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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions déve-
loppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circons-
tances cliniqgues données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de 'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle gqu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne
pratique — Méthode — Recommandations pour la pratique clinique.

Grade des recommandations

AE

Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non rando-
misées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

En l'absence d'études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
apres consultation du groupe de lecture. L'absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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Introduction

Théeme des recommandations

Dans une lettre du 22 septembre 2020, le ministre des Solidarités et de la Santé a saisi la HAS afin que
soit examinée la révision du protocole de I'lVG médicamenteuse, que ce soit en ville ou en établissement
de santé jusqu’a 9 SA en prenant en compte leurs spécificités respectives.

Il est demandé que le protocole aborde également la possibilité d’acces a la téléconsultation y compris
pour la prise de médicament.

Par ailleurs, le ministére de la Santé a saisi TANSM :

— pour une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) pour encadrer et sécuriser la prescrip-
tion, en dehors des AMM, des spécialités pharmaceutiques a base de mifépristone et celles a
base de misoprostol ;

— pour donner un avis sur l'autotest urinaire pour le contréle de I''VG.
Historique

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

Données épidémiologiques

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

En 2007, le nombre d’IVG était évalué a 209 500 en métropole ; 91 % avaient été pratiquées dans un
établissement de santé (dont 75 % réalisées dans un établissement public contre 60 % en 1990 ; 5,3 %
des établissements (soit 34, dont 30 publics) ont réalisé 23 % des IVG) et 9 % en ville. La moitié environ
des IVG (49 %, 104 556) était réalisée par méthode médicamenteuse (44 % ont été réalisées dans des
établissements, 46 % dans le public et 38 % dans le privé). Depuis son autorisation en ville en 2004,
prés d’'une IVG par méthode médicamenteuse sur six (18 273 en 2007) a été réalisée en cabinet libéral
(dans % des cas par un gynécologue et dans ¥4 par un médecin généraliste).

En 2019, le nombre d’'IVG était évalué a 232 200 dont 217 500 en métropole ; 26,5 % des IVG (25 % en
métropole soit 55 300) ont été pratiquées en cabinet libéral, dans les centres de santé ou les centres de
planification et d’éducation familiale (CPEF). En 2019, 70 % des IVG ont été réalisées de facon médica-
menteuse. Les IVG en établissement de santé sont principalement réalisées dans le secteur public (en-
viron 64 % des IVG en 2019) (4).

Objectifs des recommandations

Si les objectifs des recommandations publiées en 2010 concernant I''VG médicamenteuse étaient de :

=» définir la stratégie médicamenteuse ;
=» faire le point sur la prise en charge a domicile ;
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I'objectif de cette mise a jour est d’étendre la prise en charge de I''VG par méthode médicamenteuse en
ville jusqu’a 9 semaines d’aménorrhée.

Patients concernés

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

Professionnels concernés

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

1.1. Evaluation de I’efficacité

1.1.1. Recherche du traitement optimal et critéres d’évaluation

1.1.1.1. Traitement recommandé par I'autorisation de mise sur le marché

Les seuls traitements actuellement proposés pour I'lVG médicamenteuse sont I'association mifépris-
tone — prostaglandine, utilisée dans les pays ou la mifépristone est commercialisée (pays de la Commu-
nauté européenne, Chine et Etats-Unis notamment), et éventuellement I'association
méthotrexate — prostaglandine ou une prostaglandine seule dans les pays ou la mifépristone n’est pas
commercialisée (5). Parmi ces médicaments, certains ont un intérét seulement « historique » (mifépris-
tone seule ou méthotrexate seul).

L’efficacité de I'association mifépristone — prostaglandine est en grande partie dépendante de I'age ges-
tationnel de la grossesse (6), des doses et de la voie d’administration de la prostaglandine. Les « taux
de succes » de la méthode, définis dans les études cliniques par I'obtention d’un avortement complet
n‘ayant pas nécessité de geste chirurgical, méme complémentaire, avoisinent les 95 % jusqu’'a 7 se-
maines d’aménorrhée (SA), soit au maximum de 49 jours d’aménorrhée. En utilisant les mémes traite-
ments aux mémes doses, les taux de succés peuvent s’abaisser jusqu’a 80 % d’expulsions complétes
lorsque I'age gestationnel atteint 9 SA (soit au maximum 63 jours d’aménorrhée). En augmentant les
posologies, notamment de misoprostol, le pourcentage de succés de I'expulsion fcetale reste égal ou
supérieur a 95 %, méme au-dela de 9 SA.

De nombreux essais randomisés ou non (7-27) ont été réalisés pour définir les doses optimales de mi-
fépristone, de prostaglandines, les délais optimaux entre la prise de mifépristone et celle des prostaglan-
dines, et la voie optimale d’administration des prostaglandines chez les femmes avant 9 SA. Les résultats
de ces essais sont résumes dans les Tableau 2 et Tableau 3.

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

Il est a noter gu'il n’existe pas d’études cliniques comparant directement I'efficacité de la séquence mi-
fépristone — misoprostol a celle de la séquence mifépristone — géméprost aux posologies indiquées dans
les RCP de ces médicaments.
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Il faut souligner que le géméprost, réservé a l'usage hospitalier, uniqguement administré par voie vaginale,
est trés peu utilisé en France du fait de l'intensité des douleurs qui lui sont attribuées (cf. 2.2) et des
difficultés de stockage (congélation).

1.1.1.2. Criteres d’évaluation de I'efficacité

Le critére d’évaluation principal dans les études clinigues est le taux de succes, le succés étant 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 ; inter-
vention pratiquée éventuellement a la demande de la femme ; ou de geste endo-utérin a visée hémos-
tatique.

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

Il apparait que ce critere d’évaluation utilisé dans les études dépend du jugement clinique et de I'expé-
rience du médecin (28). En effet, I'attitude interventionniste amenant le médecin a réaliser une interven-
tion chirurgicale devant une image échographique de rétention de produits de conception est variable
suivant son expeérience en matiere d’IVG médicamenteuse. Les rétentions peuvent s’éliminer spontané-
ment ultérieurement sans nécessiter d’intervention chirurgicale, méme si cette élimination spontanée
n’est pas systématique. Il existe des difficultés d’interprétation de I'imagerie échographique devant une
expulsion incompléte avec un risque d’intervention chirurgicale chez des femmes sans symptémes clini-
guement significatifs (29). Par ailleurs, I'échographie et le dosage plasmatique de béta-hCG ne permet-
tent pas de distinguer précisément les femmes qui requerront par la suite une intervention chirurgicale
pour hémorragie (30). Par conséquent, d’'une part, le risque d’aspiration inutile est présent et entraine
une surestimation des échecs de la méthode médicamenteuse d’IVG ; d’autre part, le taux de succes est
un critére d’évaluation dépendant du moment du contrdle de I'efficacité de la méthode. Cela implique la
nécessité d’'une formation optimale des médecins dans ce domaine, afin d’éviter les interventions chirur-
gicales inutiles en cas de grossesses incomplétement expulsées.

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

Il est a noter qu’une étude a comparé la fiabilité de I'’échographie et du dosage plasmatique de béta-hCG
pour confirmer I'efficacité (en prenant comme critere d’efficacité 'absence de geste chirurgical) d’un trai-
tement abortif : 'échographie serait moins performante que le dosage plasmatique de béta-hCG (31).
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1.1.2. Données d’efficacité sous-tendant I’autorisation de mise sur le
marché

1.1.2.1. Grossesses jusqu’a 7 semaines d’aménorrhée (avant 49 jours d’aménor-
rhée)

Il n’existe pas d’études cliniques comparant I'efficacité de la séquence mifépristone — misoprostol avec
la séquence mifépristone — gémeéprost. Les taux de succes vont de 92 a 98 %, sans différence notable
selon que la prostaglandine utilisée est le géméprost ou le misoprostol (cf. Tableau 2). Les taux de
grossesse évolutive varient de 0 & 3,6 %, mais sont de I'ordre de 1 % pour les posologies indiquées
dans les RCP (8, 10, 15, 17).

1.1.2.2. Grossesses entre 7 et 9 semaines d’aménorrhée (de 50 a 63 jours d’amé-
norrhée)

Séquence mifépristone — misoprostol

Entre 7 et 9 SA, les taux de succes, de 77 a 95 %, tendent a étre inférieurs lorsque le misoprostol est
utilisé a des doses de 400 ug seulement et par voie orale. De méme, les taux de grossesse évolutive
s’élevent dans une fourchette de 3 a 9 % avec cette posologie de misoprostol par voie orale (17, 21).
En effet, les taux de succés diminuent en fonction de I'avancement de I'age gestationnel pour les deux
associations de mifépristone (200 ou 600 mg) et misoprostol (400 ug), tandis que les taux de gros-
sesse évolutive augmentent (21). Les taux de succeés, groupes confondus, sont de 92,2 % et 89,2 %
respectivement avant 6 SA (42 jours d’'aménorrhée), et entre 6 et 7 SA (de 43 a 49 jours d’aménor-
rhée). Mais, entre 7 et 8 SA (de 50 a 56 jours d’aménorrhée), le taux de succes est de 86,7 %, et
seulement de 80,3 % entre 8 et 9 SA (de 57 a 63 jours d’aménorrhée). Quant aux taux de grossesse
évolutive, groupes confondus, ils sontde 1,4 % avant 6 SA et 1,2 % entre 6 et 7 SA, mais ils augmen-
tent jusqu’a 2,7 % entre 7 et 8 SA et 9 % entre 8 et 9 SA. Les traitements sont donc insuffisamment
efficaces apres 7 SA.

De méme, la mifépristone (groupes 200 et 600 mg confondus) associée a 600 g de misoprostol per-
met d’obtenir 97,5 % d’avortements complets avant 7 SA, 91,3 % entre 7 et 8 SA, mais seulement
84,4 % entre 8 et 9 SA (20). Une grossesse évolutive est retrouvée uniquement entre 8 et 9 SA, et
représente 3,1 % des cas.

Séquence mifépristone — géméprost

Alors que les séquences avec le misoprostol par voie orale sont insuffisamment efficaces aprés 7 SA,
la dose de 1 mg de géméprost administrée par voie vaginale permet d’atteindre des taux de succes
compris entre 92 et 94 %, que ce soit en association a 200 ou 600 mg de mifépristone (9, 15, 22, 23).
D’autre part, les taux de grossesse évolutive sont de 0,5 % et 0,3 % avant 8 SA (9), etde 1,3 et 1,6 %
chez les femmes d’age gestationnel compris entre 8 et 9 SA, respectivement pour les doses de 200 et
600 mg de mifépristone (23).

1.1.2.3. Réduction de la dose de mifépristone avant 7 SA

Un certain nombre d’études ont évalué I'efficacité de la mifépristone a une dose réduite a 200 mg (cf.
études avec commentaires dans le Tableau 2). Aprés analyse de ces études, plusieurs institutions,
dont 'OMS (32), et sociétés savantes ont recommandé la dose de 200 mg de mifépristone suivie d’une
prostaglandine dans les IVG précoces du premier trimestre (2, 33-36), du fait d’'une efficacité (critére
« taux d’avortement complet »), d’'une tolérance comparable a la dose de 600 mg et d’un codt du mé-
dicament trois fois moindre. Les taux de succeés obtenus avant 7 SA sont comparables pour les doses
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de 200 mg et 600 mg de mifépristone (associée a 400 ug de misoprostol par voie orale), respective-
ment de I'ordre de 91 % et 93 %. Néanmoins, S’appuyant sur une méta-analyse en non-infériorité (37)
'Agence européenne pour I'évaluation des médicaments a conclu, lors d’une réévaluation menée en
2007, gu’une posologie de 200 mg de mifépristone (associée a 400 pug de misoprostol) ne pouvait pas
étre considérée comme non inférieure a 600 mg sur le critére de poursuite de la grossesse. Du fait de
ce risque, '’Agence européenne pour I'évaluation des médicaments n’a pas autorisé I'utilisation d’une
dose de 200 mg de mifépristone en association au misoprostol avant 7 SA dans '’AMM de la Mifégyne®
(2).

Il est possible de considérer les données d’études évaluant la séquence mifépristone 200 mg — mi-
soprostol 400 pg par voie orale de facon non comparative, ou par comparaison a la séquence mifépris-
tone 200 mg — misoprostol par voie vaginale. Ainsi, les taux de succés obtenus étaient respectivement
de 91,5 % (n = 324) (26) et de 89 % (n = 143) (24) avant 7 SA. Les taux de grossesse évolutive étaient
de 3,6 % (26) et de 0,8 % (24). De méme, il est possible de considérer les données des études éva-
luant la séquence mifépristone 600 mg — misoprostol 400 ug par voie orale de fagon non comparative.
Dans ce cas, les taux de succes obtenus étaient respectivement de 96,9 % (n = 488) (10) et de 92,1 %
(17) avant 7 SA. Les taux de grossesse évolutive étaient de 0,8 % (10) et de 1 % (17).

Parmi les études contrélées randomisées, quatre essais comparant les doses de 200 et 600 mg de
mifépristone, associées a 1 mg de géméprost (9, 23) ou bien 400 pug ou 600 pug de misoprostol per os
(20, 21), ont fait I'objet d’'une méta-analyse qui a permis de conclure que la dose de 200 mg de mi-
fépristone était une dose aussi efficace que la dose de 600 mg (RR = 1,07 ; IC 95 % : 0,87 a 1,32) sur
le taux de succes (38).

Ces données ont été reprises dans une méta-analyse de non-infériorité au cours de la révision du RCP
de la Mifégyne® en 2007 (1, 37) . Il a été conclu a la non-infériorité de la dose de 200 mg sur le taux
de succes de I'lVG. En effet, la différence de 0,4 % en faveur de la dose de 200 mg (IC95 % :-1,4 a
2,3), quel que soit 'dge gestationnel jusqu’a 9 SA, était non significative du fait de la supériorité de la
limite inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (-1,4 %) par rapport a la borne de non-infériorité de
-4 %, cette derniéere valeur étant jugée comme cliniguement négligeable (1). Avant 7 SA, la différence
de -0,5 % en faveur de la dose de 200 mg (IC 95 % : -3 a 1,9) était également non significative. Les
taux de succes étaient donc comparables pour des doses de 200 mg et 600 mg de mifépristone (1).

En revanche, il n’en est pas de méme pour les taux de grossesse évolutive. En effet, la méme méta-
analyse a montré un taux de grossesse évolutive supérieur de 0,4 % (IC 95 % : -0,3 a 1) avec 200 mg
de mifépristone, quel que soit 'age gestationnel jusqu’a 9 SA (1, 37). Ceci a été confirmé par des méta-
analyses faites selon I'age gestationnel, avant ou apres 7 SA, avec respectivement des différences de
0,6% (IC95%:-0,2% a 1,3 %)et0,2% (IC95% :-1% a 1,3 %). La borne supérieure de l'intervalle
de confiance a 95 % dépasse dans tous les cas la limite de 0,5 % jugée comme étant la différence
cliniguement négligeable. En conséquence, il n’a pas pu étre considéré qu’une dose de 200 mg de
mifépristone était non inférieure sur le taux de grossesse évolutive a une dose de 600 mg de mifépris-
tone en association & 400 pug de misoprostol (1).

Ces méta-analyses regroupent deux études portant sur I'association mifépristone — misoprostol et
deux études portant sur I'association mifépristone — géméprost, avec des posologies différentes. Si
I'on observe plus précisément les résultats de I'étude dans laquelle une dose de 400 pg de misoprostol
est utilisée (posologie du RCP du Gymiso®) (21), on retrouve des taux de succés comparables entre
les doses associées de 200 et 600 mg de mifépristone : 89,3 % et 88,1 % respectivement (RR =0,9 ;
IC95%: 0,7 a 1,2), quel que soit 'age gestationnel jusqu’a 9 SA. Les taux de grossesse évolutive
sont respectivement de 2,8 % (IC 95 % :1,8a4,2) etde 1,9 % (IC 95 % : 1,1 a 3,1) pour les doses de
200 et 600 mg de mifépristone, quel que soit I'dge gestationnel jusqu'a 9 SA. Au cours de la
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réévaluation menée par I’Agence européenne pour I'évaluation des médicaments, I'observation des
données avant 7 SA a permis de trouver des taux de succes de 90,6 % et 90,7 %, et des taux de
grossesse évolutive de 1,8 % et 0,8 % respectivement avec les doses de 200 et 600 mg de mifépris-
tone. Cette différence de 1 % sur les taux de grossesse évolutive a un intervalle de confiance a 95 %
allant de -0,5 & 2,6 %. La limite supérieure (2,6 %) dépasse encore la valeur de 0,5 % jugée comme
étant la différence cliniquement négligeable.

Théoriquement, ces grossesses évolutives pourraient étre interrompues par une intervention chirurgi-
cale. Ceci est usuel dans les études cliniques ou les femmes perdues de vue sont peu nombreuses,
et la grossesse évolutive est alors détectée lors d’'une consultation de contrdle. Néanmoins, dans la
réalité, il existe un nombre non négligeable de femmes qui ne se présentent pas a la consultation de
contrdle : 7 % dans une étude en médecine de ville (39), de 18 % a 30 % dans le cadre d’'un réseau
ville-hépital (40, 41). Apres relance, respectivement 1 % des femmes en ville et de 9 % a 22 % en
réseau ville-h6pital ont finalement été considérées comme perdues de vue (39-41). Ces proportions
pourraient étre plus élevées dans la pratique des centres d’orthogénie.

Sous I'hypothése haute d’'un taux de perdues de vue de 22 %, environ 530 grossesses persisteraient
a cette étape parmiles 2 400 grossesses persistantes possibles avec la dose de 200 mg de mifépris-
tone dans I'hypothése d’une différence de taux de grossesse évolutive de 2,6 % (et 200 grossesses
dans I'hypothése d’une différence de 1 %). Ce chiffre doit étre modulé selon la capacité des femmes
a reconnaitre I'expulsion du sac gestationnel. Ainsi, une étude diagnostique américaine indique que,
parmi les femmes en situation d’échec de la méthode médicamenteuse (traitées par 200 mg de mi-
fépristone, suivi de 800 pg de misoprostol par voie vaginale 6 — 8 h ou bien 23 — 25 h plus tard), 69 %
pensent a tort avoir expulsé leur sac gestationnel (42). Par conséquent, en tenant compte a chaque
étape de I'hypothése la plus défavorable, il ne peut pas étre exclu que I'utilisation de la dose de 200 mg
de mifépristone au lieu de 600 mg induise une augmentation annuelle pouvant aller jusqu’a 360 cas
supplémentaires de grossesses évolutives aprés le délai 1égal (14 SA) de I''VG (seulement 150 cas
supplémentaires environ dans I'hypothése d’une différence de taux de grossesse évolutive de 1 %
avec 200 mg de mifépristone).

1.1.3. Répétition de la dose de misoprostol

Trois études frangaises non comparatives ont évalué une administration légérement différente et prag-
matique du misoprostol (10, 14, 19) : aprés une prise de 600 mg de mifépristone, une premiére admi-
nistration de 400 ug de misoprostol par voie orale était suivie d’'une seconde de 200 ug ou 400 ug 3 a
4 heures plus tard selon les études, uniquement chez les femmes qui n’avaient pas évacué de produits
ovulaires pendant cette période. Les taux de succés avec cette séquence étaient avant 7 SA de
95,5 %, de 98,7 % avec une dose supplémentaire de 200 pg (10, 14) et de 99,2 % avec une dose
supplémentaire de 400 g (19), et de 93,4 % entre 7 et 8 SA, et 86,8 % entre 8 et 9 SA avec une dose
supplémentaire de 200 pg (14).

Une étude clinique randomisée en double aveugle (43) n’a pas montré de différence significative sur
le taux de succés entre les femmes avant 8 SA traitées par 200 mg de mifépristone suivi d’une prise
de 400 pg de misoprostol per os (n = 147), et les femmes qui ont pris une seconde dose de misoprostol
3 h plus tard (n = 150). En revanche, le taux de grossesse évolutive a diminué significativement de 6,8
a 0,7 % (43).

Cependant, une méta-analyse n’a montré de différence significative aprés répétition de la dose de
misoprostol ni sur le taux de succes, ni sur le taux de grossesse évolutive, avant 9 SA (6).
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Une revue systématique portant sur les études évaluant la répétition des doses de misoprostol apres
la prise de mifépristone a conclu qu’il n’y avait pas de différence d’efficacité par rapport a une seule
administration de misoprostol, sur le taux de succeés (44).

Une étude randomisée en double aveugle a montré en particulier qu’il n’y avait pas de différence si-
gnificative sur les taux de grossesse évolutive entre un groupe sans répétition de dose de misoprostol
(n=741; 0,3 %) et un groupe prenant 400 ug de misoprostol per os deux fois par jour pendant une
semaine (n = 738 ; 0,1 %), apres prise de 200 mg de mifépristone et administration vaginale de 800 pg
de misoprostol (RR =2;1C 95 % :0,2 & 22,1) (25).

1.1.4. Autres voies d’administration du misoprostol que la voie orale

Des études comparent les diverses voies d’administration possibles du misoprostol autres que la voie
orale (voie autorisée par '’AMM avant 7 SA pour une posologie de 400 pg de misoprostol) : voie vagi-
nale, voie transmuqueuse orale (encore appelée buccale ou jugale)® et voie sublinguale (ces trois voies
d’administration ne sont pas autorisées par I'’AMM).

1.1.4.1. Administration du misoprostol par voie vaginale

Lorsque le misoprostol était utilisé a la dose de 800 pg par voie vaginale, les taux de succes étaient
élevés dans les études, quel que soit 'age gestationnel, de 93,5 % a 98,7 % avant 9 SA avec un taux
de grossesse persistante de moins de 1 %, lorsque le misoprostol est utilisé aprés 200 mg de mifépris-
tone ; 'administration par voie vaginale apparait plus efficace que par voie orale (cf. Tableau 2).

Une méta-analyse (38) sur deux études (avec 200 ou 600 mg de mifépristone) a mis en évidence une
efficacité supérieure de la dose de 800 g de misoprostol par voie vaginale par rapport a la voie orale,
sur le taux de succeés jusqu’a 9 SA (RR =4,41;1C 95 % : 2,32 & 8,38). Ces données sont confirmées
par l'actualisation de cette méta-analyse en 2011 (45): la voie orale expose a un risque d’échec d’avor-
tement complet supérieur a la voie vaginale (RR =3,05; IC 95 % : 1,98 a 4,70). Les nausées et les
diarrhées surviennent plus fréquemment avec la voie orale (RR = 1,13 et IC 95 % de 1,02 a 1,25 pour
les nausées et RR = 1,80 et IC 95 % del,49 a 2,18 pour les diarrhées). En particulier, une étude ran-
domisée, reprise par cette méta-analyse, a montré un taux de grossesse évolutive de 6,9 % dans le
groupe 800 ug de misoprostol par voie orale contre 0,8 % pour la voie vaginale chez des femmes avant
9 SA ayant pris 600 mg de mifépristone (p < 0,01) (46) ; le taux de succés était de 94,7 % pour la voie
vaginale contre 86,9 % pour la voie orale.

Une étude randomisée n’a mis en évidence aucune différence significative en faveur de l'utilisation de
la voie vaginale pour le misoprostol, mais cette étude autorisait la répétition de prise de misoprostol en
cas de non-expulsion (19). Par ailleurs, 63,3 % des femmes traitées per os préféraient cette voie tandis
que 0,8 % préféraient la voie vaginale. Parmi celles recevant le traitement par voie vaginale, 37,6 %
préféraient la voie orale et 28,3 % préféraient la voie vaginale (p = 0,001) (19). Cette préférence pour
la voie orale a été confirmée par d’autres études (24, 27, 47).

A partir d’'un nombre limité d’études, la voie intravaginale apparait donc plus efficace que la voie orale.
Cependant, des complications infectieuses fatales ont été rapportées apres absorption de 200 mg de
mifépristone suivie de 'administration vaginale (hors AMM) de comprimés de misoprostol (cf. 1.2.1.5).
Les cliniciens doivent connaitre cette complication potentiellement fatale méme si le lien de causalité
entre ces infections et la voie d’administration n’est pas totalement établi.

1 Les comprimés sont mis en place entre la joue et la gencive et les femmes doivent avaler les fragments résiduels au bout de 30
minutes.
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1.1.4.2. Administration du misoprostol par voie sublinguale

L’utilisation du misoprostol par voie sublinguale aprés 200 mg de mifépristone a fait I'objet de plusieurs
études cliniques (cf. Tableau 3 et Tableau 4), notamment récentes (cf. Tableau 3), chez des femmes
d’age gestationnel allant jusqu’a 9 SA, voire 13 SA (48).

Dans les trois études les plus anciennes (cf. tableau 3), la voie sublinguale était comparée a la voie
vaginale ; la posologie de misoprostol était a chaque fois différente selon I'étude : 600 ug, 800 ug ou
1 000 pg au total pour les femmes d’age gestationnel inférieur a 9 SA. Jusqu’a 9 SA (49, 50), aucune
grossesse évolutive n’a été constatée avec le misoprostol administré en sublingual, ce qui n’a pas été
toujours le cas pour la voie vaginale. Ces deux études montraient que, associé a la mifépristone
(200 mg), le misoprostol administré par voie sublinguale a une efficacité élevée, comparable a la voie
vaginale. La méta-analyse de 2011 (45) sur ces deux études confirme ces données sans apporter
d’'informations complémentaires.

Un essai randomisé de non-infériorité publié en 2010, multicentrique, portant sur 3 005 femmes, a été
réalisé sous I'égide de 'OMS (51) comparant également la voie sublinguale a la voie vaginale, ainsi
gue la dose de misoprostol (400 pg versus 800 ug), aprés 200 mg de mifépristone, jusqu’a 9 SA (cf.
Tableau 3). Les deux voies d’administration ne présentaient pas de différence en termes d’avortement
complet (92 % par voie sublinguale versus 92,7 % par voie vaginale), d’échec d’avortement complet
(7,3 % pour la voie sublinguale et 8 % pour la voie vaginale ; différence de risque entre la voie sublin-
guale etla voie vaginale = -0,7 % (IC 95 % : [-2,6 a 1,2 %], p = 0,47)), et de grossesse évolutive (1,2 %
pour la voie sublinguale et 1,7 % pour la voie vaginale ; p = 0,21). La différence se creusait en faveur
d’'une plus grande efficacité de la voie sublinguale entre 8 et 9 SA, sans étre significative cependant
(différence de risque entre la voie sublinguale et la voie vaginale = -3,7 % (IC 95 % : [-9,1 a 1,7 %)])).
La dose de 400 pg apparaissait significativement moins efficace que la dose de 800 pg en termes
d’avortement complet (90,5 % avec 400 pg versus 94,2 % avec 800 ug, p < 0,01), d’échec d’avorte-
ment complet (9,5 % avec 400 ug et 5,8 % avec 800 ug ; différence de risque entre 400 g et 800 ug
=3,7% (IC95%:[1,8 a 5,6 %], p <0,01)), et de grossesse évolutive (2,1 % avec 400 ug et 0,8 %
avec 800 g ; p < 0,01). Ce résultat avec 800 ug est cohérent avec les études plus anciennes concer-
nant 'administration vaginale. L’efficacité de la dose de 400 pg diminuait avec I'age gestationnel (dif-
férence de risque d’avortement incomplet significative entre 8 et 9 SA: 5,7 (IC 95 % : [0,4 a 11 %))).
Le taux de grossesse évolutive était globalement de 1,9 % avec la voie sublinguale et 2,4 % avec la
voie vaginale ; il atteignait 3,5 % et 5,8 % en cas d’administration respectivement sublinguale et vagi-
nale entre 8 et 9 SA. La voie intravaginale s’accompagnait de moins d’effets secondaires, significati-
vement moins de nausées, de vomissements, de diarrhées, de fiévre, de frissons et de douleurs ; 53 %
des femmes préféraient la voie sublinguale et 47 % la voie vaginale. Cette étude est donc en faveur
d’une efficacité équivalente des voies sublinguale et vaginale du misoprostol, employé apres 200 mg
de mifépristone, quel que soit I'dge gestationnel, en termes de succes et de nombre de grossesses
évolutives, mais au prix d’effets secondaires plus nombreux avec la voie sublinguale. La dose de
800 pg de misoprostol, en particulier en termes de grossesse évolutive, est plus efficace que 400 ug,
dont l'efficacité diminue nettement avec I'age gestationnel. L’usage de 400 pg devrait conduire a une
surveillance accrue des femmes qui recevraient cette dose (renforcer I'information sur la nécessité de
la visite de contrdle).

