UNIVERSITE TOULOUSE IIl - PAUL SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

ANNEE 2022 2022 TOU3 1535

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

Présentée et soutenue publiquement

par

Hiriata WANG FOO ROOPINIA

le 11 avril 2022

« Evaluation de I'efficacité, de la tolérance du traitement, et de la satisfaction des
patientes lors de la prise en charge d’'une grossesse arrétée du premier trimestre
selon le nouveau protocole du CHU de Toulouse »

Directeur de thése : Dr Mickael ALLOUCHE

JURY
Madame le Professeur Florence TREMOLLIERES Président
Monsieur le Professeur Christophe VAYSSIERE Assesseur
Monsieur le Docteur Paul GUERBY Assesseur
Monsieur le Docteur Mickael ALLOUCHE Assesseur
Madame le Docteur Hélene POL Assesseur

Madame le Docteur Anna GOSSET Assesseur















Remerciements aux membres du Jury

A Madame le professeur Trémolliéres :
Vous €tes un pilier de la médecine et une véritable source de connaissance. Je vous remercie
de nous transmettre votre savoir avec tant de clarté et justesse.

A Monsieur le Professeur Vayssiere :

C’est un honneur d’avoir travaillé sur ce sujet dont tu es I’un des moteurs. Merci de faire
avancer les recommandations et d’aider tant de patientes. Merci pour tout ce que j’ai appris en
consultation d’échographie avec toi.

A Monsieur le Docteur Guerby :

Cher Paul, tu es un atout en tous points et surtout a travers ta bienveillance, tant pour les
patientes que pour les internes. Consulter ou étre de garde avec toi est toujours un plaisir.
Jespere exercer avec la méme rigueur et empathie que toi.

A Monsieur le Docteur Allouche :

Mika, tu es la bonté incarnée. Je te remercie d’étre mon directeur de thése et d’avoir toujours
été motivé par ce sujet. Je te remercie pour le temps que tu m’as accordé et pour tous tes
conseils éclairés que tu m’as donnés. J’espere que tu sais a quel point ton humour et ta bonne
humeur sont appréciés. Je te souhaite le meilleur pour 1’avenir.

A Madame le Docteur Pol :

Chere Hélene, merci pour toutes les consultations, bip et gardes passés ensemble. Tu m’as
appris I’efficacité et la rapidité. Je te remercie pour cet enseignement qui me servira toujours.
Merci pour ta gentillesse et ton enthousiasme. Je te souhaite un épanouissement complet dans
ta grossesse et dans tous les autres domaines de ta vie.

A Madame le Docteur Gosset :

Anna, notre super woman. Merci d’étre toi. Merci pour ton investissement dans notre
spécialité de gynécologie médicale, pour toutes les biblio, les consultations, les avis. Tu es un
modele et un repére pour toutes les gygy de Toulouse. Je te souhaite le meilleur du monde.



Remerciements aux praticiens hospitaliers de I’hopital Paule de Viguier

Je vous remercie du fond du cceur pour tout ce que j’ai appris avec vous. Je n’aurais pas révé
d’un meilleur CHU pour apprendre la gynécologie. Merci d’étre aussi compétents et gentils
avec les internes. J’espere étre a la hauteur de ce que vous m’avez transmis quand je serai de
retour dans mes iles pour exercer.

Remerciements au Docteur Bontoux

Merci pour ton incroyable theése qui a révélé le besoin d’améliorer la prise en charge des
patientes aux urgences. Je sais combien tu as travaillé pour la réaliser. Je te remercie aussi
pour le soutien que tu m’as accordé depuis le début de mon internat car sans m’en rendre
compte, j’ai un peu suivi tes pas depuis ma grossesse jusqu’a ma thése. Je te souhaite une vie
épanouie tant professionnellement que personnellement.



Remerciements personnels

A mon amour éternel Matahi, merci pour ton soutien constant et pour le bonheur parfait que je
vis avec toi. Merci d’étre un pere formidable. Merci pour tous les sacrifices que tu as fait avec
moi pour la poursuite de mes études, merci pour Carcassonne, pour ces interminables gardes,
pour ces week-end a travailler, pour les cours suivis dans d’autres villes et tant d’autres. Je
t’aime pour toujours.

A ma fille chérie Nanihi, ma gogo girl. Je t’aime de tout mon cceur. Merci d’étre aussi géniale
et d’étre a mes cotés depuis le début de mon internat. Merci d’avoir toujours été motivée de
m’accompagner au travail pour faire du recueil pour ma thése. La vie est encore plus belle
quand on la redécouvre a travers toi et qu’on la savoure ensemble.

A ma maman, ma plus grande fan depuis le début. Merci de m’avoir donné toutes les
opportunités pour m’épanouir et merci de me soutenir a chaque étape. Merci d’avoir
confiance en moi. Merci de me connaitre si bien et d’étre toujours 1a pour moi. Merci d’étre
venue si souvent me voir en métropole et d’étre 1a pour ma soutenance de these. Je t’aime
maman.

A mon papa, merci de m’avoir appris la valeur du travail depuis mon plus jeune age et de
m’avoir toujours encouragé dans mes projets. Merci d’étre fier de moi. Merci pour les supers
moments a kitter, pécher et profiter de la nature. Vivement qu'on repasse pleins de moments
en famille. Je t'aime papa.

A tatie Marie et tonton Teva, merci d'étre mes anges gardiens depuis que je suis née, d'étre a
mes cOtés dans les hauts et dans les bas, d'étre disponibles quelle que soit I'heure. Merci
d’avoir relu ma thése. Merci pour tout. Merci de m'aimer autant. Je vous aime. Merci pour
Manea et Mehiti qui sont de vraies pépites.

A mamie et kung kung, merci de m'avoir élevée avec tant d'amour. Merci de vous étre
occupés de moi pendant ma premicre année a 1’université et de m’avoir toujours encouragée.
Je suis si loin de vous et je suis désolée de ne pas avoir pu te dire au revoir kung kung.
J’espére que tu es en pleine forme maintenant. Mamie, attends-moi ! je reviens bientdt.

A ma popo, merci pour tes encouragements et ta gentillesse. Je n’ai pas pu te dire dernier au
revoir non plus, mais je t’envoie tout mon amour.

A mes fréres que j’aime tellement, merci pour votre soutien en toute circonstance. Merci de
veiller sur moi et de me chouchouter. Merci pour toutes les fois ot vous €tes venus me voir.
Merci aussi @ Marion et Teps, et a ma petite soeur Anasta, a Randall et Lyra d’amour.

A ma May chérie, ma heart sista. Merci pour ton soutien de chaque instant, pour tous les
moments inoubliables passés ensemble, toutes ces expériences folles durant nos études, pour
Bordeaux, pour la Belgique et LA gauffre... Tu me manques. On se retrouve trés bientot.

A tonton Guy et tonton Jean-Marc, merci d’avoir toujours été 1a pour moi malgré la distance
et de m’avoir toujours encouragée a aller au bout de mes projets.



A tatie Lorna, tonton Julien, Hina, Yannick, Gabriel, tatie Catherina, tonton Douglas,
Mickael, Kahaya, Heipoe, Arnaud, Mathéo, tatie Nadia, Ali, Keanu, Poura, Brice, merci
d’avoir contribué¢ a mon équilibre, mon bien-étre et ma réussite.

A ma belle-famille, merci pour votre soutien et votre amour.

A ma Auré W, ma Ahu, ma Vai, ma Auré WY, vous étes de vraies perles. Merci de m’avoir
toujours soutenue. Je vous aime les filles.

A ma Tehan, merci pour ces études parcourues ensemble, et & Nini, merci pour les bons
moments passés a Bordeaux.

A Elsa, merci pour ces moments d’externat a essayer de faire des sous-colles et manger des
gouter.

A I’England London Mission, merci d’étre entrés dans ma vie en plein milieu de mes études.
C’¢était impromptu mais vous avez changé ma vie en tellement mieux. Je ne vous oublierai
jamais.

A Leslie et Estelle, merci pour ces années formidables a Bordeaux et pour votre soutien
constant.

Aux Poussard, aux Boulie, aux Bernede, aux Delattre, aux Labourel, aux Simonet, et a tout le
reste de ma famille d’adoption a Bordeaux, merci de m’avoir aimé et soutenue pendant mon
externat.

Aux Sun, aux Hopuu, aux Pahio, aux Temarono, merci de nous avoir accueilli a Toulouse
avec tant d’amour. Merci pour tous les bons moments passés ensemble et pour votre soutien.

A Christine, merci du fond du coeur d’étre la meilleure nounou au monde. Merci d’avoir
accepté de garder notre bébé. Merci pour votre bonne humeur. Merci de me permettre d’aller
travailler sereinement, avec I’assurance que Nanihi est en sécurité avec vous, qu’elle est
heureuse et choyée. Merci pour I’excellente éducation que vous lui donnez. Merci de la garder
plus tard que prévu quand je suis retardée au travail et merci d’étre aussi compréhensive.

Aux Holman, merci pour les fois ou vous avez veillé si gentiment sur notre petite princesse
alors que je bossais ma these.

A Maud et David, merci pour votre soutien et votre joie de vivre.
A Jess, merci de partager le stage de ménop et diabéte gesta ensemble. Merci pour ta bonne
humeur, ton soutien, ta gentillesse, tous les déjeuners, pour la relecture de ma thése. Je te

souhaite le meilleur en tout !

A Candice et Shaada, quel plaisir de vous retrouver pour déjeuner au RP (miam). Merci d’étre
aussi adorables.

A Marie, Aurélie et Cassandre, ¢’est un plaisir de partager votre promo et de grandir dans
cette spécialité ensemble. Merci pour votre soutien et votre exemple.



Aux gygy, Nina, Claire, Marion, Laurie, Léa, Diane, Margaux, Camille, Mélanie, M¢élissa,
Victorine, merci pour les bons moments pass€s en consultations, en biblio et en cours.

A mes co-internes de stage, les Charlotte, Pauline, Alex, Sylvain, Armine, Alexandra, Olga,
Amira, Sorina, Momo, Diane, Manon, Aurélie, Vincent, Camille, Emilie, Léa, Cha, Océane,
Maeva, Margaux, Toto, merci d’avoir contribué a mon bonheur d’étre en stage.

A mes co-internes, les gynéco med et obs déja cités et Alex, Arnaud, Anaélle, Nina, Matilda,
Anais, Sophie, Audrey, Mathilde, Perrine, Lucile, Maria, Héléne, merci pour les gardes et les
bips. Merci mille fois pour toutes les étiquettes collées dans le classeur rouge. Je sais combien
c’était contraignant de le faire et je vous en suis sincérement reconnaissante.

Aux superbes sages-femmes et aides-soignantes des urgences de PDV, Laure, Stéphanie,
Sandra, Clara, Noémie, Isa, Audrey, Fanny, Christine, Anais, Magali, Jo€lle, merci d’avoir
rendu mes bips et gardes beaucoup plus agréables grace a votre bonne humeur, votre
gentillesse et votre efficacité.

Aux services d’endocrinologie de Larrey, de gynécologie-obstétrique de Carcassonne, de
gynécologie d’Oncopole, de Rangueil et de PDV, d’échographie de PDV, de ménopause de
PDV, merci a de m’avoir permis de m’épanouir dans ce trés beau métier a vos cotés. Et merci
a la belle équipe dynamique du diabéte gestationnel avec qui je suis en stage actuellement, le
Dr Rimareix, le Dr Coustols, Clémence, Dominique et Delphine.

A Olivia, merci pour les bons moments passés ensemble au DIU de séno et toutes tes
attentions.

A Camélia, merci pour le DIU de colpo qui a été encore plus chouette avec toi.

A Stéphanie, merci d’avoir intégré les documents du protocole dans Orbis.

A Marion, Roseline et Anne, merci pour votre bienveillance et votre soutien.

