)1. La gestité et la parité

La gestité a été calculée sur la base du nombre de grossesse par femme, en
incluant la grossesse en cours. La gestité moyenne est de 2,6 grossesses (écart-
type = 1,791).

Le nombre minimal de grossesse est de 1 et concerne 102 patientes (39%).

Le nombre maximal de grossesse est de 10 (2 patientes).
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La parité a été calculée sur la base du nombre d’enfants par femme. La parité
moyenne est de 0,9 (écart-type = 1,171).
136 patientes (52%) sont nullipares.

Le nombre maximal d’enfants par femme est de 5 (2 patientes).

1-3)2. Le mode d’accouchement

L’analyse a porté sur 260 patientes.

Parmi les 125 patientes ayant eu des enfants :
- 100 patientes ont eu exclusivement des accouchements par voie basse
(81%)
- 8 patientes ont eu des accouchements par voie basse et des
césariennes (6%)
- 16 patientes ont eu exclusivement des césariennes (13%)

- I nous manque I'information pour 1 patiente

1-4) LES ANTECEDENTS GYNECOLOGIQUES

1-4)1. Le_nombre de GEU, de FCS et autres antécédents (grossesse

molaires...)

Parmi les 261 patientes:
- 6 patientes ont présenté une GEU (2%)
- 27 patientes (10%) ont présenté une ou plusieurs FCS

- 7 patientes (3%) ont un antécédent de grossesse molaire
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1-4)2. Le nombre d’IVG antérieures

Graphique 5 : Répartition des patientes en 2 groupes selon
la présence ou non d'une IVG antérieures (N=261)

B Pas d'IVG antérieures : 176 patientes (67%)

B Au moins 1 IVG antérieure : 85 patientes (33%)

85 patientes (33%) ont bénéficié d’au moins 1 IVG antérieure. Le nombre
moyen d’IVG antérieures (excluant la demande d'IVG en cours) est de 1,31 IVG

avec un nombre maximal de 6 IVG pour 1 patiente.

Parmi les 85 patientes ayant bénéficié d’'une ou plusieurs IVG antérieures :
- 38 patientes avaient bénéficié exclusivement d'IVG par aspiration
(48%)
- 33 patientes avaient bénéficié exclusivement d'IVG médicamenteuses
(41%)
- 9 patientes avaient bénéficié d'IVG médicamenteuses et par aspiration
(11%)
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1-5) LE TABAGISME

Graphique 6 : Répartition des patientes en 2
groupes selon 'existence d'un tabagisme ou non
(N=261)

H Pas de tabagisme : 137 patientes (52%)
B Tabagisme : 124 patientes (48%)

1-6) LES CARACTERISTIQUES ANTHROPOMETRIQUES DES
PATIENTES : 'lMC

L’analyse de cette donnée a pu étre faite sur 214 patientes.
L’IMC moyen est de 22,8 (écart-type = 4,3).
L'IMC minimal est de 16,4 et 'IMC maximal est de 47.

44 patientes (20%) ont un exces pondéral (IMC > 25) :
- 30 patientes (14%) sont en surpoids (25-30)
- 9 patientes (4%) ont une obésité modérée (30-35)
- 3 patientes (1%) ont une obésité sévere (35-40)
- 2 patientes (1%) ont une obésité morbide (> 40)

Graphique 7: Répartition des patientes en fonction de I'IMC (N=214)
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2

- L’efficacité de la méthode: données descriptives

2-1) PRESENCE DE LA PATIENTE A LA CONSULTATION DE CONTROLE

Parmi les 261 patientes :
- 210 patientes (80%) étaient présentes a la consultation de contréle
- 51 patientes (20%) étaient absentes

Graphique 8: Répartition des patientes en 2 groupes selon
leur présence ou non alaconsultation de contréle
(N=261)

m Absente: 51 patientes (20%)

B Présente: 210 patientes (80%)

Le nombre de jours entre le jour de la prise de Mifépristone et celui de cette

consultation était en moyenne de 17,5 jours (écart-type = 6,5 jours). Le délai

plus court est de 6 jours et le plus long de 86 jours.

le
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2-2) RESULTAT DU DOSAGE DE L'HCGR DE CONTROLE

Parmi 259 patientes (on ne tient plus compte des 2 patientes ayant bénéficié d’un

curetage en urgence) :
- 209 patientes ont réalisé le dosage de I' HCGI3 de contrble (80%)

- 50 patientes ne I'ont pas réalisé (20%)

Le taux de référence de 750 mUI/mL de I' HCGR a été déterminé. La

méthode est un succeés lorsque I' HCGR de contrdle est < 750 mUI/mL.

Graphique 9: Répartition des patientes
en 2 groupes selon le résultat du
dosage de I'HCGB (N=209)

B < 750: 133 patientes (64%

> 750: 76 patientes (36%)

Le nombre de jours entre celui de la prise de Mifépristone et celui de la
réalisation du dosage de 'HCGR est en moyenne de 13 jours (écart-type = 4,9
jours). Ce délai est au plus court de 8 jours, au plus long de 52 jours. 36 patientes
ne l'ont pas réalisé entre le 10°™ et le 14°™ jour :

- 5 patientes ont des délais < 10 jours
- 31 patientes ont des délais > 14 jours dont 6 patientes avec une

réalisation du dosage a plus de 21 jours post-IVG

Graphique 10 : Répartition des patientes selon le délai de réalisation du
dosage de I’ HCGR de contréle (N=210)
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2-3) RESULTAT DE L’'ECHOGRAPHIE DE CONTROLE

Parmi les 259 patientes :
- 183 patientes ont eu une échographie de contrdle (71%)

- 76 patientes ne 'ont pas eue (29%)

L’échographie de contréle peut mettre en évidence :
- Une ligne de vacuité utérine qui signe le succes de la méthode
- Une rétention trophoblastigue qui nécessite un examen doppler
complémentaire

- Une grossesse évolutive persistante qui signe un échec complet

Graphique 11: Répartition des patientes en 3 groupes selon les
résultats de I'échographie de contréle (N=183)

H Vacuité utérine: 81 patientes (44%)
m Rétention: 97 patientes (53%)

m Grossesse évolutive: 5 patientes (3%)
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Une nouvelle analyse concernant les résultats de I'échographie de contrdle a
eté réalisée, prenant en compte la taille de la rétention utérine lorsqu’elle était

présente. Cela a concerné 182 patientes.

Graphique 12: Répartition des patientes en 4 groupes
selon les résultats de I'échographie de contrdle, en
incluant la taille de la rétention utérine (N=180)

H Pas de rétention : Vacuité utérine: 81 patientes (44%)
W Rétention < 20 mm : 72 patientes (40%)

B Rétention > 20 mm : 22 patientes (13%)

m Grossesse évolutive : 5 patientes (3%)

e L’examen doppler a été pratiqué pour 184 patientes.

Graphique 13: Répartition des patientes en 4 groupes selon la
présence ou non d'un écho doppler positif de contréle (N=182)

H Pas de doppler réalisé : 71 patientes (39%)
m Doppler négatif : 61 patientes (33%)
m Doppler positif : 45 patientes (25%)

m Grossesse évolutive : 5 patientes (3%)
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2-4) CONCLUSION SUR L'EFFICACITE COMPLETE DE LA METHODE

Ce parametre a pu étre étudié sur 218 patientes.

Graphique 14: Répartition des patientes en 2 groupes selon la conclusion
sur I'efficacité compléte de la méthode (N=218)

M Efficacité complete: 123 patientes (56%)

m Absence d'efficacité complete: 95 patientes (44%)

Parmi les 95 patientes pour lesquelles I'efficacité n’a pas été compléte:
- Pour 51 patientes (23%), il a été nécessaire de réaliser un traitement
complémentaire médicamenteux
- Pour 37 patientes (17%), il a été nécessaire de réaliser un traitement
complémentaire par aspiration
- Pour 5 patientes (2%), la méthode est un échec complet
- Pour 2 patientes (1%), un curetage évacuateur en urgence a été

nécessaire

b= Graphique 15: Répartition des patientes en 5 groupes selon la
& conclusion sur l'efficacité de la méthode (N=218)
140
120
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-
o - . . . — . .
Succes: 123 Nécessité d'un Nécessité d'un Echec complet:5 Curetage
patientes (56%) traitement traitement patientes (3%) évacuateur en
complémentaire: 51 complémentaire par urgence: 2
patientes (23%) aspiration: 37 patientes (1%)

patientes (17%)
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Parmi les 37 patientes pour lesquelles un traitement complémentaire par
aspiration a été nécessaire :
- 10 patientes en ont nécessité aprées I'échec d'un traitement
complémentaire médicamenteux (27%)

- 27 patientes en ont bénéficié d’emblée (73%)

3- Parameétres influencant I'efficacité de la méthode

3-1) AGE

Plus I'age de la patiente est élevé, plus grand est le nombre d’échecs
(Test de Student : p=0,0374).

Tableau 1 : Influence de I’age sur ’efficacité de la méthode

Echecs Succés
Effectif 95 123
Moyenne 27.653 25.756
Ecart.type 6.219 6.929
Minimum 15 14
Mediane 27 24
Maximum 40 44

3-2) AUTRES PARAMETRES : parité, antécédent d’'IVG, tabagisme, IMC

Il n'y a pas d’association significative entre le fait que la méthode soit un
succes ou un échec et tous ces parametres. Les résultats de ces études ont été

repris en Annexe 9.
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3-3) AGE GESTATIONNEL

3-3)1. En 2 groupes : < 50 JA/= 50 JA

Le taux d’échecs augmente avec I'dge gestationnel (Test du Khi 2=0,0165) :
- <50 JA, il est de 34%
- 250 JA, il est de 50%

Graphique 16: Efficacité de la méthode
en fonction de I'dge gestationnel
(2 groupes : <50JA/>50JA)

M Succes

H Echec

<50 JA 250 JA
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3-3)2. En 3 groupes : < 50 JA/ 50-56 JA/ 57-63 JA

Le taux d’échecs est de :

- 34% pour les ages gestationnels < 50 JA

- 52% entre 50 et 56 JA
- 46% entre 57 et 63 JA

70

Graphique 17: Efficacité de la méthode en
fonction de I'dge gestationnel
(3 groupes : <50 JA/50-56 JA/57-63 JA)

M Succes

<50JA 50-56 JA

M Echec

57-63 JA

3-4) ANALYSE MULTIVARIEE

L’efficacité du traitement est significativement liée au groupe de I'age

gestationnel (< 50 JA ou = 50 JA), aprés ajustement sur les autres parameétres

(age, parité, tabagisme, antécédent d'IVG, IMC).

L’odds ratio (OR) est de 2,2 avec un intervalle de confiance (IC) compris entre

1,17 et 4,28. Nous pouvons donc dire qu’il y a plus de risque d’échecs si I'age

gestationnel est =50 JA par rapport au groupe < 50 JA.