A partir d’'un nombre limité d’études et en particulier I'étude récente de 'OMS ci-dessus, la voie sublin-
guale et la voie vaginale d’administration du misoprostol, aprés prise de 200 mg de mifépristone, pa-
raissent d’efficacité proche, quel que soit le terme de la grossesse, avec cependant des effets
secondaires plus nombreux avec la voie sublinguale. Il faut toutefois tenir compte de la posologie
utilisée du misoprostol. En cas d’utilisation de 400 ug de misoprostol, le taux de grossesse évolutive
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augmente avec la durée de la grossesse (le taux observé entre 8 et 9 SA dans I'étude ci-dessus est
nettement supérieur a celui observé en cas d’utilisation de 1 mg de géméprost (23) que 'AMM recom-
mande).

Trois autres études récentes, ayant des effectifs limités, comparaient la voie sublinguale et la voie
orale avec 400 pug de misoprostol, aprés 200 mg de mifépristone, a 8 ou 9 SA (52) (cf. Tableau 3).
Dans les deux études randomisées (52, 53), la voie sublinguale apparaissait plus efficace en termes
de taux de succeés et de grossesse évolutive. Ce résultat est significatif dans I'étude randomisée de
Raghavan sur 'ensemble de I'étude (succés dans 98,7 % des cas avec la voie sublinguale versus
94 % avec la voie orale, p = 0,006) et avant 7 SA (succeés : 98,6 % avec la voie sublinguale versus
94,9 % avec la voie orale, p = 0,03 ; grossesse évolutive 1,4 % avec la voie sublinguale versus 5 %
avec la voie orale, p = 0,03) ; la voie sublinguale parait plus efficace, mais non significativement, entre
7 et 9 SA, mais I'effectif est tres petit (6 femmes seulement) et il n’est pas possible de conclure dans
cette période. Dans I'étude randomisée de Dahiya (53) la voie sublinguale paraissait plus efficace que
la voie orale, mais non significativement, sur le taux de succés (95,5 % versus 87,5 %) et le taux de
grossesse évolutive (0 % versus 2 %). Dans cette étude, on ne disposait pas d’information selon la
durée de la grossesse et son effectif était restreint. L’étude d’Akin, non randomisée, montrait des ré-
sultats opposés. Les effets secondaires étaient plus importants avec la voie sublinguale dans deux
études (Raghavan et Akin), en contradiction avec les données de la troisieme (Dahiya). Dans I'étude
randomisée de Raghavan, il y avait significativement plus de fiévre et de frissons avec la voie sublin-
guale ; dans celle de Dahiya, plus de nausées et vomissements avec la voie orale. La préférence des
femmes allait a la voie orale. La méta-analyse de 2011 (45) retient I'étude de Raghavan et confirme
ces données sans apporter d’informations complémentaires.

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

Par ailleurs, deux autres études ont évalué I'efficacité de la répétition de doses de misoprostol par voie
sublinguale, sans prise préalable de mifépristone (54, 55). La premiére, une étude pilote chez 50
femmes jusqu’a 12 SA traitées par au maximum 5 doses de 600 ug de misoprostol toutes les 3 h, a
conduit a un total de 4 % de grossesses évolutives, et 3,7 % entre 7 et 9 SA (54). La deuxieme était
une étude randomisée en double aveugle comparant I'efficacité de 3 doses de 800 pug de misoprostol
administrées par voie sublinguale ou vaginale, toutes les 3 h ou toutes les 12 h, chez 2 046 femmes
jusqu’a 9 SA (55). Les taux de grossesse évolutive obtenus étaient de 5,7 et 9,2 % pour la voie sublin-
guale, et 3,9 et 4,9 % pour la voie vaginale, respectivement aux rythmes de 3 h et 12 h. Ces taux
élevés de grossesse évolutive dans les deux études montrent que le misoprostol ne doit pas étre utilisé
seul.

1.1.4.3. Administration du misoprostol par voie transmuqueuse orale
L’administration du misoprostol par voie transmuqueuse orale est également étudiée.

Une étude randomisée, en ouvert, a été menée chez 429 femmes avant 8 SA traitées par 200 mg de
mifépristone, suivi 1 a 2 jours plus tard par 800 pg de misoprostol administré par voie transmuqueuse
orale ou vaginale (56). Les taux de succes et de grossesse évolutive étaient comparables, respective-
ment de 94,9 % et 0,9 % pour la voie transmuqueuse orale, et de 93,4 % et 2 % pour la voie vaginale.
Les taux de satisfaction n’étaient pas statistiquement différents pour la voie transmuqueuse orale
(92 %) et pour la voie vaginale (94,8 %). La méta-analyse de 2011 (45) reprend cette étude et confirme
ces données sans apporter d’informations complémentaires.
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Deux études plus récentes (32) (cf. Tableau 3) ont comparé la voie transmuqueuse orale et la voie
orale, dont une étude randomisée (32), utilisant chaque fois la posologie de 800 ug de misoprostol. La
voie transmugqueuse orale apparaissait globalement plus efficace en termes de taux de succés et de
grossesse évolutive que la voie orale. Ce résultat est significatif dans I'étude randomisée de Winikoff,
de maniére globale et entre 8 et 9 SA : globalement, taux de succeés 96,1 % par voie transmuqueuse
orale versus 91 % par voie orale (p=0,03) et taux de grossesse évolutive 1% versus 3,5 %
(p =0,012), et, entre 8 et 9 SA, taux de succes 94,8 % par voie transmuqueuse orale versus 85,1 %
par voie orale (p = 0,015) et taux de grossesse évolutive 1,7 % versus 7,9 % (p = 0,029). Dans cette
étude, les effets secondaires étaient plus importants avec la voie transmuqueuse orale, avec signifi-
cativement plus de douleur, de fievre et de frissons ; la voie transmuqgueuse orale s’accompagnait de
dysgueusie. L’acceptation était meilleure avec la voie orale et la préférence des femmes allait a la voie
orale. La méta-analyse de 2011 (45) reprend cette étude et confirme ces données sans apporter d’in-
formations complémentaires.

1.1.5. Mise ajour pour les grossesses jusqu’a 9 semaines
d’ameénorrhée

1.1.5.1. Données de la littérature

Essais cliniques
Administration du misoprostol par voie transmuqueuse orale
Trois études ont été identifiées (57-59) (cf. Tableau 5).

Une étude randomisée en double aveugle contre placebo a été menée chez 1 115 femmes jusqu’a
9 SA traitées par mifépristone 200 mg, suivi 36 h & 48 h aprés de misoprostol par voie transmuqueuse
orale a la dose de 400 pg ou 800 ug (57). Le taux de succés était similaire dans les deux groupes,
96,4 %, et les taux de grossesse évolutive étaient comparables, 1,4 % pour la dose de 400 pg et 0,9 %
pour la dose de 800 pg. Les taux de satisfaction n’étaient pas différents, 95,6 % pour la dose de 400 ug
et 96,2 % pour la dose de 800 ug. Les effets secondaires de type vomissements et fieévre/frissons
étaient significativement plus fréquents pour la dose de 800 pg.

Une étude randomisée en ouvert a comparé chez 539 femmes jusqu’a 9 SA la voie transmuqueuse
orale et la voie sublinguale en utilisant misoprostol 400 pug 24 h aprés la prise de mifépristone 200 mg
(58). Les taux de succes et de grossesse évolutive étaient similaires dans les deux groupes (buccal
97,1 %, sublingual 97,4 % ; 1,5 % dans les deux groupes). Les taux de satisfaction ainsi que les effets
secondaires n’étaient pas différents entre les deux groupes.

Une étude randomisée en double aveugle contre placebo a comparé chez 90 femmes jusqu’a 9 SA la
voie transmugqueuse orale et la voie sublinguale en utilisant 800 pg de misoprostol 48 h apres la prise
de mifépristone 200 mg (59). Il n’y avait pas de différence significative sur la proportion de femmes
ayant de la fievre dans les 4 h suivant la prise de misoprostol (critere de jugement principal). Les
résultats suggérent que la voie sublinguale tend a étre associée a davantage d’effets indésirables que
la voie transmugueuse orale (différence significative uniquement sur les frissons).

En conclusion, les résultats de ces trois études randomisées, chez des femmes jusqu’a 9 SA ayant
recu du misoprostol apres la prise de mifépristone 200 mg, n’ont pas permis de conclure :
— sur l'effet de misoprostol par voie transmuqueuse orale a la dose de 400 pg par rapport a la
dose de 800 ug sur le taux de succes, de grossesse évolutive et sur la satisfaction des femmes
(57). Cependant, les effets secondaires de type vomissements et fievre/frissons étaient signifi-
cativement plus fréquents pour la dose de 800 ug ;
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— sur l'effet de misoprostol 400 pg par voie transmuqueuse orale comparé a la voie sublinguale
sur les taux de succeés, de grossesse évolutive, et sur la satisfaction des femmes (58) ;

— sur l'effet de misoprostol 800 pg par voie transmuqueuse orale comparé a la voie sublinguale
sur la proportion de femmes ayant de la fievre dans les 4 h suivant la prise de misoprostol (59).
Cependant, la voie sublinguale tendait a étre associée a davantage d’effets indésirables que la
voie transmugqueuse orale (différence significative uniquement sur les frissons).

Délai entre I'administration de mifépristone et I'administration de misoprostol

Trois études ont comparé une administration de misoprostol avec un délai < 8 h aprés la mifépristone
a une administration avec un délai de 36 h a 48 h (60-62) (cf. Tableau 6).

Les résultats de deux études randomisées suggeérent que :

— le misoprostol administré avec un délai de 6 h aprés la mifépristone est significativement moins
efficace qu’apres un délai de 36 h a 48 h (taux de succés : 96 % contre 89 % ; RR 0,92 IC 95 %
0,84-0-98), les douleurs abdominales sont significativement moins acceptables (RR 0,90,
IC95 % 0,81-0,99) et les frissons sont significativement plus fréquents chez des femmes jusqu’a
9 SA ayant recu misoprostol 800 pg par voie vaginale aprés mifépristone 200 mg (60) ;

— le misoprostol administré avec un délai de 2 h comparé a un délai de 48 h apreés la mifépristone
a tendance a s’accompagner d’un taux de succes plus faible (76 % contre 90 %) et d’un taux
de grossesse évolutive plus élevé (8 % contre 0 %), chez des femmes jusqu’a 8 SA ayant recu
misoprostol 400 pg par voie orale apres mifépristone 600 mg (61).

Une étude randomisée en ouvert a comparé misoprostol 400 ug par voie vaginale administré simulta-
nément ou 48 h aprés 200 mg de mifépristone chez 200 femmes jusqu’a 9 SA (62). Il n’y avait pas de
différence significative entre les deux groupes ni sur le taux de succes (administration simultanée :
96 %, apres un délai de 48 h : 95 %) ni sur les effets secondaires.

Une étude randomisée en ouvert a comparé misoprostol 800 pg par voie vaginale administré simulta-
nément ou 24 h apres 200 mg de mifépristone chez 1 100 femmes jusqu’a 9 SA (63). Les résultats
suggerent que le misoprostol administré simultanément avec la mifépristone est non inférieur en
termes de taux de succés au misoprostol administré aprés un délai de 24 h (p = 0,003). Les effets
secondaires étaient plus importants lors de I'administration simultanée avec significativement plus de
nauseées, de diarrhée, de fievre et de frissons. Quatre femmes du groupe administration de misoprostol
différée a 24 h, ayant une aménorrhée de 50 jours ou plus, ont regcu une transfusion sanguine. Cing
femmes de chaque groupe ont eu une infection pelvienne aigué.

Une étude randomisée a comparé misoprostol 400 ug par voie vaginale administré 24 h ou 48 h apres
mifépristone 200 mg par voie orale chez 200 femmes de moins de 9 SA (64). Il n’y avait pas de diffé-
rence significative entre les deux groupes ni sur le taux de succes (administration a 24 h : 94 % contre
95 % aprés un délai de 48 h) ni sur les effets secondaires. Les résultats ne permettent pas de conclure.

Méta-analyses

Une revue systématique publiée en 2020 a évalué 'efficacité, la sécurité et 'acceptabilité de différents
schémas de traitement par mifépristone 200 mg suivi de misoprostol, pour une interruption médica-
menteuse de grossesse chez des femmes jusqu’a 63 jours d’aménorrhée (65). Compte tenu de la
diversité des doses, des voies et des délais d’administration, peu d’essais ont été poolés. Les critéres
de jugement principaux étaient le taux d’avortement complet et le taux de grossesse évolutive. Les
criteres secondaires étaient : la tolérance (EIG : hospitalisation, transfusion, intervention chirurgicale,
déces), le délai d’expulsion, les effets secondaires (saignement, douleur, vomissement), la satisfaction
des femmes.
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=» Dose de misoprostol. Six essais randomisés ont comparé misoprostol 800 ug et 400 pg, admi-
nistré par la méme voie.

Voie transmuqueuse orale. Le misoprostol 400 g était associé a un taux de grossesse évo-
lutive significativement plus faible (RR 0,16 IC 95 % 0,08-0,31) et a un taux de succes si-
gnificativement plus élevé (RR 1,23 IC 95 % 1,16-1,30) que le misoprostol 800 pg (niveau
de preuve modéré) (57). L’étude de Chong et al. suggérait des différences non significatives
sur ces criteres entre ces deux doses de misoprostol (57).

Voie orale. Le misoprostol 800 pg était associé a un taux de grossesse évolutive significati-
vement plus faible que le misoprostol 400 pg (RR 0,10 IC 95 % 0,01-0,80) (niveau de preuve
faible) (43). D’autres études ont trouvé un taux de succes de I'lVG comparable entre mi-
soprostol 800 pg en une prise, et deux prises de misoprostol 400 ug (RR 0,94 1C 95 % 0,89-
0,99) (niveau de preuve modéré) (24, 66).

Voie sublinguale. Le misoprostol 800 ug était associé a un taux de grossesse évolutive si-
gnificativement plus faible que le misoprostol 400 pg (RR 3,44 IC 95 % 1,14-10,40) (niveau
de preuve modéré) (51).

Les auteurs ont conclu que la dose de 800 pg de misoprostol était plus efficace que la dose de
400 pg.

Délai entre la prise de mifépristone et celle de misoprostol. Huit essais randomisés ont été
inclus dans les méta-analyses :

- misoprostol 800 ug voie vaginale, < 8 h/24-48 h (60, 63) ;

- misoprostol 400-800 g voie vaginale, 24 h/48 h (64, 67, 68) ;
- misoprostol 400 ug voie vaginale, simultané/24 h (62, 69) ;

- misoprostol 400 ug voie orale, < 8 h/48 h (61).

Il n'a pas été mis en évidence de différence significative sur le taux de grossesse évolutive ou
sur le taux de succes?. Les auteurs ont conclu que bien gu’il 'y ait pas de différence significative
sur le délai entre la prise de mifépristone et celle de misoprostol, et étant donné le niveau de
preuve des études incluses modéré a trés faible, les résultats suggerent qu’un délai de 24 h est
efficace.

=» Voie d’administration du misoprostol aprés mifépristone. Treize essais randomisés ont été in-
clus dans les méta-analyses.

Un traitement par misoprostol 800 g par voie orale était associé a un taux de grossesse
évolutive significativement plus élevé que par voie vaginale (RR 6,70 1C95 % 1,88-23,86 ;
niveau de preuve modéré, 3 essais (24, 46, 72)) et que par voie transmuqueuse orale (RR
3,61 1C 95% 1,20-10,80 ; niveau de preuve faible, 1 essai (32)).

Des traitements par misoprostol 800 pg par voie sublinguale et par voie vaginale étaient
associés a un taux de succes similaire (RR 0,99 IC 95 % 0,92-1,07 ; niveau de preuve mo-
déré, 1 essai (51)). Il y avait peu ou pas de différence sur le taux de succes chez des femmes
ayant recu le misoprostol 800 pug par voie transmuqueuse orale comparé a la voie sublin-
guale (RR 0,98 IC 95% 0,73-1,33 ; niveau de preuve trés faible, 1 essai (59)) ou a la voie
vaginale (RR 1 IC 95 % 0,87-1,15 ; niveau de preuve faible, 1 essai (56))%. En 'absence de

2 Les résultats de la revue Cochrane de Kulier et al. sur le délai entre la prise de mifépristone et la prise de misoprostol suggéraient
(45) : délai de 36-48 h supérieur & délai < 6 h sur le taux de succés (2 essais (60, 70)) ; délai 24 h supérieur a délai < 6 h sur le taux
de succes (2 essais (63, 71)).

3 Globalement, les résultats de la méta-analyse d’Abubeker sur la voie d’administration sont similaires a ceux de la revue Cochrane
de Kulier et al. publiée en 2011 (45) : misoprostol PV supérieur & PO, mais sur un critére différent (taux de grossesse évolutive) ;
misoprostol BC supérieur a PO (mais uniqguement sur le taux de grossesse évolutive) ; misoprostol SL pas différent de PV, mais
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différence significative entre les différentes voies d’administration, et étant donné le niveau
de preuve des études incluses modéré, faible ou trés faible, proposer différentes voies d’ad-
ministration est une option acceptable pour une IVG médicamenteuse.

Recommandations nationales et internationales

Les recommandations internationales identifiées (NICE, OMS, RCOG, SOGC) concernent les gros-
sesses jusqu’a 9* % SA (73), 10" SA (74) ou moins de 12 SA (75) et n’envisagent pas comme en
France le cas spécifique des grossesses de 7 a 9 SA (76, 77).
Le protocole retenu dans toutes ces recommandations pour I'lVG médicamenteuse est (cf. Tableau
7):

= mifépristone 200 mg par voie orale (NCE(OMS)(RCOG)(SOGC) (CNGOF) de préférence a 600 mg (CNGOP) .

=> suivi 24 a 48 heures aprés NCEIOMS)IRCOCHENCOR) har misoprostol :

o aladose de 800 pg donné par voie vaginale NCEXOMS)IRCOGHCENGOR(SOGC) transmuqueuse orale

(OMS)(RCOG)(CNGOF)(SOGC) sublinguale (OMS)(RCOG)(CNGOF)(SOGC) -

o éventuellement complété par 400 pg 3 a 4 heures plus tard RCOCIENCOR en 'absence d’ex-
pulsion.

En France, les spécialités de misoprostol disponibles ont une AMM uniquement pour la voie orale.

Pendant I'épidémie de Covid-19, en 2020 en France, les IVG médicamenteuses hors milieu hospitalier
ont pu étre réalisées de 7 a 9 semaines d’aménorrhée (78, 79) selon le protocole suivant (80) :

=» une prise de 200 mg de mifépristone par voie orale suivie, 24 a 48 h plus tard, de 800 pg de
misoprostol par voie orale, sublinguale ou jugale ;
ou
=» une prise de 600 mg de mifépristone par voie orale suivie, 24 a 48 h plus tard, de 800 ug de
misoprostol par voie orale, sublinguale ou jugale.

Deux dosages différents d’utilisation pour la mifépristone sont laissés au choix des prescripteurs, afin
de ne pas modifier leurs pratiques.

Avis du groupe de travail (mise ajour)
=» Le groupe de travail n’est pas en faveur de I'utilisation du géméprost compte tenu de ses effets
secondaires.
=» Le protocole qui fait consensus pour le GT pour une IVG médicamenteuse jusqu’a 7 SA en
établissement de santé ou hors établissement de santé est le suivant :

une prise de 200 mg de mifépristone par voie orale suivie, 24 a 48 h plus tard, de 400 g de misoprostol
par voie transmuqueuse orale (hors AMM) ou sublinguale (hors AMM).
=» Le protocole qui fait consensus pour le GT pour une IVG médicamenteuse entre 7 et 9 SA en
établissement de santé ou hors établissement de santé est le suivant :

une prise de 200 mg de mifépristone par voie orale suivie, 24 a 48 h plus tard, de 800 ug de misoprostol
en une seule prise par voie transmugueuse orale ou sublinguale.

retiennent une autre étude (51) ; misoprostol BC pas différent de PV. Pour la comparaison misoprostol SL et PO, avec la prise en
compte de I'essai de Dahiya en plus de celui de Raghavan 2009, la différence n’est plus significative.
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Jusqu’a 9 SA, en établissement de santé, I'lVG médicamenteuse peut étre proposée avec ou sans
hospitalisation.

1.1.6. Grossesses de 9 a 14 semaines d’aménorrhée
Les médicaments abortifs ne sont autorisés par ’AMM que jusqu’a 9 SA.

Il existe néanmoins des études avec des schémas de traitement variés qui montrent I'efficacité de
cette méthode, avec des taux de succes de 92 a 95 %, mais souvent au prix d’'une répétition des doses
de prostaglandine et de douleurs prolongées (cf. 2.2) (81-87). Il est a noter que, dans une de ces
études, le taux de succes de 95 % est également atteint chez des femmes entre 12 et 14 SA, mais
avec une exploration utérine (évacuation utérine manuelle immédiatement apres I’expulsion) dans
37 % des cas (87).

Par ailleurs, il est vrai qu’une étude n’a pas montré de différence significative entre la méthode médi-
camenteuse et la méthode chirurgicale sur les scores d’anxiété, de dépression et d’estime de soi chez
des femmes entre 10 et 13 SA (88). Mais la vision du feetus par les femmes est possible et peut étre
traumatisante (85, 89). L’acceptabilité de la méthode médicamenteuse par les femmes est moins
bonne que pour la méthode chirurgicale (84).

Paralleélement, I'lVG médicamenteuse entre 9 et 14 SA requiert certaines contraintes d’organisation
2):

une hospitalisation conventionnelle doit étre prévue ;

une analgésie péridurale doit pouvoir étre disponible a la demande ;

L N

une révision utérine doit étre réalisée en fonction du contrdle échographique de la vacuité ou
non de l'utérus.

1.2. Evaluation de la tolérance

Les données de tolérance sur la séquence mifépristone — prostaglandine observées au cours des
études cliniques sont présentées dans les Tableau 3 et Tableau 8.

1.2.1.1. Troubles gastro-intestinaux

Les troubles gastro-intestinaux sont des effets indésirables trés fréquents au cours de I'lVG par mé-
thode médicamenteuse (cf. Tableau 3). Une méta-analyse a montré que les nausées et les diarrhées
étaient plus fréquentes avec le misoprostol administré par voie orale par rapport a la voie vaginale
(38). Une étude supplémentaire a confirmé la plus grande fréquence des effets gastro-intestinaux du
misoprostol par voie orale (47). Une méta-analyse suggére que les diarrhées étaient plus fréquentes
avec la voie transmuqueuse orale par rapport a la voie vaginale (a partir d’'un essai) et les nausées
plus fréquentes avec la voie transmuqueuse orale par rapport a la voie orale (a partir d’'un essai) (45).

Un essai suggeére que les nausées, vomissements et diarrhées étaient plus fréquents avec le misopros-
tol par voie sublinguale par rapport a la voie vaginale (50).

1.2.1.2. Métrorragies

Les métrorragies, témoin de I'effet du traitement médical, accompagnent toujours I'expulsion et sur-
viennent souvent dans les 3 a 4 h suivant la prise de prostaglandine, mais elles ne sont pas une preuve
d’expulsion compléete. Elles peuvent aussi survenir a distance de I’expulsion des produits de concep-
tion, au-dela de 30 jours apres la prise de mifépristone (30). Des métrorragies abondantes peuvent
nécessiter un curetage hémostatique.
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1.2.1.3. Douleurs abdomino-pelviennes (mise a jour)

Les douleurs abdomino-pelviennes induites par les contractions utérines sont quasiment systéma-
tiques, quel que soit le traitement, mais sont insuffisamment évaluées dans les études cliniques. Ainsi,
I'évaluation de la douleur, souvent estimée dans les études par la consommation d’antalgiques, est
difficile étant donné la variabilité de leur usage qui dépend davantage des habitudes locales de prise
en charge de la douleur que de la tolérance des femmes a la douleur (5, 13, 15, 18, 46, 66, 90-94).

Misoprostol

Selon une étude réalisée chez 2 121 femmes, traitées par 600 mg de mifépristone puis 400 ug de
misoprostol par voie orale, les douleurs d’intensité sévere (définies comme invalidantes ou empéchant
une activité normale) ont été statistiquement plus fréquentes au-dela de 7 SA : 43 % chez les femmes
avec moins de 7 SA, 53 % entre 7 et 8 SA, et 54 % entre 8 et 9 SA (p < 0,001) (17). Une deuxiéme
étude a également montré une augmentation des scores de douleur en fonction de I'dge gestationnel
lorsque le misoprostol (400 ou 600 ug) était pris par voie orale, aprés une prise de 200 mg de mifépris-
tone (27). Ainsi, pour des doses de 400 et 600 pug de misoprostol, les scores étaient respectivement
de5et5,4 avant6 SA, 6,4 et6,5entre 6 et 7 SA, et5,8 et 6,1 entre 7 et 8 SA (p < 0,007 et p<0,013
respectivement).

Dans cette étude, la dose de 800 g de misoprostol par voie vaginale était plus douloureuse que les
doses de 400 et 600 pug de misoprostol par voie orale, avec un score de 6,7 contre 5,8 et 6,1 respec-
tivement (p < 0,001) (27). De méme une autre étude, chez 1 011 femmes avec moins de 9 SA traitées
par 200 mg de mifépristone, a montré que les crampes abdominales étaient plus fréquentes avec la
dose 800 pg de misoprostol par voie vaginale qu’avec 400 ou 800 ug par voie orale : 97 % contre 87 %
et 92 % respectivement (p < 0,001) (24). L’'essai récent de 'OMS (51) montre que les douleurs abdo-
minales sont plus fréquentes avec 800 ug de misoprostol qu’avec 400 ug, et en cas d’administration
par voie vaginale que par voie sublinguale.

Mise a jour. Quatre études évaluant la prise en charge de la douleur associée a I'lVG par la séquence
mifépristone-misoprostol ont été identifiées (95-98) (cf. Tableau 9).

Les résultats de deux études randomisées suggérent que :

— leffet de I'ibuproféene 1 600 mg par voie orale pris a I'apparition de la douleur est supérieur a
I'effet du paracétamol 2 g par voie orale sur le soulagement de la douleur, chez des femmes
(n =108) jusqu’a 7 SA ayant recu misoprostol 400 pg par voie orale 36 a 48 h apres mifépris-
tone 600 mg (95). La différence moyenne de diminution de la douleur, mesurée sur une échelle
numérique avant/apres antalgiques, a été de 2,7 avec le paracétamol contre 4,8 avec l'ibupro-
féne (p < 0,0001). La proportion de femmes qui ont demandé un antalgique de 2¢ ligne (dipyrone
par voie orale) a été de 26,5 % apres paracétamol contre 6,2 % aprés ibuproféene (p = 0,005) ;

— leffet de I'ibuproféne 800 mg par voie orale pris en traitement préventif de la douleur (en méme
temps que misoprostol 400 ug par voie orale 36 a 48 h apres mifépristone 600 mg) est supé-
rieur a I'effet d’un placebo pour prévenir la survenue de douleurs importantes évalué sur la prise
d’'un antalgique supplémentaire, chez des femmes (n = 61) jusqu’a 7 SA (96). La proportion de
femmes qui ont demandé un antalgique de 2° ligne (dipyrone par voie orale) a été de 38 %
aprées ibuprofene contre 78 % aprés placebo (p = 0,001).

Les résultats de deux études randomisées n’ont pas permis de conclure :

— sur l'effet d’un traitement préventif de la douleur par ibuproféene 800 mg par voie orale toutes
les 4 a 6 h, débuté 1 h avant la prise de misoprostol, par rapport a une prise si besoin a I'appa-
rition de la douleur, chez 228 femmes jusqu’a 9 SA ayant recu misoprostol 800 pg par voie
transmuqueuse orale 1 a 2 jours apres mifépristone 200 mg (97). Les moyennes des scores de
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douleur maximale évaluée sur une échelle numérique ont été de 7,1 en traitement préventif et
7,3 en traitement si besoin (différence non significative). La proportion de femmes qui ont de-
mandé un antalgique de 2° ligne a été de 52 % dans le groupe traitement préventif et 43 %
dans le groupe a la demande ;

— sur l'effet d’'un traitement par oxycodone 10 mg par voie orale pris a I'apparition de la douleur
comparé a un placebo, chez 170 femmes jusqu’a 10 SA ayant recu ibuproféne 800 mg par voie
orale, débuté 1 h avant la prise de misoprostol (800 pug par voie transmuqueuse orale), puis
toutes les 8 h si nécessaire (98). Il N’y avait pas de différence significative sur la douleur maxi-
male ressentie dans les 24 h suivant la prise de misoprostol, évaluée sur une échelle numé-
rique, entre le traitement par ibuproféne + oxycodone et ibuproféne + placebo.