A Laure, ma secrétaire préférée. Merci d’étre bienveillante et toujours aux petits soins. Merci
de partager ce super bureau dans la bonne humeur. Merci pour ton efficacité, ta disponibilité

et ta gentillesse. Je t’attends a Tahiti pour les vacances et si tu le souhaites, pour bosser
ensemble ©



Table des matiéres

LISTE DES ABREVIATIONS ...ttt sssssssssssssssssssssssssnsesssssssssessssssssssssssssssnassns 7
I.  INTRODUCGTION ....uiiiiiiniiiiiinnitinisnsieeiisssiseiisssstesisssstesissssssesisssssmtessssssssesssssssssassesssssnsessns 8
A)  DEFINITIONS ET EPIDEMIOLOGIE ....c.utiutiiiiertieitetetenteese st essestesse st ssseseesnesaesse st essessessessesnesssensesessessesnees 8
B)  PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES ARRETEES.....cceitiutiuiiteienientiniteeeressesre st sse et esessesresseessesessessessesseens 9

C) PHARMACOLOGIE DE LA MIFEPRISTONE ET DU MISOPROSTOL ....ccutruteuieieniinreniteneereiesnesresieeneesnessesreseeenns 11
D) RECOMMANDATIONS DU CNGOF .......cooiiiiiiiiiiiiiiint ettt 16

E)  JUSTIFICATION DE L ETUDE.....ccutiutiietententierteitetestesre sttt etesse s sresse et eaesaesbesaeess et ebessesresseensensessessesueens 17

F)  DONNEES DE LA LITTERATURE ..cutiuteiiiteitietteitet ettt st ettt sbe sttt et eaesaesresae st ebesnesnessseseesnesaesnesneene 18
G) PROTOCOLE DES URGENCES GYNECOLOGIQUES DE L’HOPITAL PAULE DE VIGUIER.......cccevctevenreniinrennennes 19
H)  SATISFACTION DES PATIENTES ...ccutiuteteitertiettritetestesresitestetessesresresse st esesaesnesasensessesessesresssensesessessesseenns 21

II.  PATIENTS ET METHODES.........ciiiiiiiintitiinnnrcenncsnssnssissssns s ssssssessssssssssesssssssnaes 22
A)  EVALUATION DE L’EFFICACITE ET DE LA TOLERANCE .......cvrveeresieesesssssssessssaessesssssessessasssessssaesssssanes 22

B)  EVALUATION DE LA SATISFACTION ....ocouurveeieesesssasessassaessessesssessesssssssssssaesssssessaessssssssssssssasssessesssessassanss 23

C)  ANALYSES STATISTIQUES ....tetuteiutesteenteenteeteauteautesusesssesusesueesueesseasseanseensesnsessesnsesnsesusesueesseesseessesssesssesnses 24
D) ETHIQUE woovecieeveeeeeeteeieetee st essaesassessasssssassassssssssassssssssasssssasssssssssssasssssassasssnsssnssssassasssssasssssasssssanenns 25
ITL RESULTATS .ottt innnictsssenescsssssssse s sssss e ss s ssss s e s ss s sssa s se s ssnaessssssnnseesssssnsnsssssssnnnaens 26
A)  EVALUATION DE L’EFFICACITE ET DE LA TOLERANCE .......cvrveveesessessssassssssssaessesssssessssassssssssaessessanes 26
B)  EVALUATION DE LA SATISFACTION ....uc.uucveevusssssasesssssaessssssssessssssssssssssaessssssssesssssssssssssssasssessssssessessanss 30

1-  Satisfaction globale du trATEMENTE FEGU........c...c.eeveriieirieiieieiesiieiietetetestese sttt 32

2-  Satisfaction concernant la communication avec I’équipe médicale.................ocuvveecvecerivnercvnuenncane. 33

3-  Satisfaction concernant les informations regues lors de la consultation de diagnostic ..................... 33

4-  Tolérance des effets secondaires du traiteMeENt...............ccoeeceecueriirirseeeeciesiisirinieeecieniieeseenessenes 34

C)  EVALUATION DE LA POPULATION CHIRURGICALE .......cvuvveveereessassessassssaessesssssessesssssssssssaesssssssasssessanss 36
Iv. DISCUSSION .ttt ssss e s ss s e s se s as s e e s s s sansaasssssssnnassessssnnanas 37
A)  EVALUATION DE L’EFFICACITE ET DE LA TOLERANCE .......vvurvereesessessssssssssssaessesssssessessaessss s saesssssanes 37
B)  EVALUATION DE LA SATISFACTION ....ocouucveeieesssssasesssssaessesssssesssssssssssssaessssssssaessssssssssssssassssssessassssssanss 44
C)  IMPACT ECONOMIQUE ...uttettetteutenteenteaueeteeuteeusesusesusesatesaeesueesseasseanteenbeanbeeasesasesasesaeesatesaeanseenbeeseenseenses 46
D)  EVALUATION DE LA POPULATION CHIRURGICALE .......cvuvueveeresssssessessssaessesssssessesssssssssssassssssssasssessanes 47

E)  FORCES ET FAIBLESSES DE L’ETUDE.....ccutittittrtetentinresitestetestesre st st et eaesaesresaeessessessessesnesssensessessessesueens 47
V. CONCLUSION ...coiiiiiiiiiiiiiiniiiinieiieiisssiesisssnieissssieeiisssseeiisssiieii sttt sttt 49
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .......coiiiiiiitiieteiiieeineesieecsssnessssessssnesessessssssssesssesssssesssssees 50
N0 A 00 54



Liste des abréviations

CHU : centre hospitalier universitaire

SA : semaines d’aménorrhée

IVG : interruption volontaire de grossesse

AMM : autorisation de mise sur le marché

RTU : recommandation temporaire d’utilisation

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
CNGQOF : college national des gynécologues et obstétriciens francais
LCC : longueur cranio-caudale

NICE : national institute for health and care excellence

ACOG : american college of obstetricians and gynecologists

FIGO : fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique

ATCD : antécédent



I INTRODUCTION

A) Définitions et épidémiologie

Une femme sur quatre vivra une perte de grossesse au cours de sa vie génitale (1). Une grossesse

sur trois (10-30 %) se complique d’une perte de grossesse au premier trimestre (2)(3)(4)(5)(6).
On distingue une grossesse arrétée d’une fausse couche.

Une grossesse arrétée se définit par I’arrét de son développement, ¢’est-a-dire la stagnation de
la longueur cranio-caudale, ou I’arrét de 1’activité cardiaque. Il peut s’agir aussi d’un ceuf clair,
c’est-a-dire une grossesse anembryonnée caractérisée par un développement uniquement
trophoblastique et un sac gestationnel dont la taille stagne ou est supérieure a 25 mm sans

embryon visible.

Une fausse couche précoce est I’expulsion spontanée d une grossesse intra-utérine avant 14 SA.
Elle peut étre compléte, c’est-a-dire avec I’expulsion de la totalité du matériel de grossesse, ou

incompléte, c’est-a-dire avec persistance de débris gestationnels (7).

Tableau 1. Critéres diagnostics cliniques et échographiques du stade évolutif d’une fausse

couche précoce (8)

Plusieurs facteurs sont associés aux fausses couches précoces, tels que 1’age maternel supérieur
a 35 ans, le surpoids ou I’obésité, une consommation excessive de café ou d’alcool, le
tabagisme, I’exposition a des champs magnétiques a des doses supérieures a 50 Hz, I’exposition

aux radiations ionisantes, un antécédent de fausse couche précoce ou d’IVG, certains troubles



de la fertilité, une altération de la réserve ovarienne, et un age paternel supérieur a 45 ans

(9)(10).

Le diagnostic de grossesse arrétée est évoqué devant 1’apparition de métrorragies et/ou de
douleurs pelviennes, mais peut également étre découvert chez une femme asymptomatique a
I’occasion d’une échographie pelvienne. Il peut se rencontrer aussi bien aux urgences que dans
le cadre d’une consultation programmée. Il peut donc concerner une large population de
professionnels de santé, y compris des gynécologues médicaux et obstétriciens, des médecins
généralistes et des sages-femmes. La confirmation du diagnostic se fait par une échographie

pelvienne éventuellement répétée, selon les critéres mentionnés ci-dessus.

Le retentissement sur la fertilité ultérieure est identique quel que soit le traitement médical ou
chirurgical, avec un taux de naissances vivantes cing ans apres la fausse couche similaire dans

chaque groupe (79 a 82 %) (11).

B) Prise en charge des grossesses arrétées

Elle vise a obtenir la vacuité utérine. Elle doit étre adaptée, rapide, efficace et sire, afin de

permettre une convalescence de courte durée et sans conséquence sur la fertilité ultérieure.

Trois options sont possibles :
- DPexpectative,
- la chirurgie par aspiration et/ou curetage endo-utérin
- ou les médicaments.

Elles présentent des risques a court terme qui sont rares et comparables d’environ 5 % (12).

L’expectative permet une expulsion spontanée a 7 jours dans seulement 30 % en cas de
grossesse arrétée. Son efficacité est meilleure (>75 %) en cas de fausse couche incompléte ou

de fausse couche en cours d’expulsion, et cela durant les trois premiers jours.

La chirurgie est la méthode la plus efficace et rapide. Le taux d’évacuation compléte est compris
entre 95 et 98 % (12)(13). C’est un geste simple qui se réalise en ambulatoire et qui ne nécessite
pas d’échographie de contrdle a distance. Mais il est coliteux, invasif et comporte des risques

tels qu’une perforation utérine, une plaie cervicale, une infection utérine ou des complications



liées a I’anesthésie. Plus tardivement et en cas de curetages répétés ou de contexte septique, il
existe un risque de synéchies utérines (syndrome d’Asherman) pouvant étre a I’origine d’une

aménorrhée ou hypoménorrhée, d’une infertilité, ou de fausses couches a répétition (14).

La prise en charge médicamenteuse représente une alternative importante du fait de la
préférence croissante des patientes pour cette méthode (15). Sa réalisation est simple et son cott
est inférieur a celui de la chirurgie. Elle est cependant responsable d’ une symptomatologie plus
importante et prolongée a type de saignements et de douleurs. Son efficacité est supérieure a
celle de I’expectative mais inférieure a celle de la chirurgie (13). Deux molécules sont utilisées

dans cette prise en charge : le misoprostol seul ou associé a de la mifépristone.

Les risques de complications sont inférieurs a 5% quel que soit le type de traitement
médicamenteux ou chirurgical, notamment avec une hémorragie nécessitant un chirurgie en

urgence ou une infection post-abortum (2)(16).

Les avantages et inconvénients de chaque méthode sont résumées dans le tableau suivant :

Tableau 2. Avantages et inconvénients de chacune des méthodes (8)

En cas de fausse couche incompléte, le seuil de définition échographique n’est pas consensuel
(17). L’expectative semble la meilleure option. Elle permet d’obtenir la vacuité utérine dans 75
a 100% des cas dans un délai de 3 jours a 6 semaines. Les saignements peuvent durer 7 a 15
jours et étre d’une abondance non corrélée a la taille des images échographiques intra-utérines.
Cette attitude n’augmente pas les risques de complications hémorragiques ou infectieuses

comparé a I’administration de misoprostol ou la chirurgie, et n’a pas de retentissement sur la
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fertilit¢ ultérieure (18). Le traitement médical par misoprostol n’améliore pas le taux
d’évacuation utérine compléte a deux semaines et ne diminue pas les risques de complications
hémorragiques et infectieuses en comparaison a I’expectative, mais augmente les risques de
chirurgie en urgence par rapport a ’attitude chirurgicale (18). La chirurgie demeure le
traitement standard en permettant une évacuation utérine efficace et rapide, mais est un geste

invasif sous anesthésie (18).

C) Pharmacologie de la mifépristone et du misoprostol

MIFEPRISTONE :

Figure 1. Structure chimique de la mifepristone (19)

La mifépristone, appelée aussi RU486, se traduit par la formule chimique 17b-hydroxy-11b-(4-
dimethylaminophenyl)-17alfa-(prop-1-ynyl)-estra-4,9-dien-3-one. C’est un stéroide de
synthese dérivé de I’estrane. Elle a des propriétés antiprogestérone par sa liaison de trés forte
affinité¢ aux récepteurs de la progestérone. Elle est responsable d’une nécrose déciduale qui
conduit au détachement de I’ceuf. Cette activité antiprogestérone provoque ¢galement des
contractions utérines (qui sont inhibées par la progestérone durant la grossesse) par la
stimulation de la sécrétion de prostaglandines endogenes et par la sensibilisation de ’utérus a
leur action. La mifépristone agit aussi sur le col en favorisant son ramollissement et sa
dilatation.