Tableau 6 : Influence de I'efficacité de la méthode par I’age gestationnel en 2

groupes (<50 JA/ 250 JA), apres ajustement a d’autres paramétres

OR

Terme > ou =50 jours (ref : <50 jours) 2.22

Age 1.07

Tabac (ref : non) 0.96

IVG antérieure(s) (ref : non) 0.93
Parité 0.94

IMC 0.87

IC.inf
[1.17-4,28]
[1-1,14]
[0.51-1,84]
[0.46-1,87]
[0.65-1,35]
[0.78-0,95]

p.value
0.016
0.0555
0.907
0.831
0.737

0.00476
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Apres ajustement sur les mémes parametres, nous pouvons dire qu’il y a plus

de risque d’échecs si I'age gestationnel est compris entre 50 et 56 JA par rapport
au groupe < 50 JA. L'OR est de 2,17 avec un IC compris entre 1,09 et 4,41.

Cependant, nous ne pouvons conclure si 'age gestationnel est > 56 JA.

Tableau 7 : Influence de I'efficacité de la méthode par I’age gestationnel

en 3 groupes (<50 JA, 50-56 JA, 57-63 JA), apres ajustement a d’autres

parametres ?

OR
Terme 50-56 jours (ref : <50 jours) 2.17
Terme > 56 jours (ref : <50 jours) 2.33

Age 1.07

Tabac (ref : non) 0.96

IVG antérieure(s) (ref : non) 0.93
Parité 0.94

IMC 0.87

IC.inf
[1.09-4,41]
[0.94-5,92]

[1-1,14]
[0.5-1,83]
[0.46-1,88]
[0.65-1,35]
[0.78-0,95]

p.value
0.0293
0.0694
0.0553
0.893
0.839
0.738
0.00476
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B- ETUDE DE L’ACCEPTABILITE

Nous avons exploité 195 questionnaires, parmi les 272 patientes incluses
initialement. Pour 77 patientes, I'étude n’a pas pu étre faite :
- Refus de la patiente ou oubli du médecin : 44 cas
- Critéres d’exclusion : 15 cas

- Patientes mineures : 18 cas

Parmi les 195 questionnaires récupérés, 2 n’ont finalement pas été inclus, car

le protocole n’avait pas été suivi intégralement.

Le taux de participation était donc de 71%.

Nous avons réparti les 193 patientes en 4 groupes selon le nombre de
guestionnaires remplis : questionnaire rempli en hospitalisation (Q1),
guestionnaire rempli a domicile (Q2) :

- Q1 rempli seul : 99 patientes (51%)
- Q1 et Q2 remplis : 80 patientes (42%)
- 0Q (aucun questionnaire rempli) : 12 patientes (6%)

- Q2 rempli seul : 2 patientes (1%)

'§ Graphique 18: Répartition des patientes selon le
& remplissage des questionnaires (N=193)
120
100
80
60
40
20
O T T - T T 1
Q1 rempli seul Ql et Q2 0Q Q2 rempli seul
remplis
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1- Les patientes : données descriptives

Nous avons comparé les patientes pour lesquelles nous avons étudié
I'efficacité de la méthode et les patientes pour lesquelles nous avons étudié
I'acceptabilité de la méthode. Sur les criteres : age, gestité, nombre d'IVG
antérieures, tabagisme et IMC, les 2 populations ne présentent pas de différence

significative. Les 2 échantillons sont donc identiques.

2- Latolérance des effets secondaires de la méthode : données

descriptives

2-1) LES SAIGNEMENTS

Les patientes ayant présenté des saignements étaient :
- Avant l'hospitalisation, sur les 179 patientes ayant répondu a la
guestion, 79 (55%)
- Pendant I'hospitalisation, sur les 181 patientes ayant répondu a la
guestion, 162 (90%)
- Aprés I'hospitalisation, sur les 80 patientes ayant répondu a la
guestion, 79 (99%)

Graphique 19 : Répartition des patientes selon la
présence de saignements avant, pendant et
apres hospitalisation
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Avant Pendant Apres
(N=179) (N=181) (N=80)
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e L’importance des saignements a été étudiée selon les différents moments

de I'hospitalisation.
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Graphique 20 : Répartition des patientes selon I'importance des
saignements avant, pendant et aprés hospitalisation

B Avec des caillots
B Trés abondants
B Abondants
Peu abondants
Absence

80 35
19 7
1
Avant Pendant Apres
(N=178) (N=177) (N=80)

e La durée moyenne des saignements apres I'hospitalisation a été étudiée

pour 72 patientes. Elle était de 11,6 jours (écart-type=4,6). La durée

maximale est de 23 jours.

Graphique 21 : Répartition des patientes selon la durée des saighements

apres hospitalisation (N=72)
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2-2) LES DOULEURS

Les patientes ayant présenté des douleurs étaient :
- Avant l'hospitalisation, sur les 179 patientes ayant répondu a la
guestion, 136 (76%)
- Pendant I'hospitalisation, sur les 181 patientes ayant répondu a la
guestion, 164 (91%)

Graphique 22 : Répartition des patientes selon la
présence de douleurs avant et pendant
I'hospitalisation
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e La moyenne de 'EVA:
- Avant I'hospitalisation, elle est de 3,3 (écart-type=2,8). L’analyse ayant
éte faite sur 179 patientes
- Pendant I'hospitalisation, elle est de 5,5 (écart-type=2,9). L’analyse
ayant été faite sur 180 patientes
- Aprés I'hospitalisation, elle est de 4,1 (écart-type=4,1). L’analyse ayant
été faite sur 80 patientes
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La durée moyenne de la douleur aprés I'hospitalisation est de 2,3 jours
(écart-type=2,9). La durée maximale est de 17 jours. 1 patiente n'a pas

décrit de douleurs.

Graphique 23: Répartition des patientes selon la durée des douleurs

apres hospitalisation (N=74)
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2-3) LE TRAITEMENT ANTALGIQUE

Les patientes ayant bénéficié d’'un traitement antalgique étaient :

- Avant l'hospitalisation, sur les 177 patientes ayant répondu a la
question, 68 (38%)
- Pendant I'hospitalisation, sur les 180 patientes ayant répondu a la
question, 160 (89%)
- Aprés I'hospitalisation, sur les 80 patientes ayant répondu a la
question, 45 (58%)

180

Graphique 24 : Répartition des patientes selon la
prise ou non d'un traitement antalgique avant,
pendant et aprés hospitalisation
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e Le type de traitement administré a été étudié selon les différents moments
de I'hospitalisation :

- Avant 'hospitalisation, sur les 168 patientes ayant répondu, 65%
des patientes n’ont pas regu de traitement et 32% des antalgiques
simples
- Pendant I'hospitalisation, sur les 178 patientes ayant répondu,
11% n’ont pas regu de traitement, 37% des antalgiques simples,
37% des antalgiques simples associés a des AINS, 6% des AINS
- Apres I'hospitalisation, sur les 74 patientes qui ont répondu, 45%
n’ont pas regu de traitement, 18% des antalgiques simples et 18%
des AINS
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Graphique 25 : Répartition des patientes selon le type de traitement
antalgique avant, pendant et aprés hospitalisation

OAntalgiques simples+palier 2+AINS
B Antalgiques palier 2+AINS

O Antalgiques simples+palier2

B Antalgiques simples+AINS
OAntalgiques palier 2

OAINS

B Antalgiques simples

m Absence

Avant Pendant Apres
(N=168) (N=178) (N=74)

61



2-4) LES EFFETS INDESIRABLES

Nous avons pu retrouver comme effets indésirables décrits par les patientes :
des troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées), des

céphalées, et d’autres, tels que des douleurs musculaires ou une asthénie.

Les patientes ayant ressenti au moins 1 de ces effets indésirables étaient :

- Avant l'hospitalisation, sur les 179 patientes ayant répondu a la
question, 145 (80%)

- Pendant I'hospitalisation, sur les 179 patientes ayant répondu a la
question, 131 (73%)

- Aprés I'hospitalisation, sur les 79 patientes ayant répondu a la
question, 41 (48%)

Graphique 26 : Répartition des patientes selon la présence
d'effets indésirables avant, pendant et aprés hospitalisation

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

64
0%

Avant Pendant Apres
(N=179) (N=179) (N=79)

O 4 effets indésirables
B 3 effets indésirables

| 2 effets indésirables
1 effet indésirable
H Absence

B 5 et + effets indésirables

62



e 15 patientes (parmi les 77 ayant répondu a la question) (20%) se sont
inquiétées de ces effets. Parmi elles :
- 8 patientes pour les saignements (57%)
- 4 patientes pour les douleurs (29%)
- 2 patientes pour d’autres effets (14%)

- 1 patiente n’a pas donné le type
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2-5)

LA CONSULTATION AUX URGENCES

Les patientes s’étant présenté aux urgences étaient :

- Avant I'hospitalisation, sur les 179 patientes ayant répondu a la
guestion, 3 (2%)

- Aprés I'hospitalisation, sur les 82 patientes ayant répondu a la
guestion, 9 (11%)

200

Graphique 27 : Répartition des patientes selon
I'existence ou non d'une consultation aux
urgences avant et apres hospitalisation
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Avant hospitalisation, sur les 3 patientes qui ont consulté aux urgences:

- 1 patiente a consulté pour des saignements (50%)

- 1 patiente a consulté pour une autre raison que des douleurs ou des

saignements (50%)

- 1 patiente n’a pas répondu a la question

Aprés hospitalisation, sur les 9 patientes qui ont consulté aux urgences :

- 1 patiente a consulté pour des saignements (12%)

- 3 patientes ont consulté pour des douleurs (38%)

- 4 patientes ont consulté pour une autre raison que des douleurs ou des

saignements (50%)

- 1 patiente n’a pas répondu a la question
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3- L’acceptabilité de la méthode : données descriptives

3-1) LA SATISFACTION VIS-A-VIS DE LA METHODE

Parmi les 77 patientes ayant répondu a la question, aucune n’a été insatisfaite

de la méthode.

Graphique 28 : Répartition des patientes en
fonction de leur ressenti face a la méthode
(N=77)

B Peu satisfaite : 9 patientes (12%)
Satisfaite : 47 patientes (61%)
Trés satisfaite : 21 patientes (27%)

3-2) LE CONSEIL A UNE AMIE

Parmi les 193 patientes, seules 76 patientes ont répondu a la question.

Graphique 29 : Répartition des patientes selon le
fait qu'elles conseilleraient ou non la méthode a
une amie (N=76)

M Ne conseilleraient pas : 15 patientes (20%)

M Conseilleraient : 61 patientes (80%)
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3-3) LA METHODE PREFEREE

Seules 14 patientes ayant déja bénéficié d’une IVG antérieure ont répondu a
la question. Parmi elles :
- 3 patientes ont préféré la méthode chirurgicale par aspiration (21%)

- 11 patientes ont préféré la méthode médicamenteuse (79%)

4- Parametres influencant I'acceptabilité de la méthode par la

patiente

La variable « Conseil a une amie » a été analysée avec :
- des données épidémiologiques : age, gestité, antécédent d’IVG,
tabagisme, IMC
- 'age gestationnel
- les criteres de tolérance des effets secondaires de la méthode

- la conclusion sur I'efficacité de la méthode

4-1) AGE, GESTITE, ANTECEDENT D’IVG, TABAGISME, IMC

Il N’y a pas d’association significative entre le fait que la patiente conseillerait
la méthode médicamenteuse a une amie et tous ces parametres. Les résultats de

ces études ont été repris en annexe 10.
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4-2) AGE GESTATIONNEL

Le fait que la patiente conseillerait la méthode médicamenteuse a une amie

n’est pas significativement associé au fait que le terme soit <50 JA ou = 50 JA.