Géméprost

Malgré l'insuffisance de données publiées, le groupe de travail réuni par la HAS souligne la plus grande
intensité des douleurs abdomino-pelviennes induites par la prise de géméprost, comparativement au
misoprostol administré par voie orale ou vaginale. Il est vrai qu'une étude randomisée chez des
femmes avant 9 SA, utilisant une échelle visuelle analogique de 0 & 100 mm, a abouti & un score
médian de douleur de 64 mm dans le groupe géméprost (1 mg ; n = 94) contre 41 mm dans le groupe
misoprostol (600 ug par voie orale en une prise ; n = 86) (p < 0,0002) (93). Dans cette étude, la dose
de mifépristone, qui était de 50, 200, 400 ou 600 mg, n’était pas corrélée a I'intensité de la douleur
évaluée. Aussi, une étude de « comparaison historique » de deux séries de femmes avant 9 SA a
montré que la fréquence des douleurs modérées a séveres était de 72 % avec 1 mg de géméprost
(aprés 600 mg de mifépristone, n = 410) contre 60 % avec 800 ug de misoprostol par voie vaginale
(apres 200 mg de mifépristone, n = 423) (p < 0,01) (94).

Une étude non randomisée chez 1 018 femmes avant 9 SA, traitées avec la séquence mifépris-
tone 600 mg — géméprost 1 mg, a montré des douleurs modérées a intenses dans 56 % des cas a la
2°¢ heure, et 31 % a la 4° heure (15). Enfin, deux autres études chez des femmes avant 8 SA (n = 64
et 80), traitées par la méme séquence, ont mis en évidence des douleurs d’intensité sévere 3 h aprés
la prise du géméprost dans un quart des cas (99, 100). Au total, la moitié des femmes souffraient de
douleurs modérées a séveres (99).

Avis du groupe de travail (mise ajour)

Il'y a un consensus du groupe de travail sur les points suivants :
=» information claire, loyale et adaptée sur la douleur qui peut varier en intensité d’'une femme a
une autre ;
=» prise en charge systématique de la douleur :
e prescription d’un antalgique de palier 1 (par exemple ibuproféne) a prendre systématique-
ment avant ou en méme temps que le misoprostol, ou a la demande, dans le respect du
résumeé des caractéristiques du produit,

e et prescription d’un antalgique de palier 2 a prendre si besoin, dans le respect du résumé
des caractéristiques du produit.
1.2.1.4. Infections pelviennes

Les infections pelviennes sont peu fréquentes au décours d’une IVG médicamenteuse, de I'ordre de 4
a5 % (101, 102), et I'intérét d’'une antibioprophylaxie n’est pas évalué.
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1.2.1.5. Tolérance de I'administration du misoprostol par voie vaginale, sublin-
guale et transmuqueuse orale

Depuis 2001, de tres rares cas de chocs septiques fatals a Clostridium sordellii a la suite d’'une utilisa-
tion par voie vaginale de misoprostol (hors AMM), faisant suite a une prise de mifépristone, ont été
rapportés : 4 cas aux Etats-Unis (103) et 1 cas au Canada (104). Deux derniers cas sont survenus aux
Etats-Unis, 'un avec infection par Clostridium perfringens a la suite de la prise de misoprostol par voie
vaginale, 'autre avec infection par Clostridium sordellii aprés prise de misoprostol par voie transmu-
gueuse orale (105). Deux cas supplémentaires de chocs septiques fatals a Clostridium sordellii ont été
rapportés aprés I'administration de misoprostol par voie vaginale (106). A chaque fois, il s’agit d’'un
sepsis d’'une symptomatologie clinique inhabituelle. Outre des symptémes initiaux identiques aux effets
indésirables du misoprostol, peuvent s’ajouter une tachycardie, une hypotension, des cedémes, une
hémoconcentration, une forte hyperleucocytose et une absence de fievre (103). Bien que le lien de
causalité entre la prise de ce traitement et les infections a Clostridium sordellii ne soit pas établi (107),
les cliniciens doivent respecter les regles de bon usage des médicaments et connaitre cette complica-
tion potentiellement fatale (1, 108).

La comparaison des effets indésirables des voies d’administration sublinguale et vaginale du misopros-
tol montre une plus grande fréquence des diarrhées, vomissements, dysgueusie et frissons avec la
voie sublinguale (cf. Tableau 10). Les douleurs abdominales sont quasiment systématiques et pergues
de fagon comparable pour les voies sublinguale et vaginale (48-50). Une étude évaluant I'apparition
de crampes abdominales chez 2 030 femmes traitées par 200 mg de mifépristone, puis 800 ug de
misoprostol par voie vaginale, a montré que la quasi-totalité des femmes souffraient de crampes ab-
dominales 12 h apreés la prise du misoprostol (109).

Les études récentes comparant les voies d’administration du misoprostol montrent (cf. Tableau 3) :

=» significativement plus d’effets secondaires (nausées, vomissements, diarrhées, fievre, frissons
et douleurs) avec la voie sublinguale par rapport a la voie vaginale ; 53 % des femmes préfeé-
raient la voie sublinguale et 47 % la voie vaginale (51) ;

=» des résultats contradictoires entre les trois études comparant la voie sublinguale par rapport a
la voie orale : deux études (52) montrent significativement plus de fiévre et frissons avec la voie
sublinguale, et 'une plus de douleurs, la troisieme (53) montre significativement plus de nau-
sées et vomissements avec la voie orale ;

=» significativement plus de fievre, frissons et douleurs avec la voie transmuqueuse orale par rap-
port a la voie orale (32). Les effets secondaires étaient mieux acceptés lorsque la voie orale
était utilisée, et la voie orale était préférée.

1.2.1.6. Risque cardiovasculaire (mise a jour)

Des évenements cardiovasculaires rares mais graves, tels que des infarctus du myocarde et accidents
vasculaires cérébraux, ont été signalés lors d’utilisations hors AMM (800 g, par voie vaginale) de
spécialités contenant du misoprostol, chez des femmes ayant au moins un facteur de risque cardio-
vasculaire (en particulier tabagisme). (110-112).

Dans le cadre de I'épidémie de Covid-19, compte tenu des effets indésirables du misoprostol et de son
utilisation proposée en dehors de son AMM, la HAS a recommandé qu’une information de la femme
sur les risques vasculaires et infectieux et une surveillance de ces risques soient réalisées par le mé-
decin, notamment chez les femmes ayant des facteurs de risque cardiovasculaire ou une maladie
cardiovasculaire avérée.
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1.3. Acceptabilité de I'lVG médicamenteuse

Dans tous les cas ou cela est possible, les femmes doivent pouvoir choisir la méthode, médicale ou
chirurgicale (101, 102, 113).

L’importance d’une information compléte de la femme par les professionnels de santé, en particulier
sur les effets indésirables tels que les hémorragies et la douleur, est a souligner. Cette information
permet d’augmenter la satisfaction des femmes, notamment en diminuant I’écart entre leurs attentes
et 'expérience vécue réellement (114-118).

Le choix d’'une méthode ou de l'autre est une question de préférence individuelle. Dans la plupart des
études qui offrent le choix de la méthode, 60 a 70 % des femmes optent pour la méthode médicamen-
teuse (119). Les femmes qui choisissent la méthode médicamenteuse le font principalement pour les
raisons suivantes (89, 120-123) :

=» [|'évitement de la méthode chirurgicale et, en particulier, de 'anesthésie générale ;

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

=» une technique moins invasive et plus naturelle ;

=» une technique plus discréte.

Les femmes qui ont connu les deux techniques d’IVG préférent jusqu’aux trois quarts d’entre elles la
méthode médicamenteuse (120, 121, 124).

Néanmoins, la méthode médicamenteuse est plus douloureuse et entraine davantage d’hémorragies
gue la méthode chirurgicale (89, 121). Par ailleurs, il est certain que la satisfaction des femmes est
supérieure chez celles qui n’ont pas connu de douleurs séveres au cours de I''VG : 90 %, contre 70 %
(p <0,01), choisiraient encore la méthode médicamenteuse (125). Outre les douleurs, les hémorragies
et I'échec de la méthode sont prédictifs d’'un refus par les femmes d’une IVG médicamenteuse ulté-
rieure (118).

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

Enfin, des études sur le retentissement psychologique de I'lVG ne montrent pas de différence chez les
femmes entre les méthodes médicamenteuse et chirurgicale sur les scores d’anxiété, de dépression
et de détresse psychologique (89, 120, 123, 126, 127). Ces études ont montré que les scores d’anxiété
et de dépression diminuaient aprés I'lVG (120, 126, 127). De méme, il n’existe pas de pathologie psy-
chologique spécifiqgue au décours d’une IVG (128).

1.4. Conclusions issues du rapport bénéfice/risque/acceptabilité
(mise a jour)

=» En I'absence de contre-indication médicale, les femmes doivent pouvoir choisir la méthode de
VG, médicamenteuse ou chirurgicale, jusqu’a 9 SA et recevoir une information détaillée. Cette
information renforce la satisfaction des femmes aprés IVG.
Tenant compte de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) de la Mifégyne®, la méthode
médicamenteuse repose en France sur I'association de I'antiprogestérone mifépristone et d’'une
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prostaglandine, le misoprostol. L’efficacité de la méthode médicamenteuse s’évalue selon deux
critéres (cf. annexe) :

— le taux de succes, le succés étant défini comme I'obtention d’'un avortement complet sans né-
cessité d’intervention chirurgicale, quelle qu’en soit I'indication ;

— le taux de grossesse évolutive ou persistante.

L’'IVG médicamenteuse peut étre réalisée jusqu’a 9 SA, en établissement de santé, ou hors
établissement de santé par un médecin ou une sage-femme ayant un contrat avec une structure
et une expérience professionnelle adaptée (cf. 2.1.1).

=» Pour les grossesses de moins de 7 SA (soit au maximum de 49 jours d’aménorrhée), la sé-
guence mifépristone — misoprostol par voie orale est associée a des taux de grossesse évolu-
tive de I'ordre de 1 % avec les posologies autorisées par ’AMM. Depuis, des études ont montré
I'efficacité et la sécurité de cette séquence avec une dose de mifépristone moindre et le mi-
soprostol par voie transmuqueuse orale ou sublinguale.

Ainsi, les séquences de traitement recommandées sont les suivantes :

— une prise de 600 mg de mifépristone par voie orale suivie, 24 a 48 h plus tard, de 400 ug de
misoprostol par voie orale ;

— une prise de 200 mg de mifépristone par voie orale suivie, 24 a 48 h plus tard, de 400 ug de
misoprostol par voie transmuqueuse orale ou sublinguale (hors AMM).

Administration par voie transmuqueuse orale (encore appelée voie buccale ou jugale) : les
comprimés sont mis en place entre la joue et la gencive et les femmes doivent avaler les
fragments résiduels au bout de 30 minutes.

Le géméprost, compte tenu de ses effets secondaires, n’est plus recommandé.

= Pour une IVG médicamenteuse entre 7 et 9 SA, en établissement de santé ou hors établis-
sement de santé, il est recommande :

— une prise de 200 mg de mifépristone par voie orale suivie, 24 a 48 h plus tard, de 800 ug de
misoprostol par voie transmuqueuse orale ou sublinguale (hors AMM).

Les études évaluant I'efficacité du misoprostol, aprés 200 mg de mifépristone, selon sa voie d’admi-
nistration sont en faveur d’'une efficacité de la voie sublinguale (hors AMM) et transmuqueuse orale
(hors AMM) comparable a celle de la voie vaginale (hors AMM), et d’'une efficacité des voies vaginale
et transmuqueuse orale supérieure a celle de la voie orale (hors AMM au-dela de 7 SA) jusqu’'a 9 SA.

Compte tenu des autres voies d’administration possibles et en raison de tres rares cas de chocs sep-
tiques fatals a Clostridium sordellii survenus apres utilisation de misoprostol par voie vaginale, il n’est
pas recommandé d'utiliser la voie vaginale.

De plus, des évenements cardiovasculaires rares mais graves ont été signalés lors d’utilisations hors
AMM (800 ug par voie vaginale) de spécialités contenant du misoprostol, chez des femmes ayant au
moins un facteur de risque cardiovasculaire (tabagisme).
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2. Conditions de prise en charge de I’'lVG
meédicamenteuse

2.1. Modalités générales

2.1.1. Structures de prise en charge des IVG

La prise en charge de I''VG médicamenteuse peut se faire soit en établissement de santé (public ou
privé) avec ou sans hospitalisation, soit hors établissement de santé par des médecins et sages-
femmes* jusqu’a 9 SA, en cabinet libéral, en centre de planification et d’éducation familiale (CPEF) et
en centre de santé...

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

Les structures de prise en charge des IVG sont soit intégrées dans un établissement de soins ayant
un service de gynécologie-obstétrique ou de chirurgie, soit en convention avec un établissement dis-
posant d’un plateau technique permettant de prendre en charge I'ensemble des complications de I'lVG.

Les établissements de santé pratiquent des IVG médicamenteuses jusqu’a 9 SA et des IVG chirurgi-
cales jusqu’a 14 SA.

Un médecin ou une sage-femme dans le cadre de son activité en cabinet de ville, dans un CPEF ou
dans un centre de santé, peut pratiquer des IVG médicamenteuses jusqu’a 9 SA. En dehors d'un éta-
blissement de santé, les praticiens doivent justifier d’'une expérience professionnelle adaptée et avoir
passé une convention® avec un établissement de santé autorisé (129). Un livret d’information a l'inten-
tion des médecins édité par le ministére de la Santé décrit les modalités de prises en charge de I'lVG
médicamenteuse en médecine de ville (130).

Il est indispensable que chaque structure de prise en charge des IVG dispose d’au moins un écho-
graphe avec sonde vaginale ou référe les femmes a une structure pouvant effectuer une échographie.

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

2.1.2. Accueil, organisation

Toute femme demandant une IVG doit obtenir un rendez-vous de consultation dans les 5 jours suivant
son appel. La précocité de réalisation permet un choix plus large de techniques utilisables. L’accés a
I'IVG doit donc étre simple et rapide.

Chaque établissement de santé prenant en charge des IVG doit disposer d’une ligne téléphonique
dédiée a cette seule activité, connue et largement diffusée. En dehors des heures ou jours de présence

4 Les compétences des sages-femmes ont été étendues a la pratique des interruptions médicamenteuses de grossesse en 2016
(129).

5 Guide IVG hors établissement de santé a I'attention des médecins (voir annexe 2 convention type)
https://ivg.gouv.fr/ivg-medicamenteuse-hors-etablissement-de-sante.html
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du personnel, un message téléphonique clair et précis apporte les réponses les plus utiles sur le fonc-
tionnement de l'unité et les principales démarches a effectuer.

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

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

2.1.2.1. Données de la littérature relatives a la téléconsultation (mise a jour)

La téléconsultation® a pour objet de permettre a un professionnel médical’ de donner une consultation
a distance a un patient (131). La téléconsultation est réalisée par vidéotransmission. Elle répond aux
mémes exigences que I'exercice médical en présentiel.

Etudes
Six études ont été identifiées (132-137) (cf. Tableau 11)

Une étude de cohorte prospective aux Etats-Unis a estimé I'effet et I'acceptabilité de I''VG comportant
une téléconsultation comparée a une consultation en présentiel (132). L'organisation de I'lVG compor-
tait : une premiére visite au centre de planification pour datation de la grossesse par échographie (par
un technicien formé), l'information de la femme sur I'lVG et le recueil du consentement. La deuxieme
visite se déroulait au centre de planification pour la consultation avec le médecin soit en présentiel soit
par téléconsultation (dans les centres non pourvus en médecin). Dans les deux cas, la mifépristone
était prise sous supervision du médecin pendant la consultation et le misoprostol 800 ug par voie trans-
mugqueuse orale était pris a domicile 24 h a 48 h aprés la mifépristone. Au total, 578 femmes jusqu’a
9 SA ont été incluses, 22 % ont été perdues de vue. Il n’y avait pas de différence significative sur le
taux de succes, le taux de grossesse évolutive, les événements indésirables et la satisfaction globale.
Une femme du groupe téléconsultation a regu une transfusion sanguine. Méme si elles étaient satis-
faites de la visioconférence, 25 % des femmes du groupe téléconsultation ont déclaré qu’elles auraient
préféré étre dans la méme piece que le médecin. Cette préférence est associée a un age plus jeune
(18-25 ans), une scolarité moins longue (moins 12 ans) et a la nulliparité. Deux études de cohorte
rétrospective ont été publiées par la méme équipe avec une organisation sur le méme modeéle que
celui décrit dans I'étude initiale (133, 134).

Une autre étude descriptive aux Etats-Unis a décrit un service d’IVG médicamenteuse par téléconsul-
tation sans passer par une visite au centre de planification et dans laquelle la prise des médicaments
n’est pas supervisée (135).

Deux études rétrospectives en population ont décrit a partir des données de Women on Web un service
de soins d’'IVG en ligne (136, 137). La femme remplit un formulaire de consultation en ligne. Le formu-
laire est analysé par le médecin mais il n'y a pas de consultation médicale au sens propre du terme.

Recommandations nationales et internationales

Le NICE propose d’offrir les évaluations d’une interruption de grossesse par téléphone ou appel vidéo
pour les femmes qui préférent (74).

Selon 'ACOG, les médicaments pour I'interruption de grossesse peuvent étre fournis de fagon sdre et
efficace par télémédecine avec un haut niveau de satisfaction des femmes (138).

6 Les actes de télémédecine sont des actes médicaux réalisés a distance, au moyen d’un dispositif utilisant les technologies de
I'information et de la communication. La téléconsultation est I'un des actes de télémédecine.

7 Médecin ou sage-femme.
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En 2016, le CNGOF envisageait le recours a la télémédecine dans le suivi aprés une interruption de
grossesse médicamenteuse afin de s’assurer de I'efficacité du traitement (77).

Dispositions particulieres prises dans le cadre de I'épidémie de Covid-19

En France, la téléconsultation a été autorisée dans le cadre de I'lVG pendant le confinement lié a
I'épidémie de Covid-19 (78, 79).

« Sila femme le souhaite et si le professionnel de santé le propose et le considere possible, 'ensemble
des consultations nécessaires aux IVG médicamenteuses peuvent étre réalisées par téléconsultation
par les médecins et les sages-femmes, selon le schéma suivant :
— une téléconsultation d’'information et de remise des ordonnances ;
— une consultation de prise du médicament arrétant la grossesse (antiprogestérone). En cas de
téléconsultation, la femme pourra aller chercher le médicament en officine, en lien avec le mé-
decin ou la sage-femme. Le deuxiéme médicament (prostaglandine) doit étre pris 36 h a 48 h
aprées le premier ;
— une téléconsultation de contrble dans les 14 a 21 jours qui suivent. »

Le CNGOF considére que (139) :

=» la téléconsultation est acceptable pour une consultation pré-IVG. Elle permet de préparer I'lVG
médicamenteuse a domicile et de programmer la consultation présentielle si nécessaire ;

=» sila femme vient directement en consultation sans avoir au préalable eu de téléconsultation, la
consultation pré-IVG et la demande d’IVG se feront dans un méme temps ;

=» lors de la demande de consultation pour une IVG, comme en présentiel, il est recommandé de
vérifier 'absence de contre-indications. Cette téléconsultation permettra : un premier tri sur le
bilan pré-IVG a faire (bilan sanguin, documents administratifs), les possibilités de méthode (IVG
médicamenteuse ou IVG chirurgicale), l'information a la patiente classique, la contraception
post-IVG ;

= au terme de cette téléconsultation, les différentes ordonnances et documents administratifs a
remplir pourront étre transmis de maniere dématérialisée a la patiente ou aux soignants et phar-
macien si besoin ;

=» lors de la consultation post-IVG, une téléconsultation est acceptable pour le suivi d’une IVG
médicamenteuse. Elle pourra avoir lieu 10 a 15 jours apres la prise des médicaments ;

=» remarques :
e l'ensemble des prescriptions peut étre fait par voie dématérialisée vers la patiente ou le soi-
gnant,

e ces propositions ne modifient pas les mesures spécifiques pour la prise en charge des mi-
neures en termes de confidentialité et de gratuité.

2.1.2.2. Avis du groupe de travail (mise a jour)

La possibilité est donnée aux professionnels de réaliser la totalité des consultations en téléconsultation
y compris pour la prise des médicaments.

Les consultations sont réalisées en présentiel. Elles peuvent étre réalisées en téléconsultation pour
une ou I'ensemble des consultations, avec I'accord de la femme et si le médecin ou la sage-femme le
juge possible. Quand les professionnels réalisent la totalité de la procédure en téléconsultation, les
médicaments sont alors délivrés par la pharmacie d’officine choisie par la femme. La téléconsultation
permet d’augmenter et de diversifier 'offre de soins.
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2.1.3. Consultations médicales préalables a I'lVG

La séquence des consultations relatives a I'lVG médicamenteuse dans les établissements de santé et
hors établissement de santé est identique. Lors de la premiére consultation préalable a I''VG, des
informations claires et précises sont apportées a la femme sur la procédure et sur ce gu’il peut se
passer lors de I'expulsion, sur la possibilité de visualiser le sac gestationnel, jusqu’a 7 SA, et 'embryon,
plus particulierement entre 7 et 9 SA.

Les métrorragies, témoin de I'effet du traitement médical, surviennent dans les 3 a 4 h suivant la prise
de prostaglandine, mais ne sont pas une preuve d’expulsion compléte.

Les douleurs abdomino-pelviennes induites par les contractions utérines sont quasiment systéma-
tiques. Il est reconnu que la douleur augmente avec la parité, 'age gestationnel et les doses utilisées
de prostaglandines.

Le professionnel doit informer la femme d’un risque possible de poursuite de grossesse — insister sur
la nécessité du contrble aprés deux semaines prévu par la reglementation francaise — et de I'obligation
d’avoir, dans ce cas, recours a une méthode chirurgicale si I'interruption de grossesse est toujours le
choix de la femme.

Outre cette information orale, les professionnels mettent a la disposition des femmes des documents
d’information écrits tels que le guide édité par le ministére de la Santé® (140).

Il est recommandé de s’assurer de la bonne compréhension du protocole par la femme, en particulier
si elle est mineure.

Il est recommandé a I'occasion de cette premiére consultation de rechercher des violences conjugales
(141).

A l'occasion de la demande d’IVG, un entretien d’information, de soutien et d’écoute (entretien psy-
chosocial) doit pouvoir étre proposé systématiqguement par le médecin ou la sage-femme et réalisé
pour les femmes qui souhaiteraient en bénéficier. Il est abligatoire pour les femmes mineures. L’entre-
tien doit étre confié a des professionnels qualifiés pour cet accompagnement et pour I'identification de
difficultés psychosociales.

Il n’existe plus de délai de réflexion® minimal entre les deux consultations, sauf si la femme a un entre-
tien psychosocial. Apres cet entretien, la femme a un délai de réflexion de 48 heures avant de remettre
son consentement.

L’age gestationnel de la grossesse est précisé par I'interrogatoire et 'examen clinique. En secteur
hospitalier, le recours a une échographie pelvienne doit étre possible sur place lors de la consultation.
En médecine de ville, le recours a une échographie doit étre possible dans un délai rapide soit sur
place, soit chez un échographiste, correspondant habituel du médecin ou de la sage-femme.

Au cours de la deuxiéme consultation préalable a I''VG, la femme signe un consentement écrit. Il
peut étre recueilli en présentiel ou envoyé par voie dématérialisée s’il s’agit d’'une téléconsultation.
Cette consultation est I'occasion de proposer un dépistage des infections sexuellement transmissibles,
dont le dépistage du Chlamydiae selon les recommandations en vigueur, et un prélévement cervico-
utérin de dépistage si besoin.

8 Le guide IVG a I'attention des femmes https://ivg.gouv.fr/le-guide-ivg.html

9 L’obligation légale du délai de réflexion de 7 jours a été supprimée par la loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de
notre systéme de santé https://www.legifrance.gouv.fr/dossierlegislatiff JORFDOLE000029589477/
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Le mode de contraception ultérieure est abordé et éventuellement prescrit dés la visite précédant I''VG.
Il est utile de tenter de comprendre les raisons de I’échec de la contraception actuelle ou de son ab-
sence.

Bien que les études aient montré qu’une allo-immunisation est un risque théorique jusqu’a 10 SA, une
prophylaxie de l'allo-immunisation rhésus chez les femmes rhésus négatif reste recommandée en
France. Toutes les femmes doivent donc disposer d’un groupage sanguin ABO-D ; une détermination
est suffisante. L’absence de groupe ne doit cependant pas retarder la prise en charge de I''VG.

2.1.4. Prise de médicament

Mifépristone et/ou misoprostol sont délivrés a la femme par le professionnel en présentiel ou par la
pharmacie d’officine, dans le cadre d’une procédure en téléconsultation (cf. 2.1.2).

La prise de mifépristone est la premiere étape de réalisation effective de I''VG.

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

La douleur pouvant varier en intensité d’'une femme a une autre, il est important de donner une
information claire, loyale et adaptée, et une prescription systématique d’antalgiques de paliers
1 AINS (par exemple, ibuprofene) et 2 (par exemple, paracétamol associé a lI'opium, la codéine).
La prise de misoprostol a lieu 24 a 48 h plus tard, associée au traitement antalgique adapté.
La prise de misoprostol en établissement de santé et/ou en centre de santé, quand cela est
possible, doit étre proposée a la femme et présentée comme un accompagnement. |l s’agit de
soulager la douleur et de répondre aux inquiétudes de la femme (142).

Si la contraception choisie est hormonale, elle est débutée le jour de la prise de prostaglandine
ou au plus tard dans les 48 h qui suivent.

La prévention de I'incompatibilité rhésus est actuellement préconisée chez toutes les femmes rhésus
négatif par une injection de 200 pg d'immunoglobulines anti-D par voie intraveineuse ou intramuscu-
laire.

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

2.1.5. Visite de suivi

2.1.5.1. Données de la littérature

Le RCOG et le NICE recommandent de proposer aux femmes qui ont une IVG médicamenteuse (par
mifépristone-misoprostol) I'option d’'une évaluation a distance (par exemple, par téléphone ou textos)
comme alternative au suivi clinique (73, 74), et l'utilisation d’un test urinaire de grossesse semi-quan-
titatif pour s’assurer de I'absence de grossesse évolutive.

2.1.5.2. Avis du groupe de travail (mise a jour)

L’utilisation d’un test urinaire semi-quantitatif est possible.

2.1.5.3. Texte mis a jour

La visite de suivi a pour objectif de vérifier le succés de I'lVG. Elle est a prévoir entre le 14° et
le 21° jour post-IVG pour une grossesse de localisation bien déterminée.

Le contrdle de l'efficacité de la méthode est fortement recommandé. Il peut étre fait par un
examen clinique, si la consultation est en présentiel, associé a un dosage de [B-hCG
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plasmatique ou un test urinaire semi-quantitatif adapté au suivi de I''VG médicamenteuse ou
bien a une échographie pelvienne.

=» Une aspiration endo-utérine est nécessaire en cas d’échec de I''VG médicamenteuse.

=» L’adéquation de la contraception par rapport aux besoins de la femme, sa compréhension et sa
bonne utilisation doivent étre discutées. Le cas échéant, un dispositif intra-utérin peut étre mis
en place, uniquement en cas de preuve de la vacuité utérine.

=» Un accompagnement psychologique peut étre proposeé.

2.2. Prise en charge a domicile de I'lVG médicamenteuse

Plusieurs études ont évalué la réalisation de I'l'VG médicamenteuse par mifépristone et misoprostol &
domicile.

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

Une deuxiéme étude, en Guadeloupe, a abouti aux mémes conclusions chez 92 femmes avant 7 SA
recevant 600 mg de mifépristone et 400 ug de misoprostol pour auto-administration 2 jours plus tard,
et éventuellement 200 pug supplémentaires en I'absence de saignement 6 a 12 h plus tard (144). Le
taux de succes de 95,4 %, le taux de grossesse évolutive de 2,2 % et les effets indésirables étaient
comparables a ceux observés habituellement en hospitalisation. Quatre femmes (4,4 %) n’avaient pas
pris le misoprostol de la maniére qui leur avait été prescrite. Une l'avait pris le jour méme de 'adminis-
tration de mifépristone et trois ne l'ont pris que 3 jours apres. Au total, 12 % des femmes ne se sont
pas rendues a la visite de contréle, dont certaines ont consulté leur gynécologue habituel, ce qui aboutit
a un taux de 4,4 % de femmes perdues de vue.