On note enfin ses propriétés antiglucocorticoides.

Le pic de I’effet de la mifépristone survient lors de I’administration de prostaglandines (19).

Sa voie d’administration est uniquement orale.
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Son métabolisme est principalement hépatique et dans une moindre mesure rénal. Des
précautions sont donc a prendre en cas de dénutrition, d’insuffisance hépatique, et

d’insuffisance rénale sévére.

Elle est contre-indiquée en cas d’allergie connue a la mifépristone, de porphyrie héréditaire et
du fait de ses effets antiglucocorticoides, en cas d’insuffisance surrénalienne chronique, de

traitement corticostéroide au long cours ou d’asthme séveére non équilibré (19).
Elle a’AMM pour :

- les IVG médicamenteuses, en association séquentielle a un analogue des prostaglandines, au

plus tard au 63°™ jour d’aménorrhée,

- la préparation a l'action des analogues des prostaglandines dans ’interruption de grossesse

pour raisons médicales (au-dela du premier trimestre),

- I’induction du travail lors de mort feetale in utero, lorsque les prostaglandines ou I'ocytocine

ne peuvent étre utilisées.

L’analogue des prostaglandines recommandé en combinaison avec la mifépristone est le

misoprostol.

MISOPROSTOL :

Figure 2. Structure chimique du misoprostol (20)

Le misoprostol, de formule chimique 15-deoxy, 16-hydroxy, 16-methyl, est un analogue des

prostaglandines (PGE1).
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Les prostaglandines agissent sur les muscles lisses et ont plusieurs sites d’action. Au niveau
gastro-intestinal, ils stimulent la contraction des muscles longitudinaux responsables du
péristaltisme digestif, relachent les sphincters et augmentent la sécrétion intestinale. Cela
explique les possibles troubles digestifs et la diarrhée comme effets secondaires. Ils ont
¢galement une action antisécrétoire et cytoprotectrice. Au niveau utérin, ils agissent en
contractant les fibres musculaires lisses du myometre et en entrainant le relachement du col

utérin. Enfin, ils peuvent agir sur le systeme cardio-vasculaire et respiratoire.

Plusieurs voies d’administration sont possibles : la voie orale, la voie vaginale et la voie

sublinguale.

Par voie orale, le pic d’efficacité du misoprostol est atteint en 30 minutes. Il est métabolisé dans
I’heure au niveau hépatique, ce qui réduit sa biodisponibilité. Il induit une augmentation des

contractions utérines mais de maniére non régulicre.

Par voie vaginale, la métabolisation hépatique est tres faible. La diffusion est plus lente, avec
un pic de concentration qui est atteint en une heure, des concentrations sériques élevées jusqu’a
4 heures et une biodisponibilité trois fois supérieure a la voie orale (21). L’absorption par voie
vaginale est associée a de fortes variations interindividuelles, selon que le comprimé soit sec
ou humidifié, mais aussi en fonction de la quantité et du pH des sécrétions vaginales, ou de la
présence de métrorragies. Plusieurs études rapportent que les comprimés ne sont pas
systématiquement complétement dissous plusieurs heures aprés 1’administration en intra

vaginal, ce qui pose la question d’une diffusion optimale (21).

Par voie sublinguale, 1’absorption se fait par le réseau vasculaire de la muqueuse. Il n’y a aucun
passage hépatique, ce qui permet de raccourcir le délai d’action et d’augmenter la
biodisponibilité par rapport aux voies orale et vaginale. Ceci est cependant associé¢ a plus
d’effets indésirables, tels que les diarrhées (22). Dans 1’eau, un comprimé de misoprostol est

trés soluble et se dissous totalement sous la langue en 10-15 minutes (20).

La voie vaginale et sublinguale conduisent a une durée d’action du misoprostol plus prolongée
sur le myometre que la voie orale, permettant ainsi le développement de contractions régulicres

comme illustré dans le graphique suivant (23).
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Figure 3. Effets du misoprostol sur les contractions utérines au cours du temps, selon la voie

d’administration vaginale, orale et sublinguale, (23)

L’acceptabilité de la voie orale est meilleure que la voie vaginale (24), ce qui fait de la voie

sublinguale un bon compromis entre la voie d’administration et I’efficacité.

D’autres voies d’administration ont été étudiées, mais sont de plus faible intérét. La voie
buccale (ou trans-jugale) entraine un pic plasmatique 2 a 5 fois moindre que les voies
sublinguales et vaginales et a une faible biodisponibilité. La voie rectale permet d’obtenir un
pic plasmatique a la méme vitesse que la voie buccale, mais avec une diminution rapide des

concentrations (25).

Les contre-indications sont peu nombreuses et incluent 1’allergie au misoprostol ou a d’autres

prostaglandines (26).

De nombreuses études sont en faveur de I’innocuité de ce traitement. Les effets secondaires
sont principalement digestifs ou concernent la thermorégulation, du fait de 1’action des
prostaglandines. Il peut y avoir des nausées, vomissements, diarrhées, mais aussi de la fievre et
des frissons surtout lors d’un pic important par voie sublinguale. Ces effets sont rapportés dans
15 a 40% des cas quelle que soit la voie d’administration. Ils sont transitoires et bien tolérés
avec ou sans antalgiques de pallier 1 ou 2 (18). Les patientes doivent en étre informées.

Par voie vaginale, des cas de chocs septiques mortels a Clostridium sordellii ont été rapportés
aprés son utilisation dans le cadre d’IVG médicamenteuses. Il s’agit d’une infection génitale
trés rare pouvant survenir également apreés une chirurgie endo-utérine ou une expulsion
spontanée. Le lien de cause a effet est incertain (27), mais ces événements ont conduit a plus

de vigilance vis-a-vis de cette voie.
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A la dose recommandée, le misoprostol n’entraine pas d’effet indésirable au niveau cardiaque,

hépatique ou rénal (20).

La combinaison des deux traitements a démontré son efficacité dans I’induction de contractions
utérines. La mifépristone augmente la contractilité et sensibilise le myomeétre a 1’action des
prostaglandines. Elle permet de réduire les doses de prostaglandines (28) en augmentant la
libération de prostaglandine déciduale. Elle inhibe aussi I’activité de la prostaglandine

dehydrogenase et diminue ainsi le métabolisme des prostaglandines locales (29).

Figure 4. Effet sur les contractions utérines durant la grossesse au premier trimestre, mesuré
par un capteur de pression intra-utérin (A) apres injection intra-musculaire de prostaglandine
a faible dose (PG) et (B) aprés un pré-traitement par mifépristone (RU-486) suivi 48h apres

d’une injection intra-musculaire de prostaglandines (23)

Le misoprostol a ’AMM pour :
- les IVG médicamenteuses en administration séquentielle avec la mifépristone, au plus
tard au 49¢ jour d’aménorrhée,

- la préparation du col de ’'utérus avant IVG chirurgicale au cours du premier trimestre.

Sous la forme de GYMISO® 200 ug comprime, et MISOONE® 400 pg comprimé, le
misoprostol a obtenu une RTU pour la prise en charge des grossesses arrétées du premier

trimestre depuis février 2018. Cette RTU a été renouvelée par I’ANSM en juin 2021 avec

application étendue a la mifépristone sous la forme de MIFEGYNE® 200 mg et 600 mg

comprimé (30).
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Pour rappel, une RTU est une procédure dérogatoire exceptionnelle encadrant des prescriptions
non conformes a I’AMM, sous réserve qu’il existe un besoin thérapeutique et que le rapport

bénéfice/risque du médicament soit présumé favorable.

Ces deux médicaments sont faciles d’utilisation, peu colteux et de conservation simple a
température ambiante. IlIs peuvent étre administrés par un établissement de santé ou hors
¢tablissement de santé par des médecins et centres habilités conformément a 1’article L..2212-1
du code de la Santé publique. La prise en charge se fait dans le cadre du forfait de 'IVG. Ils
sont soumis a une prescription médicale (Liste I) et ne peuvent étre délivrés en officine qu’aux

médecins, sur présentation d’une commande a usage professionnel.

Les cotts associés par forfaits, c’est-a-dire incluant les consultations diagnostiques et de
surveillance, 1’éventuelle injection d’anticorps anti-D et les investigations par méthode
biologique et échographiques, sont les suivants (31) :
- Forfait pour une prise en charge chirurgicale avec anesthésie générale en ambulatoire :
603,59 euros

- Forfait pour une prise en charge médicamenteuse : 282,91 euros.

D) Recommandations du CNGOF

Le CNGOF a établi des recommandations pour la pratique clinique nationales en 2014 (9).

Le diagnostic de grossesse non évolutive est posé par I’échographie pelvienne sus pubienne et
endovaginale. La voie endovaginale est plus précise pour détecter précocement les différentes
structures embyronnaires et I’apparition d’une activité cardiaque.

Le sac gestationnel se mesure en plagant les calipers sur le bord interne du sac gestationnel
(c’est-a-dire a la limite externe de la zone anéchogéne du sac gestationnel) et en calculant la
moyenne de trois mesures orthogonales (deux dans le plan sagittal et une dans le plan
transversal).

L’embryon se mesure par sa longueur cranio-caudale en coupe sagittale, en placant les calipers
sur la partie craniale et sur la partie caudale de I’embryon.

Il n’existe pas de donnée concernant 1’innocuité du doppler au premier trimestre de grossesse.
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En cas de diagnostic de grossesse arrétée, I’expectative n’est pas recommandée. Deux options
thérapeutiques sont recommandées : 1’aspiration ou le misoprostol. Chacune de ces options doit
étre expliquée a la patiente avec ses avantages et inconvénients.

La voie médicamenteuse est recommandée par misoprostol 800 pg en dose unique,
¢ventuellement renouvelée a 24-48h. L’administration préalable de mifépristone dans ces
recommandations n’était pas recommandée. Il semble raisonnable de respecter un délai de deux
jours a deux semaines avant d’envisager une autre alternative thérapeutique en cas de
persistance du sac gestationnel.

En cas de fausse couche incompléte, deux options thérapeutiques sont possibles : 1’aspiration
ou I’expectative. Le traitement médical n’est pas recommandé. En cas de suspicion de rétention

trophoblastique prolongée, une hystéroscopie diagnostique est recommandée.

Figure 5. Conduite a tenir du CNGOF en cas de perte de grossesse au premier trimestre

En cas de grossesse de localisation indéterminée ou de grossesse intra-utérine d’évolution

incertaine, des conduites a tenir spécifiques sont prévues et ne seront pas abordées ici.

E) Justification de I’étude

Une étude interne menée en 2020 par le Dr BONTOUX a évalué la satisfaction des patientes
ayant le choix et bénéficiant d’un traitement pour une grossesse arrétée du premier trimestre au
CHU de Toulouse. Elle a révélé une moindre satisfaction des patientes ayant choisi le traitement
médicamenteux (53,7 %) comparé a celles ayant choisi la chirurgie (100 %) (p < 0.001). Les
scores de satisfaction étaient significativement corrélés a ’efficacité du traitement et a la
tolérance de ses effets secondaires. La méthode médicamenteuse par misoprostol avait des taux

de succes de 50,6 % versus 99,2 % pour la méthode chirurgicale (p < 0,001).

Pour améliorer la prise en charge de ces patientes, le protocole du CHU de Toulouse a été

actualisé selon les données de la littérature.
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Nous avons étudié I’efficacité, la tolérance et la satisfaction des patientes prises en charge
pour une grossesse arrétée au premier trimestre selon le nouveau protocole du CHU de

Toulouse.