Tableau 13 : Influence de I’age gestationnel (2 groupes : <50 JA/ 2 50 JA)

sur le fait que la patiente conseillerait a une amie la méthode

Non Oui Total
<50 jours 4(13.33%) 26 (86.67%) 30
>=50 jours 11 (23.91%) 35 (76.09%) 46

Total 15 61 76
(Test du Khi 2 : p=0,257)

4-3) CRITERES DE TOLERANCE DES EFFETS SECONDAIRES DE LA
METHODE

Aucune association significative n’a été retrouvée entre le fait que la patiente
conseillerait la méthode médicamenteuse a une amie et :

- Avant I'hospitalisation :
e La guantité de saignements (Test de Fisher exact : p=0,218)
e Les douleurs (Test de Fisher exact : p=0,339)
o L’EVA de la douleur (Test de Student : p=0,946)

- Pendant I'hospitalisation :
e La quantité de saignements (Test de Fisher exact : p=0,403)
e La douleur (Test de Fisher exact : p=1)
e L’EVA de la douleur (Test de Student : p=0,259)
e Le traitement antalgique (Test de Fisher exact : p=0,12)

- Aprés I'hospitalisation :
e La durée des saignements (Test de Student : p=0,213)
e L’EVA de la douleur (Test de Student : p=0,847)
e La durée de la douleur (test de Student : p=0,121)

- L’inquiétude de la patiente par rapport aux effets indésirables (test de
Fisher : p=0,146)
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4-4) CONCLUSION DE LA METHODE

Le fait que la patiente conseillerait la méthode médicamenteuse a une amie
n’est pas significativement associé au fait que la conclusion sur I'efficacité de la

méthode soit un succes ou un échec.

Tableau 14 : Le fait que la patiente conseillerait a une amie la méthode

est-il influencé par sa conclusion ?

Non Oui Total
Succes 9(19,57%) 37 (80,43%) 46
Echec 6 (20%) 24 (80%) 30
Total 15 61 76

(Test du Khi 2 : p=0,963)
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DISCUSSION




1- Critique de I’étude

1-1) INTERET DE L’ETUDE DE L’EFFICACITE

En juin 2007, '’Agence Européenne du Médicament a modifie TAMM de la
Mifégyne® en termes de posologie et de conditions d’administration (26). Pour
cette raison, 'HAS (17) a actualisé les recommandations de '’ANAES de mars 2001
concernant ['IVG par méthode médicamenteuse (16). Ces nouvelles
recommandations ont permis de définir la stratégie médicamenteuse, comme déja

citée.

En France, Aubény et al. (42) ont mené une étude non randomisée en 1995.
600 mg de Mifépristone étaient associés a 400 ug de Misoprostol par voie orale. Si
aucune expulsion n’avait eu lieu 3h plus tard, 200 ug de Misoprostol étaient
ajoutés. L’efficacité du traitement a été évaluée selon I'dge gestationnel en 3
groupes (< 50 JA, 50-56 JA, 57-63 JA) et ce protocole est efficace, sdr et bien
toléré pour des termes < 49 JA. Cependant, I'efficacité diminue entre 49 et 56 JA et
de fagon significative entre 56 et 63 JA. Depuis les nouvelles recommandations de
I'HAS, aucune étude sur l'efficacité des IVG médicamenteuses jusqu’a 63 JA n’'a

été publiée.

En France, des centres d’orthogénie pratiquent des IVG médicamenteuses
jusqu’a 63 JA (Hépital Delafontaine a Saint-Denis, Centre Hospitalier Laennec a
Creil, par exemple).

En juin 2010, le Centre d’Orthogénie du CHU de Bordeaux a mis en place un
nouveau protocole pour la réalisation des IVG médicamenteuses jusqu'a 63 JA.
Celui-ci consistait en la prise de 4 comprimés de Misoprostol par voie buccale
(juguale) 48h apreés la prise de Mifépristone. Une évaluation a 6 mois a retrouvé un

taux de réussite identique aux IVG médicamenteuse <49 JA (96%).

En 2008, une these (68) a été réalisée sur les facteurs de risque d’échec des
IVG médicamenteuses jusqu’a 49 SA. Aucune étude n’a été réalisée jusqu’a 63 JA.
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A I'Hopital Jeanne de Flandre, les IVG médicamenteuses sont réalisées
jusqu’a 56 JA. 600 mg de Mifépristone associés a 800 pg de Misoprostol par voie
sublinguale en 2 prises a 3h d’intervalle est le protocole habituellement utilisé. Il a
donc été décidé d’évaluer son efficacité et les facteurs qui peuvent linfluencer
jusqu’a 63 JA afin d’adapter les pratiques du service aux recommandations

récentes.

1-2) INTERET DE L’ETUDE DE L’ACCEPTABILITE

Dans ses recommandations de décembre 2010 (17), 'HAS rappelle que dans
tous les cas ou cela est possible, les femmes doivent pouvoir choisir entre la
méthode médicale ou chirurgicale.

Les deux techniques sont efficaces et ont un taux de complications trés bas
dans les conditions de réalisation actuelles. La décision finale doit donc étre celle
de la patiente, aidée par l'information sur les avantages et les inconvénients de
chacune des méthodes. Cette liberté de choix permet a la patiente de mieux
accepter les inconvénients de chaque méthode (30).

Plusieurs études ont permis de connaitre les raisons du choix de la méthode
d’'IVG par la patiente ((69), (70), (71), (72), (73)). D’autres ont étudié la satisfaction
des patientes par rapport a la méthode en fonction de I'information qu’elles avaient

recues préalablement ((74), (75), (76), (77)). Aucune n’a été réalisée en France.

A travers ce travail, nous avons voulu évaluer la tolérance des effets
secondaires et I'acceptabilité de la méthode médicamenteuse par les patientes
jusqu’a 63 JA, afin d’optimiser la prise en charge des patientes de I'Hépital Jeanne
de Flandre apres 50 JA.
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1-3) LES PRINCIPALES LIMITES DE L'ETUDE

1-3)1. Le protocole

Une des principales limites de notre étude est le protocole car la
prostaglandine utilisée, quel que soit le terme, est le Misoprostol. Or, les
recommandations de 'HAS (17) et TAMM de la Mifégyne ((25), (26)) stipulent que
la prostaglandine a utiliser est :

- jusqu’a 49 JA: 400 pg de Misoprostol par voie orale ou 1 mg de
Géméprost par voie vaginale
- de 49 4 63 JA : 1 mg de Gémeéprost par voie vaginale

Cependant, I'HAS rappelle que le Géméprost est réservé a 'usage hospitalier et
est trés peu utilisé en France du fait de lintensité des douleurs abdomino-
pelviennes qui lui sont attribuées ((43), (78), (79), (80), (81)) et des difficultés de
stockage (congélation indispensable). Aucune étude clinique comparant I'efficacité
de la séquence Mifépristone-Misoprostol a celle de la séquence Mifépristone-
Géméprost aux posologies indiquées dans les RCP des médicaments n'a été
réalisée (17). Mais ce sont désormais les voies d’administration sublinguale et
jugale du Misoprostol qui sont privilégiées dans les protocoles d’études sur I''VG

médicamenteuse.

De méme, nous avons administré le Misoprostol par voie sublinguale, qui n’est
donc pas la voie d’administration recommandée. Cependant, les études
pharmacologiques ont montré que celle-ci permet un délai d’action plus court, un
pic de concentration plasmatique plus haut et une plus grande biodisponibilité (30).
De plus, plusieurs études ont montré qu’une efficacité comprise entre 94% et 98%
jusqu’a 63 JA peut étre atteinte ((60), (67), (82), (83), (84), (85), (86)).

Enfin, le protocole comporte une dose répétée et systématique de Misoprostol
au bout de 3h. Or, dans la littérature, cela ne semble pas nécessaire. Ainsi, Peyron
et al. (29), puis Aubény et al. (42), et enfin, une méta-analyse des études publiées
jusqu’a 10 SA (70 JA) (87) ne permettent pas d’établir I'efficacité de la répétition

des doses de Misoprostol. En revanche, une étude de 2007 (88) ne retrouve pas
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d’augmentation de I'efficacité globale de la méthode apres une deuxiéme dose de
Misoprostol mais révéle, en revanche, une diminution du taux de grossesses

évolutives.

L’ANAES en 2001 (16) puis I'HAS en 2010 (17) recommandent que la visite
de contrdle soit prévue entre le 14°™ et le 21°™ jour post-IVG. Pour notre étude, il
a été décidé, en concertation avec une majorité du personnel du service, que celle-

4éme

ci soit réalisée au 1 o°me

jour avec un dosage de I'HCGIH effectué entre le 1 etle
13°%me jour post-IVG. Nous pensions que cela permettrait ainsi d’éviter la poursuite

d’'une éventuelle grossesse évolutive et une prise en charge plus rapide.

1-3)2. L’effectif des patientes incluses

L’effectif des patientes dans notre travail est faible pour les dges gestationnels

entre 57 et 63 JA :
- 41 patientes pour I'étude de l'efficacité (114 patientes ayant un terme <
50 JA et 106 patientes ayant un terme entre 50 et 56 JA)
- 35 patientes pour I'étude de I'acceptabilité (75 patientes ayant un terme
< 50 JA et 83 patientes ayant un terme entre 50 et 56 JA)

Ainsi, nous n’avons pu inclure le nombre préconisé par l'équipe des
statisticiens et cela a probablement influé sur la significativité de certains résultats.
Les 2 raisons que nous pouvons évoquer :

- La durée de I'étude a été courte pour inclure un plus grand nombre de
patientes dans ce groupe

- Certains médecins du service ont exprimé leurs doutes face a la
réalisation des IVG jusqu’a 63 JA. Selon eux, les échecs seraient plus
importants. lls ont donc été, probablement, réfractaires a inclure les

patientes entre 57 et 63 JA

Initialement, les criteres d’inclusion et d’exclusion étaient similaires pour
I'étude des 2 objectifs. Or, rapidement, nous avons pu constater que durant notre
période détude, des IVG médicamenteuses étaient proposées a toutes les
patientes ayant un age gestationnel entre 56 et 63 JA qui se présentaient a
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I'Hépital Jeanne de Flandre. Il a donc été décidé d’inclure, pour I'évaluation de
I'efficacité de notre étude, toutes les patientes jusqu’a 63 JA (hors grossesse
gémellaire). En conséquence, nous avons eu des critéres d’inclusion et d’exclusion

différents pour les 2 objectifs de notre étude.

1-3)3. Les questionnaires et autres données du dossier médical

Notre étude a utilisé, comme outils d’évaluation, des questionnaires. Le fait
que la patiente ait un questionnaire a remplir & domicile constitue un premier biais
car nous ne pouvons étre sdrs qu’elle I'ait fait la veille du jour de la consultation de
contréle, comme nous le demandions.

Un second biais est probablement un biais de déclaration des patientes. Celui-ci ne
peut étre évité, étant inhérent a ce type d’enquéte.