Une étude a été réalisée au Viethnam chez 1 601 femmes avant 8 SA traitées par 200 mg de mifépris-
tone et 400 ug de misoprostol par voie orale deux jours plus tard, dont prés de 90 % ont choisi I'auto-
administration du misoprostol a domicile (145). Le taux de succés était de 89,2 % et le taux de gros-
sesse évolutive de 2,8 % pour 'ensemble des femmes. Aucune femme n’a connu de complication
sévere ni de transfusion sanguine. Lors de la visite de contrble, 83,7 % des femmes de I'étude étaient
satisfaites ou trés satisfaites de I'lVG médicamenteuse. Parmi les femmes qui avaient choisi 'auto-
administration de misoprostol a domicile, 96,1 % indiquaient gu’elles choisiraient a nouveau cette mé-
thode. A linverse, 38,5 % des femmes ayant pris le misoprostol en établissement de santé change-
raient pour la prise au domicile.

Dans une étude en Tunisie chez 321 femmes avant 8 SA, 240 d’entre elles (74,8 %) ont choisi de
prendre 400 ug de misoprostol a domicile, 48 h aprés la prise de 200 mg de mifépristone a la clinique
(146). Le taux de succés obtenu a domicile était de 96,7 %, avec un taux de grossesse évolutive de
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1,7 %. Les raisons du choix de I'administration de misoprostol a domicile étaient la confidentialité, la
facilité et le confort au regard de la diminution du nombre de visites a la clinique.

Une étude franco-suédoise a été menée chez 130 femmes (100 Suédoises et 30 Francgaises) qui ont
choisi 'auto-administration de deux doses de 400 pg de misoprostol a domicile a 24 h d’intervalle, 24 h
aprés une prise de mifépristone a I'hopital (147). Les taux de succes et de grossesse évolutive étaient
respectivement de 98 % et inférieur a 1 %. Aucune complication sévéere n’a été observée. Lors de la
visite de contrdle, 93 % des femmes de I'étude étaient satisfaites ou trés satisfaites de I''VG médica-
menteuse, et 98 % indiquaient qu’elles prendraient le misoprostol & domicile pour une éventuelle future
IVG.

En France métropolitaine, quatre études ont montré l'efficacité et 'acceptabilité de I''VG médicamen-
teuse pratiguée sans hospitalisation, soit dans le cadre d’un réseau ville-hépital (40, 41, 148), soit en
médecine de ville (39).

Ces études ont évalué le protocole suivant : prise de mifépristone (600 mg) a I'hépital suivie d’une
auto-administration de misoprostol a domicile (400 ug) (41) ; le misoprostol était éventuellement réad-
ministré en cas de non-expulsion au bout de 2 ou 3 h (40, 148). Les femmes incluses dans ces études
étaient toutes volontaires pour prendre le misoprostol a domicile. Alors que les taux de succés obtenus
étaient de I'ordre de 94-95 % et les taux de grossesse évolutive inférieurs a 1 % (40, 41, 148), les
enquétes d’acceptabilité ont recueilli des taux de satisfaction de 96 a 98 % chez les femmes qui avaient
accepté la prise de misoprostol a domicile (41, 148). Dans deux de ces études, une hospitalisation en
urgence a été nécessaire pour complication hémorragique sévere dans 0,6 % des cas (40, 41), et pour
rétention partielle dans la troisieme étude (148). Ces études montrent que I'lVG médicamenteuse peut
étre réalisée en toute sécurité en ville, notamment avec auto-administration du misoprostol au domicile
de la femme.

L’étude réalisée par des gynécologues médicaux en ville a porté sur 170 femmes avant 7 SA traitées
par 600 mg de mifépristone, puis par auto-administration de misoprostol a domicile 2 a 3 jours plus
tard, 2 fois 400 ug par voie orale a 3 h d’intervalle (39). Le taux de succés obtenu était de 98,2 %, le
taux de grossesse évolutive était de 0,6 %. Aucune hospitalisation en urgence n’a été enregistrée ni
de consultations supplémentaires pendant le traitement, et les femmes ont apprécié ce mode de prise
en charge de I''VG.

On peut remarquer qu’avec le protocole de 600 mg de mifépristone et 400 pg de misoprostol par voie
orale (10, 14, 17, 19, 21), 30 & 70 % des femmes expulsent les produits de conception pendant les 3
premiéres heures, soit la durée habituelle de I'hospitalisation, et 75 a 85 % expulsent dans les pre-
miéres 24 heures (10, 17). Il existe donc un risque d’expulsion sur le trajet du retour d’'une femme a
son domicile, méme apres une période de surveillance de 3 heures. Environ 2 a 4 % des femmes
peuvent justifier une aspiration du fait d’'une expulsion incompléte, mais seules 0,5 a 1 % le nécessi-
teront du fait d’'une hémorragie, et la majorité des hémorragies surviennent a distance de la période
d’hospitalisation (7-9, 13-15).

En conclusion, il apparait dans les études que I'administration du misoprostol & domicile est considé-
rée comme acceptable par les femmes. La fréquence des complications de I'lVG a domicile (hémorra-
gies séveres) est comparable a celle des IVG réalisées en milieu hospitalier. Dans les études publiées,
aucune des aspirations chirurgicales nécessaires n’'a di étre réalisée dans des délais de moins de 4 h,
correspondant a la durée habituelle d’hospitalisation pour les IVG médicamenteuses. En cas de prise
en dehors du domicile, il existe un risque d’expulsion sur le trajet du retour de la femme. Il est donc
possible de proposer 'administration de misoprostol a domicile.
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2.2.1. Mise ajour pour les grossesses jusqu’a 9 SA des données sur la
prise en charge a domicile de I'lVG médicamenteuse

Etudes évaluant I'interruption médicamenteuse de grossesse avec |’auto-administration de misoprostol
a domicile apres la prise supervisée a I'hépital de mifépristone 200 mg par voie orale

Trois études ont été identifiées. Elles ont inclus des femmes jusqu’a 63 JA (149-151) (cf. Tableau 12).

Une étude randomisée en ouvert, au Népal, a évalué chez 184 femmes l'effet d’'une auto-administra-
tion a domicile et d’'une administration a I’hépital par du personnel formé de misoprostol 800 ug par
voie vaginale 24 h apreés la prise de mifépristone. |l n’y avait pas de différence significative sur le taux
de succes (hépital 86,9 % contre domicile 89,1 %), le taux de grossesse évolutive (nul dans les deux
groupes), les métrorragies, les douleurs abdomino-pelviennes et les effets indésirables hormis les nau-
sées plus fréquentes dans le groupe hépital ; pas de différence non plus sur la satisfaction et I'accep-
tabilité générale de I'intervention. Une femme aux antécédents de multiples grossesses et multipare a
eu une hémorragie qui a nécessité un curetage chirurgical en urgence.

Une étude prospective norvégienne a évalué, chez 1 018 femmes, les conséquences de la mise en
ceuvre d’une administration a domicile de misoprostol 800 pg par voie vaginale 36 h a 48 h apres la
prise de mifépristone. Le taux d’expulsion compléte observé a été de 93,6 % et le taux de grossesse
évolutive de 0,3 %. Le risque d’intervention chirurgicale était plus élevé chez les femmes avec un age
gestationnel de 56 a 63 JA comparé a un age de moins de 49 JA (OR 2,06 ; IC95 % 1,08-3,92). La
cause la plus fréquente d’intervention chirurgicale était des métrorragies prolongées. Une transfusion
sanguine a été nécessaire chez une femme, et quatre femmes ont eu une aspiration chirurgicale en
raison de métrorragies abondantes. Le risque de métrorragies abondantes/tres abondantes augmen-
tait avec I'age gestationnel (OR 1,43 ; IC95 % 1,06-1,93). Les femmes ayant déja eu une grossesse
ont ressenti moins de douleurs que les femmes nullipares (OR 0,27 ; 1C95 % 0,19 — 0,38). Au total,
95,8 % des femmes étaient satisfaites d’étre restées a domicile.

Une étude observationnelle a comparé chez 700 femmes, en Inde, I'efficacité, la sécurité et 'accepta-
bilité d’'une auto-administration a domicile ou d’une administration a I’hépital de misoprostol 800 ug
(+ 400 pg en l'absence de métrorragies dans les 4 h) par voie sublinguale, vaginale ou orale selon le
protocole de la clinique, 48 h aprés la prise de mifépristone. Le lieu d’administration du misoprostol
était décidé en fonction du protocole de I''VG et de la possibilité des femmes d’aller a I'hépital dans
'éventualité de complications. Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes sur le taux de
succés (domicile 94,2 %, hodpital 94,4 %), le taux de grossesse évolutive (domicile 0,9 %, hopital
1,1 %). Une hémorragie nécessitant une transfusion ou des substituts de plasma a été rapportée dans
chaque groupe. La proportion de femmes satisfaites de I'lVG n’était pas différente entre les deux
groupes (domicile 95,2 %, hopital 96,7 %).

Revues systématiques

Une revue systématique a comparé l'efficacité, la sécurité et 'acceptabilité d’une interruption médica-
menteuse de grossesse auto-administrée par rapport & son administration par un professionnel de
santé, quel que soit I'établissement (152). Deux essais contrdlés randomisés et 16 études de cohorte
prospectives avec un groupe contréle concomitant ont été inclus. lls ont porté sur 11 043 femmes qui
ont eu une IVG jusqu’a 9 SA (<9 SA 5 études, <8 SA 10 études, <7 SA 5 études, <5 SA 1 étude).
L’intervention a consisté principalement en une prise de mifépristone en présence du professionnel de
santé puis une administration de misoprostol sans la supervision du professionnel de santé (par
exemple, a domicile).

Sur le taux de succes, il n’y avait pas de différence significative entre I'auto-administration et 'admi-
nistration par un professionnel de santé d’une part a partir de deux essais randomisés (n =919 ; RR:
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0,99 1C 95 % 0,97 - 1,01) et d’autre part a partir de 16 études non randomisées (n =10 124 ; RR : 0,99
IC 95 % 0,97-1,01).

Sur le taux de grossesse évolutive, il n’y avait pas de différence significative entre 'auto-administration
et 'administration par un professionnel de santé d’une part dans un essai randomisé (n =735 ;1,4 %
contre 0,8 % ; RR: 1,69 IC 95 % 0,41-7,02) et d’autre part dans 11 études non randomisées (n =
6 691 ;1,7 % contre 0,8 % ; RR : 1,28 IC 95 % 0,65-2,49).

Dans les deux essais contr6lés randomisé€s, il n’a pas été rapporté de complications nécessitant une
intervention chirurgicale, et dans trois études non randomisées, la différence de fréequence des com-
plications entre I'auto-administration et 'administration par un professionnel de santé n’était pas signi-
ficative (n = 2 452 femmes ; 4,4% contre 2,6 % ; RR : 2,14 I1C 95 % 0,80-5,7).

Recommandations nationales et internationales

Les recommandations internationales s’accordent sur I'administration possible du misoprostol a domi-
cile dans le cadre d’'une interruption médicamenteuse de grossesse (73, 74, 138).

Pour 'OMS, la prise des deux médicaments mifépristone et misoprostol sans supervision directe est
possible si la femme a une information précise et 'accés a un fournisseur de soins, qu’elle le veuille
ou en ait besoin a n’importe quelle phase du processus (153). De la méme fagon, selon le CNGOF,
compte tenu de son innocuité et vu le taux de satisfaction des femmes, la prise de mifépristone a
domicile doit étre facilitée (77).

2.2.2. Avis du groupe de travail (mise a jour)

Les deux médicaments, mifépristone et misoprostol, doivent pouvoir étre pris a domicile dans le res-
pect du protocole a un moment adapté a 'emploi du temps de la femme et pas obligatoirement devant
le professionnel de santé.

Le délai de transport d’une heure entre le domicile de la femme et le centre hospitalier référent peut
refléter des situations trés différentes en fonction du moyen de transport et de la géographie de la
région. Aussi, le groupe de travail propose d’évaluer la possibilité pour la femme de gagner ou de
joindre rapidement 24 h/24 un établissement de santé qui puisse prendre en charge les complications
de I'vG.

2.2.3. Conclusion (mise a jour)

L’administration de misoprostol a domicile est possible jusqu’a 9 SA, mais certaines précautions sont
nécessaires :

=» évaluer la possibilité pour la femme de gagner ou de joindre rapidement 24 h/24 un établisse-
ment de santé qui puisse prendre en charge les complications de I'lVG ; si les conditions de
sécurité ne sont pas réunies (isolement géographique ou social...), privilégier I'hospitalisation
ou une alternative a I'hospitalisation ;
choix laissé a la femme du lieu de réalisation de I'I'VG, hépital ou domicile ;

v ¥

délivrance d’informations a la femme sur la conduite a tenir en cas de survenue d’effets indési-
rables, tels que hémorragies et douleur, avec support écrit comportant les références de I'éta-
blissement a consulter ;

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

10 Guide IVG hors établissement de santé a I'attention des médecins (voir annexe 3 modeéle fiche de liaison)
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=» prise en charge « anticipée » de la douleur a domicile par une prescription systématique d’an-
talgiques de paliers 1 (ibuproféne) et 2 (paracétamol associé a I'opium ou la codéine) ;

un arrét de travail peut étre également envisagé ;

v W

il est recommandé que la femme ne soit pas seule a son domicile lors de I'expulsion ; si cela

n’est pas possible, privilégier I''VG en hospitalisation ou une alternative a I’hospitalisation ;

=» rappeler la nécessité de la visite de suivi pour vérifier la vacuité utérine, 14 a 21 jours aprés
VG ;

=» la prévention de l'iso-immunisation rhésus chez les femmes rhésus négatif par une injection de

200 pg d'immunoglobulines anti-D par voie intraveineuse ou intramusculaire au plus tard dans

les 72 heures qui suivent les saignements.

https://ivg.gouv.fr/ivg-medicamenteuse-hors-etablissement-de-sante.html
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3. Avis des parties prenantes

Commentaires sur la forme

Eléments (+) Eléments (-)

Fédération nationale des colleges de gynécologie médi-

CMG cale (FNCGM)

Plan clair Chapitre sur les consultations pas du tout clair et adapté

Travail nécessaire et essentiel
CMG

Manque de schémas de syntheése concernant :
- la prise médicamenteuse selon I'age de la grossesse
- les conseils a délivrer aux patientes

La question de la téléconsultation devrait étre plus travail-
Iée si elle fait partie de la reco, ajouter si possible une par-
tie dédiée

Association nationale des centres d'IVG et de contracep-
tion (ANCIC)

Lourdeur du texte liée a la fagcon de procéder : reformuler
des phrases écrites antérieurement

1. Stratégie médicamenteuse

Commentaires :
Fédération nationale des colleges de gynécologie médicale (FNCGM)

Dans la premiére phrase il faudrait rajouter a la suite de En I'absence de contre-indication médicale et selon le terme de
la grossesse, les femmes...

CMG

Si le géméprost est peu utilisé, plutét en parler en toute fin du paragraphe « a titre indicatif », ou ne pas en parler du tout

1.1 Grossesses de moins de 7 SA

Commentaires :
College national des gynécologues et obstétriciens frangais (CNGOF)
Proposition : L’administration du misoprostol avant 7 SA peut étre orale, buccale ou sublinguale.

Argumentaire : les études comparant voie orale, buccale ou sublinguale comprenaient des grossesses de moins de 7 SA
et plus. On ne comprend donc pas la différence d’indication entre avant 7 SA et aprés. D’autre part, cela serait plus
simple en termes d’organisation et de message pour les soignants.

Fédération nationale des colleges de gynécologie médicale (FNCGM)

Pourquoi laisser seulement la voie orale dans la partie :
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La séquence de traitement recommandée est la suivante :
Rajouter apres voie orale, sublinguale ou buccale
Comme entre 7 et 9 SA puisque c’est plus efficace et que c’est ce que tout le monde fait

L’argumentaire sur le risque d’augmentation de grossesse évolutive en cas de prise de 200 de mifépristone plutot que
400 ne tient pas debout : il est écrit que le taux de recours a I'aspiration endo-utérine est comparable pour ces 2 doses
de mifépristone. Néanmoins il n’est pas exclu... Jusqu’'a 2,6 % de grossesses évolutives de plus

Si c’était le cas il y aurait plus d’aspirations donc ce n’est pas logique.

Il faut revoir ce paragraphe.

Association nationale des centres d’IVG et de contraception (ANCIC)

Nous pensons gu'’il faut introduire la possibilité de misoprostol buccal ou sublingual aussi pour les < ou = 7 SA si c’est
possible pour les 7/9 SA (bien que ces voies d’administration soient effectivement hors AMM, mais c’est valable quel que
soit le terme -> 9 SA)

« Par conséquent, le professionnel se doit d’'informer la patiente d’un risque possible de poursuite de grossesse, de I'obli-
gation d’avoir dans ce cas recours a une méthode chirurgicale si l'interruption de grossesse est toujours désirée et de
I'absolue nécessité du controle aprés deux semaines prévu par la réeglementation francaise. »

Nous pensons que cela n’est pas un discours permettant I'autonomie des femmes

Nous proposons : « Par conséquent, le professionnel se doit d’informer la patiente d’un risque possible de poursuite de
grossesse et d’insister sur I'intérét du contréle entre J14 et J21 prévu par la reglementation francaise » ou : « la nécessité
dans ce cas d’avoir recours a une méthode chirurgicale si I''VG est toujours désirée, le renouvellement de la technique
médicale pouvant étre proposé mais semblerait moins efficace »

L

1.2 Grossesses de 7 a 9 SA

Commentaires :
College national des gynécologues et obstétriciens frangais (CNGOF).

On ne comprend pas le « ou » entre les deux recos. Le lecteur doit donner son avis sur ces deux propositions ou ces
deux recos sont proposées ?

La phrase : « Il ne semble pas nécessaire de prendre 400 ug de misoprostol supplémentaire 3 a 4 h plus tard. » s’ap-
pligue aux deux protocoles proposés ? Si c’est le cas, il faut le préciser.

Fédération nationale des colleges de gynécologie médicale (FNCGM)
Commentaires :
Je ne trouve pas logique I'argumentaire sur les voies d’administration.

Ok pour les phrases disant que les voies sublinguale et buccale sont équivalentes a la voie vaginale. Que les voies vagi-
nales et buccales supérieures a la voie orale.

Par contre la phrase suivante est mal tournée, je vous propose : compte tenu de I'équivalente d’efficacité de la voie vagi-
nale avec les voies sublinguale et buccale et du tres faible risque mais gravissime de chocs septiques fatals a Clostri-
dium sordellii comme survenus avec I'utilisation de misoprostol par voie vaginale, il n’est pas recommandé d'utiliser la
voie vaginale mais de privilégier la prise sublinguale et buccale.

Pour les risques cardiovasculaires ce serait bien de donner les doses de misoprostol ayant entrainé ces risques.
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Il serait bien de rajouter que les femmes doivent bénéficier d’une information spécifique a ce terme de la grossesse sur
'augmentation des douleurs pelviennes, 'augmentation des saignements et I'augmentation du taux d’échec par rapport a
une grossesse < a 7 SA. De plus elles peuvent étre amenées a voir I'ceuf et 'embryon, ce qui peut étre source de trau-
matisme. Le minimum a faire est une information & ce déroulement différent.

CMG

Il'y a 2 schémas recommandés, un avec 200 mg l'autre avec 600 mg de mifépristone qui sont mis au méme niveau. N’y
a-t-il aucun schéma a choisir de fagon préférentielle ?

Difficile en tant que médecin de choisir au hasard...

Par ailleurs, faire plutét une partie 1.3 : effets secondaires et informations a donner aux patientes réunissant les infos des
lletl.2

Association nationale des centres d’IVG et de contraception (ANCIC)

« Les taux de grossesse évolutive obtenus avec la séquence mifépristone 600 mg-Miso 400... Ce traitement est insuffi-
samment efficace aprés 7 SA. » Cette phrase semble étre un reliquat de I'ancien texte qui recommandait le géméprost.
Elle est discordante avec le reste et devrait étre enlevée.

Nous souhaiterions rajouter que la prise de 800 mg de misoprostol se fait en une fois et qu’il faudrait mettre en avant l'in-
térét de la voie sublinguale et buccale en cas de vomissement (contrairement a la voie orale qui déja est moins bonne et
en plus augmente le risque d’inefficacité en cas de vomissement)

2. Conditions de prise en charge de I’lVG par méthode médicamenteuse

2.1 Modalités générales

2.1.1 Structures de prise en charge des IVG

Commentaires :

College national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF).

A propos des IVG médicamenteuses effectuées en milieu hospitalier. Il faut préciser quel est le cadre de I''VG médica-
menteuse en externe. S’il s’agit d’'une IVG médicamenteuse en ville, il faut le préciser.

A propos des IVG médicamenteuses faites en CPEF, il est nécessaire de préciser dans quel cadre. Le CPEF a le droit de
faire des IVG médicamenteuses que s'il existe une convention liant le CPEF a I'hdpital (a vérifier dans la loi). Si cela est
le cas, les médecins et sages-femmes pratiquant les IVG médicamenteuses au sein du CPEF doivent-ils avoir une con-
vention nominative avec 'hdpital ? A linverse, s'il n’existe pas de convention entre le CPEF et I'hépital, un médecin ou
une sage-femme ayant une convention avec I'hépital pour un autre type d’exercice peut-il faire des IVG médicamen-
teuses au sein de ce CPEF ?

La phrase « médecin ou sage-femme de ville » doit étre reformulée car de nombreux médecins et sages-femmes ont plu-
sieurs types d’activité. De méme, le terme « de ville » porte a confusion. Il faudrait dire « les médecins et sages-femmes
dans le cadre de leur activité en cabinet de ville ».

CMG

La premiére phrase est trés lourde et a revoir

Association nationale des centres d’'IVG et de contraception (ANCIC)

Concernant les conditions de prise en charge des IVG par méthode médicamenteuse,

HAS - Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse — Mise a jour « mars 2021 38



les médecins et sages-femmes des centres de santé ne sont pas cités -> a ajouter

2.1.2 Accueil, organisation

Commentaires :
College national des gynécologues et obstétriciens frangais (CNGOF).

Il existe un flou, comment est facturée une IVG médicamenteuse externe ayant ses consultations a I’hépital ? (cf. plus
bas « autre commentaire »

Fédération nationale des colléeges de gynécologie médicale (FNCGM)

Si la prise des médicaments peut aussi se faire en téléconsultation, qui délivre les médicaments ? le pharmacien ?

La phrase : Si possible les consultations sont en présentiel...

Me semble mal écrite je pense que l'idée était de dire qu'il faut favoriser le présentiel (la relation humaine a de la valeur
quand méme)

Donc plut6t : il est préférable de réaliser au moins une consultation en présentiel mais la téléconsultation est possible si
c’est un choix de la femme ou s’il existe un probleme d’acces a I''VG.

Quid de la signature du consentement si tout en téléconsultation ?

CMG

Concernant la téléconsultation, ajouter « il est dans ce cas préférable que le médecin pratiquant I'IVG ait déja vu la pa-
tiente et ait acces a son dossier médical, la consultation en présentiel par ce médecin devrait étre possible a tout mo-
ment »

Association nationale des centres d’'IVG et de contraception (ANCIC)

« Sauf cas exceptionnel, les IVG en établissements de santé doivent étre réalisées en hopital de jour » (séjour inférieur a
12 h).

On ne dit plus « hépital de jour » mais ambulatoire.

Parle-t-on uniqguement des IVG avec hospitalisation ? La phrase donne I'impression que toutes les IVG en établissement
de santé se font en hospitalisation et se font a domicile que dans les « cas exceptionnels »

Proposition de reformulation : « Lorsque la femme décide de réaliser I''VG médicamenteuse en hospitalisation dans un
établissement de santé, elle doit se dérouler en ambulatoire »

Concernant le mode de consultation « Si possible les consultations sont en présentiel ou en téléconsultation si c’est un
choix... »

C’est un peu confus de mettre « si possible » et « si c’est un choix ».

Proposition de reformulation : « Les consultations se déroulent en présentiel ou en téléconsultation, selon le choix de la
femme et I'éventuelle difficulté d’accés a I''VG »

2.1.3 Consultations médicales

Fédération nationale des colleges de gynécologie médicale (FNCGM)

HAS - Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse — Mise a jour « mars 2021 39



Commentaires : je ne comprends pas bien la séparation consultations préalables a I'l'VG et consultations de prise des
médicaments car ¢a se regroupe puisque souvent on donne les médicaments lors de la 2¢ consultation de la patiente.

Sinon elles ont combien de consultations !!!! 2 consultations préalables et 2 consultations pour la prise des médica-
ments... de plus on ne fait jamais de consultation pour la prise de misoprostol quand c’est a domicile. Il faut changer le
mot consultation quand il s’agit de la prise des médicaments.

Voila ma proposition pour la procédure :

1'e consultation préalable a I''VG : il faut mettre en avant la datation, I'information sur les méthodes avec le choix de la
méthode possible, la proposition de I'entretien social, la remise du livret guide, la programmation de I'lVG, la proposition
du dépistage du cancer du col de 'utérus si non a jour, la proposition systématique de dépistage des IST, I'information
des méthodes contraceptives, prescription du groupe sanguin si absence de carte de groupe sanguin.

Du coup mettre le paragraphe sur I'écho a cet endroit avant la 2¢ consultation car la femme doit avoir son écho pour la 2¢
consultation.

Lors de la 2¢ consultation : confirmation par la femme de son souhait d’interrompre la grossesse avec signature du con-
sentement et prise de mifépristone. Alternative : remise de la mifépristone pour une prise plus adaptée a I'emploi du
temps de la femme dans le respect du protocole expliqué a la femme. Prescription d’antalgiques et de la contraception si
souhaitée. Injection de rhophylac si rhésus négatif.

La prise du misoprostol se fait 24 a 48 heures aprées la prise de mifépristone soit en hospitalisation soit a domicile (dans
ce cas les comprimés seront remis a la femme lors de la 2¢ consultation lors de la prise de mifépristone ou avec le ou les
comprimés de mifépristone si la patiente choisit de décaler la prise pour des raisons d’organisation pratique).

CMG

Un schéma de synthése résumant les consultations préalables de fagon simple et synthétique serait bienvenu

Association nationale des centres d’IVG et de contraception (ANCIC)
« et sur ce qu’il peut se passer lors de I'expulsion plus particulierement entre 7 et 9 SA »

Proposition de précision : « en particulier sur la possibilité de visualiser I'embryon lors des IVG réalisées au-dela de
7 SA »,

« soit chez un échographiste correspondant habituel du médecin ou de la sage-femme. » : A-t-on le droit déontologique-
ment d’orienter vers un confrére en patrticulier (risque de collusion) et surtout de I'’écrire dans des recommandations ?

Nous proposons : « soit chez un échographiste habitué a I'’échographie de datation dans le cadre d’'IVG et dans le res-
pect de la nomenclature (codification NGAP = IPE correspondant a « vérification échographique pré-IvVG ») »

2.1.3. Consultations de prise de médicament

Commentaires :
CMG

Qu’est-ce qu’une consultation « virtuelle » ? téléconsultation ? appel téléphonique ?

Association nationale des centres d’'IVG et de contraception (ANCIC)
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supprimer « cytologie cervico-utérine de dépistage », a remplacer par « prélevement cervico-utérin de dépistage du can-
cer du col de l'utérus » (on ne fait plus de cytologie en 1'¢ intention aprés 30 ans selon les derniéres recommandations)

On propose le dépistage du col et le bilan des IST, mais quelle prise en charge... ?