F) Données de la littérature

Apres misoprostol, le taux d’évacuation est estimé entre 40 et 93 % (32)(1). Une intervention
chirurgicale complémentaire est nécessaire dans 15 a 40 % des cas. Cela peut donc engendrer
une durée de prise en charge prolongée, une chirurgie chez des patientes ayant préféré avoir
recours plutdt a un traitement médicamenteux et un colit augmenté (22) (1) (33) (34).

Allant dans le méme sens, les études étaient menées de fagon trés hétérogéne. De nombreuses
¢tudes a ce sujet manquaient de puissance ou n’étaient pas randomisées. Leurs critéres
d’inclusion n’étaient pas uniformes avec pour certaines, la participation de patientes ayant une
fausse couche en cours d’expulsion ou une fausse couche incompléete. Les doses et voies
d’administrations du misoprostol étaient différentes, ainsi que leurs définitions du succes de la

méthode (34).

Les recommandations nationales du CNGOF en France (9), du NICE au Royaume-Uni (35),
ainsi que les recommandations internationales du FIGO (36) préconisent I'utilisation de
misoprostol seul pour le traitement médicamenteux des grossesses arrétées précoces. Les
recommandations américaines de I’ACOG ont introduit la possibilité d’utiliser la mifépristone

en pré-traitement du misoprostol (37).

Plusieurs études anciennes ont rapporté 1’efficacité supérieure d’un traitement combiné par
mifépristone plus misoprostol, mais leurs niveaux de preuve étaient faibles (22).

Des études récentes de haut niveau de preuve, randomisées et contre placebo ont confirmé
I’efficacité d’un pré-traitement par mifépristone. Elles ont mis en évidence un taux d’évacuation
compléte entre 79 et 89 % et des taux de recours a un traitement chirurgical complémentaire

inférieurs au misoprostol seul (38)(39)(40)(41).
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G) Protocole des urgences gynécologiques de 1’hopital Paule de Viguier

Le nouveau protocole de prise en charge des pertes de grossesses du premier trimestre est

appliqué depuis le 10 mai 2021.

Le diagnostic de grossesse arrétée est posé selon les recommandations du CNGOF. La conduite
a tenir dépend des valeurs biométriques.

Une grossesse arrétée apres 9 semaines d’aménorrhées, ¢’est-a-dire dont la LCC est supérieure
ou égale a 25 mm, sera prise en charge uniquement par chirurgie.

Une grossesse arrétée avant 9 semaines d’aménorrhée, ou dont la LCC est inférieure a 25 mm

vt s et 1 . . . . 1

ou s’il s’agit d’un ceuf clair, permettra d’avoir le choix entre un traitement médicamenteux ou
chirurgical. Des informations sur les bénéfices, risques et modalités de chaque méthode sont

expliquées afin que la patiente puisse prendre une décision libre et éclairée.

Grossesse arrétée Fausse couche incompléte
ou rétention post-traitement
A/\ médicamenteux
| LCC < 25mm (<9SA) | | LCC > 25mm (*95A) |
\ 4 A
Traitement médicamenteux Aspiration utérine Expectative

Echographie de contréle
apres les prochaines régles (ou d 1 mois) en ville.
Si échec : hystéroscopie (diag +/- opératoire)

Figure 6. Protocole de prise en charge des pertes de grossesses du premier trimestre

au CHU de Toulouse

En cas de traitement médicamenteux, il s’agit d’un traitement combinant la mifépristone au

misoprostol.
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Figure 7. Procédure du traitement médicamenteux combiné par mifépristone et misoprostol

La mifépristone (MIFEGYNE®) 200 mg est administrée par voie orale, soit aux urgences lors
de la consultation de diagnostic, soit a domicile, selon la disponibilité de réalisation par la
patiente. En effet, les patientes doivent s’assurer d’étre accompagnées d’une personne en

mesure d’appeler les secours en cas d’urgence les jours de prise des comprimés.

6 a 24 h apres la prise de mifépristone, du misoprostol (MISOONE®) par voie sublinguale est
administré par la patiente a son domicile et de maniére séquentielle, ¢’est-a-dire un comprimé
de misoprostol 400 pg, a renouveler 4h plus tard.
Si dans les 24h suivantes, la patiente n’a présenté aucune métrorragie ou que des métrorragies
de tres faible abondance, une nouvelle cure de deux comprimés de misoprostol est effectuée de
la méme manicre que précédemment.
En cas de malaise, d’hémorragie ou d’hyperalgie, la patiente est avisée de consulter de nouveau
en urgence.
Des documents sont remis a la patiente au terme de la consultation initiale :
- Une fiche d’information rappelant le déroulement de la procédure ainsi que les
symptomes devant amener a consulter en urgence (annexe 1)
- Une ordonnance de traitements symptomatiques avec des traitements antalgiques de
pallier 1 et AINS a utiliser en systématique pendant 48h afin de prévenir les douleurs,
puis si persistance des douleurs avec éventuellement un pallier 2. Des traitements

antiémétiques et antidiarrhéiques sont également prescrits en si besoin.

En cas de groupe sanguin avec un rhésus négatif, une injection d’anticorps anti-D (Rhophylac®

200 ug) est réalisée afin de prévenir une allo-immunisation.
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Le controle de I’efficacité du traitement est réalisé 12 jours +/- 2 jours plus tard, par échographie
endovaginale, soit aux urgences gynécologiques, soit par son gynécologue de ville.

En cas de vacuité utérine, le suivi est terminé.

En cas de rétention trophoblastique inférieure a 15 mm (ou partielle), deux options sont
proposées : I’expectative avec contréle échographique apres les prochaines régles ou a 1 mois,
ou I’aspiration utérine.

En cas de rétention supérieure a 15 mm (ou totale), la seule option est chirurgicale.

Dans tous les cas, une aspiration utérine est le seul traitement possible si une patiente a une
anémie mal tolérée, un traitement anticoagulant, certaines maladies chroniques (avec anémie
chronique ou mauvaise tolérance de la douleur), une précarité avec isolement, une mauvaise
compliance ou compréhension du traitement, ou des contre-indications a la mifépristone ou au

misoprostol.

En cas de traitement chirurgical, le geste est programmé avec réalisation au moins 48h avant

d’une consultation d’anesthésiste en vue de 'anesthésie générale.

H) Satisfaction des patientes

L’impact d’une grossesse arrété ne se limite pas aux symptdmes physiques. Il peut aussi avoir
des conséquences psychologiques tels que du stress, de 1’anxiété et de la dépression a plus ou
moins long terme (42). C’est un diagnostic si fréquent qu’il peut étre banalisé, y compris par
des professionnels de santé. Certaines patientes ont critiqué le fait que certains personnels
soignants n’apportaient aucune considération a leurs sentiments durant cette période de détresse

et qu’aucune prise en charge de ce point de vue ne leur était proposée (42).

Quelques études ont analysé la satisfaction des patientes prises en charge pour une grossesse
arrétée précoce. Leurs travaux ont mis en évidence des taux de satisfaction dépendants de
plusieurs facteurs notamment 1’efficacité du traitement (43), le respect du choix du traitement

(15), I’approche humaine de la prise en charge (44), ou encore la douleur ressentie (45).

Toutes ces études se sont basées sur des questionnaires composés d’échelles de qualité de vie,
de psychologie, complétés par des questions créées. Il n’existe actuellement pas de

questionnaire de satisfaction validé spécifiquement pour les grossesses arrétées.
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I1. PATIENTS ET METHODES

A) Evaluation de Pefficacité et de la tolérance

Cette étude était non interventionnelle, comparative, avec deux modes de recueil : 1’un

prospectif et I’autre rétrospectif unicentrique au CHU de Toulouse (Hopital Paule de Viguier).

La période d’inclusion allait du 1" mars 2018 au 15 février 2022.

Le recueil des données rétrospectives a ¢été réalisé a I’aide du dossier informatisé des patientes
(Orbis), des registres d’accueil des urgences gynécologiques et des registres du planning du

bloc opératoire.

Le recueil des données prospectives a été¢ conduit de la méme maniére, avec en plus la création
d’un recueil spécifique des grossesses arrétées du premier trimestre éligible aux deux options

thérapeutiques.

Les criteres d’inclusion étaient : toute femme ayant une grossesse arrétée avant 9 semaines
d’aménorrhée et ¢éligible a un traitement médicamenteux selon le protocole de 1’hdpital Paule

de Viguier.

Les critéres d’exclusion étaient : une fausse couche incompléte, une fausse couche en cours
d’expulsion, une fausse couche spontanée survenant avant la prise médicamenteuse, une contre-
indication au traitement médical par mifépristone ou misoprostol, une instabilité

hémodynamique et I’indication d’une prise en charge chirurgicale en urgence.

Le diagnostic de grossesse arrétée était posé selon les critéres du CNGOF par échographie
endovaginale (9). Selon notre protocole, les patientes éligibles au traitement médicamenteux
sont celles ayant un embryon d’une LCC inférieure a 25 mm ou un ceuf clair.

Notre population était divisée en deux groupes.

Du 1" mars 2018 au 9 mai 2021, le protocole était basé sur un traitement par misoprostol 400

pug en sublingual, renouvelé¢ 3h plus tard deux fois de suite, s’il y avait peu ou pas de
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métrorragies. Puis une échographie endovaginale de controle de vacuité utérine était réalisée 7
a 10 jours plus tard.

Du 10 mai 2021 au 15 février 2022, le protocole était basé sur un traitement par mifépristone
200 mg par voie orale, suivi dans les 6 a 24h, par un traitement par misoprostol 400 pg en
sublingual, répétée systématiquement 4h plus tard. Si 24h plus tard, cela n’entrainait pas ou peu
de métrorragies, la patiente prenait de nouveau du misoprostol 400 pg en sublingual, répété
systématiquement 4h plus tard. Une échographie endovaginale contrdlant la vacuité utérine était
réalisée 12 jours +/- 2 jours plus tard, soit aux urgences gynécologiques de 1’hopital Paule de
Viguier, soit en externe. Dans ce dernier cas, les patientes étaient rappelées par téléphone pour

obtenir le résultat de 1’échographie.

Si I’échographie de contrdle montrait une vacuité utérine, la patiente n’était plus suivie.

S’il y avait une rétention du sac gestationnel ou supérieure a 15 mm, une aspiration était
d’emblée proposée.

S’il y avait une rétention inférieure ou égale a 15 mm, la patiente avait le choix entre une
expectative avec contrdle échographique apres les prochaines régles, ou une aspiration endo-

utérine.

Le critére de jugement principal était la vacuité utérine compléte sans recours a une chirurgie a
I’échographie de controle de J12 +/- 2 jours.

Les critéres de jugement secondaires étaient la présence d’une rétention intra-utérine, la
nécessit¢ d’une deuxiéme cure de misoprostol, la nécessité d’une chirurgie ou d’une

hospitalisation, et la survenue de complications.

B) Evaluation de la satisfaction

Cette étude a été menée du 1°f novembre 2021 au 15 février 2022.

En plus des critéres d’inclusion et d’exclusion de 1’étude avant/apres, la satisfaction était
évaluée chez des patientes majeures qui avaient donné leur non-opposition par oral ou écrit
pour répondre au questionnaire, et qui lisaient et comprenaient le frangais. Les patientes sous

mesure de protection (tutelle, curatelle, sauvegarde de justice) étaient aussi exclues.
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Il n’existe pas de questionnaire validé pour 1’évaluation de la satisfaction d’un traitement
médical. Les questionnaires utilisés dans la littérature pour 1’évaluation de 1’acceptabilité¢ du
traitement d’une grossesse arrétée précoce sont des questionnaires non validés ou des
questionnaires validés évaluant spécifiquement le stress, 1’anxiété, la dépression ou la qualité
de vie, qui ne font pas partie des critéres de jugement de notre étude. Nous avons donc créé un
questionnaire en nous basant sur celui de 1’étude du Docteur BONTOUX. Nous avons évalué¢

la satisfaction selon cinq catégories :

les antécédents personnels de la patiente,
- le traitement dans sa globalité,

- la communication avec 1’équipe médicale
- les informations regues

- les effets secondaires.