Avec l'utilisation de questionnaires, nous n’avons pu éviter un nombre

important de données manquantes.

Pour avoir une meilleure adhésion des médecins, nous avons créé un
document unique servant pour notre étude et reprenant les données du dossier
médical concernant la consultation de contréle. Cela permettait ainsi aux médecins
de n’avoir qu’'un document a remplir. Ainsi, certaines données de ce document
n‘ont pas servi a notre étude (saignement, douleur et EVA, signes d’infection et
autres symptdomes éventuellement présents lors de la consultation, prescription

d’un traitement autre que celui concernant I'lVG, contraception prescrite).

De méme, nous n’avons pas utilisé les résultats du dosage de I'Hb réalisé

avant et aprés IVG. En effet, il existait un grand nombre de données manquantes.
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1-3)4. Le suivi du protocole pendant l'étude

Nous avons pu constater I'existence de limites dans le suivi du protocole que
nous avions établi avant le début de I'étude. En particulier :

- La conduite a tenir en fonction des résultats de 'HCGR et de
I'échographie n’a pas toujours été suivie. Nous pouvons I'expliquer par le
fait que toutes les situations n’avaient pas été envisagées dans notre
protocole (par exemple, un HCGR < 750 mUl/ mL avec des images
échographigues de rétention < ou = 20 mm), mais aussi, par le fait que le
protocole n’avait peut étre pas été bien expliqué a chaque médecin avant
le début de I'étude
- Le protocole antalgique pendant I'hospitalisation n’a pas toujours été
bien appliqué. Cela est probablement d{ au fait qu’un nouveau protocole

a été créé quelques temps avant le début de I'étude

2- Discussion des résultats pour I’étude de ’efficacité

2-1) LES CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Les données épidémiologiques comparatives montrent que notre échantillon
de patientes est représentatif de la population qui bénéficie d’une IVG, au niveau

de I'dge des patientes et de I'antécédent d'IVG.

2-1)1. L’age

Dans notre étude, 'age moyen des patientes est de 26,2 ans.

Sur 'année 2011, 'dge moyen des patientes ayant bénéficié d’'une IVG dans

le service d’'Orthogénie et de Médecin du couple de I'Hbpital Jeanne de Flandre

était de 26,6 ans.
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En France, en 2010, le recours a I''VG concerne des femmes agées de 15 a
49 ans et c’est parmi celles de 20 a 24 ans que les recours demeurent les plus
fréquents (20).

2-1)2. Les antécédents d’IVG

Dans I'étude, le nombre d’IVG moyen est de 0,4 par femme. Ce n’est pas tres
éloigné des données en France, ou, en 2010, l'indice conjoncturel d’'IVG était de
0,53 IVG par femme.

De méme, selon un calcul par 'INED, 36,2% des femmes frangaises auront au
moins une IVG au cours de leur vie féconde. Les résultats de notre étude en sont
proches avec 33% des patientes ayant bénéficié d’au moins une IVG antérieure
(20).

2-2) EVALUATION DE L’EFFICACITE DE LA METHODE

2-2)1. Présence de la patiente a la consultation de contréle

80% des patientes de notre étude se sont présentées a cette consultation. Le
nombre de jours s’étant écoulé depuis la prise de Mifépristone est de 17,5 jours.
Nous pouvons constater qu'il est plus long que ce que nous avions fixé initialement
(au 14°™ jour post-IVG).

Cela s’explique par le fait que pour certaines patientes, la consultation de contréle
eme

a eu lieu tres précocement (au 6 jour post-IVG pour une patiente) ou trés

tardivement (au 86°™ jour pour une autre). Pour 13 autres patientes, cette
consultation s’est déroulée apreés 21 jours. Nous pouvons probablement I'expliquer
par :

- Un manque de créneaux de rendez-vous de consultation dans le

service

- Et le fait que la patiente ait décalé le jour de son rendez-vous pour

raisons personnelles
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20% des patientes ne se sont pas présentées a cette consultation. Nous
pouvons imaginer que la patiente a réalisé son dosage dHCGR quelques jours
avant. Le taux étant trés faible voire nul, la patiente, n’ayant plus de douleurs et de
saignements, a probablement estimé qu’'une visite de contréle n’était plus
nécessaire. Elle a conclu au succes de la méthode.

Nous pouvons constater que le taux d’absentéisme des patientes lors de cette
consultation est comparable a la littérature. En effet, nous avons retrouvé 7% dans
une étude en médecine de ville, de 18% a 30% dans le cadre d’'un réseau ville-
hopital. Apres relance, respectivement 1% des femmes en ville et de 9% a 22% en
réseau ville-hdpital ont finalement été considérées comme perdues de vue ((89),
(90), (91)). Aucune étude ne rapporte de chiffres en centre d’orthogénie mais nous

pouvons penser qu’elles pourraient y étre plus élevées (17) .

2-2)2. Résultat du dosage de I'HCGIR de contrdle

Le contréle de lefficacité de la méthode peut étre fait par la mesure
quantitative du taux d’'HCGR résiduel au moment de la visite de contrble vers J14
((17), (30)). 80% des patientes de notre étude I'ont réalisé.

Le nombre de jours entre celui de la prise de Mifépristone et celui de la
réalisation du dosage de 'HCGR est en moyenne de 13 jours. Cela correspond aux
recommandations et & ce que nous avions fixé dans le protocole (entre le 10°™ et
le 13°™ jour post-IVG). Seules 11 patientes I'ont réalisé « hors-délai » (& moins de

10 jours ou a plus de 21 jours post-IVG).

Dans notre protocole, le taux limite, sous lequel I'efficacité de la méthode peut
étre considérée comme complete, a éteé fixé a 750 mUl/mL. Cela concorde avec les
données de certaines études.

Ainsi, si on considére que le taux dHCGR avant 9 SA est en moyenne inférieur a
100 000 mUI/mL, une décroissance satisfaisante de 99% de ce taux a J14 donne
un taux d’HCG qui devrait étre inférieur a 1 000 mUI/mL. Ainsi, de nombreuses
équipes considerent qu’un taux d'HCGR inférieur a 1000 mUI/mL a partir de J14
signe le succés de la méthode et ne nécessite ni visite ni examen supplémentaire

(30). En 2008, C. Bulot et D. Pawlowski, dans leur these sur « Facteurs de risque
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d’échec de la méthode médicamenteuse d’interruption volontaire de grossesse
jusqu’a 49 JA » considéraient que I'on est en présence d'un succes si la chute d’
HCGR est supérieure a 85% ou si son dosage plasmatique est inférieur a 800
Ul/mL entre J14 et J21 (68).

Dans notre étude, nous pouvons constater que sur 133 patientes ayant un
HCGR < 750, seulement 105 patientes (79%) n’ont eu aucun traitement
complémentaire. Pour celles-ci, I'efficacité de la méthode a donc été considérée
comme compléte par le seul dosage d’HCGR. Une patiente a bénéficié d’'un
traitement complémentaire, mais lors de la consultation de contrble, elle avait
encore des saignements abondants. Cependant, pour les 27 autres patientes
(20%), il y a eu nécessité d’un traitement complémentaire. Cela est di aux résultats
de I'échographie réalisée systématiquement. Cela pose donc la question de l'intérét

de I'échographie dans le contrdle de I'efficacité de la méthode.

2-2)3. Resultat de I'échographie de contrble

L’échographie pelvienne est le second moyen de controler I'efficacité de I''VG.
Dans notre protocole, elle devait étre systématiguement réalisée, quel que soit le
dosage de 'HCGR le jour de la consultation de contrdle, au 14°™ jour post-IVG.
Cependant, cela n’a pas été le cas pour 76 des patientes de notre travail (29%). Or,
parmi elles, 27 patientes (36%) étaient présentes lors de cette consultation. Nous
pouvons constater que pour 25 d’entre elles, le dosage dHCGR est < 750 mUI/m L.
Nous pouvons donc supposer que le médecin ne I'a pas réalisé, concluant en
I'efficacité compléte de la méthode par le simple dosage d’'HCGR. Pour 2 d’entre
elles, nous ne savons pas ce qui I'a motivé a ne pas la réaliser devant un taux >
750 mUI/mL.

Nous avons retrouvé une rétention trophoblastique chez 97 patientes (53%).

Pour 32 d’entre elles (33%), 'THCGR est < 750 mUI/mL et nous pouvons observer,

lorsque nous avons la taille de la rétention :
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- Parmi les 26 patientes ayant une rétention < 20 mm :
e Seules 4 patientes n‘ont pas bénéficié de traitement
complémentaire, signifiant que I'efficacité de la méthode a été
jugée complete. L'examen doppler était négatif pour 2
patientes, positif pour 1
e 19 patientes ont bénéficié d’'un traitement complémentaire
meédicamenteux. L'examen doppler était positif pour 3 d’entre
elles
e 1 patiente a bénéficié d’un traitement médicamenteux puis
une aspiration. Cette patiente avait un examen doppler
positif
e 2 patientes, avec un examen doppler positif, ont bénéficié
d’une aspiration d’emblée
- Parmi les 5 patientes ayant une rétention = 20 mm :
e 1 patiente, avec un examen doppler négatif, n’a pas bénéficié
de traitement complémentaire
e 4 patientes, dont aucune avec un examen doppler positif, ont
bénéficié d’un traitement médicamenteux complémentaire

e Aucune n’a bénéficié d’une aspiration

Ces analyses nous permettent de mettre en évidence :

- Les limites de notre protocole car nous n’avons pas envisage la
conduite a tenir face a un dosage < 750 mUI/mL mais avec des images
échographiques de rétention

- Les différences de prise en charge de chaque médecin du service face
a ces résultats

- Le fait que le contrble échographique, dans notre étude, a été réalisé
trop précocement et, qu'apres IVG, n’est pas toujours indispensable. En
effet, opérateur-dépendant, il est responsable d’'un certain nombre de
révisions utérines injustifiées. Ce que la these de C. Bulot et D.

Pawloswki a démontré en 2008 (68).
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C. Fiala a comparé les 2 modes de contréle en 2003 (92). Le taux de succes
de l'étude était de 98,2% mais I'échographie retrouvait une vacuité utérine
seulement dans 89,9% des cas, montrant souvent un épaississement de
'endomeétre et des images hétérogenes d’interprétation difficile. Une étude menée
en 2004 en Scandinavie (93), utilisant une prostaglandine intravaginale jusque 63
JA a conclu que I'échographie ne peut pas étre considérée comme un moyen
efficace pour poser les indications chirurgicales. La mesure de [I'épaisseur
endométriale a été étudiée comme critere échographique et n’est pas apparue
fiable pour poser l'indication d’'un traitement complémentaire ((94), (95)). Le seul
paramétre prédictif de I'échec, hormis I'évidente grossesse évolutive, serait la

persistance d’un sac gestationnel (96).

2-2)4. Conclusion sur l’efficacité de la méthode

Dans notre travail, nos résultats en terme d’efficacité de la méthode sont
éloignés des résultats d’autres études utilisant le méme protocole. En effet, seules
56% des patientes ont eu une efficacité compléte de la méthode. Or, pour 3 études
ayant utilisé le Misoprostol a la dose de 800 pg, comme dans notre travail, le taux
est compris entre 94% et 98% ((60), (67), (85)).