Pourquoi le fénoprofene est-il cité ? Non seulement il ne semble apparaitre dans aucune étude présentée dans les an-
nexes, en plus il n’est plus remboursé, et enfin il semble avoir une mauvaise balance bénéfice/risque selon

la revue Prescrire « Octobre 2020 « tome 40 n° 444 « Page 741

FENOPROFENE (NALGESIC®). En France, la spécialité Nalgésic®, a base de fénoproféne, un anti-inflammatoire non
stéroidien (AINS) autorisé dans les douleurs Iégéres a modérées, n’est plus remboursable par la Sécurité sociale depuis
juillet 2020. Cette spécialité reste accessible sur prescription médicale, et agréée aux collectivités. Ce déremboursement
fait suite a une demande de la firme (1). Remboursable ou non, le fénoproféne n’est pas un AINS a retenir. Par rapport
aux autres AINS, il expose a davantage de néphrites interstitielles, avec syndromes néphrotiques. Selon le résumé des
caractéristiques (RCP), la néphrite interstitielle est précédée « d’une fievre, d’arthralgies, d’'un rash cutané, d’'une oligurie
(...) pouvant évoluer vers une anurie », et un arrét précoce du médicament « peut permettre une guérison » (2,3). En
somme, il est préférable de choisir un autre AINS : I'ibuproféne (Brufen® ou autre), sans dépasser 1 200 mg par jour ; ou
le naproxene (Naprosyne® ou autre) (4). ©Prescrire

Sources 1- Journal officiel du 2 juillet 2020. 2- “Fénoprofene : de retour mais a éviter” Revue Prescrire 2006 ; 26 (273) :
420. 3- ANSM “RCP-Nalgésic” 23 octobre 2017 : 7 pages. 4- “Douleur nociceptive d’intensité modérée chez un adulte”
Premiers Choix Prescrire, actualisation avril 2019 : 5 pages

Idem pour le tramadol qui n'est cité dans aucune étude, et qui n’est pas forcément I'opioide de premier choix avec un
doute sur une mortalité accrue

(cf. revue Prescrire, document en annexe)

«—> La premiére consultation... Une méthode de contraception est prescrite lors de cette consultation »

Pourrait étre reformulé pour étre moins dirigiste (comme plus haut d’ailleurs, dans le 2.1.3. ou il est écrit : « le mode de
contraception ultérieur est abordé et éventuellement prescrit... »)

On pourrait reformuler : « Si une contraception a été choisie/en cas de besoin d’une contraception, elle est prescrite lors
de cette consultation »

Groupage sanguin : peut-on préciser qu’'une seule détermination suffit ? en référence a l'arrété du 15 mai 2018 fixant les
conditions de réalisation des examens de biologie médicale d’immuno-hématologie érythrocytaire NOR : SSAP1803010A

Art. 4. — La détermination du phénotypage érythrocytaire est effectuée sur la base d’une seule réalisation sur un seul
échantillon sanguin. Par dérogation, dans le cadre d’un contexte transfusionnel avéré, une seconde détermination est
faite par le laboratoire de biologie médicale du site présumé de délivrance ou par un laboratoire de biologie médicale
dont le systéme permet une transmission électronique des données d’identification du patient et des résultats au site de
délivrance. Lorsqu’une seconde détermination est effectuée, I’échantillon sanguin est prélevé par un professionnel diffé-
rent de celui de la premiére détermination. L’échantillon sanguin peut aussi étre prélevé par le méme professionnel que
celui qui a effectué la premiere détermination deés lors qu'il I’'effectue lors d’'un deuxieéme acte de prélévement, impérative-
ment indépendant du premier et comprenant une nouvelle vérification de l'identification du patient. Les conditions de réa-
lisation des examens de biologie d'immuno-hématologie érythrocytaire figurent dans I'annexe du présent arrété.

En pratique, nous ne devrions faire qu’une seule détermination aux patientes sans délivrer de carte de groupe, la 2¢ dé-
termination serait réalisée en cas d’intervention. En pratique, nous observons des professionnels qui exigent « la carte de
groupe avec les 2 déterminations », ce qui retarde parfois la prise en charge des femmes.

Page 12 avant-avant-dernier paragraphe : « la surveillance médicale durant les 3 heures... » Pour préciser de quel type
de surveillance on parle
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Page 12 : la prévention de I'incompatibilité rhésus... au lieu de « doit étre réalisée » on pourrait mettre « est actuellement
préconisée » (car elle est discutable)

Page 12 : « Si la contraception est hormonale, cestroprogestative ou progestative, elle doit étre débutée le jour de la prise
de prostaglandine. »

On pourrait remplacer le « doit » par « peut »

Peut-on rajouter : « S’il s’agit d’'un implant sous-cutané a I'étonogestrel, celui-ci peut étre posé des la prise de mifépris-
tone »

2.1.3 Visite de suivi

Commentaires :
Fédération nationale des colleges de gynécologie médicale (FNCGM)

La visite de suivi, étape essentielle pour vérifier la réussite de I'lVG...

Un examen ou un bilan clinique ??? c’est quoi un bilan clinique

Il vaut mieux étre clair : « Il peut étre fait par un examen clinique couplé soit au dosage de 'hCG plasmatique soit a la
réalisation d’une échographie pelvienne. »

Une aspiration chirurgicale endo-utérine : c’est toujours chirurgical une aspiration
Association nationale des centres d’IVG et de contraception (ANCIC)

2¢ fleche « Le controle... est obligatoire »

a remplacer par « indispensable » ou « essentiel »

Suivi par hCG urinaires : pourquoi préconiser cette méthode uniquement « quand I'accés a un laboratoire est compli-
qué » ?

Nous proposons « L'utilisation d’un test urinaire est possible si le taux initial d’hCG le permet (nous pensons aux gros-
sesses avec un faible taux initial d’hCG) et si la femme préfére cette méthode » ou « suivi par un test d’hCG urinaires
adapté a la prise en charge des IVG médicamenteuses »

Page 13 : « Une IVG aspiration chirurgicale est nécessaire en cas d’échec de I''VG médicamenteuse »

Est-ce un avis d’expert ou bien cela a-t-il été étudié et prouvé ? Certains professionnels redonnent la méthode médica-
menteuse aprés échec notamment en cas de grossesse trés précoce, a la demande de la femme, cela fonctionne... (avis
d’expert)

2.2 Prise en charge a domicile

Commentaires :

College national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF).
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Il est nécessaire de rappeler que les informations délivrées a la patiente concernant I'adresse de I’hdpital pour une prise
en charge en urgence font partie des informations que le médecin ou la sage-femme délivre déja dans le cadre de son
engagement au sein de la convention ville-hépital.

Dans la section annexe 1 « Critéres d’efficacité »

Aucune mention n’est faite de I'évaluation du vécu de la patiente. Cet élément est primordial car il n’existe pas d’étude
frangaise sur I'lVG médicamenteuse en externe jusqu’a 9 SA et la douleur est un élément tres différent d’une culture a
l'autre. Il est important d’informer le soignant qu’il est nécessaire d’évaluer le vécu et la douleur ainsi que le regret d’avoir
choisi « domicile ». Il s’agit d’éléments de qualité de suivi d’'un soin médical en général et plus spécifiquement dans ce
cadre.

Il faut donner une information sur la conduite a tenir en cas de grossesse évolutive aprés échec d’IVG médicamenteuse
diagnostiquée apres 14 SA. Indiquer qu’il N’y a pas d’indication systématique d’interruption en raison d’'un risque fcetal.

Fédération nationale des colleges de gynécologie médicale (FNCGM)

Je ne comprends pas la phrase : « En cas de prise 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. »

Je pense que vous voulez parler des expulsions aprés les 3 heures de surveillance en milieu hospitalier ??? mais ¢ca n'a
rien & faire dans ce paragraphe puisqu'il parle de I'l'VG & domicile. Pas besoin d’argumenter que I'on peut faire I''VG a
domicile.

Je propose d’enlever totalement cette phrase.

Pour le fait de ne pas étre seule a domicile, jaurais remplacé « il est préférable » par « recommandé ».

Importance d’'insister sur la nécessité de la visite de suivi ; ...
Je vous propose : comportant un examen cliniqgue avec dosage d’hCG ou réalisation d’'une échographie pelvienne.

En cas de téléconsultation pour la visite de suivi, le dosage d’hCG est indispensable et le praticien jugera de la nécessité
d’une consultation physique selon le résultat ou les symptémes de la femme.

CMG

Pour le domicile notamment, il aurait été judicieux qu'il soit proposé une « fiche conseil a donner aux patientes » résu-
mant les infos principales & donner

Association nationale des centres d’'IVG et de contraception (ANCIC)

méme remarque pour le fénoproféne

Page 13 : « évaluer la possibilité de la femme de se rendre 24 h/24 dans un établissement de santé »

On peut comprendre qu’elle doit pouvoir S’y rendre par ses propres moyens mais cela sous-entendrait que I'on exclut
toutes les femmes qui n'ont pas de voiture. Or il existe peu d’endroits ou les transports en commun qui desservent domi-
cile/hopital fonctionnent 24 h/24 et il est normal de recourir au Samu et aux transports médicalisés adaptés au type d’ur-
gence

Nous proposons de compléter par « par ses propres moyens ou par des moyens médicaux » ou « la possibilité de se
rendre ou de joindre 24 h/24 un établissement de santé qui puisse prendre en charge les complications de I'IVG »

Dans les pages 12 et 13 concernant la prise de médicaments, il n’est mentionné nulle part la possibilité de délivrance des
médicaments par les pharmaciens d’officine, ce qui est pourtant incontournable si tout le parcours médical se fait en télé-
consultation.
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Est-ce du ressort des recommandations HAS ou de I'ordre des procédures autorisées par la DGS ?

Il semble alors souhaitable que cela soit précisé dans la rubrique 2.1. 4 consultations de prise des médicaments.

Page 14 : « importance d’insister sur la nécessité de la visite de contrdle suivi pour vérifier la vacuité utérine, 14 a 21
jours apres I'l'VG, comportant au minimum un dosage d’hCG plasmatiques ou urinaires adapté ou une échographie

Supprimer ex. clinique car ce n’est pas contributif et c’est impossible en distanciel !!!

Page 14 : 2.2

Outre ces précautions, les modalités pratiques de réalisation nécessitent, le jour de la prise de mifépristone : = que les
comprimés de misoprostol soient confiés a la patiente pour qu’elle les prenne a domicile 24 a 48 heures plus tard ; Si on
donne mife et miso le méme jour cette phrase est mal tournée.

= qu’une prescription systématique d’antalgiques anticipée de paliers 1 et 2 (cf. ci-dessus) soit faite a la patiente, en lui
expliquant bien comment les utiliser ;

-> |a prévention de I'iso-immunisation rhésus chez les femmes rhésus négatif par une injection de 200 ug d’immunoglo-
bulines anti-D par voie intraveineuse ou intramusculaire.

Autres

Commentaires :
College national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF).
HAS/Cnam

Il est absolument nécessaire que ces recommandations s’accompagnent d’une fiche de synthése en association avec la
Cnam concernant la facturation si on désire que ces recommandations soient acceptées, diffusées et correctement appli-
guées pour le bénéfice des patientes.

Concernant I'évaluation du succes : il est nécessaire que I'auto-test urinaire soit pris en charge au méme titre que '’hCG
de controle (laisser le choix, soit I'un ou I'autre en termes de facturation) sinon ce sera un frein a la diffusion de ce test
qui permet une facilitation de la réalisation de I''VG médicamenteuse pour la patiente par rapport au dosage hCG (pas de
déplacement au laboratoire, geste moins agressif).

Concernant les IVG médicamenteuses en externe en milieu hospitalier : il existe un flou lorsqu’une IVG médicamenteuse
est faite en externe mais que les soins sont faits en consultation a I’hdpital. Comment facturer cette IVG ? comme une
IVG hors établissement de santé ?

Concernant les IVG médicamenteuses en ville : il est important que I'ensemble des caisses régionales appliquent les
regles concernant le « partage » du forfait avec le radiologue et biologiste afin que la patiente n’ait pas de surco(t a ré-
gler.

Concernant I'l'VG en général :

1/ 1l faut absolument intégrer dans le forfait IVG le dépistage MST qui est recommandé par... la HAS pour toute femme
ayant une IVG. En effet, cette politique de dépistage des MST risque d’étre un échec comme la précédente si la patiente
doit régler cet examen ou s'il n’est pas confidentiel.

2/ 1l faut rappeler la possibilité d’anonymat pour mineure ou majeure lors de la facturation qui est trés mal connue.

Convention ville-hdpital

Il est peut-étre nécessaire au niveau légal de réactualiser les conventions ville-hdpital déja signées des médecins et
sages-femmes qui ne comprennent que I'lVG avant 7 SA.

Evaluation/recherche
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I me semble important qu’a travers ces recommandations, la HAS et le groupe de travail encouragent la réalisation
d’évaluation de I'lVG médicamenteuse en indiquant les points essentiels a étudier : vécu des femmes francaises, qualité
de l'antalgie proposée, optimisation du protocole médicamenteux...

I me semble important de « profiter » de ce groupe de travail pour y associer cette fiche de synthese avec la Cnam ainsi
gue la mise a jour des conventions ville-hdpital et motiver les soignants pour I’évaluation si on veut un travail complet et
pratique a disposition des soignants pour un bénéfice pour les patientes.

Sinon félicitations pour ce travail, c’est une super avancée !

Fédération nationale des colléges de gynécologie médicale (FNCGM)

Ce serait bien de proposer un consentement type, une fiche de liaison type et une fiche d’information type sur les con-
seils de déroulement (effets secondaires des médicaments, CAT en cas de saignement abondant, etc.)

CMG

Concernant la question de la téléconsultation, il aurait été intéressant de plus travailler la question : déroulé et format de
la téléconsultation souhaités, cadre nécessaire (possibilité de se rendre au cabinet du médecin, médecin connu de la
patiente, visite présentielle possible...)

Association nationale des centres d’'IVG et de contraception (ANCIC)

L’IVG médicamenteuse sur grossesses de localisation indéterminée, sans échographie, serait a proposer dans les re-
commandations

Annexe 1. Critéres d’évaluation de I'efficacité de la méthode d’IVG

Le taux de succes est un critere d’évaluation qui dépend :
- du moment du contrdle suivi de I'efficacité de la méthode ;

- de la technique de contrdle suivi (examen clinique avec (supprimer) dosage de B-hCG plasmatique ou échographie
pelvienne, ou hCG urinaire) ;

- de I'expérience des médecins, en particulier en matiére d’interprétation d'images échographiques post-IVG. Cela im-
plique la nécessité d’'une formation optimale des médecins dans ce domaine afin d’éviter les interventions chirurgicales
inutiles en cas de grossesses incomplétement expulsées.

Le critere d’évaluation « taux de grossesse évolutive » ne doit pas étre négligé car il traduit une poursuite de la gros-
sesse, qui conduit a une interruption chirurgicale secondaire, possible jusqu’a 14 SA.

Le taux de grossesse évolutive augmente en fonction de I'age gestationnel et dépend de la nature (?) et de la dose de la
prostaglandine utilisée. Derniére page : la liste du groupe de travail et des relecteurs n’est pas a jour.

AFPSSU

Je vous remercie vivement pour votre demande d’avis a l'intention de I'’Association frangaise pour la promotion de la
santé dans I'environnement scolaire et universitaire (AFPSSU) au sujet des modifications des recommandations pour
I'IVG médicamenteuse. Nous notons que, dans les groupes de travail, les spécialistes présents sont surtout des gynéco-
logues obstétriciens, mais nous n’avons pas noté la présence de professionnels spécialisés dans les tranches d’age les
plus jeunes, médecins de I'adolescence et médecins scolaires. Or les IVG posent des problemes spécifiques aux plus
jeunes en termes d’autonomie, de confidentialité, d’accés aux soins, de soutien psychologique, de recueil des plaintes,
de suivi des soins, de relais contraceptif.
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Il n’est pas dans les missions de 'AFPSSU de se prononcer sur les procédures cliniques mais son role est de prendre la
santé des jeunes, ici la jeune fille, dans sa globalité. Notre réponse devra donc considérer I'lVG de la jeune — trés jeune —
fille en amont et en aval du processus d’interruption de la grossesse et tenir compte de son environnement personnel,
familial, social en gardant I'objectif qu’elle puisse poursuivre ses études. Dans les établissements scolaires, les infir-
miéres de I'Education nationale jouent un réle essentiel dans I'écoute, le respect de la confidentialité et la médiation au-
prés des enseignants durant les absences obligatoires pour le soin, et surtout le conseil pour la suite des soins et la
reprise de la contraception.

Nous avons pu constater que les modifications présentes mettent I'accent sur I'accessibilité et I'efficacité du protocole
médicamenteux, et nous craignons, dans ce contexte, que la trés jeune patiente ne soit pas a méme de se saisir de ces
avantages, en raison d’'un accompagnement insuffisant durant tout le protocole de traitement. Cet accompagnement est
indispensable pour la gestion des manifestations douloureuses, des suites de I'acte, a fortiori de son échec. Ce qui parait
aujourd’hui devoir étre un acces plus facile a un protocole de soins médicamenteux peut, dans le cas de la trés jeune
fille, si elle est démunie, isolée ou non soutenue, étre, au contraire, un facteur d’éloignement et donc augmenter les non-
recours a une IVG précoce. Certaines régions, de par leur géographie, majorent ce risque d’éloignement, c’est le cas des
territoires d’outre-mer, de la Guyane en particulier, ou les distances a parcourir sont le premier obstacle. En revanche, le
systeme des téléconsultations, nouvellement préconisé, est déja expérimenté avec succes dans cette région frangaise
pour d’autres actes médicaux.

En conclusion, il nous parait important d’insister sur I'information éclairée, 'accompagnement dans le choix des modali-
tés de l'acte d'IVG et la facilitation de I'accés a I'lVG. L'infirmiére scolaire et/ou de la sage-femme scolaire lorsqu’un poste
est créé ont un réle essentiel a jouer pour le respect de la confidentialité, I'orientation vers le meilleur parcours de soins
possible et, comme pour les adultes, une attention particuliere devra étre accordée a la prise en charge de la douleur...
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Annexe 1. Méthode de travalil

Méthode Recommandations pour la pratique clinique

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme « des
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins
les plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinique (RPC) est la méthode préférentielle a la Haute
Autorité de santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonne pratique. Il s’agit d’'une mé-
thode rigoureuse qui repose sur :

=» la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le
théme de la RBP ;

=» la transparence vis-a-vis de I'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des
décisions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du
groupe de lecture, de 'ensemble des participants aux différents groupes ;

= [l'indépendance d’élaboration des recommandations, de par : le statut de la HAS, autorité pu-
blique indépendante a caractére scientifique, I'indépendance des groupes impliqués (groupe
de travail, groupe de lecture) et I'indépendance financiere ;

=» la gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.
Choix du théme de travall

La HAS prend l'initiative de I'élaboration de la recommandation (autosaisine) ou répond a la demande
d’'un autre organisme, tel que :

=» un conseil national professionnel de spécialité, le College de la médecine générale, un collége
de bonne pratique, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de santé ;

=» une institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;

=» un organisme d’assurance maladie ;

=» une association représentant des usagers du systéeme de santé.
Apres inscription du théme de la recommandation au programme de la HAS, une phase de cadrage
préalable & I'élaboration de toute RBP est mise en ceuvre (voir guide note de cadrage). Elle a pour but,
en concertation avec le demandeur, les professionnels et les usagers concernés, de choisir la méthode
d’élaboration de la RBP et d’en délimiter le théme. Cette phase de cadrage permet en particulier de

préciser I'objectif des recommandations et les bénéfices attendus en termes de qualité et de sécurité
des soins, les questions a traiter, les professionnels et les usagers concernés par la recommandation.

Coordination du projet

Le déroulement d’une RBP, du cadrage a la diffusion des recommandations, est sous la responsabilité
d’un chef de projet de la HAS chargé :

= de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la synthése des données de la littérature ;
=» d’assurer la coordination et d’organiser la logistique du projet.

Le chef de projet veille en particulier & ce que :
=» la composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de cadrage ;

= |'ensemble des membres désignés permette d’assurer la diversité et un équilibre entre les prin-
cipales professions mettant en ceuvre les interventions considérées, les différents courants
d’opinion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice.

Le chef de projet participe a 'ensemble des réunions.
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Pour chaque théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.
Groupe de travail

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il comprend de
facon optimale 15 & 20 membres :

=» des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique
ou d’écoles de pensée diverses ;

= des représentants d’associations de patients et d’usagers ;
=» et, si besoin, d’autres professionnels concernés et des représentants d’agences publiques.

Un président est désigné par la HAS pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le chef
de projet de la HAS. Un chargé de projet est également désigné par la HAS pour identifier, sélection-
ner, analyser la littérature et en rédiger une synthése critique sous la forme d’un argumentaire scienti-
fique ; il aide également a la rédaction des recommandations.

Rédaction de I'argumentaire scientifique

La rédaction de I'argumentaire scientifique repose sur I'analyse critique et la synthese de la littérature
et sur les avis complémentaires du groupe de travail.

La recherche documentaire est systématique, hiérarchisée et structurée. Le chef de projet, le président
du groupe de travail et le ou les chargés de projet participent a I'’élaboration de la stratégie de recherche
documentaire, réalisée par un documentaliste. Elle est effectuée sur une période adaptée au theme et
mise a jour jusqu’a la publication des RBP.

Une sélection bibliographique des références selon les critéres de sélection définis est effectuée par
le chargé de projet, le chef de projet et le président du groupe de travail en amont de la premiere
réunion du groupe de pilotage.

Chaque article retenu est analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en s’atta-
chant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

L’analyse de la littérature précise le niveau de preuve des études.
Rédaction de la version initiale des recommandations

Les membres du groupe de travail se réunissent deux fois, voire plus si nécessaire, pour élaborer, a
partir de 'argumentaire scientifique et des propositions de recommandations rédigés par le ou les
chargés de projet, la version initiale des recommandations qui sera soumise au groupe de lecture.

Phase de lecture auprés des parties prenantes

La phase de lecture est organisée sous forme de consultations des parties prenantes (organisations
professionnelles, associations de patients ou d’usagers, institutionnels, etc. concernés par le theme),
le théme ayant une composante organisationnelle. Les parties prenantes a solliciter sont définies lors
de la phase de cadrage ; la liste des parties prenantes peut étre complétée au cours du projet.

Un questionnaire ouvert portant sur le texte des recommandations et I'argumentaire scientifique est
envoyé a chaque partie prenante. La réponse transmise par chaque partie prenante représente I'avis
officiel de I'organisation, association ou institution interrogée. Les réponses des parties prenantes sont
mises en ligne dans un document annexe.

Version finale des recommandations
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Les commentaires des parties prenantes sont ensuite analysés et discutés par le groupe de travail,
qui modifie si besoin 'argumentaire et rédige la version finale des recommandations et la(les) fiche(s)
de synthése, au cours d’une réunion de travalil.

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un
grade variable, coté de A a C selon I'échelle proposée par la HAS (page 2).

Validation par le College de la HAS

La RBP est soumise au Collége de la HAS pour adoption. A la demande du Collége de la HAS, les
documents peuvent étre amendés. Les participants en sont alors informés.

Diffusion

Au terme du processus, la HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) la ou les fiches de syn-
thése, les recommandations et 'argumentaire scientifique.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique, se référer au
guide : « Elaboration de recommandations de bonne pratique : méthode Recommandations pour la
pratique clinique ». Ce guide est téléchargeable sur le site internet de la HAS : www.has-sante.fr.

Gestion des conflits d’intéréts
Les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.

Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts de la HAS et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’'intéréts. Les déclarations
des membres du groupe de travail ont été jugées compatibles avec leur participation a ce groupe par
le comité de gestion des conflits d’intéréts.

Le guide et les déclarations d’intéréts des participants au projet sont consultables sur le site unique
DPI-Santé : https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home.

Actualisation

L’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives survenues de-
puis sa publication.
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Annexe 2. Recherche documentaire

Bases de données bibliographiques automatisées
= Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;
= The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) ;
=» Science Direct (Elsevier).

Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire

Type d’étude / Sujet / Termes utilisés

Période de re-

Nombre de ré-

(mifepristone [title] or abortifacient [title] or (medical and
abortion) [title] or (drug and abortion) [title] Or (medical
termination pregnancy) [title] OR misoprostol [title])

AND

"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publi-
cation Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR
“Meta-Analysis” OR “systematic Review” OR “Literature re-
view” Or "Quantitative Review" OR “pooled analysis” [ti-
tle/abstract]

cherche férences
Recommandations
Etape 1 01/2019- 14
("Abortion, Induced"[Majr:NoExp] OR "Mifepris- 0972020
tone"[Majr] OR "Abortifacient Agents"[Majr:NoExp]) OR
(mifepristone [title] or abortifacient [title] or (medical and
abortion) [title] or (drug and abortion) [title] Or (medical
termination pregnancy) [title] OR misoprostol [title])
AND
Guideline* or recommend* Or consensus Or guidance(title]
Méta-analyses, revues systématiques
Etape 2 ("Abortion, Induced"[Majr:NoExp] OR "Mifepris- 01/2008- 48
tone"[Majr] OR "Abortifacient Agents"[Majr:NoExp]) OR | 09/2020

Essais contrdlés randomisés
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Etape 3 ("Abortion, Induced"[Majr:NoExp] OR "Mifepris-
tone"[Majr] OR "Abortifacient Agents"[Majr:NoExp]) OR

abortion) [title] or (drug and abortion) [title] Or (medical
termination pregnancy) [title] OR misoprostol [title])

AND

lication Type] Or random*{title]

(mifepristone [title] or abortifacient [title] or (medical and

"Random Allocation"[Mesh] OR "Randomized Controlled Tri-
als as Topic"[Mesh] OR "Randomized Controlled Trial "[Pub-

01/2008-
09/2020

120

Nombre total de références obtenues 182

Une veille bibliographique a été maintenue sur le sujet.

En complément, les sommaires des revues suivantes ont été dépouillés tout au long du projet : Annals
of Internal Medicine, JAMA Internal Medicine, British Medical Journal, JAMA, The Lancet, New En-

gland Journal of Medicine, Presse Médicale.

Les sites internet internationaux des sociétés pertinentes cités ci-dessous ont été explorés en complé-

ment des sources interrogées systématiquement :

Adelaide Health Technology Assessment

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacién Médicas de Catalufia
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia
Agency for Healthcare Research and Quality

American College of Obstetricians and Gynecologists

Alberta Heritage Foundation for Medical Research

Alberta Health Services

American College of Physicians

American Medical Association

Australian Government — Department of Health and Ageing

Blue Cross Blue Shield Association — Technology Evaluation Center
Bibliotheque médicale Lemanissier

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Centers for Disease Control and Prevention

California Technology Assessment Forum

Centre fédéral d’expertise des soins de santé

CISMeF

CMAInfobase

College des médecins du Québec

Cochrane Library Database

Centre for Review and Dissemination database

College national des gynécologues et obstétriciens francais

Department of Health (UK)
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ECRI Institute

Evaluation des technologies de santé pour l'aide a la décision
Euroscan

GIN (Guidelines International Network)

Haute Autorité de santé

Horizon Scanning

Institute for Clinical Systems Improvement

Institut national d’excellence en santé et en S=services sociaux
Institut national de veille sanitaire

Instituto de Salud Carlos Ill / Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
lowa Healthcare collaborative

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
National Horizon Scanning Centre

National Health and Medical Research Council

National Health committee

National Institute for Health and Clinical Excellence

National Institutes of Health

New Zealand Guidelines Group

Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias OSTEBA
Ontario Health Technology Advisory Committee

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Singapore Ministry of Health

West Midlands Health Technology Assessment Collaboration

World Health Organization

Critéres de sélection des articles

Ont été incluses dans la revue systématique de la littérature, les publications suivantes, en francais ou

en anglais :

=» recommandations de bonne pratique (revue systématique + avis d’experts pluridisciplinaires +

avis de représentants d’usagers) ;
>
>

tiques répondant a la méme question ;

revues systématiques d’essais contrélés, avec ou sans méta-analyse ;

essais contrélés randomisés ou non dont la publication est postérieure aux revues systéma-

=» études de cohorte ou études comparatives dont la publication est postérieure aux revues sys-

tématiques répondant a la méme question.
Résultats
Nombre de références identifiées : 319
Nombre de références analysées : 203

Nombre de références retenues : 157

HAS -« Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse — Mise & jour « mars 2021

53
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Tableau 2. Etudes évaluant I’efficacité de I’association mifépristone — prostaglandine avant 9 SA

Wu et al., 1992 (7) Mifépristone 600 mg <8,5SA 91,2 3,9 4,8 <6 (81)
Chine Carboprost 1 mg PV (1571)
Etude non randomi-
sée
Ulmann et al., 1992 Mifépristone 600 mg <7SA 96,5 0,4 3,1 <4 (44,1)
®) Géméprost 1 mg PV (1 211)
France
3 Mifépristone 600 mg | <7 SA 95,4 1,2 3.4 <4 (55,8)
Etude randomisée
Sulprostone 250 pg IM (11 388)
McKinley et al., 1993 | Mifépristone 200 mg <9 SA 93,6 0,9 55 <4 (63,6)
(20) Misoprostol 600 pg PO (110)
Ecosse o
3 Mifépristone 600 mg <9 SA 93,6 0 6,4 <4 (73,6)
Etude randomisée
Misoprostol 600 pg PO | (110)
OMS, 1993 (9) Mifépristone 200 mg <8SA 93,8 0,5 4,4 <4 (70)
Chine, Cuba, Ecosse, | Géméprost 1 mg PV (388)
Hongrie, ltalie, Slove- =
nie, Suéde Mifépristone 400 mg <8 SA 94,1 0,5 4,1 <4 (73)
Etude randomisée Geémeprost 1 mg PV (391)
Mifépristone 600 mg <8 SA 94,3 0,3 3,6 <4 (67)
Géméprost 1 mg PV (389)

Il N’y a pas de différence statistiquement signifi-
cative entre les groupes sur les différents cri-
téres. Cependant, le taux de succés diminue
avec I'augmentation de I'age gestationnel.