Il était remis a la fin de la consultation de diagnostic ou lors de 1I’échographie de contrdle, avec
une fiche d’information (annexe 3). Les patientes devaient le remplir le jour de 1’échographie
de contrdle ou une semaine apres la chirurgie, et nous le rapporter soit sur place soit par voie

postale a I’aide d’une enveloppe pré-timbrée, ou par voie électronique.

Dans les cas ou les patientes n’avaient pas répondu au questionnaire, elles étaient rappelées par
téléphone pour nous I’adresser. Si le questionnaire ne leur avait pas déja été proposé, elles en
¢taient informées par téléphone et leur consentement était demandé afin de recevoir le

questionnaire.

C) Analyses statistiques

Les données ont été recueillies a 1’aide du logiciel de 1’hopital (Orbis) et celles des
questionnaires ont été récupérées en version papier ou électronique. Puis elles ont été
retranscrites sur un fichier Excel.

Une analyse descriptive a permis de déterminer les caractéristiques de la population.

Puis une analyse bivariée a permis d’identifier des facteurs prédictifs du critére de jugement.

Le test utilis¢ pour I’analyse bivariée entre variables qualitatives est le test Chi2 de Pearson ou

le test exact de Fisher en fonction des conditions d’application de ces tests.
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Par la suite, une régression logistique a permis d’évaluer le lien entre les différents facteurs
¢tudiés et le critére de jugement principal, une fois I’ajustement fait sur les variables ayant
montré une association d’au moins 10 % en analyse bivariée (p < 0,10). Une procédure de
mod¢lisation pas a pas descendant a permis d’identifier les variables significativement
associées au critére de jugement et de calculer des odds ratio quantifiant la force de 1’association

statistique.

La relation entre la variable du score de satisfaction (variable explicative quantitative) et les
autres variables a été¢ étudiée dans un premier temps a 1’aide d’une analyse de la variance a un
facteur. Les variables s’étant révélées significatives dans le cadre de cette analyse ont été

secondairement incluses dans une régression linéaire multiple.

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide des logiciels R et Statistical Package for Social
Science (SPSS version 20.0 pour Windows). Une valeur de p < 0,05 était considérée comme
statistiquement significative. Les odds ratio sont présentés assortis de leur intervalle de

confiance de 95 %.

D) Ethique

Notre étude a fait I’objet d’une soumission au Comité de Protection des Personnes (CPP) Ile-

de-France X qui a rendu un avis favorable le 27 octobre 2021 (Annexe 2).
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ITII. RESULTATS

A) Evaluation de Pefficacité et de la tolérance

1462 patientes ayant
une grossesse arrétée

avant 9 SA

1155 traitement 307 traitement
médicamenteux chirurgical

md 98 perdues de vue

1057 traitement
médicamenteux

179 mifépristone +
misoprostol inclues
dans I'analyse
principale

878 misoprostol
inclues dans I'analyse
principale

Figure 8. Diagramme de flux concernant I’évaluation de 1’efficacité et de la tolérance

1462 patientes ont été prises en charges en charge pour une grossesse arrétée au premier
trimestre aux urgences gynécologiques du CHU de Toulouse (Hopital Paule de Viguier). 1155
ont choisi un traitement médicamenteux et 307 ont choisi un traitement chirurgical. Parmi les
1155 patientes traitées par médicaments, 98 ont été perdues de vue. Au total, 1057 patientes ont
¢été inclues dans I’analyse principale, 878 dans le groupe misoprostol et 179 dans le groupe

mifépristone combiné au misoprostol (figure 1).
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Caractéristiques Groupe Groupe P value
misoprostol mifépristone-
N =878 (83) misoprostol
Nombre (pourcentage) N=179 (17)
Age maternel (ans)
o <25 87 (9,9) 19 (10,6) NS
o 25-34 430 (49) 79 (44,1) NS
e 35-39 231 (26,3) 69 (38,6) 0,001
e >40 130 (14,8) 12 (6,7) 0,004
Gestité NS
e 1 261 (29,7) 53(29,6)
o >1 617 (70,3) 126 (70,4)
Parité NS
e 0 395 (45) 90 (50,3)
o >1 483 (55) 89 (49,7)
ATCD de fausse couche 236 (26,8) 59 (32,9) NS
précoce
ATCD d’IVG 164 (18,6) 35(19,5) NS
ATCD d’aspiration 134 (15,2) 16 (8,9) 0,027
endo-utérine
Age gestationnel (SA) 6,78 (+/- 1,2) 6,53 (+/- 1,4) NS
LCC de I’embryon 7,9 (+/-7,2) 7,3 (+/- 6,7)
¢ 0= ceuf clair 188 (21,4) 42 (23.5) NS
e <10 mm 370 (42,2) 84 (46,9) NS
e 10-19 mm 218 (24,8) 43 (24) NS
e >20mm 102 (11,6) 10 (5,6) 0,016
Tabagisme actif 121 (13,7) 12 (6,7) 0,009
o <15 cig/j 96 (10,9) 11 (6,1) NS
o >15ciglj 18 (2) 1(0.,5) NS

Tableau 3. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau 1.

Les deux groupes étaient comparables sur toutes les caractéristiques sauf concernant :
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- Les antécédents d’aspiration endo-utérine qui prédominaient dans le groupe misoprostol

(15,2 % versus 8,9 %, p =0,027)

- Les grossesses dont I’embryon avait une LCC > 20 mm étaient plus nombreuses dans

le groupe misoprostol (11,6 % versus 5,6 %, p = 0,016)

- L’age maternel plus élevé dans le groupe misoprostol : entre 35 et 39 ans (26,3 % versus

38,6 %, p=0,001) et > 40 ans (14,8 % versus 6,7 %, p = 0,004).

Caractéristiques Groupe Groupe OR (IC 95 %) P value
misoprostol | mifépristone
N =878 -misoprostol
(83) N=179
Nombre (pourcentage) a7
Critére de jugement principal
Vacuité utérine 403 (45,8) 99 (55,3) | 1,46 (1,06-2,01) 0,022
Critéres de jugement secondaires
Rétention :
-<15 mm 233 (26,5) 49 (27,3) NS
- > 15 mm ou sac gestationnel | 242 (27,5) 31(17,3) 0,55 (0,36-0,83) 0,004
Chirurgie complémentaire : 300 (34,2) 37 (20,7) | 0,50 (0,34-0,74) | <0,001
- Programmée 254 (28,9) 30 (16,7) | 0,49 (0,32-0,75) 0,001
- En urgence 46 (5,2) 7(3.,9) NS
Hospitalisation en dehors de 36 (4,1) 4(2,2) NS
la chirurgie
Hémorragie 50 (5,6) 9(5) NS
Hyperalgie 36 (4,1) 5@2,7) NS
Endométrite 4(0,4) 1(0,5) NS
Malaise 4(0,4) 2(1,1) NS

Tableau 4. Critére de jugement principal et critéres de jugement secondaires

L’efficacité du traitement était supérieure dans le groupe mifépristone-misoprostol (N =

179/1057) avec la survenue d’une vacuité utérine dans 55,3 % versus 45,8 % (OR = 1,46,

IC 95% 1,06-2,01, p = 0,022).

La différence absolue d’efficacité entre les deux protocoles était de 9,5%.
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De la méme maniére, un traitement par mifépristone plus misoprostol permettait d’éviter une
rétention compléte dans 17,3 % versus 27,5 % des cas (OR = 0,55, IC 95% 0,36-0,83, p=0,004)
ou la nécessité d une chirurgie complémentaire dans 20,7 % versus 34,2 % des cas (OR = 0,50,

IC 95% 0,34 - 0,74, p <0,001).

La survenue de complications (hémorragie, hyperalgie, endométrite et malaise) était similaire

dans les deux groupes.

Plusieurs facteurs associatifs ont été retrouvés (tableaux 3 a 5).

OR (IC 95 %) | P value
Mifépristone-misoprostol 1,46 (1,06 —2,01) | 0,022
Controle échographique a 12 jours +/- 2 jours | 1,78 (1,26 -2,49) | 0,001
Controle échographique < 10 jours 0,56 (0,39 —0,80) | 0,001
Embryon de LCC >20 mm 0,60 (0,40 —0,90) | 0,015

Tableau 5. Facteurs associés a une évacuation compléte

OR (IC 95 %) | P value
Mifépristone-misoprostol 0,55 (0,36 —0,83) | 0,004
Controle échographique a 12 jours +/- 2 jours | 0,48 (0,32-0,70) | 0,001
Controle échographique <10 jours 1,68 (1,13 -2,50) | 0,01
ATCD aspiration endo-utérine 1,65 (1,14 —-2,38) | 0,008
Tabagisme actif 1,75 (1,19 —2,58) 0,04

Tableau 6. Facteurs associés a un échec complet

Un traitement par mifépristone plus misoprostol était associé¢ a un plus grand taux de vacuité
utérine et une diminution du nombre d’échecs complets.

La réalisation du contrdle échographique a 12 jours +/- 2 jours était associ¢e a davantage de
vacuité utérine et moins d’échec complet, alors que la réalisation avant 10 jours était associée

a moins d’évacuation compléte et plus d’échec complet.

| OR(IC95%) | P value
Hémorragie
Contréle échographique a 12 jours +/- 2 jours | 0,26 (0,09 —0,69) | 0,004
Hyperalgie
ATCD d’IVG 2,07 (1,05-4,08) | 0,031
Age <25 ans 2,27 (1,02-5,05) | 0,039
Multiparité 0,43 (0,22-0,82) | 0,009

Tableau 7. Facteurs associés a une complication
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En analyses multivariées, nous avons retrouvé que :

- L’utilisation de mifépristone plus misoprostol augmente I’évacuation complete
(OR =1,42,1C 95 % 1,02 — 1,96, p = 0,034), et diminue le risque d’échec complet
(OR =10,608, IC 95 % 0,40 — 0,92, p = 0,02)

- Une LCC > 20 mm diminue la possibilité d’évacuation compléte (OR = 0,62, IC 95 %
0,41 -0,93, p=0,023) et augmente le risque d’échec complet (OR = 1,88, IC 95 % 1,24
—2,84, p=0,003)

- Un antécédent de chirurgie endo-utérine (OR = 1,53, IC 95% 1,04 — 2,23, p = 0,027)
ainsi qu’un tabagisme actif augmente le risque d’échec complet (OR = 1,56, IC 95 %

1,05 -2,31, p=0,027).

B) Evaluation de la satisfaction

1057 traitement
médicamenteux

179 mifépristone +

878 misoprostol .
misoprostol

57 mifépristone +
misoprostol ayant
accepté de répondre au
questionnaire

151 misoprostol ayant
accepté de répondre au
questionnaire

30 n'ayant pas retournég 27 n'ayant pas retourné
le questionnaire le questionnaire

43 mifépristone +
misoprostol ayant
répondu au
questionnaire

121 misoprostol ayant
répondu au
questionnaire

Figure 9. Diagramme de flux concernant 1’évaluation de la satisfaction

L’évaluation de la satisfaction a été réalisée sur deux périodes distinctes aux urgences

gynécologiques de I’hdpital Paule de Viguier. L’inclusion des patientes traitées par misoprostol
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s’est déroulée de manicre prospective du 1 septembre 2019 au 1" mars 2020. L’inclusion des
patientes traitées par mifépristone et misoprostol a été réalisée de maniere prospective du 1¢

novembre 2021 au 15 février 2022. Au total, la période d’inclusion était de 9 mois et demi.

282 patientes ayant une grossesse arrétée au 1 trimestre ont été traitées par médicaments
durant cette période. Parmi elles, 208 patientes ont accepté de répondre au questionnaire, 57
n’ont pas retourné le questionnaire et 164 patientes y ont répondu, soit un taux de participation

de 80 % (figure 2).