Nous pouvons I'expliquer, en partie, par la définition du succés de la méthode
dans notre travail. Celui-ci a été défini comme I'absence d’administration de tout
traitement complémentaire. Cependant, selon les recommandations de 'HAS (17),
le succes de la méthode est défini comme I'obtention d’un avortement complet
n’ayant pas nécessité d’intervention chirurgicale pour une des raisons suivantes :

- Grossesse évolutive
- Grossesse arrétée mais incomplétement expulsée
- Geste endo-utérin a visée hémostatique
- Intervention pratiquée éventuellement a la demande de la patiente
Une intervention chirurgicale constitue un échec de la méthode

médicamenteuse quelle que soit la justification du geste chirurgical.

80



C’est cette définition du succés que les études citées ci-dessus ont utilisée.
Ainsi, dans notre étude, le taux de succés de la méthode aurait pu étre plus
important (de 80%), si la nécessité d’un traitement complémentaire médicamenteux
avait été considérée comme une efficacité complete de la méthode. Cela concerne
51 patientes (23%) de notre effectif.

Le taux aurait pu étre plus proche de la fourchette des résultats des études
pour 2 raisons supplémentaires :

- Si I'échographie de contrdle n’avait pas été réalisée systématiquement
pour les patientes ayant un dosage d’ HCGR < 750. Car certaines de ces
patientes ont bénéficié d’'un traitement complémentaire (médicamenteux
ou chirurgical) alors qu’il n’était pas nécessaire
-1l faut rappeler que 20% des patientes étaient absentes a la
consultation de contrdle, ce qui laisse supposer une efficacité compléte
de la méthode pour ces patientes

2-3) PARAMETRES INFLUENCANT L'EFFICACITE DE LA METHODE

Notre travail révele que l'efficacité de la méthode est significativement liée a
'age gestationnel en 2 groupes (< 50 JA/ = 50 JA). Ainsi, le nombre d’échecs
augmente lorsque I'age gestationnel est = 50 JA.

Nous avons affiné I'influence de I'dge gestationnel en 3 groupes (< 50 JA/ 50-
56 JA/ 57-63 JA). Nous pouvons observer que le nombre d’échecs augmente
lorsque I'age gestationnel est entre 50 et 56 JA (2,17 fois plus de risque) de fagon
significative.

Cependant, nous ne pouvons conclure apres 56 JA. Dans cet échantillon,
nous ne savons pas si 4 patientes ont bénéficié d’'une efficacité complete de la
méthode. Pour les 37 autres patientes :

- 3 ont eu une grossesse évolutive (aucune pour les patientes avec un
age gestationnel <50 JA, 2 entre 50 et 56 JA)

- La méthode est un succés pour 20 patientes (54%) (66% dans le
groupe < 50 JA et 48% dans le groupe 50-56 JA)

81



- Pour 10 patientes (27%), il a été nécessaire de réaliser un traitement
complémentaire médicamenteux (17% dans le groupe < 50 JA, et 28%
dans le groupe entre 50 et 56 JA)
- Pour 4 patientes (11%), il a été nécessaire de réaliser un traitement
complémentaire par aspiration (17% dans le groupe< 50 JA, et 20% dans
le groupe entre 50 et 56 JA)
Ainsi, ces résultats nous montrent seulement que le nombre de grossesses
évolutives est plus important dans le groupe des ages gestationnels les plus
avanceés. Nous ne pouvons conclure, probablement en raison du petit effectif de

patientes dans le groupe d’age gestationnel compris entre 56 et 63 JA.

Nos résultats correspondent a ceux de la littérature. Dans une méta-analyse
de 2000 sur des études ayant eu lieu entre 1991 et 1998, Kahn et al. montrent que
I'efficacité de [I'association Mifépristone-Misoprostol est en grande partie
dépendante de l'age gestationnel. Elle dépend aussi des doses et de la voie
d’administration de la prostaglandine (97). Les « taux de succés » de la méthode,
définis dans les études cliniques par I'obtention d’'un avortement complet n’ayant
pas nécessité de geste chirurgical, méme complémentaire, avoisinent les 95%
jusqu’a 7 SA (soit au maximum 49 JA). En utilisant les mémes traitements aux
mémes doses, les taux de succes peuvent s’abaisser jusqu’a 80% d’expulsions
completes lorsque I'age gestationnel atteint 9 SA (soit au maximum 63 JA). En
augmentant les posologies, notamment de Misoprostol, le pourcentage de succes
de I'expulsion feetale reste égal ou supérieur a 95%, méme au-dela de 63 JA (17).

Aubény et al. en 1995 (42) et Spitz et al. en 1998 (45), ont comparé, comme
dans notre travail, I'efficacité de la méthode selon 3 groupes d’age gestationnel.
Dans chaque groupe, les effectifs étaient beaucoup plus importants et ils ont
constaté qu’avec I'age gestationnel, le taux de succés diminue et le nhombre de

grossesses évolutives augmente et ce, de fagon plus importante entre 57 et 63 JA.

De plus, nos résultats montrent que [lefficacité de la méthode est
significativement liée a 'age maternel (27,653 ans dans le groupe des échecs
versus 25,756 ans dans celui des succes (p=0,0374)). Ainsi, plus I'dge de la
patiente est élevé, plus grand est le nombre d’échecs. Cependant, aprés analyse
multivariée, il apparait que I'dge de la patiente n’est plus un facteur de risque
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d’échecs. En 2008, C. Bulot et D. Pawlowski, dans leur étude avaient mis en
évidence un age maternel supérieur dans le groupe des échecs de la méthode
(29,5 ans versus 27,1 ans dans le groupe succes (p<0,0022)) mais, de la méme
facon, aprés analyse multivariée, 'age maternel ne semblait pas engagé dans
lissue de I''VG jusqu’a 49 JA (68).

En revanche, aucune conclusion n'a pu étre apportée sur linfluence de
facteurs tels que la parité, le tabagisme, I'antécédent d’'IVG et I'IMC sur I'efficacité
de la méthode.

Concernant I'antécédent d’'IVG, C. Bulot et D. Pawlowski ne I'ont pas identifié
comme facteur de risque d’échec. Il en a été de méme avec 'IlMC (68). Pour ce
dernier, cela contrastait avec Grimes qui, en 1990, avait retrouvé une majoration du
risque d’échec avec l'augmentation de I'IMC, avec un protocole différent (98).
Aucune étude n’a été retrouvée évaluant le tabac comme facteur de risque possible
de la méthode.

Mais concernant la parité, C. Bulot et D. Pawlowski montrent, en 2008, que le
nombre d’échecs augmente chez les femmes primipares et multipares, comparé
aux nullipares, dés la premiére grossesse menée a terme et jusqu’a 3 enfants.
Dans cette étude prospective multicentrique, le taux d’échec de l'ordre de 15%
chez les multipares de 3 enfants et plus, est trois fois plus élevé que chez les
nullipares (68). D’autres études ont cité la multiparité comme risque d’échec
jusqu’a 49 JA ((99), (100)), et jusqu’a 63 JA ((101), (102)).

Le fait que nos résultats soient différents peut étre di au petit effectif de notre

population.
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3- Discussion des résultats pour I’étude de I’acceptabilité

3-1) EVALUATION DE LA TOLERANCE DES EFFETS SECONDAIRES DE
LA METHODE

3-1)1. Les saignements

Dans notre étude, nous pouvons constater que les patientes sont plus
nombreuses a avoir des saignements pendant et aprés I'hospitalisation (90%
pendant et 99% apres versus 55% des patientes avant hospitalisation). Ces
saignements sont abondants a tres abondants ou avec des caillots de facon plus
fréquente pendant et aprés I'hospitalisation (70% pendant et 90% apres versus
36% avant hospitalisation). Cela s’explique par la prise de Misoprostol.

Les métrorragies, témoin de l'effet du traitement médical, accompagnent
toujours I'expulsion. Le saignement peut débuter dans les heures suivant la prise
de la Mifépristone. Cela explique pourquoi 55% des patientes de notre étude ont eu

des saignements avant I'hospitalisation.

Notre travail retrouve une durée moyenne des saignements de 11,6 jours, ce
qui est compatible avec les données des études avec des protocoles jusqu’a 63 JA.
En effet, dans ces études, la durée moyenne des saignements est retrouvée entre
10 et 13 jours ((42), (57)).

Il faut cependant noter que I'appréciation de I'importance des saignements est

celle des patientes. Cela reste donc une donnée subjective.

3-1)2. Les douleurs

Nous pouvons constater que les douleurs abdomino-pelviennes apparaissent
pour la majorité des patientes dés la prise de Mifépristone (76% des patientes
avant hospitalisation) et se poursuivent avec la prise de Misoprostol (91% des

patientes pendant hospitalisation).
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Nous avons utilisé 'lEVA comme score d’évaluation de la douleur chez les
patientes. Cela nous permet d’'observer une augmentation de la douleur apres la
prise de Mifépristone (EVA moyenne a 3,3 avant hospitalisation 5,5 apres

hospitalisation).

Selon 'HAS (17), la douleur est insuffisamment évaluée, bien qu’elle soit
quasiment systématique quel que soit le traitement.

Elle est directement corrélée a la dose des prostaglandines et a la voie
d’administration selon plusieurs études ((45), (58), (67)). En 2003, Tang et al ont
utilisé un protocole trés proche de celui de notre étude (Mifépristone 200 mg et
Misoprostol 800 ug jusqu'a 63 JA) et ont comparé la voie sublinguale et la voie
vaginale. Les douleurs abdominales sont percues de facon comparable entre les 2
voies d’administration. Hamoda et al, en 2003 (82) et 2005 (83) avec des
protocoles différents et en utilisant 'EVA, ont conclu de fagon identique.

De plus, son intensité varie considérablement d’'une femme a une autre, de
faible ou nulle, & sévére (58). Il existe un pic d’intensité juste aprés la prise de
Misoprostol (1a 3h), puis, la douleur décroit et commence a disparaitre peu apres
I'expulsion compléte (30). Ce que nous observons dans notre étude avec une

durée moyenne de la douleur de 2,3 jours aprés I'hospitalisation.

Nous n’avons pas étudié les scores de douleur en fonction de l'age
gestationnel mais d’autres travaux ont montré que la douleur est proportionnelle au

terme de la grossesse et est plus importante entre 49 et 63 JA ((45), (103)).

Des antalgiques devaient étre systématiguement donnés aprés la prise des 2
comprimés de Misoprostol dans notre protocole. Or, nous pouvons constater qu’il
n‘a pas été respecté pour 11% des patientes, qui n’en ont pas bénéficié. Cela
s’explique par le refus des patientes de recevoir un traitement antalgique dans
certains cas. Pour d’autres cas, le protocole antalgique récemment mis en place
dans le service n’a pas été appliqué.