Aucune grossesse évolutive n’est rapportée pour
un age gestationnel <7 SA, quelle que soit la
dose de mifépristone.
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Peyron et al., 1" étude :
France Misoprostol 400 pg PO | (488)
Etudes non comparatives .

2% étude :

Mifépristone 600 mg <7SA 98,7 0.3 1 <6 (79)

Misoprostol 400 ug PO, = (385)

puis 200 pg 4 h plus tard
Thonneau et al., 1994 (11) Mifépristone 600 mg <7SA 93,2 2,2 4,6 <4 (42)
France Sulprostone 250 ug IM | (369)
Etude non comparative
Sang et al., 1994 (12) Mifépristone 50 mg PO | <7 SA 94,4 1,7 3 <4 (69) Il n'y a pas de différence statistiquement signifi-
Chine puis 25 mg toutes les (301) Cf:ltlve entre les groupes sur les différents cri-
i 12 h (150 mg au total) téres.
Etude randomisée .

Misoprostol 600 pug PO

48 h plus tard

Mifépristone 200 mg <7SA 94,6 2 2,7

Misoprostol 600 ng PO | (149)

48 h plus tard
Baird et al., 1995 (13) Mifépristone 200 mg <9 SA 96,7 0,3 2 <4 (54) Le taux de grossesse évolutive est supérieur
Ecosse Géméprost 0,5 mg (391) dans le groupe mlfeprlsto?e - mlsoprostol
; ) (p <0,01); dans 8 cas sur 9, I'dge gestationnel
Etude randomisée Mifépristone 200 mg <9SA 94,6 2,3 1 <4 (56) était supérieur a 7 SA.

Misoprostol 600 ug PO | (386) Il N’y a pas de différence statistiquement signifi-

cative entre les groupes sur le taux de succes.

HAS - Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse — Mise & jour « mars 2021 56



Aubény et al.,, 1995 | Mifépristone 600 mg <7SA 95,5 1,2 3,1 <3(37,2)

(14 Misoprostol 400 pg PO, | (487)
France puis 200 pg PO 3 h plus
] tard 7-8 SA 93,4 1,6 4,2
Etude non randomi-
sée (380)
8-9 SA 86,8 51 55
(235)
El-Refaey et al., Mifépristone 600 mg <9 SA
86,9 6,9 6,2 -
o () Misoprostol 800 pg PO (130)
Ecosse

Mifépristone 600 mg <9 SA 94,7 0,8 4,5 -
Misoprostol 800 pg PV (133)

Etude randomisée

Urquhart et al., 1997 | Mifépristone 600 mg <7SA
(15) o 95,8

Géméprost 1 mg (337)
Angleterre, Ecosse
. 7-8 SA
Etude non randomi- 94,7 0,3 4,9 -
sée (393)

8-9 SA 93,4

(227, dont, 31
entre 9 et 10 SA)
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Winikoff et al., 1997 (16) | Mifépristone 600 mg <8 SAChine 91,4 - - -
Chine, Cuba, Inde Misoprostol 400 ug PO | (299)
Etude non randomisée <85SA 84 B B

Cuba

(250)

<8SA 94,8 - -

Inde

(250)
Spitz et al., 1998 (17) Mifépristone 600 mg <7SA 92,1 1 6,9 <4 (49)
Etats-Unis Misoprostol 400 ug PO | (827)
Etude non randomisée 7.8 SA 83 3,7 11,8

(678)

8-9 SA 77,5 9 182

(510)
Ashok et al., 1998 (18) | Mifépristone 200 mg <7SA 98,5 0,2 1,1 <6 (94)
Ecosse Misoprostol 800 pg PV | (928)
Etude rétrospective 7.9 SA 96,7 08 24

(1072)
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Aubény et al., 2000 (19) | Mifépristone 600 mg <7SA 99,2 0 0,8 < 3(68,3)
France Misoprostol 400 ug PO, | (118) <4 (76,6)
Etude randomisée répété 3 h. plus tard si

non-expulsion

Mifépristone 600 mg <7SA 100 0 0 <3(71)

Misoprostol 400 pug PV, @ (119) <4 (77)

répété 3 h plus tard si

non-expulsion
OMS, 2000 (21) Mifépristone 200 mg <9 SA 89,3 2,8 5,8 <3(47,9) Il 'y a pas de différence statistiquement significa-
Arménie, Australie,  Misoprostol 400 ug PO | (792) tive entre les groupes sur les différents critéres.
Chine, Cuba, Finlande, o
Géorgie, Hongrie, Inde, Mifépristone 600 mg <9SA 88,1 1,9 6,1 <3 (494)
Russie, Slovénie, = Misoprostol 400 pg PO | (797)
Suéde, Tunisie
Etude randomisée
Schaff et al., 2000 (67) Mifépristone 200 mg <8 SA 96,4 2,4 2,3 -
Etats-Unis Misoprostol 800 ug PV | (829)
Etude non randomisée <89 SA 93.8 1 33 .

(308)
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Bartley et al., 2001 Mifépristone 200 mg <9 SA 96,2 1,8 2 < 4-6 (69,3)
©2) Gémeéprost 0,5 mg (453)
Ecosse o
] Mifépristone 200 mg <9 SA 98,7 0,2 1,1 < 4-6 (69,6)
Etude randomisée
Misoprostol 800 ug PV | (457)
OMS, 2001 (22) Mifépristone 50 mg <8 SA 84,7 4,4 9,2 - La dose de 50 mg de mifépristone est moins effi-
Chine, Cuba, Ecosse, | Géméprost 0,5 mg (249) cace que la dose de 200 mg.
Géorgie, Hongrie, i S La dose de 0,5 mg de géméprost tend a étre moins
Inde, Singapour, Slo- SRS S0 Y - 2l 2.2 e ) efficace que celle de 1 mg, mais il n’y a pas de dif-
vénie, Suede, Zambie = Géméprost 1 mg (325) férence significative entre les deux doses de gé-
. L méprost.
Etude randomisée Mifépristone 200 mg <8SA 91,7 0,6 6,1 - P
Géméprost 0,5 mg (325)
Mifépristone 200 mg <8 SA 92,9 0,6 5,2 -
Géméprost 1 mg (325)
OMS, 2001 (23) Mifépristone 200 mg 8-9 SA 92,4 1,3 4,2 <4 (71,3) Il 'y a pas de différence statistiguement significa-
Etude randomisée Géméprost 1 mg (449) tive entre les groupes sur les différents criteres.
Mifépristone 600 mg 8-9 SA 91,7 1,6 5,2 <4 (72,9)
Géméprost 1 mg (447)
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Schaff et al., | Mifépristone 200 mg <9SA 1 visite : | 28 visite - - Sur le taux de succeés, la dose de 200 mg de mifépristone en
20200 | oy s0igp0 @0 B oo
Etats-Unis +800 pg PV si non-ex- 2@ yisite - q P P »jusq -
Etude rando- pulsion a la 1™ visite 506 I:’ar:alyse statistique n’a pas porté sur le taux de grossesse
misée, ouverte : evolutive.

Mifépristone 200 mg <9SA 1 visite : | 28 visite : -

Misoprostol 800 ug PO | (269) 91,8 0.7

+ 800 ng PV si non-ex- 2 i -

pulsion a la 1™ visite

94,8

Mifépristone 200 mg <9 SA 1€ visite : | 2% visite : -

Misoprostol 800 pg PV | (522) 96,2 0.4

+ 800 nug PV si non-ex- 2@ visite -

pulsion & la 1" visite

97,7

OMS, 2003  Mifépristone 200 mg <9SA 92,3 1,2 4,2
22) Misoprostol 400 ug PO, = (740)
Chine,  Fin- | puis 400 pg PO x 2/j
lande,  Hon- | pendant 7 j
grie, Inde,
Mongolie, Nor- Mifépristone 200 mg <9 SA 94,7 0,1 3,3
vfege,_ Rouma- | \isoprostol 800 pg PV, | (741)
nie, s',m'gapour, puis 400 ug PO x 2/j
Sloyenle, _ pendant 7 j
Suéde, Viet-
nam Etude | Mifépristone 200 mg <9SA 93,5 0,3 4,2
randomisee Misoprostol 800 ug PV | (738)
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Shannon et al., | Mifépristone 200 mg <7 SA 91,5 3,6 4.6 Sur le taux de succes, la dose de 200 mg de mifépristone
2005 (26) Misoprostol 400 pg | (354) paralt aussi efficace qu 'une dose de 6001mg, en a.SSOCI,a:
Etats-Unis PO tion avec 400 pg de misoprostol par voie orale, jusqu’a
] 7 SA.
Etude non
comparative Sgr le .taux de grossesse.évoluti\_/e, la dose de 200 mg de
mifépristone parait moins efficace qu'une dose de
600 mg.

Shannon et al., | Mifépristone 200 mg <8 SA 94,7 0 5) Il n’'y a pas de différence statistiquement significative entre
2006 (27) Misoprostol 400 pg | (319) les groupes sur les différents criteres.
Canada PO, répété si saigne-
Etude rando- Mentinsuffisant (dose
misée, ouverte = MOYenne: 545 ug)

Mifépristone 200 mg <8 SA 93,4 0,3 6

Misoprostol 600 png | (319)

PO, répété si saigne-

ment insuffisant (dose

moyenne : 768 ug)

Mifépristone 200 mg <8 SA 94,3 0 B

Misoprostol 800 pg @ (318)

PV, répété si saigne-
ment insuffisant (dose
moyenne : 954 ng)
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Coyaji et al.,
2007 (43)

Inde

Etude rando-
misée

Mifépristone 200 mg <8 SA 86,4 6,8 6,8
Misoprostol 400 pg | (150)

PO

Mifépristone 200 mg <8 SA 92 0,7 7,3
Misoprostol 400 pg @ (150)

PO, répété 3 h plus
tard

PO : peros ; PV : pervaginam ; IM : intramusculaire.
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Tableau 3. Etudes évaluant I’efficacité de I’association mifépristone 200 mg + misoprostol en fonction de la dose et de la voie d’administration (orale [PO], transmuqueuse
orale [BC], sublinguale [SL] ou vaginale [PV]) du misoprostol

Winikoff et al. (2008)

(32)

Etats-Unis

Randomisée
Ouverte
Multicentrique

(7 centres)

Misoprostol :
800 pug PO
800 pug BC

24-36 h

Pris au domicile

869 ? (435 PO vs 434

BC)

(>18ans;

age moyen 25,8 et 26,7

ans)

<63J
<42J:168 9
43-49 J: 250 @
50-56 J : 200 ¢
57-63J:229 @

Suivi a J7 et J14
aprés mifépristone

(échographie trans-
vaginale dans 6
centres ; B-hCG
dans 1 centre)

BC : 96,2 %
PO:91,3 %
p = 0,003

EnITT:
BC : 96,1 %
PO:91%

RR 1,06 [1,02-1,09]
p = 0,003

<42 J:
BC:98,7%
PO : 97, 8 % (NS)

43-49 J:
BC : 96,4 %
PO : 94, 7 % (NS)

50-56 J :
BC:95,7%

BC:1%
PO :3,5%

RR= 371
11,07]

p =0,012

<427
BC:1,3%
PO : 2,2 % (NS)

43-49 )
BC:0,7 %
PO : 0,9 % (NS)

50-56 J :
BC:0%
PO:28%

[1,24-

Effets
daires :

secon-

- nausées (NS)

- vomissements
(NS)

- diarrhée (NS)

- céphalées (NS)
- vertiges (NS)

- faiblesse (NS)

- fievre & fris-
sons: BC > PO
S

- douleur :

PO (29,6 %) <
BC (38,6 %)

p = 0,006

Satisfaction glo-
bale élevée
(NS).

Satisfaction  si
av. complet :

PO > BC (S)

Avortement complet = pas de geste
chirurgical (2% traitement par mi-
soprostol possible)

Grossesse persistante = geste chi-
rurgical nécessaire

Diminution d’efficacité PO et BC se-
lon I'age gestationnel

Plus grande efficacité de la voie BC
globalement (S) et entre 57 et 63 J

(S)

Tt symptomatique toujours proposé
des douleurs, diarrhées et nausées

Douleur « acceptable » dans les
deux groupes (NS)

Moins de douleur si PO (S)

Plus de fievre et frissons si BC (S)

Acceptation des effets indésirables :
PO (78,5 %) > BC (72,1 %) (S)

Godt amer si BC
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PO : 88,8 % (NS) Préférence PO > BC pour un autre
57-63 J av.

57-63J BC:1,7%

BC :94,8 % PO :7,9%

PO : 85,1 % RR 4,54 [1,0-20,55]

RR0,9;p=0,015 p = 0,029
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Raghavan et al. (2009)
(52)

Moldavie

Randomisée
Ouverte

(1 centre)

Misoprostol
400 pg PO
400 ug SL

24 h

Pris au domicile

479 9 (239 PO vs 240

SL)

(age moyen 24,6 et 25

ans)

<63J

<49J:428 9
50-56 J : 44 ¢
57-63J:6 9

Suivi a J14
(échographie

30 % des cas)

besoin»: 23

« Si
a

SL:98,7 %
PO: 94 %

RR 1,05 [1,01-1,09]
p = 0,006

<49J:

SL:98,6 %

PO : 94,9 %

RR 1,04 [1,00-1,08]
p=0,03

50-63 J :
SL:100 %

PO :83,3%

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

<49J:

SL:1,4%

PO :5%

RR 0,28 [0,08-0,99]
p =0,03

50-63J:
SL: 0%
PO : 16,7 %
p =0,047

Effets
daires :

secon-

- nausées (NS)

- vomissements
(NS)

- céphalées (NS)
- vertiges (NS)

- faiblesse (NS)
- douleurs (NS)

- fievre & fris-
sons: SL > PO
(S) RR 1,53
[1,09-2,14]

- saignement
(NS)

Satisfaction : SL
(95,8 %) > PO
(91,4 %) (S) RR
1,05 [1,00-1,10]

Acceptabilité
des effets se-
condaires (NS)

Avortement complet = pas de geste
chirurgical nécessaire (pas de 2°
traitement par misoprostol possible)

Grossesse persistante = geste chi-
rurgical nécessaire

Diminution d’efficacité de la voie PO
selon I'age gestationnel

Plus grande efficacité de la voie SL
globalement (S) et avant 49 J

Tres petit effectif de la classe 50-
63 J et différence d’efficacité non si-
gnificative

Tt de la douleur par paracétamol

Préférence PO > SL pour un autre
av. (NS)
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Akin et al. (2009) (154)

Turquie

Comparatif non rando-
misé

(4 centres)

Misoprostol
400 pg PO
400 ug SL

48 h

Pris en établissement
ou au domicile

207 9 (161 PO vs 48
SL)

(dge moyen 31 ans)

<56J

<43J1:139 ¢
43-49 ) : 48 Q
50-56 J : 10 Q

Suivia J14
(échographie
souvent)

tres

SL:91,3%
PO : 96,3 %

RR 0,95 [0,86-1,04]
p=0,23

<49)
SL:921%
PO : 96 %
p=0,39

50-56 J
SL:875%
PO : 100 %
p=0,40

Grossesse
tante :

persis-

SL:22%
PO:1,9 %
p=0,23

Avortement incom-

plet:
SL:4,3%
PO:1,2%
p=0,21

Effets
daires :

secon-

- nausées (NS)

- vomissements
(NS)

- douleurs: SL
(84,8 %) > PO

(58,4 %)
(p<0,01)

- fievre & fris-
sons : SL
(39,1 %) > PO
(16,1 %)

p <0,01)]

- saignement
(NS)

Satisfaction : PO
(63,5 %) > SL
(39,1 %)

(p <0.01)

Grossesse persistante = geste chi-
rurgical nécessaire

Etude en contradiction en termes
d’efficacité de la voie SL avec les
autres études récemment publiées,
mais il ne s’agit pas d’une étude ran-
domisée

Satisfaction PO > SL
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Fjerstad et al. (2009)
(155)

Etats-Unis
Etude rétrospective

Multicentrique

(10 centres)

Misoprostol
800 pg PO
800 pg BC

-<49J:800 ug PO ou
BC

- 50-56 J : 800 pg BC

2¢ dose possible de mi-
soprostol apres 12-
24 h en labsence de
saignement (2,4 % des
cas)

PO :
48 h

24h; BC: 24-

Pris au domicile

Grossesse unique ou
multiple

1627 @ (1349 BC vs
278 PO)

(dge moyen 25,8 ans)

<56J
(en fait 59 J)

(21 a 59J;
moyenne 47 J)

Suivi dans les 15]
aprés mifépristone
(3rappels ; 16 % de
perdues de vue)

(échographie)

BC: 983% [97,5-
99]; 98,4% [97,6-
99%)] si grossesse
unique

Grossesse unique :
28-343:99,3%
35-41J:988 %
42-48 J : 98,3 %
49-55 J: 98,5 %
56-59 J : 95,6 % (NS)

PO :
96,8 % [94,4-
98,8 %]; 96,7% si

grossesse unique

Grossesse unique :
28-34 J: 100 %
35-413:98,6 %
42-48 J: 95,2 %
49-55J:92,6 %
(S)

[1,0]; 0,6 % avant 44
Jvs 0,3 % apres 44 J
(NS)

Pas
tion

d’'informa-

Avortement complet = pas de geste
chirurgical nécessaire

Pas de comparaison entre les
groupes

Efficacité PO >BC si<35J

Diminution significative d’efficacité
de la voie orale apres 42 J (a 7 et
8 SA)

Pas d’information sur les effets se-
condaires
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Dahiya et al.
(53)

Inde

Randomisée

Ouverte

(1 centre)

(2010)

Misoprostol
400 pg PO
400 ug SL

24 h

Pris a domicile

93 Q (48 PO vs 45 SL)

(dge moyen 27,04 vs
27,51 ans)

<56J

<35J:18 ¢
36-42J:20
43-493:18 9
50-56 J : 37 ¢

Suivi a J7 aprés mi-

soprostol

(échographie)

SL:955%
PO :87,5%
(NS)

Avortement incomplet :
SL:2,25%
PO : 6,25 %

Sac persistant (missed
abortion) :

SL:4,1%
PO :225%

Grossesse persistante :
SL: 0%
PO:2%

Effets secon-
daires :

- nausées : PO
(41,7 %) > SL
(15,5 %) (S)

- vomisse-
ments : PO
(20,8 %) > SL
(6.6 %) (S)

- diarrhées
(NS)

- céphalées
(NS)

- vertiges (NS)
- fatigue (NS)

- crampes (NS)

- saignement
(NS)

Pas d'informa-
tion sur la sa-
tisfaction selon
la voie d’admi-
nistration

Avortement complet = pas de geste
chirurgical nécessaire

Efficacité SL > PO, mais non signifi-
cative

Pas de détail sur l'efficacité selon
I'age gestationnel

Tt de la douleur par ibuprofene ou
paracétamol

Plus de nausées et vomissements
avec la voie PO
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von Hertzen et al. (51)
—WHO (2010)

10 pays *

Randomisé

Controlé

Simple aveugle

Essai de non-infériorité

(3 % de marge d’équi-
valence ; puissance
80 %)

(15 centres) stratifié par
centre et durée de ges-
tation

Misoprostol PV ou SL,
avec 4 bras :

- 400 pg PV + plb SL
- 400 pg SL + plb PV
- 800 pg PV + plb SL
- 800 ug SL + plb PV

24 h

Prise a I'hopital (sur-
veillance 3 h)

Grossesse unique

3005 9 randomisées ;
2 962 analysées

(dge moyen 27 ans)

28,2 %
siennes

de Cauca-

64,3 % =50J

<63J
<491:1072 9
50-56 J: 1 041 Q
57-63 J:892

Suivi a J15 et J43
apres mifépristone
(échographie  « si
besoin »)

1,4 % de perdues
de vue

Non-infériorité  selon
la voie d’administra-
tion :

% d’avortements com-
plets non inférieur si
SL (92,7%) vs PV
(92 %) (NS). La voie
SL est plus efficace a
57-63 J.

Infériorité  selon la
dose : 400 Vls]
(90,5%) < 800 ug
(94,2 %) p <0,01.
400 ug est dautant
moins efficace que
I'age gestationnel
augmente. 400 pg
moins efficace quels
gue soient I'age, la pa-
rité, les ATCD d'IVG,
et 'age gestationnel.

Non-infériorité selon la
voie d’administration :
% d’échec d’avortement
non inférieur : (p = 0,47)

SL:7,3%

PV:8%

% de grossesse évolu-
tive (p = 0,21)
SL:1,2%
PV:1,7%
Infériorité  selon la
dose :

% déchec davorte-
ment :

- 400 pg (95 %) <
800 pg (5,8 %) p < 0,01
% de grossesse évolu-
tive :

- 400 pg (2,1 %) <
800 pg (0,8 %) p< 0,01

Effets
daires :

secon-

- nausées : PV <
SL (S)

- vomisse-
ments : PV < SL
(S); 400ug <
800 g (S)

- diarrhées : PV
<SL (S) ; 400 pg
<800 pg (S)

- céphalées (NS)

- fievre : PV < SL
(S): 400ug <
800 pg (S)

- frissons : PV <
SL (S) ; 400 pg <
800 pg (S)

- douleur abdo-
minale : PV < SL
(S); 400pg <
800 pg (S)

pas de
geste chirurgical nécessaire

Avortement complet =

Délai de démarrage de l'avorte-
ment plus court par voie SL: 3 h
vs 4 h (S)

400 pg est moins efficace que
800 pg jusqu'a 63 J

Les voies SL et PV sont aussi effi-
caces

La voie vaginale s’accompagne de
moins d’effets secondaires

53 % préferent la voie SL et 47 %
la voie PV

ITT : analyse en intention de traitement ; PV : voie intravaginale (per vaginam) ; SL : voie sublinguale (pilules sous la langue) ; BC : voie transmuqueuse orale (pilules dans le sillon
jugal) ; PO : voie orale (pilules avalées) ; av. : avortement ; plb : placebo ; Tt : traitement ; NS : non significatif ; S : significatif ; [...] : intervalle de confiance a 95 %

* Chine, Cuba, Géorgie, Inde, Mongolie, Roumanie, Slovénie, Suéde, Thailande, Vietnam.
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Tableau 4. Etudes évaluant I’efficacité du misoprostol par voie sublinguale associé a la mifépristone avant 13 SA

Auteur, année, ré-
férence

Pays

Hamoda et al., 2003
(49)

Ecosse

Tang et al.,, 2003
(50)

Chine

Hamoda et al., 2005
(48)

Ecosse

Type d’étude

Non randomisée,
comparative

Randomisée,
double aveugle

Randomisée, ou-
verte

Population :

age

tionnel (SA),

taille (n)

<9 SA
n =149

<9SA
n =224

<13 SA
n = 340

Traitement

-n=96(7,1SA):

- Mifépristone 200 mg

- Misoprostol 600 pg, sublingual
-n=53(7,7SA):

- Mifépristone 200 mg

- Misoprostol 800 pg, vaginal
-n=112(29<7SA;83>7SA):

- Mifépristone 200 mg

- Misoprostol 800 ug, sublingual
-n=112(26<7SA;86>7SA):

- Mifépristone 200 mg

- Misoprostol 800 pg, vaginal
-n=158(53<9 SA; 105> 9 SA):

- Mifépristone 200 mg

- Misoprostol 600 ug + 400 ug 3 h apres,
sublingual

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

- Misoprostol 600 pg + 800 pug 3 h apres,
vaginal

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

Criteres d’évaluation

Résultats

Succes  (avorte-
ment complet)

98,9 % vs 96,2 %
OR = 3,7 (0,3-41)

Total :

98,2 % vs 93,8 %,
S7SA:

100 % vs 96,2 %
>7SA:

97,6 % vs 93 %

Total :

98,1 % vs 97,4 %,
<S9SA:

100 % vs 98,6 %

>9SA:

97,1 % vs 96,6 %

Grossesse évolu-
tive

0% vs 0%

Total :
0% vs 2,7%
<7SA:
0% vs 0%
>7SA:
0% vs 2,7%

Total :

1,3 % vs 0 %,
<S9SA:
0% vs 0%
>9 SA:
1,9 % vs 0 %

Commentaires

Il N’y a pas de différence statis-
tiguement significative entre
les groupes sur les différents
critéres.

Il N’y a pas de différence statis-
tiguement significative entre
les groupes sur les différents
critéres.

Iy a significativement plus
d’avortements complets avec
la voie sublinguale jusqu'a
9 SA.

Il'y a plus de grossesses évo-
lutives avec la voie sublinguale
au-dela de 9 SA, mais aucune
avant 9 SA.
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Tableau 5. Mise a jour — Etudes évaluant I’efficacité et la tolérance de I’association mifépristone 200 mg + misoprostol en fonction de la dose et de la voie d’administration
(transmuqueuse orale [BC], sublinguale [SL]) du misoprostol

Chai, 2013 (59)
Hong Kong

Etude randomisée
en double aveugle

Misoprostol
Pcb SL + 800 ug BC
800 ug SL + Pcb BC

48 h

Pris au centre de
planning familial
(surveillance 4 h)

Grossesse unique

Recrutées : 102 9,
randomisées : 90 ¢,
analysées : 90 ¢ (45
BC vs 45 SL)

Age moyen: BC
28,6 vs SL 26,7 ans

<9 SA

<497
BC22¢9
SL 26 ¢
50-63 J:
BC 23¢9
SL19 9

Suivi a J15
(échographie pel-
vienne)

Suivi a J43 (retour des
menstruations)

BC:95,6 %
SL:97,8%
(NS)

<49J:

BC : 100 %
SL: 100 %
50-63 J:
BC:91,3%
SL: 94,7 %

BC:0%
SL:22%

<497:

BC:0%
SL: 0%
50-63 J:
BC:0%
SL:53%

Fievre dans les 4 h apres la
prise de misoprostol :

BC:222%
SL:37,8%
NS
Température moyenne :
BC:35,5°C
SL:37,7°C
NS
Frissons :
BC :55,6 %
SL:91,1 %
p = 0,0001

Autres effets indésirables
plus fréquents dans le groupe
SL mais différence NS (dou-
leurs abdominales, nausées,
vomissements, céphalées,
diarrhées, vertiges)

Métrorragies a J15: BC:
66,7 % ; SL: 73,3 % (NS)

Critere de jugement principal : propor-
tion de femmes ayant de la fievre
(température > 38 °C) dans les 4 h
apres misoprostol

Critére secondaire : avortement com-
plet : pas de geste chirurgical néces-
saire

La voie sublinguale tend a étre asso-
ciée a davantage d’effets indésirables
que la voie transmuqueuse orale (dif-
férence significative uniquement sur
les frissons)

Il N’y a pas de différence significative
sur le taux de succes

Taux de succées de 100 % dans les
deux groupes pour les grossesses <
49 JA

Satisfaction : non abordée
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Chong, 2012 (57)
Géorgie, Vietnam

Etude randomisée
en double aveugle

Raghavan, 2010

(58)
Moldavie

Etude randomisée
en ouvert

Misoprostol
400 pg BC + Pcbh
800 ug BC

36had48h

Pris a la clinique ou
a domicile

Randomisées :
1122 9

Analysées : 1 115

(Exclusions: 6 ¢
perdues de vue; 1
Q n'a pas pris mi-
soprostol)

Age moyen :
27,4 ans BC400 vs
27,9 ans BC800

Misoprostol
400 ug BC
400 pug SL

24 h

Géorgie <9 SA
Vietnam : de 8 a 9 SA

BC400 : 555 9
BC800 : 560 9

Prise a domicile :
Géorgie : 95 %
Vietham : 2 @

Suivi aJ12 a J15

(échographie : 37 %
Géorgie, 90 % Vietnam)

Avortement

84 9 :

— Dose supplémentaire
de misoprostol/ocyto-
cine : 47 Q

— Attente une se-
maine : 36 @

— Geste chirurgical 1 ¢

incomplet

<9 SA

<497
BC 239 @
SL 234 9

BC400 : 96,4 %
BC800 : 96,4 %
RR: 1(0,98-1,02)
(NS)

<42 J:
BC400 : 98,8 %
(164/166)

BC800: 95,8%
(159/166) (NS)

43-49 J:

BC400: 97,2%
(106/109)
BC800: 96,2 %

(100/104) (NS)
50-56 J :

BC400: 94,3%
(182/193)
BC800: 98,5%

(201/204) (p<0,05)
57-63J

BC400: 95,4 %
(83/87)
BC800:  93%

(80/86) (NS)
BC:97,1%
(264/272)
SL:97,4%
(260/267)

BC400:1,4 %
BC800 : 0,9 %

RR :
(0,53-4,9)

(NS)

1,61

<42
BC400: 0,6 %

BC800: 1,2 %
(NS)

43-49
BC400: 0 %
BC800: 0%
(NS)

50-56 J :

BC400: 2,6 %

BC800: 0,5 %
(NS)

57-63 J:
BC400:2,3%

BC800 : 2,3 %
(NS)

BC:1,5%
SL:15%
(NS)

Non disponible
en fonction de

Vomissement :
BC400 : 16 %
BC800 : 22 %
(p < 0,001)
Fiévre/frissons :
BC400 : 26 %
BC800 : 33 %
(p < 0,001)

Autres effets indésirables :
plus fréquents dans le groupe
BC800 mais différence NS
(nausées, douleurs abdomi-
nales, céphalées)

Vertiges plus fréquents dans
le groupe BC400 mais NS

Pas d’évenement indésirable
grave

Satisfaction

BC400 : 95,6 % vs BC800 :
96,2 % (NS)

Effets secondaires accep-
tables BC400: 86% vs
BC800 : 84,7 % (NS)

Pas de différence significa-
tive entre les deux voies sur
les effets indésirables décla-
rés par les femmes

Satisfaction (mesurée au
cours d’'un entretien)

Avortement complet = pas de geste
chirurgical nécessaire

Pas de différence apparente entre les
deux groupes sur le taux de succes

Davantage de vomissements,
fiere/frissons avec la dose de 800 g

Le nombre de sujets nécessaires a
été recalculé apres une analyse inter-
médiaire réalisée apres inclusion de
383 femmes en Géorgie en raison du
trop peu de femmes ayant un age ges-
tationnel > 50 JA.