Caractéristiques Groupe Groupe mifépristone- | P value
misoprostol misoprostol
Nombre (pourcentage) N =121 (73,8) N =43 (26,2)
Age 31,6 (+/-5,4) 32,9 (+/- 6,9)
o <25 11(9,1) 7 (16,3) NS
o 2534 77 (63,6) 16 (37,2) 0,003
e 35-39 23 (19) 16 (37,2) 0,016
e >40 10 (8,3) 4(9,3) NS
Parité
¢ 0 59 (48.9) 25 (58.1) NS
c 21 62 (51,2) 18 (41,9) NS
Catégorie socio-
profesionnelle
S Gl eyt 32 (26,5) 7 (16,3) NS
e Employés et ouvriers 32(26,5) 20 (46,5) 0,015
e Artisans et 12 (9’9) 8 (18,6)
commercants
e Professions 28 (23,1) 5(1L,6) NS
intermédiaires 17 (14) 3(7) NS
e Cadres et professions
intellectuelles
supérieures NS
ATCD de fausse couche 46 (38) 19 (44,1) NS
précoce ou d’IVG

Tableau 8. Caractéristique des patientes ayant répondu au questionnaire
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Les caractéristiques des patientes étaient similaires dans les deux groupes, sauf concernant la
catégorie socio-professionnelle, pour laquelle il y avait davantage d’employés et ouvriers dans
le groupe mifépristone-misoprostol (46,5 % versus 26,5 %, p=0,015). Par ailleurs, les patientes
agées de 25 a 34 ans étaient plus nombreuses dans le groupe misoprostol (63,6 % versus 37,2
%, p = 0,003) alors que celles agées de 35 a 39 ans étaient plus nombreuses dans le groupe

mifépristone-misoprostol (37,2 % versus 19 %, p = 0,016).

1- Satisfaction globale du traitement recu

Les patientes ¢étaient significativement plus satisfaites aprés un traitement par
mifépristone combiné au misoprostol avec 90,6 % de satisfaction dans le groupe

mifépristone-misoprostol versus 53,7 % dans le groupe misoprostol (p < 0,001).

Satisfaction globale du traitement

m Groupe Misoprostol m Groupe Mifépristone-Misoprostol
100 90,6
90 83,7
76,7 9
80
70
58,6
60 53,7 511 55,3 378 53,7
50
40
30
20
10
0
Satisfaction du Succes de la Traitement a Choisirait le méme Recommanderait le
traitement regu méthode correspondu aux  traitement si besoin  méme traitement a
p<0,001 p<0,001 attentes p<0,001 une amie
p < 0,001 p < 0,001

Figure 10. Satisfaction globale du traitement

La satisfaction était meilleure lorsque le traitement était efficace (p < 0,001) et lorsque le

traitement avait correspondu aux attentes des patientes (p < 0,001).
En conséquence, lorsqu’elles étaient satisfaites, elles déclaraient davantage qu’elles

choisiraient le méme traitement si besoin (p < 0,001) et qu’elles recommanderaient le

méme traitement a une amie (p < 0,001).
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Le degré de satisfaction global était de 7,30/10 au sein de la population du nouveau protocole

versus 4,8/10 (p <0,001).

L’attente de I’expulsion (p = 0,011) ainsi que I’échec du traitement (p < 0,001) impactaient
négativement la satisfaction.

Les autres facteurs reconnus par les patientes comme influencant le vécu du traitement
incluaient par ordre de fréquence : la douleur, les métrorragies, le vécu psychologique, le délai
de I’échographie de controle, le fait de vivre I’expulsion, le manque de suivi, le traitement pris
a domicile, I’attente aux urgences et les troubles digestifs (p = NS).

Une patiente a mentionné la difficulté de devoir prendre les mémes médicaments que pour une
IVG. Deux patientes ont signalé 1’inconfort buccal a la suite de la prise du misoprostol par voie
sublinguale. Trois patientes ont difficilement vécu la solitude avec le fait de ne pas avoir leur

conjoint aupres d’elles lors de la consultation de diagnostic.

2- Satisfaction concernant la communication avec 1’équipe médicale

La communication avec I’équipe médicale était satisfaisante dans les deux groupes (p = NS). Il
n’y avait aucune patiente insatisfaite de cette communication dans le groupe mifépristone-
misoprostol.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le sentiment
d’avoir été bien entourée par 1’équipe médicale, le respect de leur choix de traitement, le temps

pris pour répondre a leurs questions et la considération de leurs sentiments.

3- Satisfaction concernant les informations recues lors de la consultation de diagnostic

Moins les patientes étaient satisfaites vis-a-vis des informations recues initialement, moins
elles se déclaraient satisfaites du traitement dans sa globalité (p = 0,022).

Il n’y avait pas de différence significative de satisfaction entre les deux groupes concernant la
fiche d’information recue aux urgences, les explications sur chacune des méthodes avec leurs

avantages et inconvénients.

Certaines informations manquantes au terme de la premiére consultation sont exposées dans le

tableau 8.
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Groupe misoprostol Groupe mifépristone-misoprostol P value
N =121 (73,7) N =43 (26,2)

Connaitre le risque de récidive d’une fausse couche lors d’une future grossesse.

44 (36,3) 19 (44,1) NS
Avoir des explications sur les causes possibles de la grossesse arrétée.

36 (29,7) 16 (37,2) NS
Avoir des renseignements sur la fertilité aprés le traitement.

30 (24,7) 12 (27,9) NS

Avoir des détails sur les possibles effets secondaires du traitement (nausées, vomissements,

douleurs, saignements, fiévre, frissons ...).

33(27,2) 7 (16,2) NS
Avoir une information sur le délai a respecter avant la prochaine grossesse.
30 (24,7) 14 (9,3) NS
Avoir des explications précises sur le déroulement de la méthode de traitement choisie.
18 (14,8) 8 (18,6) NS
Savoir s’il existe des examens a faire apres le traitement.
23 (19) 3(6,9) NS

Tableau 9. Informations ayant manquées a la fin de la consultation de diagnostic

4- Tolérance des effets secondaires du traitement

Degré de tolérance des effets secondaires

60
50
40
30
20
0
Facilement tolérables Tolérables Difficilement Intolérables
p=NS p=NS tolérables p = 0,005
p=NS
m Groupe misoprostol m Groupe mifépristone-misoprostol

Figure 11. Degré de tolérance des effets secondaires

Les effets secondaires ont été tolérables dans la majorité des cas.

La satisfaction était diminuée en cas d’effets secondaires intolérables (p = 0,005).
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Caractéristiques Groupe Groupe OR (IC 95 %) P
misoprostol mifépristone- value
N=121(73,7) | misoprostol
Nombre (pourcentage) N =43 (26,2)
Douleurs importantes : 88 (72,7) 31(72) NS
- EVA moyenne 5,70/10 6,14/10 NS
- Prise d’antalgiques : 107 (88,4) 37 (86,5) NS
e Pallier 1 104 (85.9) 28 (65,1) NS
e Pallier 2 74 (61,1) 21 (48.,8) NS
e AINS 36 (29,7) 11 (25,5) NS
o Pallier 3 2(1,6) 0 NS
- Durée:
e <1jour 49 (40,4) 19 (44,1) NS
e 142 jours 12 (9,9) 12 (27,9) 3,37(1,09-10,39) | 0,027
e 3joursa l semaine o) T2 RS
e > ] semaine 19 (15,7) 1(2.3) NS
Saignements importants : 101 (83.,4) 35 (81,3) NS
- Quantité :
e Moins qu’attendu 36 (29,7) 6(13,9) NS
e Attendu 44 (36,3) 24 (55,8) 2,16 (1,10-4,23) | 0,024
e Plus qu’attendu 40 (33) 10 (23,2) 0,47(0,23-0,96) | 0,036
- Durée:
e <Ijour 34 (28) 6(13,9)
e 1a2jours 20 (16,5) 13 (30,2)
e 3joursa l semaine 19.(15,7) 10(23.2)
e > 1 semaine 29 (23,9) 7(16,2)
Nausées ou vomissements : 51 (42,1) 22 (51,1) NS
- Prise d’anti-émétiques 24 (19,8) 10 (23,2) NS
Diarrhées : 37 (30,5) 18 (41,8) NS
- Prise d’anti-diarrhéiques 3(2,4) 8 (18,6) NS
Fiévre ou frissons : 24 (19,8) 10 (23,2) NS

Tableau 10. Evaluation de la tolérance des effets secondaires du traitement
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Une courte durée (1 a 2 jours) des douleurs était associée a une meilleure satisfaction (p =
0,027).

Le fait de saigner plus abondamment qu’attendu diminuait la satisfaction (p = 0,036), alors que
le fait d’avoir été bien préparée a la quantité de saignement augmentait la satisfaction (p =

0,024).

Dans le groupe mifépristone-misoprostol, les effets indésirables sont majoritairement apparus
apres la prise de misoprostol :

- Pour les douleurs importantes : 81,4 % apres misoprostol versus 11,6 %

- Pour les saignements importants : 19,5 % apres misoprostol versus 11,6 %

- Pour les nausées et vomissements : 14 % apres misoprostol versus 32,6 %

- Pour la diarrhée : 32,6 % apres misoprostol versus 2,3 %

- Pour la fievre et frissons : 16,3 % aprés misoprostol versus 4,7 %.
En analyse multivariée, la satisfaction était meilleure lorsque les patientes avaient été

traitées par mifépristone-misoprostol (p = 0,002) et lorsque le traitement avait

correspondu a leurs attentes (p < 0,001).

C) Evaluation de la population chirurgicale

Nous nous sommes assurés que les seuls facteurs influengant I’efficacité et la satisfaction au
cours du temps étaient ceux qui ont été modifiés par le nouveau protocole, c’est-a-dire le
traitement et le délai du contréle échographique.

Pour cela, nous avons étudi¢ une population de 307 patientes traitées par aspiration endo-
utérine, entre le 1°" mars 2018 et le 15 février 2022.

Les deux groupes étaient comparables et il n’y avait aucune différence d’efficacité et de
tolérance du traitement.

36 patientes ont répondu au questionnaire (27 a 1’époque de 1’ancien protocole et 9 a I’époque

du nouveau protocole) et 100 % des patientes étaient satisfaites.
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IV.  DISCUSSION

A) Evaluation de Pefficacité et de la tolérance

EFFICACITE :

Le traitement par mifépristone combiné au misoprostol était plus efficace que par
misoprostol seul avec 55,3 % d’efficacité dans le groupe combiné versus 45,8 % (OR =
1,46, IC 95% 1,06 — 2,01, p = 0,022).

Cependant, ce taux semble inférieur a celui retrouvé dans la littérature. Cela peut s’expliquer
par plusieurs paramétres. En effet, bien que les études s’accordent sur ’efficacit¢ d’un
traitement combinant mifépristone au misoprostol, leurs protocoles sont hétérogenes tant
concernant les critéres d’évaluation de la méthode, que les modalités d’administration

médicamenteuse.

e Définition de I’efficacité du traitement :

Chu et al. (MifeMiso) (38) ont étudi¢ de manicre prospective, randomisée, contre placebo, en

double aveugle et multicentrique, 1’efficacité du traitement combiné versus misoprostol seul

pour les grossesses arrétées du premier trimestre.

Leur critére de jugement principal était I’échec d’expulsion du sac gestationnel a J7. Il y avait

moins d’échec dans le groupe combiné avec 17 % versus 24 % dans le groupe misoprostol (OR

0,73, 1C 95 % 0,54 — 0,99, p = 0,04). Dans notre étude, I’efficacité était définie plus strictement

par I’expulsion de la totalité¢ du contenu utérin et non seulement du sac gestationnel.

Si I’on compare les mémes critéres, on retrouve des résultats similaires :

- La nécessité d’une chirurgie complémentaire dans leur étude était de 17 % dans le groupe
combiné versus 25 % (RR = 0,71, IC 95% 0,53-0,95, p = 0,021). Dans notre étude, elle était
de 20,7 % versus 34,2 % (OR = 0,50, IC 95 % 0,34 — 0,74, p < 0,001).

- La différence absolue d’efficacité entre les deux traitements était de 7% dans leur étude et

de 9,5% dans notre étude.