Nos résultats montrent que les patientes ont eu majoritairement des antalgiques de
palier 1 (37% avec paracétamol seul ou en association avec un AINS pendant
hospitalisation, 18% aprés hospitalisation). Il n’existe pas d’études comparatives
sur le traitement antalgique des douleurs abdomino-pelviennes au cours de I'lVG
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par la séquence Mifépristone-prostaglandine. Néanmoins, certaines ont montré que
les douleurs abdomino-pelviennes peuvent étre soulagées par un traitement
antalgique de palier 1 et que lintensité des douleurs étant imprévisible, cela peut

nécessiter I'utilisation d’'un antalgique de palier 2 ((104), (105)).

3-1)3. Les autres effets indésirables

D’autres effets indésirables de la méthode médicamenteuse ont été rapportés,
en particulier des troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements et
diarrhées), des troubles de la thermorégulation (fievre, frissons), des céphalées et
des malaises. Nous les avons retrouvés chez plus de la moitié des patientes de
notre étude (80% avant, 73% pendant, 52% apres hospitalisation). lls sont donc
présents apres la prise de Mifépristone ou de Misoprostol. Peu de patientes se
déclarent inquietes de ces effets secondaires de la méthode (14% des patientes
inquietes des effets). Mais il s’agit de données déclaratives et nous pouvons
remettre en question ces résultats. En effet, 50% des motifs de consultation aux

urgences concernent ces effets indésirables.

3-2) EVALUATION DE L’ACCEPTABILITE DE LA METHODE

Nous avons souhaité évalué I'acceptabilité de la méthode par les patientes par
3 critéres : la satisfaction de la méthode, le conseil éventuel a une amie et la

méthode préférée, lorsque la patiente a bénéficié d’'une IVG antérieure

Cela n’a pu étre fait que sur un petit nombre de patientes. En effet, seules 40%
des patientes de notre échantillon ont répondu aux questions concernant la
satisfaction et le conseil éventuel a une amie, et, parmi les patientes ayant
bénéficié d’une IVG antérieure, seules 23% ont répondu a la question sur la
meéthode préférée. Nous pouvons expliquer le nombre de données manquantes par
le fait que les patientes ont répondu a ces questions, a domicile, et que 51% des

patientes sont revenus en consultation sans ce questionnaire.
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La majorité des patientes se disent satisfaites de la méthode (88% des
patientes) mais nous pouvons émettre une réserve sur ce résultat. En effet, parmi
celles se déclarant satisfaites ou trés satisfaites, certaines ne conseilleraient pas la

meéthode a une amie. Cela peut donc paraitre contradictoire.

Pour notre travail, les patientes ayant bénéficié d’'une IVG antérieure ont
majoritairement préféré la méthode médicamenteuse (11 patientes sur les 14 qui
ont répondu). La méme tendance se retrouve dans la littérature. Dans les études
réalisées, les femmes qui ont connu les 2 techniques d’'IVG préférent jusqu’au trois
quarts d’entre elles la méthode médicamenteuse ((70), (71), (106)), et, lorsqu’elles
ont le choix de la méthode, 60 a 70% des femmes optent pour cette méme
méthode (107). Les femmes qui la choisissent le font principalement pour les
raisons suivantes ((69), (70), (71), (72), (73), (107)) :

- Evitement de la méthode chirurgicale et, en particulier, de 'anesthésie
générale

- Conscience, implication et meilleur contrdle du processus de I''VG

- Technique moins invasive et plus naturelle

- Technique plus discrete

Nous avons tenté d’évaluer l'influence de facteurs sur I'acceptabilité de la
méthode par les patientes. Pour I'analyse, c’est la variable « Conseil a une amie »
plutdét que « Satisfaction de la méthode » qui a été retenue comme c’est le cas
dans de nombreuses études.

Tout d’abord, nous avons pu constater que nous ne pouvions conclure sur
I'influence des données socio-démographiques et obstétricales de la patiente, tels
que son age, la gestité, 'antécédent d’IVG, le tabagisme ou I'lMC. Une étude de
2004 (76) a retrouvé une influence de l'age de la patiente sur le degré de
satisfaction : le degré de satisfaction est d’autant plus grand que la patiente est

agée.
Puis, nous avons analysé si I'age gestationnel avait une influence sur

I'acceptabilité de la méthode par la patiente. Nous aurions pu supposer que lorsque

I'age gestationnel était = 50 JA, les patientes pouvaient étre moins satisfaites de la
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méthode. Or, dans notre étude, il n'y a pas de différence entre les groupes « age
gestationnel < 50 JA » et « age gestationnel = 50 JA ».
Or, a l'inverse, des études ont montré que plus I'age gestationnel avance, plus la

satisfaction des patientes diminue ((76), (106)).

Nous avons également analysé linfluence des effets secondaires sur
I'acceptabilité de la méthode. Aucune association significative n'a été retrouvée
entre le fait que la patiente conseillerait la méthode a une amie et les saignements,
la douleur ou tout autre effet secondaire. Wiebe, en 2001, retrouvait que la
satisfaction des femmes est supérieure chez celles qui n'ont pas connu de douleurs
séveres au cours de I'lVG (108). De méme, Rorbye et al, en 2005, montre
significativement que la satisfaction est inversement corrélée avec l'intensité des
douleurs, des nausées, des vomissements et des étourdissements (106). Ce n’est
pas le cas dans notre étude en raison du faible effectif qui rend les taux
statistiquement non significatifs.

Teal et al ont montré, en 2007, qu’outre les douleurs, les hémorragies et I'échec
de la méthode sont prédictifs d'un refus par les femmes dune IVG
médicamenteuse ultérieure (77). Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé
d’association significative entre la conclusion sur I'efficacité de la méthode et le fait
gue la patiente conseillerait la méthode a une amie. En effet, 80% des patientes,
que ce soit dans le groupe « Echecs» ou « Succés » conseilleraient cette
méthode.

Pour expliquer ces résultats, nous pouvons eémettre I'hypothése que les
guestionnaires de satisfaction ont été distribués trop t6t aux patientes. Nous avons
pu constater que dans les études citées précédemment, I'acceptabilité est évaluée
a 15 jours, comme dans notre travail, mais pour certaines, un nouveau

questionnaire est distribué a distance de I'lVG (8 semaines (106) ou 2 ans (109)).
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CONCLUSION




En 1989, avec la commercialisation de la Mifépristone, la France est devenu
le premier pays occidental a offrir aux femmes une réelle alternative a I'avortement

chirurgical.

L’'IVG par méthode médicamenteuse est en progression constante depuis 20
ans et concerne désormais plus de la moitié des IVG pratiquées chaque année en

France.

En 2007, TEMEA a modifié TAMM de la Mifégyne® en termes de posologie et
de conditions d’administration, permettant la réalisation d’IVG médicamenteuses
jusqu’a 63 JA dans les établissements de santé. En France, la méthode repose sur
I'association de I'antiprogestérone Mifépristone et d’'une prostaglandine. Ainsi, les
stratégies de traitement recommandées, en fonction de I'dge gestationnel, sont
celles de 'AMM de la Mifégyne®.

Notre étude a voulu apprécier l'efficacité et I'acceptabilité de la méthode
jusqu’a 63 JA.

En regard des données de la littérature, notre protocole est adapté pour les
IVG médicamenteuses jusqu’a 63 SA. Il peut permettre une efficacité proche de
98%. En effet, le Misoprostol administré par voie sublinguale a une efficacité
comparable a la voie vaginale et supérieure a celle de la voie orale jusqu’a 63 JA.
De plus, sa répétition systématique, méme si elle n'améliorerait pas I'efficacité,

permettrait une diminution du nombre de grossesses évolutives.

Nous avons pu mettre en évidence, qu’aprés 50 JA :
- Les échecs complets et partiels sont plus nombreux
- II'y a un plus grand risque de complications, a type de curetage
évacuateur en urgence

Deux conduites a tenir peuvent alors, étre envisagées :
- Ne plus réaliser d'IVG médicamenteuses pour des ages gestationnels >
50 JA
- Les poursuivre mais en informant les patientes d’'une augmentation du

risque d’échecs
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De méme, notre étude confirme que I'échographie doit étre un examen
complémentaire de seconde intention pour le contréle de l'efficacité de la méthode.
Le dosage d’'HCGIM avec une valeur seuil (au moins < 1000 mUI/mL) doit étre le

moyen de controle de référence.

Nous n’avons pu mettre en évidence de facteurs de risque d’échecs de la
meéthode jusqu'a 63 JA. Or, la littérature rapporte que la parité, dés un premier

enfant, augmente le risque d’échecs.

De méme, nous n’avons pu mettre en évidence de facteurs influengant
I'acceptabilité de la méthode par la patiente. Pourtant, les données de la littérature
rapporte que :

- La satisfaction de la méthode est corrélée a I'age de la patiente : plus la
patiente est agée, plus elle est satisfaite de la méthode

- Plus I'age gestationnel est avancé, plus la satisfaction des patientes
diminue

- Les douleurs et saignements augmentent avec un age gestationnel
avanceé et influent sur la satisfaction

- La satisfaction de la patiente diminue avec les échecs de la méthode

Ainsi, les données de notre travail, ainsi que celles de la littérature, ont
permis d’adapter la prise en charge des IVG médicamenteuses a I'Hopital Jeanne
de Flandre :

- Ne plus réaliser d’'IVG médicamenteuses entre 57 et 63 JA, compte
tenu d’'une efficacité diminuée, avec notamment la persistance d’un
nombre de grossesses évolutives plus important

- Ne réaliser les IVG médicamenteuses entre 50 et 56 JA, qu’a la
condition d’'une information éclairée de la patiente sur les risques

majoreés d’échec, et avec une adaptation du protocole antalgique
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ANNEXE 1 : Document a remplir par le médecin lors de la consultation
de contrble

Questionnaire a remplir par le médecin
lors de la Consultation de contrale

Merci de remplir ce questionnaire concernant les patientes qui ont bénéficié d'une IVG
médicamenteuse et qui ont été incluses dans le protocole, méme si la patiente est absente d la
consultation.

Le questionnaire rempli est a laisser dans le dossier.

Date i .o, La patiente est: o Présente o Absente

Si la patiente est présente, merci de répondre aux questions ci-dessous

Ce jour, la patiente présente-t-elle des saignements ? o oui 5 hon

Si oui, sont-ils ? o peu abondants (moins que des reégles)
abondants (comme des reégles)

o tres abondants (plus que des régles)
o avec des caillots

Ce jour, la patiente présente-t-elle des douleurs ? - oui o non
Si oui, quelle est 'EVA :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

La patiente présente-t-elle des signes d'infection ? 1 oui o non
Sioui, lesquels ? ...,

Si oui, quelle prise en charge avez-vous décidé ?
o Echographie Prélevement Antibiothérapie
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La patiente présente-t-elle d'autres symptomes ? = oui o non

SiOUI, 1ESQUEIS 2 ..ottt bbbt b s en s

Dosage de B HCG : date : .../../2012 résultats : ...

Echographie de contrdle :

o Vacuité utérine o Rétention o Grossesse évolutive

o Epaisseur de I'endometre : .. mm

Doppler : o positif o négatif
Traitement complémentaire ? o non o Aspiration o Misoprostol
Prescrivez vous un traitement de sortie ? o oui o hoh

SiOUI, TEQUEL 2 ..ot .