Au Vietnam, inclusion limitée aux

femmes de 50 a 63 JA.

Traitement de la douleur si nécessaire
par paracétamol (prescription au Viet-
nam ; 4 cp remis a la @ en Géorgie)

Avortement complet = pas de geste
chirurgical nécessaire

Pas de différence entre les deux
groupes sur le taux de succes
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Pris a I'hdpital ou a
domicile

Randomisées : 550
BC:277 %
SL:273 9
Analysées : 539
BC:272 ¢
SL:267 2

(Perdues de vue:
11)

Age moyen : 25 ans

50-56 J :
BC 27 @
SL29 Q

57-63J
BC 119
SL10 9

Suivi a J15 (échogra-
phie si diagnostic incer-
tain). Si avortement
incomplet  proposition
attente une semaine *
misoprostol 400 g
méme voie gu’initiale

Si avortement incomplet
a J21, proposition d’'un
geste chirurgical

(NS) RR: 1,

IC 95 % 0,97-1,03

<497
BC :96,6 %
SL: 97,8 % (NS)

50-63 J :
BC : 100 %
SL : 94,6 % (NS)

l'age
tionnel

gesta-

BC:93,3%;SL:958%
(NS)

Douleurs tolérables ou trés
tolérables

BC :80,6 % ; SL:83,2%
(NS)

Métrorragies acceptables ou
trés acceptables :

BC:94,8% ; SL:91,7%
(NS)

Pas de complications sé-
rieuses (hospitalisations) rap-
portées

Pas de différence significative sur les
effets indésirables ni sur la satisfac-
tion

Traitement de la douleur par paracé-
tamol
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Tableau 6. Mise a jour — Etudes évaluant I’efficacité de I’association mifépristone + misoprostol en fonction du délai entre la prise de mifépristone et la prise de misoprostol

Verma, 2017 (62) | Misoprostol <9 SA ITT - Pas de différence signi- | Avortement complet = pas de geste chirur-
Inde 400 g PV S 96% flcattlvelentre :es (LeL:x gical nécessaire
) protocoles sur les effets . :
Etude randomisée | Simultanée (S) <8SA 48h:95% indésirables  déclarés P?s de c.alcul a priori du nombre de sujets
nécessaires
en ouvert 48 h (48 h) S:900 (NS) par les femmes (nau- .
sées, vomissements, Pas de différence entre les deux groupes
48h:85¢ diarrhées, frissons, cé- = Sur le taux de succes
Médicaments contre phalées, vertiges)
Ia’douledur et!es nau- | _ggp- Il 'y a pas eu d’hémor-
fsees onnes - aux $:100 ragie nécessitant une
emmes ' transfusion sanguine
Sélectionnées : 48h:15¢9
1410
Randomisées : 200 | Groupes  compa-
? rables pour l'age, la
Analysées : 200 ¢ | parité, l'age gesta-
tionnel et les antécé-
dents d'IVG
Suivi : J14
(échographie trans-
vaginale)
Tendler, 2015 (61) = Misoprostol 400 pg @ <55 JA Fragments  rési- | Activité car- | - Echec de I'VG : présence d’'une activité car-
Isradl PO duels : diaque feetale diaque foetale, d’'un sac gestationnel, ou né-
cessité d'un curetage aprés misoprostol
Etude randomisée | 2N 1" visite : 1" visite : geap P
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Verma, 2011 (64)
Inde

Etude randomisée

Creinin, 2007

(63)

Etats-Unis

Etude randomisée
4 sites

Essai de non-infé-
riorité

48 h

Aprés mifépristone
600 mg

Randomisées : 100

=

Analysées : 100 ¢
Age moyen : 2 h : 27
ans ;48 h: 26,6 ans

Misoprostol 400 pg
PV

24 h
48 h

Apres mifépristone
200 mg

Randomisées : 200
?
(24h:1009;48h:
100 Q)

Age moyen : 28 ans

Misoprostol 800 pg
PV

Auto-administration

A 'hépital ou & domi-
cile

15 minutes (simul-
tané) (S) (a l'univer-
sité)

Suivi  échographie

transvaginale a 1"
visite 48 h et a 2° vi-
site 3 sem. apres
mifépristone

Si épaisseur endo-
métre > 15 mm ou
saignement persis-
tant misoprostol
400 pg ou curetage

<9 SA

Suivi J15

(échographie trans-
vaginale)

<9 SA

Suivi J6 a J8 apres
mifépristone (écho-
graphie transvagi-
nale). En l'absence
d’avortement, pro-
position misoprostol

800 pg PV et 2° vi-
site

2h:26%
48h:10 %
(p =0,031)

2€ visite :
2h:24%

48 h:10%

(p =0,054 ; NS)
ITT

(analysées : 24 h:
100 ; 48 h : 100)

24h:94%
48h:95%
(NS)

S:951%
24 h:96,9 %

(non-infériorité
p = 0,003)

<49
S:955%
24 h: 98,3 % (NS)

2h:20%
48h:0%
(p = 0,031)
2° visite :
2h:8%
48h:0%
(p=0,118 ; NS)

- Seuls effets indési-
rables vus dans I'étude :

Vomissements :
24h:9%

48 h:19 %
(NS)

Diarrhée :
24h:3%
48h:2%

(NS)

- Nausées :
S:58 %
24 h:51% (p =0,04)
Vomissements :
S:31%
24 h:31% (NS)
Diarrhée :
S:35%
24 h:26 %

Succes : utérus vide ala 1" ou a la 2¢ écho-
graphie

Tendance a un taux de succes plus faible
apres un intervalle de 2 h (non significative)

Effets secondaires non abordés

Pas de calcul du nombre de sujets néces-
saires

Avortement complet = pas de geste chirur-
gical nécessaire

Pas de différence significative entre les
deux groupes sur le taux de succés

Pas de différence significative sur les effets
indésirables

Pas de calcul du nombre de sujets néces-
saires

Avortement complet = pas de geste chirur-
gical nécessaire

Le taux de succes aprés I'administration si-
multanée de misoprostol était non inférieur
au taux de succes de I'administration a 24 h

Les nausées, vomissements, diarrhée, fris-
sons étaient significativement plus fré-
quents lors de I'administration simultanée.

Traitement de la douleur par ibuproféne ou
paracétamol initialement et si nécessaire
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Guest, 2007 (60)
Royaume-Uni

Etude randomisée
en ouvert

23-25 h (24 h) (a do-
micile)

Aprés mifépristone
200 mg PO

Randomisées :
1128

(S:567;24h:561)
Perdues de vue : 26
Analysées : 1 100

(S:554 ;24 h:546)

Misoprostol 800 ug
PV

6 h
36 ha48h

Aprés mifépristone
200 mg

Prise a I'hépital (sur-
veillance 4 a 6 h
pour le groupe 36-
48 h)

Randomisées :
450 @

En I'absence d’avor-
tement a J12 a 16
proposition d’avorte-
ment chirurgical ou
attente une semaine

<9 SA
Q=16 ans

6h:225¢
36-48 h : 225

Suivi J2 a J7
(échographie)

50-56 JA
S:943%
24 h: 95,3 % (NS)

57-63 JA
S:953 %1
24 h: 96,6 % (NS)

Taux de succes :
6h:79%
(165/210)
36-48h:92 %
(197/215)

Taux de succes
global :

6h:89%
(187/210)
36-48 h : 96 %
(207/215)

(RR = 0,92

6h:2%
36-48h:1%

(p = 0,002)
Fiévre/frissons :
S:69%

24 h: 56 % (p < 0,001)
Evénements  indési-
rables graves :

Transfusion: 4 Q (du
groupe 24 h; 50, 51,
57, 63 JA)

Grossesse hétéroto-
pique : 1 © (groupe S)

Infection pelvienne ai-
gué : 5 @ dans chaque
groupe (dont une apres
une aspiration pour
avortement incomplet)

Frissons :
6h:15%
36-48h:8%

(RR = 2,03,
1,09-3,77)

IC 95%

Nausées, vomisse-
ments, diarrhée, cépha-
lées, vertiges (NS)

Acceptabilité :

— Douleurs abdomi-
nales moins accep-
tables dans le
groupe 6 h (6 h:
78 % vs 36-48 h :

par codéine, oxycodone ou paracétamol-hy-
drocodone.

Critere de jugement principal :
— Taux de succeés :

1. Absence de sac gestationnel a la 1"
échographie J2 & J7 aprés mifépristone

2. Pas d’autre intervention médicale ou chi-
rurgicale nécessaire aprés la dose initiale
de misoprostol PV

— Taux de succes global : pas de geste
chirurgical nécessaire

Misoprostol PV 6 h aprés mifépristone est
moins efficace qu’'aprés 36 h a 48 h jusqu’a
63J
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Analysées : 425 @
(6h: 210 Q; 36
48 h : 215 Q)

Age moyen: 6h:
27,5 ans; 36-48 h:
24,4 ans

IC 95% 0,84-0-98)

87 % ; RR = 0,90,
IC 95 % 0,81-0,99)
Durée du processus
plus courte plus ac-
ceptable (6 h: 97 %
vs 36-48 h: 90 % ;
RR =1,07,1C 95 %
1,02-1,14)

Pas de différence sur les effets secondaires
sauf les frissons significativement plus fré-
quents aprés 6 h

Acceptabilité des douleurs abdominales si-
gnificativement moindre aprés un délai de
6 h mais une durée plus courte du proces-
sus était significativement plus acceptable

Pas de détail sur I'efficacité selon I'age ges-
tationnel

Traitement de la douleur par diclofénac et
dextropropoxyphéne-paracétamol
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Tableau 7. Mise a jour — Recommandations nationales et internationales sur le protocole de réalisation des IVG médicamenteuses en ville jusqu’a 9 SA

Auteur (année de pu-
blication) (référence)

National Institute for
Health and Care Excel-
lence (NICE) (2019)
(74)

Royal College of Ob-
stetricians and Gynae-
cologists (RCOG) -
Faculty of Sexual and
Reproductive
Healthcare (FSRH) —
British Society of Abor-
tion Care Providers
2016 (73)

World Health Organiza-
tion; 2018

(75)

Titre

Soins liés a lavorte-

ment

Interruption  médicale
de grossesse précoce
a domicile (en Angle-
terre)

Prise en charge médi-
cale de l'avortement

Population :

age gestationnel (SA)

<10 SA + 0 jour (107

< 9 SA + 6 jours (97°)

lors de ladministration
du premier médicament

<12 SA

Traitement

Dose, voie Délai mifépristone-

misoprostol

24-48 heures gé-
néralement

Mifépristone 200 mg PO
Misoprostol 800 pg PV

Mifépristone 200 mg PO | 24 a 48 heures
Misoprostol 800 pg
PV, BC, SL

+ 400 pug 3 h plus tard si
non-expulsion

Mifépristone 200 mg PO 1a2jours

Misoprostol 800 pg PV,
SL, BC

Autres recommandations

Le misoprostol peut étre pris a domicile ou en éta-
blissement.

Misoprostol dans l'indication de I''VG a 'AMM au
Royaume-Uni pour :

— 400 pg PO comme dose initiale pour une inter-
ruption médicamenteuse de grossesse jusqu’a
49 JA, 36 a 48 h aprés mifépristone 600 mg
PO ;

— 800 pug PV comme dose initiale pour une inter-
ruption médicamenteuse de grossesse jusqu’a
63 JA, 36 a 48 h apres mifépristone 200 mg
PO

La mifépristone devrait étre prise dans un établis-
sement certifié.

Il est recommandé un intervalle minimum de 24 h
entre la prise de mifépristone et celle de misopros-
tol.

Notes : la combinaison mifépristone-misoprostol
est recommandée car elle est plus efficace (que
misoprostol seul).

Des doses répétées de misoprostol peuvent étre
proposées si nécessaire pour obtenir un avorte-
ment complet. Pas de recommandations sur le
nombre maximum de doses de misoprostol.
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College national des
gynécologues et obsté-
triciens francais
(CNGOF) 2016 (77)

L’interruption volontaire
de grossesse

<7SA

Mifépristone 200 mg de
préférence ou 600 mg,
PO

Misoprostol 400 ug, PO,
BC, SL, PV*, éventuelle-
ment renouvelé apres 3 h

7a9SA

Mifépristone 200 mg de
préférence ou 600 mg,
PO

Misoprostol 800 pg, PV*,
BC, SL, éventuellement
complété de 400 pg 3 a
4 h plus tard

24 a 48 heures

L’'IVG médicamenteuse réalisée avec la dose de
200 mg de mifépristone associée au misoprostol

est efficace a tout age gestationnel.

Société des obstétri-
ciens et gynécologues
du Canada (SOGC)
2016 (156)

Avortement médical

< 70 jours d’aménorrhée

Mifépristone 200 mg PO
Misoprostol 800 g
BC, PV, SL

Non précisé

* En France, il n'y a pas de spécialité de misoprostol administrable par voie vaginale. L’administration par voie vaginale de comprimés de misoprostol destinés a la voie orale est a

proscrire (80).
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Tableau 8. Etudes évaluant la tolérance de I’association mifépristone — prostaglandines avant 9 SA

Wu et al., 1992 (7) Mifépristone 600 mg <8,5SA - 22
Chine Carboprost 1 mg PV (1 572)
Etude non randomisée
Ulmann et al., 1992 (8) | Mifépristone 600 mg <7 SA o =
France Géméprost 1 mg PV (1211)
Etude randomisée Mifépristone 600 mg <7 SA - -
Sulprostone 250 pg IM (11 388)
McKinley et al., 1993 | Mifépristone 200 ou <7 SA 43 21
(20) 600 mg (110 + 110)
Ecosse Misoprostol 600 ug PO
Etude randomisée
OMS, 1993 (9) Mifépristone 200 mg <8 SA 53 24 Douleurs abdominales présentes chez
Chine, Cuba, Ecosse, Géméprost 1 mg PV (388) 94,1 % des femmes (groupes confondus).
Hongrie, ltalie, Slové-
nie, Suéde Mifépristone 400 mg <8 SA 53 23
Etude randomisée Gémeprost 1 mg PV | (391)
Mifépristone 600 mg <8 SA 53 23
Geéméprost 1 mg PV (389)

HAS - Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse — Mise & jour « mars 2021

81



Peyron et al., 1993 (10) | Mifépristone 600 mg <7SA 43 17 14 3
France Misoprostol 400 pg PO | (505)
Etudes non compara- | \jifepristone 600mg <7 SA 40 15 10 3
tives
Misoprostol 400 ug PO | (390)
+ 200 pg 4 h plus tard
Sang et al., 1994 (12) Mifépristone 150 mg <7SA - 20 22 <1
Chine Misoprostol 600 ug PO | (301)
Etude randomisée
Thonneau et al., 1994 | Mifépristone 600 mg <7SA = - - 4
1) Sulprostone 250 pg IM | (369)
France
Etude non comparative
Baird et al., 1995 (13) Mifépristone 200 mg <9 SA 34 12 7 3
Ecosse Géméprost 0,5 mg PV | (391)
Etude randomisée Mifépristone 200mg <9 SA 48 22 8 3
Misoprostol 600 ug PO | (386)
Aubény et al., 1995 | Mifépristone 600 mg <7SA 38 20 11 -
(14) Misoprostol 400 pg oral | (487)
France + 200 pg oral 3 h plus
i tard 7-8 SA
Etude non randomisée
(380)
8-9 SA
(235)
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El-Refaey et al., 1995 | Mifépristone 600 mg <9 SA
(46) ) 70 44 36 -
isoprosto Mg
M tol 800 ug PO | (130)
Ecosse -
] Mifépristone 600 mg <9 SA
Etude randomisée ) 60 31 18 -
Misoprostol 800 ug PV | (133)
Urquhart et al., 1997 | Mifépristone 600 mg <7SA Douleurs abdominales maximales en inten-
(15) Géméprost 1 mg (374) sité et fréquence 2 h a}pr'es Ie} pnse de gémé-
Angleterre, Ecosse prost : douleurs modérées a intenses dans
) ' 7-8 SA 56 % des cas.
Etude non randomisée - 23 11 -
(408)
8-9 SA
(235)
Winikoff et al.,, 1997 | Mifépristone 600 mg <8SA - - - <1
(16) Misoprostol 400 ug PO | (299)
Chine, Cuba, Inde
} <8SA - - - <1
Etude non randomisée
(250)
<8SA = = - 0
(250)
Spitz et al., 1998 (17) Mifépristone 600 mg <7SA 61 26 20 5 Douleurs abdominales quasiment systéma-
Etats-Unis Misoprostol 400 ug PO | (859) tiques, avec dgs douleurs séveéres plus fré-
] guentes au-dela de 7 SA.
Etude non randomisée 7-8 SA 71 38 23
(722)
8-9 SA 72 41 26
(540)
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Auteur, année, réfe- Population :
P
rence age gestationnel ~Nausées Vomissements Diarrhées erdues
Traitements de vue Douleurs abdomino-pelviennes
Pays S (%) (%) (%)
(%)
Type d’étude taille (n)
Ashok et al., 1998 (18) | Mifépristone 200 mg <7SA - - - -
Ecosse Misoprostol 800 pg PV | (928)
Etude rétrospective 7.9 SA <1
(1072)
Schaff et al, 1999 | Mifépristone 200 mg <8 SA 45 26 23
(157) Misoprostol 800 g PV | (933)
Etats-Unis
Etude non randomisée
Schaff et al., 2000 (67) = Mifépristone 200 mg <8 SA 65 38 20 1 94 % vs 96 %
Etats-Unis Misoprostol 800 ug PV | (829)
Etude non randomisée <8-9SA 64 a4 29 2
(308)
Aubény et al.,, 2000  Mifépristone 600 mg <7SA 41 -
& Misoprostol 400 pg PV, = (119)
France répété si non-expulsion
Etude randomisée Mifépristone 600 mg <7SA 47 .
Misoprostol 400 pg PO, | (118)
répété si non-expulsion
OMS, 2000 (21) Mifépristone 200 mg <9 SA 67 28 10 2 84,8 % vs 86,1 %
Arménie Australie, Misoprostol 400 ug PO | (792)
Chine, Cuba, Finlande, o
Géorgie, Hongrie, Inde, Mifépristone 600 mg <9 SA 66 28 8 3
Russie, Slovénie, = Misoprostol 400 ug PO | (797)

Suede, Tunisie

Etude randomisée
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Auteur, année, réfe- Population :
rence ] ) . S Perdues
) age gestationnel = Nausees Vomissements Diarrhees d ) )
Traitements evue Douleurs abdomino-pelviennes
Pays S (%) (%) (%)
(%)
Type d’étude taille (n)
Shannon et al., 2005 | Mifépristone 200 mg <7SA Avant miso: Avantmiso:12 | Avant - Douleurs ou crampes abdominales chez
L 0
(26) Misoprostol 400 ug PO | (354) 42 AU total - | MisO: 2 93,2 % des femmes
Etats-Unis Au total : | 29 Au total :
Etude non comparative 67 7
Arvidsson et al.,, 2005 | Mifépristone 600 mg <7SA 48 23 6 -
(“7) Misoprostol 400 pg PO | (48)
Suede
i Mifépristone 600 mg <7SA 35 10 2 -
Etude randomisée
Misoprostol 800 ug PV | (49)
Shannon et al., 2006 = Mifépristone 200 mg <8 SA Avant miso: | Avant miso: 9 Avant - Augmentation significative des scores de
(27) Misoprostol 400 ug PO | (319) 23 AU total :  MisoO: 4 douleu;sI ébs%mlge;les ta\ée;: la doset. de m|;
Canada s . Au total : | 20 Au total : Soprostol: 9,8, ©,1 €t 5,/ respectivemen
répété si saignement (p < 0,001).
2 o . ) 40 18 ’
Etude randomisée, ou- | insuffisant (dose A i tol ; le
verte moyenne : 545 pg) vgc e_ ml_goprps ol par voie orale : augmen-
tation significative des scores de douleurs ab-
Mifépristone 200 mg <8 SA Avant miso: | Avant miso : 7 Avant dominales avec I'age gestationnel.
Misoprostol 600 ng PO | (319) 29 Au total : | MSO- 4
PR . Au total : | 25 Au total :
répété si saignement
. ) 47 26
insuffisant (dose
moyenne : 768 ug)
Mifépristone 200 mg <8 SA Avant miso:  Avantmiso: 7 Avant
Misoprostol 800 ug PV | (318) 25 Au total ;  MSO:S
PP . Au total : | 24 Au total :
répété si saignement
42 20

insuffisant (dose
moyenne : 954 ug)
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Coyaji et al., 2007
(43)

Inde

Etude randomisée

Mifépristone 200 mg
Misoprostol 400 ug PO

<8SA
(150)

Au 4° jour : 15 % des femmes avec douleur
modérée a sévere.

Au 7€ jour: 4 % des femmes avec douleur
modérée a sévere.

Mifépristone 200 mg
Misoprostol 400 ug PO,
répété 3 h plus tard

<8SA
(150)

Au 4 jour : 24 % des femmes avec douleur
modérée a sévere (p = 0,032).

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

L’hémorragie abondante était généralement définie comme nécessitant un geste d’hémostase par curetage.

Miso : misoprostol ; PO : per os ; PV : per vaginam ; IM : intramusculaire.
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Tableau 9. Mise a jour — Etudes évaluant la prise en charge de la douleur associée a I’interruption médicamenteuse de grossesse

Livshits, 2009
(95)

Israél

Etude randomisée
en double aveugle

En traitement de la

douleur

Paracétamol
500 mg PO

4 cp

VS

Ibuproféne 4 cp
400 mg PO

A l'apparition de la
douleur

En [labsence de
soulagement de la

douleur :  dipyrone
2 cp 500 mg PO

Randomisées : 120
Analysées : 108

Exclues: 8 pas
d’analgésie, 4 ques-
tionnaires mal rem-
plis

Age : 18 a35ans

Paracétamol 49 @

Ibuproféne 59 ¢

<7SA

. misoprostol 400 pg
PO

pris a I'hopital
36-48 h apres

. mifépristone 600 mg

Evaluation de la dou-
leur par échelle numeé-
rique (O absence — 10
la plus sévere)

Suivi : échographie a
J10-J14

Douleurs abdominales apres misopros-
tol : 118/120

Douleurs =7 : 96/120 (80 %)

Score moyen de douleur avant les antal-
giques : P : 8,35vs | : 8,2 (NS)

Délai d’apparition de la douleur: P:
1,05 hvs1:0,87 h (NS)

Score douleur moyen apres les antal-
giques : P : 5,67 vs | : 3,41 (p < 0,0001)
Différence moyenne de diminution du
score douleur aprés antalgiques :
P:27vsl:4,8(p<0,0001)

Proportion de femmes qui ont demandé
un antalgique de 2¢ ligne : P : 26,5 % vs
1:6,2% (p=0,005)

P:837%
1:91,5%
(NS)

Céphalées

(25 %), vertige
(32 %), nau-
sées (64,7 %),
vomissements
(22 %), fris-
sons (27,4 %)
et fievre
(3,8 %)

(NS)

Criteres de jugement principal :
taux de soulagement de la dou-
leur

Echec de I''VG : nécessité d'un
geste chirurgical (curetage ; hys-
téroscopie le mois suivant)

Randomisation (liste générée par
ordinateur, enveloppes cache-
tées)

Insu : non détaillé

Suivi identigue pour les 2

groupes

Effet ibuproféne sur le soulage-
ment de la douleur supérieur au
paracétamol

Dose d’ibuprofene administrée
supérieure a la dose quotidienne
indiquée dans le RCP (2020)
(1 200 mg/j)

Dipyrone n’a plus d’AMM en
France
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Avraham, 2012
(96)

Israél

Etude randomisée
en double aveugle

contre placebo

En prévention de

la douleur

Ibuprofene 2 cp
400 mg PO

VS

Placebo

Prise simultanée
avec le misoprostol

En labsence de
soulagement de la
douleur :  dipyrone
1gPO

Randomisées : 61
Analysées : 61

Age : 18 & 45 ans

Ibuproféene : 29 @
Placebo : 32 @

<7 SA

. misoprostol 400 pg
PO

pris a I'hépital (surveil-
lance 6 h)
36-48 h apres

. mifépristone 600 mg

Evaluation de la dou-
leur par échelle numé-
rique (O absence — 10
la plus sévere)

Suivi : échographie a
J10aJi4

2% dose de misopros-
tol pour 2 femmes
dans chaque groupe

Douleurs abdominales apres misopros-
tol : 79,3 %

Nécessité d’'un antalgique supplémen-
taire :

138 % (11/29)
Pcb : 78 % (25/32)
(p=0,001)

I:  89,6%
(26/29)

Pcb: 93,7 %
(30/32)

(NS)

Durant la sur-
veillance :

céphalées,
nausées, ver-
tige, saigne-
ment, frissons
(NS)

Vomissements

l: 35% vs
Pcb: 158%
(p<0,02)

Critere de jugement principal :
nécessité d’'un antalgique sup-
plémentaire

Echec de I''VG : nécessité d'un
geste chirurgical

Pas de calcul a priori du nombre
de sujets nécessaires

Randomisation (liste générée par
ordinateur, enveloppes cache-
tées)

Insu : non détaillé

Suivi identique pour les 2

groupes

L’ibuproféne a un effet supérieur
au placebo pour prévenir la sur-
venue de douleurs importantes
(évaluées sur la nécessité d’un
antalgique supplémentaire)

Dipyrone n’a plus d’AMM en
France
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Raymond, 2013
(97)
Etats-Unis

Etude randomisée
3 sites

Traitement/pré-
vention

Ibuproféne cp
800 mg PO

Thérapeutique
(TH) :

Toutes les 4-6 h en
cas de besoin a dé-
buter au commence-
ment de la douleur

VS

Prophylactique
(PR) :

Prise 1 h avant mi-
soprostol puis toutes
les 4-6 h pendant
48 h (quelle que soit
la douleur)

(au moins 12 com-
primés  dispensés
aux femmes)

Pas plus de
3200 mg/24 h

Prescription  d’une
association paracé-
tamol + codéine ou
hydrocodone si la
douleur n’était pas

PR:111 ¢
TH:117 9

<9 SA

34-49 JA:
PR:64 ¢
TH:76 9
50-56 JA:
PR:329
TH:30 ¢
57-63 JA:
PR:15¢
TH:11 9

. misoprostol 800 pg
BC

pris a domicile, 1 a 2
jours aprés

. mifépristone 200 mg

Evaluation de la dou-
leur par  échelle

Nombre médian de comprimés d’ibupro-
féne pris :

PR:9vsTH: 4 (p <0,001)
Observance (/ toutes les consignes) :
PR :80%vs TH:85 %

Moyenne des scores de douleur maxi-
male :

PR:7,1(sd:25)vsTH: 7,3 (sd: 2,2)
(NS)

Différence moyenne estimée (ajustée
par site) :