Schreiber et al. (41) ont également définit I’efficacité par 1’expulsion du sac gestationnel. Ils
ont retrouvé un taux d’expulsion a J2-4 de 83,8 % dans le groupe combiné versus 67,1 % dans
le groupe misoprostol (RR = 1.25; IC 95 % 1.09—1.43). Les patientes n’ayant pas expulsé lors

de ce premier contrdle échographique, prenaient une autre dose de misoprostol puis réalisaient
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un second controle a J8. Le taux d’expulsion par mifépristone plus misoprostol a J§ était de
89,2 % versus 74,5 % (RR = 1.20; IC 95 % 1.07— 1.33). Il y avait moins de recours a une
chirurgie dans le groupe mifépristone plus misoprostol avec 8.8 % versus 23.5 % dans le groupe

misoprostol (RR =0.37; IC 95 % 0.21-0.68).

Hamel et al. (40) ont défini le succes de la méthode par 1’expulsion du sac gestationnel et la
présence d’un endometre mesurant moins de 15 mm. Le taux d’efficacité a 6-8 semaines était
de 79,1 % dans le groupe mifépristone plus misoprostol versus 58,7 % dans le groupe

misoprostol (RR = 1,35, IC 95 % 1,16 — 1,56, p<0,0001).

Dans une étude randomisée, en double aveugle et contre placebo incluant 92 patientes, Sinha
et al. ont défini le succes par la présence d’une ligne endométriale mesurant moins de 15 mm,
alors que notre critére de succes excluait toute rétention inférieure a 15 mm. Ils ont retrouvé a
J14, 86,7 % d’expulsion compléte dans le groupe mifépristone plus misoprostol versus 57,8 %
dans le groupe misoprostol (p = 0,009). Le taux de chirurgie était inférieur dans le groupe
combiné (13,3 % versus 42,2 %, p = 0,002), et la dose additionnelle de misoprostol était
inférieure lorsqu’il y avait eu un traitement préalable par mifépristone (0,68 versus 1,91, p =

0,000).

Notre étude est la seule a avoir définit 1’efficacité par une vacuité utérine totale. Nous avons
choisi de ne pas inclure les rétentions inférieures a 15 mm dans cette définition. En effet, cela
aurait nécessité un suivi plus prolongé des patientes ayant choisi une prise en charge
expectative, jusqu’a une deuxieme échographie de contrdle réalisée apres les régles suivantes
ou a 1 mois. Pour des raisons organisationnelles et pour éviter un risque majoré de perdues de
vue, nous avons choisi d’arréter le suivi a la premiére échographie de contrdle. Cependant, si

nous I’avions poursuivi, notre taux de vacuité utérine aurait été plus élevé.

e Intervalle de temps entre la prise de mifépristone et de misoprostol :

L’efficacité du misoprostol a initialement été étudiée pour une administration de 36 a 48h apres
mifépristone (46). Dans 1’objectif de réduire la durée du protocole, des intervalles plus courts
ont été étudiés. Plusieurs études ont retrouvé une efficacité supérieure a 90 % pour un intervalle
de 6 a 24 heures (47)(48). De plus, ce délai permettrait de réduire les douleurs secondaires a la
prise de mifépristone, par le fait que le misoprostol entraine une maturation cervicale

suffisamment rapide pour éviter des contractions sur un col fermé (49)(48).
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Certaines études concernant les IVG médicamenteuses, ont suggéré que la mifépristone et le
misoprostol pouvaient étre administrés au méme moment (50). Cependant, elles étaient peu
nombreuses et leur niveau de preuve était faible. Leur validité n’a pas été confirmée par d’autres
études, qui considéraient qu’un certain délai était nécessaire pour potentialiser 1’effet de ces
deux molécules. En effet, ces études suggerent que la mifépristone nécessite une certaine durée
d’action pour préparer I’utérus a 1’action des prostaglandines.

Une méta-analyse sur les [VG médicamenteuses a montré qu’un délai inférieur a 6h était moins

efficace, et qu’un délai de 24h était optimal (51).

Dans une étude secondaire de 139 patientes basée sur 1’étude de Schreiber et al., I’équipe de
Flynn et al. (52) ont noté que le délai entre I’administration de mifépristone et de misoprostol
impactait les résultats du traitement. L’efficacité était maximale pour un délai de 7h a 20h (96,6
% d’expulsion du sac gestationnel), et diminuait lorsque ce délai était inférieur a 6h (54,6 %)

ou entre 21-48 h (87,5 %).

Chu et al. ont choisi un délai de 48 h, de méme que Sinha et al.

Schreiber et al. ont choisi un délai de 24 h.

L’intervalle retenu dans la RTU du misoprostol et de la mifépristone est de 6 a 24h, et c’est

celui que nous avons appliqué dans notre nouveau protocole.

e Dose de mifépristone :

Nos patientes ont pris une dose unique de mifépristone a 200 mg par voie orale.

La majorit¢ des études en faveur d’une meilleure efficacité d’un traitement associant la
mifépristone au misoprostol, dont Chu et al., Sinha et al., Schreiber et al. et Fang et al., ont

utilisé la méme posologie. Il en est de méme des recommandations de I’ACOG.

Hamel et al. ont utilis¢ de la mifépristone a 600 mg par voie orale et n’ont pas observé d’effets

secondaires additionnels.

La RTU de septembre 2021 recommande une administration orale unique a 200 ou 600 mg.
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e Voie d’administration et la dose du misoprostol :

Notre étude a été menée avec du misoprostol par voie sublinguale. Peu d’études se sont basées

uniquement sur cette voie.

Chu et al. ont utilisé de maniére indifférente la voie orale, la voie vaginale et la voie sublinguale.

Wagaarachchi et al. (53) ont étudié¢ la voie sublinguale lors d’une étude prospective non
randomisée. Leur schéma thérapeutique consistait en une prise de mifépristone 200 mg par voie
orale, suivie de misoprostol 800 pg a 36-48h en sublingual, éventuellement répété. Le taux de

succes a 2 semaines était de 83,9 %.

Le FIGO recommande 1’administration de misoprostol seul a 600 pg par voie sublinguale

répétée a 3h, ou par voie vaginale a 800 pg répété a 3h (36).

La RTU de 2021 du misoprostol recommande une administration orale de deux doses a 400
ug espacées de 4h, soit 800 pg, avec possibilité de renouvellement des deux doses a 24h, soit

1600 pg au maximum.

La dose de notre ancien protocole variait entre 400 pg et 1200 pg. Cependant, nous pensons
qu’un certain nombre de patientes auraient limité leur prise a 400 pg par peur de la survenue
d’une hémorragie. Cela a pu impacter le résultat du traitement. Dans notre nouveau protocole,
nous avons donc fixé une dose minimale de 800 pg en scindant en deux prises de 400 pg a 4h

d’intervalle et une dose maximale de 1600 pg comme mentionné dans la RTU.

Parmi les études contre placebo, seuls Hamel et al. ont administré le misoprostol de la méme
maniére que nous. La plupart des études ont utilisé une dose minimale de misoprostol a
800 pg mais en une prise. Puis il était éventuellement renouvelé entre 24h et 48h. La dose
totale maximale variait entre 1600 pg pour Chu et al., Hamel et al., Schreiber et al., 2400 pg
pour Sinha et al. et jusqu’a 2800 pg pour de plus petites études ayant démontré I’efficacité d’un

traitement combiné. Ces doses n’ont pas augmenté le nombre de complications.

Dans notre étude, 7 patientes ont eu recours a 1600 pg de misoprostol sans que cela ait

d’impact sur I’efficacité du traitement (p = NS).
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e Délai du controle échographique :

Le délai du contréle échographique a été rallongé a 12 jours +/- 2 jours dans le nouveau
protocole versus 7 jours dans I’ancien protocole. Il était associé a une augmentation du
taux de vacuité utérine (OR = 1,78, IC 95 % 1,26 — 2,49, p = 0,001) et une diminution du
taux d’échec complet (OR = 0,48, IC 95 % 0,32 — 0,70, p = 0,001).

Chu et al. ont réalisé un controle échographique a J7.

Schreiber et al. ont réalisé une échographie a J2-4 (expulsion du sac gestationnel de 83,8 %
pour la mifépristone-misoprostol versus 67,1 %) et si besoin a J8 (expulsion du sac gestationnel

de 89,2 % pour la mifépristone-misoprostol versus 74,2 %).

Le CNGOF a suggéré « qu’en cas de persistance du sac gestationnel aprés la prise de
misoprostol, il semble raisonnable de respecter un certain délai (deux jours a deux semaines)
avant d’envisager une autre alternative thérapeutique » (9). Un délai de 12 jours +/- 2 jours
parait donc adapté pour évaluer I’efficacité du traitement et 1’indication d’une prise en charge

complémentaire.

e Facteurs prédictifs d’efficacité :

Notre étude a mis en évidence qu’un pré-traitement par mifépristone avant misoprostol
est associé a une augmentation du taux d’évacuation compléte (OR = 1,42, IC 95 % 1,02
- 1,96, p = 0,034).

A I'inverse, une LCC > 20 mm (OR = 1,88, IC 95 % 1,24 — 2,84, p = 0,003), un antécédent de
chirurgie endo-utérine (OR = 1,53, IC 95 % 1,04 — 2,23, p = 0,027) ainsi qu’un tabagisme
actif sont associés a une augmentation du risque d’échec complet (OR = 1,56, IC 95 % 1,05 —

2,31, p=0,027).

Sonalkar et al. (54) ont mené une étude secondaire basée sur celle de Schreiber et al. et ont
retrouvé que le pré traitement par mifépristone (aOR 2.51, IC 95 % 1.43-4.43) améliore
I’efficacité, tout comme ’absence de tabagisme (aOR 2.15, IC 95 % 1.03—4.49).
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Sinha et al. n’ont retrouvé aucun facteur prédictif impactant significativement 1’évacuation
compléte mis a part 1’utilisation du traitement combiné par mifépristone et misoprostol. Il en

¢tait de méme pour Chu et al. et Hamel et al.

TOLERANCE :

Le traitement combiné par mifépristone et misoprostol n’a pas augmenté les
complications du traitement dans notre étude. Ces résultats sont concordants avec la

littérature.

Chu et al. n’ont retrouvé aucune différence significative en terme d’effets indésirables ou de

complications entre les deux groupes.

Hamel et al. ont retrouvé moins d’effets indésirables graves dans le groupe mifépristone plus

misoprostol (14 % versus 32 % dans le groupe misoprostol (p = 0,0005)).

Schreiber et al. ont mis en évidence un taux d’hémorragie nécessitant une transfusion chez 2 %
des patientes du groupe mifépristone plus misoprostol versus 0,7 %, mais de maniére non

significative (p = 0,31). Le taux d’infection était similaire dans chacun des groupes (1,3%).

Sinha et al. ont retrouvé des nausées et vomissements un peu moins fréquemment avec le
traitement par mifépristone plus misoprostol (17.8 % versus 42,2 %, p = 0.009). La durée de

saignements était comparable entre les deux groupes.

Roe et al. ont mené une étude secondaire basée sur I’étude de Schreiber et al. pour évaluer
I’effet d’un pré-traitement par mifépristone sur les saignements et les douleurs. La mifépristone
entrainait un pic de saignements plus précocement que le misoprostol seul (77 % versus 51 %,
p < 0,01), mais raccourcissait la durée de saignement comparé au misoprostol seul (78 % du
groupe traitement combiné avait peu ou pas de saignements entre J4 et 8, versus 61 % dans le
groupe misoprostol, p < 0,01). Tout comme dans notre étude, la douleur était plus intense lors
d’un pré-traitement par mifépristone (score de 6,9/10 versus 6,0/10, p = 0,01) mais avait
tendance a étre plus courte (15h versus 19h, p =0,08). Cela s’explique par I’effet du misoprostol

qui est potentialis¢ par la mifépristone.
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Trinder et al. qui utilisaient le misoprostol par voie vaginale n’ont pas retrouvé de différence

d’incidence des infections gynécologique dans les 14 jours suivant quel que soit le traitement

médicamenteux ou chirurgical. De plus, ce taux était bas.