Quelle est la contraception prescrite a la patiente,a I'issue immédiate de cette consultation ?

o Estroprogestatifs o Mirena

o Progestatifs = Nexplanon
o Nuvaring o Autre

o Evra Patch o Aucune

DIU au cuivre

O
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ANNEXE 2 : Questionnaire remis a la patiente apres la prise des 4
comprimés de Misoprostol

Erette de aptine QUESTIONNAIRE

Merci de remplir ce questionnaire avant la fin de votre hospitalisation et de le remettre a
l'infirmiere

Entre le jour de la prise des 3 comprimés de Mifégyne et ce matin :

Avez-vous eu des saignements ? o oui o hon

(une seule réponse possible)

Si oui, étaient-ils majoritairement ? o peu abondants (moins que des reégles)
abondants (comme des regles)

o tres abondants (plus que des reégles)
o avec des caillots

(une seule réponse possible)

Avez-vous eu des douleurs ? o oui o hon

(une seule réponse possible)

Entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur LA PLUS FORTE que vous avez
ressentie alors (O = pas de douleur, 10 = douleur maximale)

0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Cela a-t-il nécessité la prise de traitement contre la douleur ? o oui o non

(une seule réponse possible)

SioUi, 18SQUEIS 2 ..ottt e

Avez-vous ressenti d'autres symptomes ? o Nausées o Vomissements o Diarrhées
(Plusieurs réponses possibles) o Maux de téte oDAUtre ? e
Avez-vous été obligée de vous rendre aux Urgences ? o oui o non

(une seule réponse possible)

Si oui, pour quelle PAISON ? ...

Tournez S'il Vous Plait
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Depuis ce matin :

Avez-vous eu des saignements ? - oui o hon

(une seule réponse possible)

Si oui, étaient-ils majoritairement ? o peu abondants (moins que des regles)
(une seule réponse possible) o abondants (comme des regles)
o tres abondants (plus que des regles)
o avec des caillots

Avez-vous eu des douleurs ? o oui o hoh

(une seule réponse possible)

Entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur LA PLUS FORTE que vous avez
ressentie (O = pas de douleur, 10 = douleur maximale)

Cela a-t-il nécessité la prise de traitement contre la douleur ? o oui o non

(une seule réponse possible)

Si oUi, 18SQUEIS 2 ..o e

Avez-vous ressentis d'autres symptomes ? Nausées
(Plusieurs réponses possibles) o Vomissements
o Diarrhées
o Maux de téte
0 AUTre ? ..

O
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ANNEXE 3 : Questionnaire remis a la patiente au moment de sa sortie
d’hospitalisation, a récupérer par le médecin au moment de la
consultation de contrble

Erette de aptine QUESTIONNAIRE 2

Merci de remplir ce questionnaire la veille du jour de la consultation de contréle et de le
rendre au médecin qui vous recevra lors de cette consultation.

Depuis votre hospitalisation, avez-vous eu des saignements ? o oui o hon

(une seule réponse possible)

Si oui, étaient-ils majoritairement ? o peu abondants (moins que des reégles)
(une seule réponse possible) o abondants (comme des regles)

trés abondants (plus que des regles)
o avec des caillots

Combien de jours ces saighements ont-ils duré ? ..... j
Entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur LA PLUS FORTE que vous avez
ressentie a domicile (O = pas de douleur, 10 = douleur maximale)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pendant combien de temps avez-vous ressenti cette douleur ? ..........

Cela a-t-il nécessité la prise de traitement contre la douleur ? o oui o non

(une seule réponse possible)

SioUi, 18SQUEIS 2 ...coe e

Avez-vous ressenti d'autres symptomes ? Nausées
(Plusieurs réponses possibles) Vomissements
Diarrhées
Maux de téte
o AUtre ? o

Tournez S'il Vous Plait
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Un de ces symptdmes (saignements, douleurs ou autres) vous a-t-il inquiétée ?

(une seule réponse possible) o oui o hon
Sioui, lequel ou lesquels ? ... e
Avez-vous été obligée de vous rendre aux Urgences ? o oui 5 hon

(une seule réponse possible)

Si oui, pour quelle PAISON ? ...

Avez-vous trouvé la méthode ? o trés satisfaisante
(une seule réponse possible) o satisfaisante
o peu satisfaisante
o pas satisfaisante du tout

Pour quelles raisons ?

La conseilleriez-vous a une amie ? o oui o hoh

(une seule réponse possible)

Si vous avez déja bénéficié par le passé d'une IVG par aspiration, quelle méthode conseillerez-

vous ?
(une seule réponse possible) o la méThOde médicamen‘reuse

o la méthode par aspiration
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ANNEXE 4 :

Accord de participation que la patiente doit remplir

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Service d’Orthogénie et Médecine du Couple

Clinique de Gynécologie
Hépital Jeanne de Flandre

Dr Francis COLLIER
Chef de Service

Dr Brigitte LETOMBE
Dr Marielle ROUMILHAC
Praticiens hospitaliers

Dr K. ARDAENS

Dr S. FERLIE

Dr C. MARTIN

Dr M.L. MOLINET

Dr A. MONEIN

Dr S. PEREZ

Dr G.ROBIN

Dr M. ROHART

Dr K. VANLERBERGHE
Praticiens Attachés

Dr H. BAFFET
Assistante

Prise de rendez-vous
@ 0320446889
E-mail : consultgyn-jdf @chru-lille.fr
Secrétariat
= 03 20 44 58 98
Fax 0320 44 46 66
Hospitalisation
3 03 20 44 59 62
poste 37501

Secrétariat Dr COLLIER
® 0320446483
E-mail : virginie.chatelain @chru-

lille.fr

Madame,

Une étude observationnelle sur Pefficacité et 'acceptabilité de la
méthode médicamenteuse d’IVG est actuellement en cours a
'hépital Jeanne de Flandre.

Cette étude ne modifie en rien le protocole de traitement qui est
habituellement proposé et dont les modalités vous ont été
expliquées par le médecin que vous avez rencontré.

Il vous sera simplement demandé, si vous acceptez d'y participer,
de:

e remplir un premier questionnaire  durant votre
hospitalisation, que vous donnerez a I'infirmiére au moment
de votre sortie.

e un second questionnaire vous sera alors remis ; vous aurez
a le remplir chez vous, la veille de la consultation de
contrdle, et a le ramener a cette consultation.

Votre accord est nécessaire. Merci de remplir 'autorisation ci-
dessous.

Je soussignée, ;
accepte de participer a I'étude décrite ci dessus
Le / / 2012

Signature :

Hopital Jeanne de Flandre — CHRU - 59037 Lille Cedex
Standard : 03 20 44 59 62 — Métro CHR Calmette
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ANNEXE 5 : Protocole d’analgésie dans le cadre des IVG

médicamenteuses

L
Centre Hospitalier Régional

Universitaire de Lille
Péle femme-mére-nouveau-né

PROTOCOLE D'ANALGESIE IVG MEDICAMENTEUSE

Version 1

REDACTION

VERIFICATION APPROBATION

Vérifier Pabsence d’aiiergie ou de contre-indications Cn
A Parrivée dans le service, prise systématique de :
- EVA £ 3/10 : Paracétamol per os systématique en fonction du poids
Poide > 50 kg : 1gx 4/24h
Poids < 50 kg : 500 mg x 4 / 24h

-EVA>3/10 : IXPRIM (Tramadol / Paracétamol) en fonction du poids

Poids > 56 kg : 2 comprimés x 4 / 24h
Poids < 50 kg : 1 comprimé x 4 / 24h

|
¥

i

Dans tous les cas,
réajuster la conduite a tenir
selon le score.
SYSTEMATIQUEMENT,
prévenir le médecin
en cas de changement
rapide du niveau de ‘

douleurs

Lz

Réevaluation & 60 minutes selon protocole de surveillance du service
par EVA (échelle visuelle analogique) et a défaut par EVN (échelle

Réevaluation a 60
par EVA (échelle visuelle anaiogique) et a défaut par EVN (échelle

5

verbale numérique)
i

b

Vérifier Pabsence d’allesgie ou de contre-indications (€H

DOULEURS EVA >3, suppositoirc ou per os :

- PROFENID - 100 mg x 2 / 74h

= Voir CI, 48h max
minutes selon protocole de surveiliance du service

¥

verbzle numérique)

e

Vérifier absence d’allergie ou de contre-indications (ChH

DOULEURS EVA > 3. per os :

- TRAMADOL en fonction du poids :
Poids > 50 kg : 100 mg x 4 / 24h
Poids < 50 kg : 50 mg x 4 / 24h

CONTRE-INDICATIONS :

PARACETAMOL :
Allergie au paracétamol
Insuffisance hépato cellulaire sévere

KETOPROFENE / IBUPROFENE :
Uleere gastroduodénal en évolution

Insuffisance hépatocellulaire séveére
Insuffisance rénale ++

INTOLERANCE :

TRAMADOL :
Nausées, vomissements
Vertiges, sueurs
Confusion

Antécédents d’allergie ou d’asthme 4 I’aspirine ou autres AINS

Page 1 sur 2

TRAMADOL :
Allergie au TRAMADOL et/ou opiacés
Insuffisance hépato cellulaire
Insuffisance respiratoire sévére
Epilepsie non controlée

MORPHINE ;

. Hpesiviliss ax mogphiniques
# spffisanice fespiry f@,sevé;e/
stffis

st cé hépgio cellylaite séve
Epi Sie}@ﬂ( fnrm; olga—"
Associations : E EN NE, BE-P}XINE

© Document interne, Ppropriété du C.HR.U. de LILLE

Association avee IMAO (inhibiteurs de la monoamine oxydasc)




ANNEXE 6 : Ordonnance type de traitement antalgigue de sortie

e

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Service d'Orthogénie et Médecine du Couple
Clinique de Gynécologie
Hépital Jeanne de Flandre

Dr Francis COLLIER
Chef de Service

Dr Brigitte LETOMBE
Dr Marielle ROUMILHAC
Praticiens hospitaliers

Dr N. ALLOY En cas de douleurs, prendre )
Dr K. ARDAENS IBUPROFENE 400 1 boite
Dr S. FERLIE

g’ﬁf”?ﬂ%?%ET 1 comprimé 3 fois par jour au maximum.

D; S PEREZ Re§pecter un intervalle de 8 heures entre chaque
Dr G. ROBIN prise

Dr M. ROHART

Dr K. VANLERBERGHE

Fraticiena Aniachés Si les douleurs persistent, associer

Dr H. BAFEET IXPRIM 1 boite
Assistante

1 comprimé 3 fois par jour au maximum.
Respecter un intervalle de 6 heures entre chaque
Prise de rendez-vous prise.
® 0320446889
E-mail : consultgyn-idf @ chru-lille.fr
Secrétariat
® 0320445898

Hospitalisation

® 0320445962
poste 37501

Secrétariat Dr COLLIER

® 0320446483

E-mail : virginie.chatelain @ chru-lille.fr

Hépital Jeanne de Flandre — CHRU - 59037 LILLE CEDEX

Standard CHRU : 03.20.44.59.62 - Métro CHR Calmette
CHR 508 - Imprimerie TillieMopin ‘
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ANNEXE 7: Fiche de recommandations de sortie

r

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Service d’Orthogénie et Médecine du Couple
Clinique de Gynécologie
Hopital Jeanne de Flandre

Madame, Mademoiselle

e A lissue de votre hospitalisation, vous devez quitter le service accompagnée.
Ne conduisez pas aujourd'hui. Reposez vous ce soir et demain.

e Vous pouvez avoir des saignements sensiblement comparables aux régles
habituelles, parfois plus importants ou accompagnés de caillots, mais il ne doit pas y
avoir d'hémorragie. Ces saignements peuvent se prolonger plusieurs semaines.