-0,17 (-0,78-0,44)
Prise d’antalgiques autres que ceux de
I'étude :

PR :52 % vs TH : 43 % (NS)

Score de douleur maximale indépen-
damment associé a un age plus jeune, a
des crampes plus importantes lors des
menstruations, et a des douleurs atten-
dues importantes pour cette IVG

Avec le trai-
tement pres-
crit

initialement :

PR : 96 % vs
TH: 98 %
(NS)

Avortement
sans geste
chirurgical :

PR: 97,2%
Vs TH:
98,3 % (NS)

Maux d’estomac
ou brdlures d’es-
tomac :

PR :20 % Vs
TH : 23 % (NS)

Nausées ou vo-

missements :
PR: 38% vs
TH:50% (p=
0,049)

Vertiges: PR:
9% vs TH:

20 % (p = 0,02)

Eruption : 2 % vs
3% (NS)

Satisfaction : sa-
tisfaites ou trés
satisfaites de

VG : PR :
110/111 et TH:
116/117

Critéere de jugement principal :
moyenne des scores de dou-
leur maximale par groupe

Randomisation (liste générée
par ordinateur, enveloppes
opagues ouvertes consécutive-
ment)

Pas de différence significative
sur la douleur entre le traite-
ment prophylactique et le traite-
ment si nécessaire

Dose d’ibuproféne administrée
supérieure a la dose quoti-
dienne indiquée dans le RCP
(2020) (1 200 mg/j)
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soulagée par les
médicaments de
I'étude

Randomisées : 250
(PR:123 @ vs TH:
127 Q)

Analysées : 228

Age médian : 25 ans
(16 & 44)

numeérique (0 absence
— 10 la plus sévére)

Suivi selon le proto-
cole standard d'IVG
du site (éventuelle-
ment par téléphone)
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Colwill, 2019
(98)
Etats-Unis

Etude randomisée
en double aveugle
contre placebo

En traitement de la
douleur

Ibuproféne + oxyco-
done 10 mg PO 1 cp

Vs

Ibuproféne + placebo

Oxycodone/placebo
pris a I'apparition de la
douleur

Toutes les femmes
ont regu :

. Ibuproféne 800 mg a
débuter 1 h avant la
prise de misoprostol
et toutes les 8 h si né-
cessaire (9 cp remis a
la femme)

Ondansétron  cp

4mg si nécessaire
(6cp remis a la
femme)

. Une prescription de
6 cp d’oxycodone
5mg PO 1 cp toutes
les 4 h si nécessaire

Recrutées : 512 9

Ibuprofene : 85 ¢
Placebo : 85 9

<10 SA Y7
<7SA

OX:48 9
Pcb:47 @
7-10 SA

0OX:379
Pcb:38 ¢

. misoprostol 800 ug BC
pris a domicile
24-48 h apres

. mifépristone dose non
précisée

Surveillance automati-
sée par un service de
messagerie par textos a
6 h et 24 h apres la prise
de misoprostol (HO)

Score maximal de douleur :
ITT

OX: 8 (2-10)

Pcb : 8 (1-10)

(NS)

Durée de la douleur maximale :
OX:1hvsPcb:0,75 h (NS)

Proportion @ ayant rapporté un
score maximal douleur 27 :

OX : 58 % vs Pcb : 60 % (NS)
Nombre de cp d’ibuproféene consom-
mes :

OX:2(0-9) vs Pcb: 2 (0-7) (NS)

Proportion ¢ ayant pris I'oxycodone
supplémentaire :

OX: 40 % vs Pcb : 48 % (NS)

Nb de cp d’oxycodone supplémen-
taires consommes :

OX: 2 (1-6) vs Pcb : 2 (1-6) (NS)

Proportion ¢ satisfaites de la prise
en charge de la douleur :

OX: 65 % vs Pcb: 62 % (NS)

Nausées
vomissements
OX: 65% vs

Pcb :
(NS)

ou

59 %

Critere de jugement principal :
douleur maximale ressentie dans
les 24 h apres misoprostol

Randomisation (liste générée par
ordinateur, assignation non dé-
taillée)

Suivi identigue pour les 2

groupes
Perdues devue a24 h: 2

Pas de différence significative
sur la douleur maximale ressen-
tie entre le traitement par ibupro-
féne + oxycodone et ibuprofene
+ placebo

HAS - Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse — Mise & jour « mars 2021

91



Randomisées : 172 ¢

Analysées : 170 @

Age : 27 ans

notifiee par la ¢ aux in- | proportion ¢ ayant pris les antal-
vestigateurs giques étudiés : OX : 68 % vs Pcb :
Evaluation de la douleur | 77 % (NS)

par échelle numérique

(0 absence — 10 la plus

sévere)

Visite de suivi : J21
150/172 ¢ (85 %)
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Tableau 10. Etudes évaluant la tolérance du misoprostol par voie sublinguale associé a la mifépristone avant 13 SA

Auteur, année,
référence

Pays

Type d’étude
Hamoda et al.,
2003 (49)
Ecosse

Etude non ran-
domisée

Tang et al., 2003
(50)

Chine

Etude randomi-
sée, en double
aveugle

Hamoda et al.,
2005 (48)

Ecosse

Etude randomi-
sée, en ouvert

Population :

age gesta-
tionnel (SA),

taille (n)
<9 SA
n =149

<9 SA
n=224

<13 SA
n =340

Traitements Nausées
-n=96(7,1SA):
- Mifépristone 200 mg 79 %
- Misoprostol 600 pg, su- | ¢
blingual
78 %
-n=53(7,7 SA):
OR=0,9
- Mifépristone 200 mg
(0,4-2,2)
- Misoprostol 800 ug, vagi-
nal
-n=112 (297 SA;
83>7SA):
- Mifépristone 200 mg
- Misoprostol 800 ug, Su- s
blingual VS
-n=112 (26=<7SA; 321%
86 >7 SA): (p < 0,05)
- Mifépristone 200 mg
- Misoprostol 800 ug, vagi-
nal
-n =158 (53<9SA;
105>9 SA):
- Mifépristone 200 mg
- Misoprostol 80 %
600 ug + 400 ug 3 h apres,
sublingual vs
-n=156 (69<9SA; 1T%
87 >9 SA): OR = 0,86

Vomisse-
ments

57 %

VS

37 %
OR =04
(0,2-0,9)

36,6 %
S

12,5 %
(p < 0,05)

70 %

VS

61 %

OR =0,67

Diar-
rhées

32%

VS

41 %
OR=04
(0,2-0,9)

40,2 %
S

16,1 %
(p < 0,05)

71 %

Vs

52 %

OR =0,46

Douleurs abdo-
mino-pelviennes

Echelle visuelle ana-
logique (score de 0 a
100) :

- douleur globale
(score médian) : 50
vs 46 (NS)

- douleur la plus in-
tense : 63 vs 58 (NS)

99,1% vs 96,4 %
(NS)

Echelle visuelle ana-
logique (score de 0 a
100) :

- douleur globale
(score médian) : 60
vs 55 (NS)

- douleur la plus in-
tense : 76 vs 73 (NS)

Commentaires

Il'y a significativement
plus de vomissements,
diarrhées et dysgueu-
sies (76 % vs 39 %)
par voie sublinguale.

Il'y a significativement
plus de céphalées par
voie vaginale (34 % vs
11 %).

Il'y a significativement
plus de nausées, vo-
missements, diar-
rhées, frissons
(29,5% vs 8,9 %) et
fievre  (39,3% vs
2,7 %) par voie sublin-
guale.

Il'y a significativement
plus de diarrhées, fris-
sons (84 % vs 64 %) et
dysgueusies (71 % vs
32 %) par voie sublin-
guale.

La fatigue est présente
dans 81 et 82 % des
cas respectivement.
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- Mifépristone 200 mg

- Misoprostol

600 ug + 800 ug 3 h apres,
vaginal

Dans les deux groupes,
si>9SA: une 3° dose de
misoprostol (400 pug sublin-

gual ou vaginal) 3 h aprés en
cas de non-expulsion

(0,49-
1,52)

(0,41-
1,10)

(0,28-
0,74)

OR : odds ratio ; NS : non significatif
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Tableau 11. Mise a jour — Etudes évaluant I’efficacité de la téléconsultation lors d’une IVG médicamenteuse

Grossman, 2011

(132)
Etats-Unis

Etude de cohorte
prospective

6 centres de plan-
ning familial (lowa)

IVG par téléconsultation

(4 sites) (T)

IVG en présentiel (P) (1
site)

1 site offrait les deux
possibilités (T ou P)

Misoprostol 800 pg BC

24 h a 48 h apres la
prise de mifépristone
200 mg PO

Vues: 1118 @ 218 ans

Incluses : 578 (T 281 ¢
P 297 Q)

Perdues de vue : 22 %
(T58QP719)

Analysées : 449

<63 JA

T:223 9

P:226 9

Age gestationnel :
<49 JA:
T=P=63%
50-56 JA:
T24%;P22%
57-63 :

T:13% P:15%
(NS)

Suivi dans les 2
semaines apres la
prise de mifépris-
tone (échographie
pelvienne)

Si avortement in-
complet, il est pro-
posé : attente
supplémentaire,
prise de misopros-
tol, aspiration

T:98,7%
P:96,9 %
(NS)

T:29
P:29

Evénements indési-
rables (admission aux
urgences) : 2,5%
(NS)

Transfusion san-

guine : 1 @ du groupe
téléconsultation

Satisfaction globale :
tres satisfaites: T:
94% P: 88% (NS
apres ajustement)
Recommanderaient le
service a une amie :
T: 90% P: 83%
(OR ajusté . 1,72
(IC95 % : 1,26-2,34)

Facteurs qui ont in-
fluencé leur choix de
la clinique :

- aussi précoce que
possible : tres impor-
tant pour 94 %

- proche du domicile :
trés important pour T :

— 1" visite au centre de planification : Age gesta-
tionnel déterminé par échographie (par un techni-
cien formé), information de la femme sur I'lVG,
recueil du consentement

— 2% visite au centre de planification : consultation
avec un médecin :

- en présentiel : revue du dossier médical et dis-
cussion avec la @. Sila @ est retenue pour une
IVG médicamenteuse, le médecin lui donne la mi-
fépristone gqu’elle avale, lui remet les comprimés
de misoprostol et lui donne les derniers conseils

- par téléconsultation : le dossier médical et
l'image échographique sont chargés sur un ser-
veur sécurisé. Un médecin a une discussion avec
la @ par vidéoconférence. Sila ¢ est retenue
pour une IVG médicamenteuse, il lui est remis au
cours de la consultation la mifépristone et le mi-
soprostol. Elle avale la mifépristone sous surveil-
lance du médecin qui lui donne aussi les derniers
conseils par vidéoconférence

— 3% visite : visite de suivi

Avortement complet : pas de geste chirurgical né-
cessaire

Etude non randomisée

22 % de perdues de vue
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Gomperts, 2014

(136)

Brésil

Etude en popula-
tion a partir des

données de Wo-
men on Web

(WoW — organisa-
tion canadienne &
but non lucratif qui
propose des soins
d’avortement en
ligne)

Ont contacté WoW
entre 01/01/2011 et
31/12/2011:2 104 Q

Ont complété le formu-
laire de consultation :
1401 9

Ont poursuivi leur de-
mande : 602 ¢

Ont déclaré avoir regu
et pris les médica-
ments : 370 9

I est conseillé aux
femmes jusqu’a 9 SA de
prendre :

Mifépristone :
PO

200 mg

suivi 24 h apres par

Misoprostol 800 pg SL

<9 SA

Résultats de I''VG
connus pour :
307 @

<9SA:207 ¢
10212 SA: 719
>13SA:29 ¢

Suivi : évaluation
par courriel a 5 se-
maines

76,9 %

2 % (7)

<9SA:4

10 4 12 SA:
1

=213 SA:2

69% etP:58% (p=
0,02)

25 % des femmes du
groupe téléconsulta-
tion auraient préféré
étre dans la méme
piece que le médecin.
Cette préférence est
associée a un age
plus jeune (18-25
ans), une scolarité
moins longue (moins
12 ans) et a la nullipa-
rité.

Geste chirurgical :

64 9 (21 %)

<9 SA: 40 (19 %)
10212 SA : 11 (16 %)

> 13 SA: 13 (44 %)
(p = 0,006)

Parmi ces 64
femmes, 27 (42 %)
n’avaient pas de
signes de complica-
tion avant de voir un
médecin pour confir-
mer I'arrét de la gros-
sesse.

La femme remplit un formulaire de consultation en
ligne comportant 25 questions (age, parité, moyen de
contraception, antécédents médicaux et traitement
en cours). L’age de la grossesse est évalué a partir
de la date des derniéres régles ou une échographie.
En I'absence de contre-indications (parmi lesquelles
ne pas pouvoir rejoindre un hépital dans les 60 mi-
nutes), mifépristone et misoprostol sont envoyés a la
femme.

Femmes informées par courriel :

- de l'utilisation des médicaments et incluant une des-
cription ;

- des signes pouvant indiquer une complication et né-
cessitant un recours aux soins ;

et conseillées de faire un test de grossesse 3 se-
maines apres ou d’avoir une échographie pour con-
firmer I'arrét de la grossesse

Si la femme admet qu’elle est réellement enceinte de
plus de 12 SA aprés avoir regu les médicaments, elle
recoit un courriel d’'information sur les risques d’'une
IVG médicamenteuse tardive et des dispositions a
prendre.
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+ 400 pg SL 4 h plus
tard

Assistance en ligne disponible 7 jours/7

Grossman, 2017

(133)
Etats-Unis (lowa)

Etude de cohorte
rétrospective

IVG en présentiel (P) (5
sites) : 10 405 @

IVG par téléconsultation
(T) (13 sites) : 8 765 ¢

Total des évenements
indésirables  (admis-
sion a I'hopital ; trans-
fusion sanguine ;
traitements recus aux
urgences) (2008 -
2015) : 49

P :0,32 % (0,11-0,29)
T:0,18 % (0,23-0,45)
Différence 0,13%
(IC95% -0,01% -
0,28) (p = 0,07)
Admission a I'hépital :
P:0,07 %

T:0,12 % (NS)
Transfusion san-
guine :

P =T=0,07 % (NS)
Traitements regus aux
urgences :

P:0,13%

T:0,21 % (NS)

Pas de déces ni de

chirurgie (sans inclure
I'aspiration)

L’IVG par téléconsultation comporte : une évaluation
par le personnel du centre de planification familiale
(histoire de la maladie, hémoglobinémie, examen
physique et échographie). Le médecin hors site re-
voit a distance les données, a une discussion par vi-
déo avec la femme, et détermine si elle est une
candidate a I''VG médicamenteuse. Une femme
n'est pas retenue pour une IVG médicamenteuse si
elle a une anémie sévere, ou une autre contre-indi-
cation. Si elle est retenue, mifépristone et misopros-
tol sont administrés a distance. Les femmes
recoivent les conseils habituels et le suivi pour éva-

luer le résultat de I''VG.

Facteurs de confusion non pris en compte dans
I'analyse (facteurs démographiques et age gestation-
nel)

IVG par téléconsultation non inférieure a I''VG en
présentiel sur les évenements indésirables

Aiken, 2017 (137)

République  d’Ir-
lande et Irlande du
Nord

Ont contacté WoW
entre 01/01/2010 et
31/12/2012 : 2 150

Ont annulé leur de-
mande ou perdu contact

A la date de la de-
mande :

<7SA:78%
7-9SA:22%

94,7 %
(93,1 %
96%)

<7SA:

a

Effets indésirables
(disponible pour
987 Q)

— Pour faire une demande d’IVG, la @ remplit sur le
site WoW un formulaire de consultation qui est
analysé par un médecin. Si les critéres sont rem-
plis, celui-ci fait une prescription selon les recom-
mandations de 'OMS. Mifépristone et misoprostol
sont envoyés par courrier a la @. Instructions en
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Etude en popula-
tion a partir des
données de Wo-
men on Web

Kohn, 2019 (134)

Etats-Unis
(Alaska, Idaho,
Nevada, Washing-
ton)

Etude de cohorte
rétrospective

ou pas de médicaments
envoyés : 514 Q

Mifépristone-misopros-
tol envoyés a 1 636 9

1023 ¢ ont pris mifépris-
tone-misoprostol

Suivi disponible pour :
1000 ?

IVG en présentiel (P) (5
sites) : 5214 ¢

IVG par téléconsultation
(T): 738 9

26 sites

Pour la plupart des
femmes, prise des
médicaments
dans les 15 jours
suivant la consul-
tation

Age gestationnel :
P : 48,9 JA
T:50,4 JA (NS)
Suivi jusqua 45
jours aprés mi-
fépristone :

P:74,9%
T:60,3%

Echographie  ou
test B-hCG a 1-2
semaines  apres
mifépristone

95,4 %
(93,7 %
96,8 %

7-9 SA:

92,2 %
(87,9 %
95,4 %)

a

a

P:1,8%
T:05%

OR: 0,23
(IC95 % :
0,14-0,39)

Aspiration :
P:45%
T:1,4%

OR: 0,28
(IC95 % :
0,17-0,46)

Traitement pour un ef-

fet indésirable : 3,1 %

— Antibiothérapie :
2,6 %

— Transfusion san-
guine : 0,7 %

Complication poten-
tiellement grave né-
cessitant un recours
aux soins :

Saignement : 5,2 %
<7SA:43%
7-9SA:8,2%

(p =0,02)

Fievre > 39° ou écou-
lement vaginal : 1,7 %

Douleur persistant
plusieurs jours apres
VG :2,4%

Total des événements
indésirables  (admis-
sion a I'hdpital ; trans-
fusion sanguine ;
traitements recus aux
urgences) (2017 -
2018) : 17

Dans le groupe T:
une transfusion san-
guine

Dans le groupe P:
chirurgie pour gros-
sesse  extra-utérine

temps réel sur I'utilisation des médicaments, aide
et soutien avant et apres I'lVG par une équipe
d’assistance polyglotte spécialement formée. Les
@ sont invitées a partager leur expérience 4 se-
maines apres.

Avortement complet : pas de geste chirurgical né-
cessaire

L’IVG par téléconsultation a comporté : une évalua-
tion en présentiel par le personnel du centre de pla-
nification familiale (échographie, analyses de
biologie médicale, éducation, conseil et expression
du consentement éclairé) avant la consultation avec
le médecin en présentiel ou par vidéoconférence
(prise de mifépristone a la vue du médecin). Mi-
soprostol pris 48 h apres, administré au centre ou
prescrit avec les autres médicaments.

Résultats ajustés sur I'age gestationnel

Résultats limités par le nombre de perdues de vue
dans le groupe téléconsultation (40 %)
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Raymond 2019
(135)

Etats-Unis (6 sites
dans 4 Etats : New
York, Hawaii, Ore-
gon, Maine)

Etude descriptive

Ont eu un entretien de
sélection entre 05/2016
et 12/2018 : 433 @

Ont eu une évaluation
avec un clinicien : 268 ¢
Colis envoyé : 248 Q

Ont déclaré avoir pris au
moins un médicament :
207 Q

60% des femmes
étaient des fles d’Hawaii

- Mifépristone 200 mg
PO
suivi 48 h apres par

- Misoprostol : 800 ug
BC ou PV

+ 800 pg BC ou PV en
'absence de saigne-
ment dans les 24 h

Davantage de nul-
lipares dans le
groupe T

<70JA

Résultats de I''VG
connus : 188 ¢
1248 (76 %)

Suivi 7 a 14 jours
aprés envoi du co-
lis par contact
avec le clinicien :
217 Q

94 %
(177/188)

(n= 2); transfusion
sanguine (n = 4) ; ad-
mis a I'hopital (n = 4)

Aspiration chirurgi-
cale: 6 %
EIG:1%
(I @ hospitalisée

apres crise comitiale
aprés une aspiration
chirurgicale ; 1 ¢ hos-
pitalisée pour anémie
sévere 6,3 g/d)

Accueillies aux ur-
gences: 16 (7 %)
dont 14 pour saigne-
ment et/ou douleurs

Accueillies en consul-
tation : 11 (5 %)

Avantages du service
(159 répondantes) :
commodité (77 %), in-
timité (45 %), commu-
nication avec le
personnel de I'étude :
39 %

Service direct d'IVG médicamenteuse par télécon-
sultation (sans passer par une consultation en pré-
sentiel)

Evaluation par visioconférence avec un clinicien de
I'étude donnant les conseils standard pré-IVG et ex-
pliguant la procédure et le codt.

Le clinicien enregistre les données démographiques
et médicales.

Si la femme n’a pas déja eu une échographie et un
groupe rhésus, le clinicien oriente la femme vers les
structures adaptées pour la réalisation de ces tests
et il en recoit les résultats.

La femme et le clinicien conviennent d’'un plan pour
évaluer les résultats de I''VG en utilisant I'échogra-
phie, le dosage d’B-hCG, ou un test urinaire de gros-
sesse.

Sila femme est éligible, le site lui envoie un colis con-
tenant : mifépristone-misoprostol ; des antalgiques,
antiémétiques, antibiotiques et contraceptifs ou une
prescription de ces médicaments ; une feuille d’ins-
truction qui décrit I'utilisation des médicaments, les
symptdmes attendus et les effets indésirables, le
plan de suivi et les procédures d’urgence.

Criteres d’inclusion : absence de contre-indication et
si le clinicien estime que la femme sera capable de
recevoir et de prendre la mifépristone a < 70 JA

Criteres d’exclusion : femmes rhésus négatif

HAS - Interruption volontaire de grossesse par méthode médicamenteuse — Mise & jour « mars 2021

99



Tableau 12. Mise a jour — Etudes évaluant I’auto-administration de misoprostol a domicile

Shrestha, 2014 | Auto-administration & domi- | <63 JA HOP : HOP : 0 % Une femme (aux antécédents de 10 = Avortement complet : pas de
(149) cile de misoprostol 800 pg PV 86,9 % DOM : 0 % grossesses et 8 enfants) a eu une hé- | geste chirurgical nécessaire
Népal (DOM) . DOM mqrraglle qui a nécessité un curetage Essai en ouvert
- .. Ou a I'hopital administration <49 A 89,1 % chirurgical en urgence e
Etude randomisée de miso HOP : 59 ' . . | Pas de différence entre les
en ouvert prostol 800 pg PV par (NS) Douleurs avant prise de misoprostol : deux groupes sur le taux de
le personnel formé (et retour | pom : 58 0% SUCCRS
Z’a(:t::r:tlzl)liHeg)l:’()as 12 heure 50-63 JA Absence de douleurs : 4 %
R ) . | HOP:33 Pas de différence significative entre
?4rjaApr.es la prise s.,u,pe'rwsee les deux groupes sur les métrorra-
a [I'hopital de mifépristone | DOM : 34 gies: les douleurs abdomino-pel-
200 mg PO viennes ; les effets indésirables sauf
Traitement préventif de la Suivi - les nausées (HOP: 16,3 % versus
douleur  par  nimésulide DOM : 5,4 % ; p = 0,009) ; satisfaction
(AINS) & répéter si besoin échographie apres et acceptabilité générale de l'interven-
R L J14 tion
andomisées : 188 @
Perdues de vue exclues de 2% dose de mi-
lanalyse soprostol 400 ug PV
si avortement in-
Analysées : 184 ¢ (DOM: | complet
92, HOP : 92)
Age moyen : 27 ans
Lokeland, 2014 | Auto-administration a domi- | <63 JA 93,6 % 0,3% (0,04- | Intervention chirurgicale : 50 ? (4,9 %) = Avortement complet = sans
(150) cile df: misoprostol 800 pg PV (92,1-95,1) 0,6) <49 JA 18 O (4,1 %) consultations non prévues
Norvege S aadel 3 @ dont 2 Pas de randomisation

Etude prospective

Apres la prise supervisée par
une infirmiere a I'hopital de
mifépristone 200 mg PO

< 49 JA: 436 Q
(42,8 %)

49-55 JA:
(30,5 %)

310

entre 56 et
63 JA

49-55 JA : 10 (3,2 %)
56-63 JA : 22 (8,1 %)
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(151)

Analyse  secon-
daire d’'une étude
randomisée

Inde

Traitement préventif de la
douleur PO par diclofénac
50 mg + paracétamol 600 mg
+ codéine 30 mg

Incluses : 1 018 @

Pas de limitation du temps de
trajet du domicile a I'hdpital

Une seule consultation en ex-
terne prévue a I'hopital

Conseil a la @ d’étre accom-
pagnée le jour de I'adminis-
tration de misoprostol

Appel téléphonique de l'infir-
miére le jour de 'administra-
tion de misoprostol
(évaluation douleur, saigne-
ment)

Perdues de vue: 48 ©Q
(4,7 %)

Le lieu d’administration du mi-
soprostol n’était pas rando-
misé. C’est le choix des
femmes recrutées (en fonc-
tion du protocole de I''VG et
de la possibilité des ¢ d’aller
a I'hépital si complications)

56-63 JA: 270
(26,5 %)
Age  gestationnel

médian : 50 JA (35-
63)

7 % des femmes ré-
sidaient & plus de 1
heure de I'hopital

Suivi : par téléphone

<63 JA

Suivi: J10 a Ji5
apres mifépristone

DOM : DOM : 0,9 %
94.2% HOP : 1,1 %
cason | O

(NS)

Risque d’intervention plus élevé chez
les @ avec un age gestationnel de 56
a 63 JA comparé a <49 JA (OR 2,06 ;
IC95 % 1,08-3,92)

Cause la plus fréquente d’intervention
chirurgicale :  métrorragies prolon-
gées : 32 9/50 (<49 JA: 16 @ ; 49-55
JA:6 9 ;56-63JA:10 ?)

Transfusion sanguine nécessaire chez
une femme (Hb : 6,4 g/100 ml)

Aspiration nécessaire pour métrorra-
gies abondantes : 4 Q@ (<49JA:1 9 ;
56-63 JA : 3 9), une sur les quatre ré-
alisée le jour de la prise de misoprostol

Augmentation du risque de métrorra-
gies abondantes/trés abondantes
avec I'age gestationnel (n = 977) :

<49JA:353%/5%
49-55JA:38% /11 %
56-63 JA:40,4% /11 %
OR 1,43 1C95 % 1,06-1,93

Les @ ayant eu = 1 grossesse ont res-
senti moins de douleurs que les @ nul-
lipares (n= 983; OR 0,27 ; IC95 %
0,19-0,38)

Acceptabilité : 95,8 % des @ étaient
satisfaites d’étre restées a domicile

Intervention chirurgicale :
DOM : 4,9 %

HOP : 4 % (NS)

Effets indésirables (n = 623 Q)

DOM: 18,6 %, HOP: 12,6% (p=
0,038)

Avortement complet : pas de
geste chirurgical nécessaire

Pas de différence significa-
tive sur le taux de succes, le
taux de grossesse évolutive
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Auto-administration a domi-
cile de misoprostol 800 ug
(DOM)

ou

Administration a I'hopital de
misoprostol 800 ug (et retour
a domicile aprés 4 a 6 h d’at-
tente) (HOP)

48 h apres la prise a I'hopital
de mifépristone 200 mg PO

Voie d’administration du mi-
soprostol :

SL (55 %), PV (17 %); PO
(28 %)

En l'absence de saignement
dans les 4 h, administration
d'une dose supplémentaire
de misoprostol 400 pg

n= 731 ¢ (DOM: 342;
HOP : 389)

Perdues de vue: groupe
DOM:9 @

N’ont pas pris le misoprostol :
DOM:2 @ ;HOP:14 Q@

Changement du lieu d’admi-
nistration du misoprostol par
rapport au lieu prévu : 8 @

Analysées: 700 @ (DOM :
327 ; HOP : 373)

Visite a domicile ou
entretien  télépho-
nique

Résultat de I'avorte-
ment évalué clini-
quement (HOP) ou
par les ¢ avec un
test de grossesse
peu sensible (DOM)

Saignement abondant :

DOM : 7,2 %, HOP : 3,6 %
Douleurs abdominales séveéres :
DOM : 5,9 %, HOP : 4,2 %
Fievre :

DOM : 7,6 %, HOP : 6,3 %

Evénements indésirables graves : hé-
morragie nécessitant une transfusion
ou des substituts de plasma : 1 femme
dans chaque groupe (0,3 %)

Satisfaction par rapport a I''VG :
DOM : 95,2 %, HOP : 96,7 %
(NS)

Préférence sur le lieu d’administration
du misoprostol (dans [I'éventualité
d’une prochaine IVG) :

DOM : 9,7 % opteraient pour I'hdpital

HOP : 20,4 % opteraient pour le domi-
cile

(p = 0,0002)

et les événements
rables graves

indési-
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