Dr Francis COLLIER e Surveillez votre température.
Chef de Service
e Prenez quelques précautions pendant 10 jours :
Dr Brigitte LETOMBE
Dr Marielle ROUMILHAC - Evitez les rapports sexuels

Praticiens hospitaliers
- Nutilisez pas de tampons vaginaux mais des serviettes périodiques

Dr N. ALLOY .
e A%gAENs - Prenez des douches, pas de bain
DrS. FERLIEE ) -
Dr C. MARTIN - Evitez la prise d'aspirine
Dr M.L. MOLINET ) } R ) ) i
DrS. PEREZ e Sivous devez prendre la pilule, commencez la dés ce soir ou demain matin.
Dr G. ROBIN
Dr M. ROHART  Les traitements prescrits doivent &tre scrupuleusement respectés.
Dr K. VANLERBERGHE
Praticiens Attachés e En cas de probleme (hémorragie, odeur désagréable, température au-deld de 38,5 °C
pendant plus de 24 heures, douleur trés importante..), adressez vous
Dr H. BAFFET
Assistante A votre médecin traitant ou votre gynécologue
Ou au service de chirurgie ambulatoire (avant 17 heures)
Tel 0320445962 Poste 37501

Prise de rendez-vous Ou a l'accueil des urgences Te/ 03 20 44 69 06
B 0320446889 . ) , ,
E-mail : consultayn-idf @chru-lille. Ou a la consultation de gynécologie (avant 16h30) Te/ 03 20 44 64 81
Secrétariat
& 0320445898 e Il est indispensable :
Fax 03 20 44 46 66
gosplct)ashzsgagnsg o o De réaliser une prise de sang dans 1 & 28 jours, la date de cet examen

étant précisée sur l'ordonnance. Cette prise de sang permet de confirmer

poste 37501 P p 9

o I'efficacité de la méthode.
Secrétariat Dr COLLIER

® 0320446483
E-mail : v-chatelain @chru-lille.fr

\

o Diassister a la consultation de contrdle prévue dans & semaines.
Si un questionnaire vous a été remis lors de votre hospitalisation, merci de
le remplir et de le rendre au médecin qui vous recevra lors de cette
consultation de contrdle.

Hopital Jeanne de Flandre - CHRU — 59037 Lille Cedex
Standard : 03 20 44 59 62 — Métro CHR Calmette

Site Internet : http:/centreplanif.chru-lille.fr
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ANNEXE 8: Dossier médical de la patiente

Dr: Signature :

DDR : SA liers : oui O non O

Contraception

ATCD gynéco et obstét : Age:

Autres ATCD persa :

ATCD familiaux :

Allergies : Tabac : Tt(s) en cours

Taille : Poids : TA:

Utérus : AV O RV O Intermédiaire O3 Concordant oui O non O sinon : SA
Echographie de datation:  oui O non O

Frottis : Faits O RécentsO  Pasfaits O Colposcopie :

Examen des seins :

Bilan Standard O

[éthode médicamenteuse

Aspiration [ Anesthésie: BIC OO

Recherche de Chlamydiae O

o

AG O  SiAG, indication :
a

prostol 2x2 O

b P & P
Prémédication : Atropine 0.5 mg + Hypnovel 5 mg (<50kg) O

Contraception prévue :

Atropine 0.5 mg + Hypnovel 7.5 mg (>50kg) O

Trai Pré

Date Limite 7SA

Date Optimale :

+ Mifégme O

ENTRETIEN PSYCHOSOCIAL

Proposé 0O

ECHOGRAPHIE DE DATATION

mm CRL : mm BIP mm.

it cardiaque Annexes :

Conclusion : Semaines d'aménorrhée 2 14 SA, faire compte-rendu sur

iment annexe, & remettre & 1a patiente
ECHOGRAPHIE DE CONTROLE : Le Dr
Conclusion :

INTERVENTION e

Groupe Rh

Immunoglobulines anti D: oui O non O

Traitement :
Echographie & prévoir: oui 0 non O délai :
DIU posé au blocC] Implant posé au bloc O

R

ques :

METHODE MEDICAMENTEUSE :

Mifegyne, 3 cps 2200 mg le 4 semaines d'aménorrhée
Hospitalisation le

Echographie & l'entrée oui O non O Dr

Misoprostol 2 cpslematin =~ oui O non O heure :

Implant posé le jour de I'hospitalisation (1

Remarques :
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ANNEXE 9: Résultats concernant les paramétres influencant I'efficacité de la

méthode

Tableau 2 : Influence de la parité sur I'efficacité de la méthode

Echecs Succes
Effectif 95 123
Moyenne 1.063 0.878
Ecart.type 1.262 1.106
Minimum 0 0
Mediane 1 0
Maximum 5 5

(Test de Student : p = 0.25)

Tableau 3 : Influence de I’'antécédent d’IVG sur ’efficacité de la méthode

Echec Succeés Total
Non 67 (43.79%) 86 (56.21%) 153
Oui 28 (43.08%) 37 (56.92%) 65
Total 95 123 218

(Test du Khi 2 : p=0,923)

Tableau 4 : Influence du tabagisme sur I'efficacité de la méthode

Echec Succes Total

Non 55 (46.61%) 63 (53.39%) 118

Oui 40 (40%) 60 (60%) 100

Total 95 123 218

(Test du Khi 2 : p=0,327)

Tableau 5 : Influence de I'IMC sur 'efficacité de la méthode

Echec Succés
Effectif 86 95
Moyenne 22.556 23.607
Ecart.type 4.088 4.783
Minimum 16.412 17.264
Mediane 21.773 22.408
Maximum 40.39 47.047

(Test de Student : p=0,116)
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ANNEXE 10: Résultats concernant les parameétres influencant I'acceptabilité de

la méthode par la patiente

Tableau 8 : Influence de I’age sur le fait que la patiente conseille a une

amie la méthode

Non Oui

Effectif 15 61
Moyenne 26.333 27.672

Ecart.type 6.355 6.6

Minimum 19 18

Mediane 26 28

Maximum 41 44

(Test de Student : p=0,481)

Tableau 9 : Influence de la gestité sur le fait que la patiente conseille a

une amie la méthode

Non Oui
Effectif 15 61
Moyenne  1.867 2.574
Ecart.type 1.685 1.678
Minimum 1 1
Mediane 1 3
Maximum 6 7

(Test de Student : p=0,148)

Tableau 10 : Influence de I'antécédent d’IVG sur le fait que la patiente
conseille a une amie la méthode

Non Oui Total
Non 13(22.41%) 45 (77.59%) 58
Oui 2(11.11%) 16(88.89%) 18
Total 15 61 76
(Test de Fisher exact : p=0,499)

Tableau 11 : Influence du tabagisme sur le fait que la patiente conseille a
une amie la méthode

Non Oui Total
Non 6 (15.38%) 33(84.62%) 39
Oui 9 (24.32%) 28 (75.68%) 37
Total 15 61 76
(Test du Khi 2 : p=0,328)
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Tableau 12 : Le fait que la patiente conseille a une amie la méthode est-il
influencé par I'|MC de la patiente?

Non  Oui

Effectif 13 51

Moyenne 22.148 23.145
Ecarttype 3.7 4.826
Minimum 18.491 17.264
Mediane 20.658 22.189
Maximum 31.912 47.047

(Test de Student : p=0,491)
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ABREVIATIONS
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IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
SA : Semaine d’Aménorrhée

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

CPEEF : Centre de Planification ou d’Education Familiale

HAS : Haute Autorité de Santé

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

PACA : Provence-Alpes-Cote-d’Azur
EMEA : European Medicines Agency
JA : Jours dAménorrhées

ARS : Agence Régionale de Santé
IMG : Interruption Médicale de Grossesse
IM : Intra-Musculaire

PGE2 : Prostaglandine E2

FDA : Food and Drugs Administration
NFS: Numération Formule Sanguine
GEU : Grossesse Extra-Utérine

FCS : Fausse Couche Spontanée
IMC : Indice de Masse Corporelle

Hb : Hémoglobine

DIU : Dispositif Intra-Utérin

OR : Odd Ratio

IC : Intervalle de Confiance
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Résumé :

225 000 IVG ont été réalisées en France en 2010. La méthode dite médicamenteuse a été
utilisée dans 54% des cas. En 2010, la Haute Autorité de Santé (HAS) a actualisé les
recommandations de 2001 concernant I'l'VG médicamenteuse, désormais réalisables jusqu’a
63 jours d’aménorrhée (JA), par utilisation de la Mifépristone associée au Misoprostol ou au
Géméprost.

Entre janvier et juillet 2012, une étude prospective descriptive, a été réalisée a I'Hbpital
Jeanne de Flandre du CHRU de Lille, pour apprécier I'efficacité et I'acceptabilité de I''VG par
méthode médicamenteuse jusqu’a 63 JA. Le protocole thérapeutique associait 600mg de
Mifépristone et 800pg de Misoprostol en 2 doses répétées a 3h d’intervalle. L'efficacité de la
méthode a été évaluée 14 jours plus tard par le dosage d’'HCGI} et I'échographie pelvienne.
Deux questionnaires remplis par les patientes, le premier pendant I'hospitalisation, le second
avant la consultation de contrdle, ont permis d’en évaluer I'acceptabilité.

261 patientes ont été initialement incluses pour évaluer l'efficacité. Le succés de la
méthode a été défini comme I'absence de nécessité de traitement complémentaire. Selon ce
critere, I'efficacité globale n’est que de 56%. Cependant, un échec complet de la méthode,
défini par la persistance d’'une grossesse évolutive, n’a été constaté que pour 5 patientes (3%
des cas). Ces 5 patientes avaient toutes une grossesse = 50 JA. Dans 44% des cas, la
méthode n’a pas eu une efficacité compléte et un traitement complémentaire, médicamenteux
et / ou chirurgical a été indispensable. La fréquence de ces échecs est plus importante aprés
50 JA (50%).

L’acceptabilité a été évaluée sur 193 patientes, mais seules 82 d’entre elles (42%) ont
répondu au second questionnaire. 61% des patientes se sont dites satisfaites, 27% tres
satisfaites. 80% des patientes conseilleraient la méthode a une amie. Ces indices de
satisfactions ne sont pas corrélés avec I'age gestationnel (p=0,257), ou le fait que la méthode
Soit un succés ou un échec (p=0,963).

Au total, Si I''VG par méthode médicamenteuse associant Mifépristone et Misoprostol est
globalement bien acceptée, son efficacité n’est pas parfaite, et les patientes doivent étre
informées que le taux d’échecs, complets ou relatifs, est plus important au-dela de 50 JA.
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