Auteur, Effectif et Schéma de Criteres et taux de succes
année et design de traitement
pays I’étude
Chuet |711 MF 200 mg PO + |J7:
al., 2020 | Randomisé, MP 800 ug PO ou | Echec d’expulsion du SG
(UK) contre PV ou SL a4 48h 17 % (MF + MP) vs 25 % (p 0,043)
placebo, + 2¢ MP 800 pg a | Chirurgie :
double 48h 17 % (MF+ MP) vs 25 % (p 0,021)
aveugle,
multicentrique
Hamel et | 344 Apres 1 semaine S 6-8:
al. 2020 | Randomisé, expectative : Expulsion du SG et endometre <15 mm
(Pays- | contre MF 600mg PO + | 79,1 % (MF + MP) vs 58,7 % (p<0,001)
Bas) placebo, en|MP 400 pg PO |J15-20:
double répété a 4 h, a 36- | 62,2 % (MF + MP) vs 45,3 % (p 0,001)
aveugle, 48h
multicentrique | + 2¢ dose MP 400
ug PO répété a 4h
Sinha et | 92 MF 200 mg PO + |J14:
al., 2018 | Randomisé, MP 800 ng PV a48h | Endométre < 15 mm sans saignements
(Inde) | contre + 2¢ MP 400 pg PO | 86,7 % (MF + MP) vs 57,8 % (p 0,009)
placebo, si pas d’expulsion | Chirurgie :
double dans les 4h (1 a 4 | 13,3 % (MF + MP) vs 42,2 % (p 0,002)
aveugle doses a 3h
d’intervalle)
Schreiber | 300 MF 200mg PO + |J2-4:
etal, | Randomisée, | MP 800 ugPV a24h | Expulsion du SG
2018 simple + 2¢ MP 800 ug PV | 83,8 % (MF + MP) vs 67,1 % (p<0,001)
(USA) | aveugle si sac gestationnel | Chirurgie :
persistant a J2-4 8,8 % (MF + MP) vs 23,5 %
Wagaara | 56 MF 200 mg PO + |S2:
chchi et | Prospective, MP 400 pg SL x2 en | Expulsion du SG
al.,, 2002 | non simultané a 36-48h | 83,9 %
(UK) randomisée, + 2 doses a 3h
unicentrique | intervalle

+ 3 doses a 3h

Tableau 11. Revue de la littérature d’études prospectives évaluant le traitement par
mifépristone et misoprostol pour les grossesses arrétées au premier trimestre.
Etudes ayant exclu les fausses couches incomplétes
et les fausses couches en cours d’expulsion.
MF: mifépristone, MP : misoprostol, PO : per os, SL : sublingual, PV : per vaginal, SG : sac
gestationnel, J : jours, S : semaines
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B) Evaluation de la satisfaction

Les patientes du nouveau protocole étaient plus satisfaites qu’avec I’ancien protocole (90,6
% versus 53,7 %, p <0,001). En conséquence, elles déclaraient qu’elles choisiraient le méme

traitement si besoin et qu’elles le recommanderaient a une amie.

La satisfaction était significativement liée a ’efficacité du traitement (p < 0,001) bien que
le taux de succés soit inférieur dans le groupe mifépristone plus misoprostol. Cela peut
s’expliquer par le faible effectif de ce groupe (N = 43 (25,2 %) versus N = 121 (73,7 %)). En
effet, le taux de succes du groupe mifépristone plus misoprostol atteignait presque celui du
groupe misoprostol (51,1 % versus 58,6 %). De plus, notre étude évaluant I’efficacité a déja

permis de s’assurer du succes supérieur d’un traitement combinant mifépristone et misoprostol.

Lee et al. ont montré que les patientes ayant un échec de traitement avec nécessité d’une
chirurgie complémentaire étaient peu satisfaites et auraient moins tendance a choisir le méme
traitement en cas de besoin que celles dont le traitement était un succes (43). En effet, un
traitement médicamenteux peut limiter la satisfaction lorsqu’il entraine des douleurs, des
saignements importants, que la durée de cette prise en charge est prolongée et qu’il résulte de
surcroit en un échec nécessitant une alternative chirurgicale qui n’avait pas été choisie

initialement (56) (61).

Fang et al. n’ont pas retrouvé de différence de satisfaction selon la méthode de traitement choisi

et I’efficacité (57), mais ils avaient un trés faible effectif de patientes.

De plus, dans notre étude, la satisfaction était augmentée lorsque le traitement avait
correspondu a leurs attentes (p < 0,001). Cela peut étre la conséquence d’une meilleure
information concernant le traitement administré, notamment sur son déroulement et les

symptomes auxquels elles devaient s’attendre.

Lariviere-Bastien et al. ont évalué les caractéristiques des soins apportés pouvant contribuer a
la difficulté de I’expérience des patientes prises en charge pour une grossesse arrétée aux
urgences. L’étude incluait 48 patientes et a révélé que le manque d’information concernant
plusieurs paramétres (le diagnostic, la durée estimée et les étapes de prise en charge, les

implications de chacune des options thérapeutiques, les symptomes engendrés par les
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traitements, les conséquences psychologiques, les sources de soutien psychologique existant)

rendait plus difficile le vécu de cet événement (58).

La satisfaction est aussi déterminée par la douleur attendue et celle ressentie. Certaines patientes
préferent la prise en charge médicale car elle se rapproche plus d’une expérience naturelle et
leur permet d’étre consciente de la perte de leur grossesse a travers les douleurs et les
saignements (60). Cependant, la satisfaction peut étre limitée lorsque les patientes ne sont pas

suffisamment averties de ces symptomes et qu’ils sont insuffisamment soulagés (45).

Niinimaéki et al. ont comparé I’efficacité et la satisfaction des patientes ayant re¢u un traitement
médical par mifépristone combiné au misoprostol, versus un traitement chirurgical. Ils ont
retrouvé que les patientes traitées par médicaments étaient moins satisfaites du fait de douleurs
plus intenses comparé a une chirurgie (63 % versus 37 %, p = 0,02). De ce fait, elles choisiraient
moins la méme méthode si besoin (70 % versus 91 %, p = 0,02). Cela souleve la nécessité de
gérer au mieux ces douleurs, car elles font partie des effets connus du traitement.

Dans notre nouveau protocole, la gestion de la douleur a été mieux anticipée grace a une
information détaillée et par le biais d’une ordonnance de traitements symptomatiques a débuter

systématiquement lors de la prise de misoprostol.

Enfin, certaines patientes et leurs conjoints ont mentionnés I’impact positif d’une attitude

empathique, sensible et disponible dans leur prise en charge (62)(58).

Les consultations de grossesse arrétées sont parmi les plus longues aux urgences
gynécologiques. Cela est di a la quantité d’information a fournir, que ce soit pour le diagnostic
et pour le déroulement du traitement qui n’est pas simple. Dans le contexte des urgences, le flux
de patientes a gérer et la fatigue peuvent amener les praticiens a manquer de temps et de patience

pour informer et répondre aux questions de maniére exhaustive et empathique.

Dans la littérature, on se rend compte que la satisfaction d’une prise en charge est un phénoméne
b

complexe déterminé par plusieurs facteurs.

Devall et al. ont exploré la satisfaction et 1’acceptabilité¢ de 42 patientes lors d’une étude
qualitative nichée dans 1’étude MifeMiso. Elles ont participé a un entretien semi-directionnel et

ont répondu au questionnaire de satisfaction CSQ-8 (Client Satisfaction Questionnaire, a 8
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questions notées de 1 a 4, plus le score est élevé, plus la satisfaction est grande). La satisfaction
était tres hétérogene et devait étre plutdt vue comme un continuum entre 1’insatisfaction et la
satisfaction. Ils ont identifié cinq facteurs ayant affecté positivement la satisfaction : le fait de
se sentir accompagnée et soutenue psychologiquement, d’étre informée de manicre adaptée, de
se sentir en contrdle de la prise en charge (par exemple choisir le lieu de réalisation du
traitement, savoir a quoi elles devaient s’attendre dans la suite des événements), la durée des

symptomes engendrés par le traitement et le déroulement du traitement et son succes (55).

Shreiber et al. ont retrouvé que la satisfaction était plutdt influencée par la qualité des soins
recus, la confiance accordée par la patiente, la sensibilit¢ des soignants et une bonne
communication. La satisfaction de leurs patientes était bonne ou neutre chez 89 % dans le
groupe mifépristone plus misoprostol (versus 87 %), elles recommanderaient le méme
traitement dans 87 % (versus 89 %), et choisiraient le méme traitement si besoin dans 69 %

(versus 64 %) (15).

D’apres Wallace et al., Sotiriadis et al. et Demetroulis et al., la satisfaction est corrélée au
respect du choix du traitement (44) (59) (32). En effet, ’information sur les modalités, bénéfices
et risques des différents traitements doit étre compléte. Certaines patientes préferent
I’évacuation radicale et sans saignement, mais d’autres patientes sont démotivées par le délai
de programmation de la chirurgie et préférent 1’alternative médicamenteuse. Dans notre étude,

les patientes ont trouvé que leur choix de traitement a été respecté dans 95,3 %.

C) Impact économique

La mifépristone et le misoprostol sont des substances peu coliteuses et faciles a conserver. Cette
prise en charge médicamenteuse permet d’éviter le colt de 1’anesthésie, de la chirurgie et de
I’hospitalisation. Elle permet aussi de réduire le nombre de programmation opératoire et ainsi
le temps d’attente au bloc opératoire pour les patientes qui souhaiteraient plutot une prise en
charge chirurgicale. Sous réserve, que le traitement médicamenteux soit efficace, cette

alternative a également des avantages économiques.

Okeke et al. (63) ont mené une étude économique basée sur MifeMiso. Ils ont retrouvé que

I’utilisation d’un traitement combiné par mifépristone plus misoprostol pour la prise en charge
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des grossesses arrétées précoces, est moins cotiteuse et plus efficace que le misoprostol seul,

avec une économie de £182 (IC 95 % £26—£338) par patiente.

Nagendra et al. (64) ont effectué une analyse économique prospective sur la population de
I’¢tude de Schreiber et al. 2018. La dépense moyenne par personne était similaire pour un
traitement par mifépristone combiné au misoprostol, et par misoprostol seul. Mais un pré-
traitement par mifépristone avait un colt-efficacité plus avantageux comparé au misoprostol

seul.

Le colit ne doit donc pas étre une barriere a 1’utilisation de la mifépristone en plus du

misoprostol.

D) Evaluation de la population chirurgicale

Cette évaluation a permis de s’assurer que les seuls facteurs influengant 1’efficacité et la
satisfaction au cours du temps étaient ceux qui ont été modifiés par le nouveau protocole, c’est-

a-dire le traitement et le délai du contrdle échographique.

E) Forces et faiblesses de I’étude

Les forces de notre étude sont le nombre important de patientes incluses, la longue période

d’inclusion de 47 mois ainsi que la méthode d’analyse prospective.

De plus, cette analyse s’est faite en continuité avec 1’analyse rétrospective, permettant d’évaluer

I’impact li¢ uniquement au changement de protocole.

La principale faiblesse concerne le critére de jugement principal qui était double, c’est-a-dire
qu’il concernait le traitement par mifépristone plus misoprostol, et le délai de contrdle
¢chographique. Mais par souci d’optimiser la prise en charge des patientes, nous avons choisi
de ne pas modifier qu’un seul parametre a la fois. Il parait donc difficile d’attribuer la part
d’efficacité uniquement a un critére, que ce soit I’ajout de mifépristone, le délai d’échographie

de controle ou encore la dose de misoprostol.

47



L’étude était non randomisée, donc la comparaison s’est faite au sein de groupes inhomogenes
concernant les antécédents d’aspiration endo-utérine, les embryons plus grands et un age

maternel plus élevé dans le groupe misoprostol.

Dans le groupe misoprostol, nous n’avons pas la certitude du nombre de comprimés réellement
prit par les patientes. Il n’est donc pas possible de comparer I’'impact précis de I’ajout de

mifépristone.
L’étude a été menée dans un seul centre ce qui réduit son applicabilité. Cependant, cela peut

étre une force du fait que cela nous a permis de nous affranchir des différences de pratiques et

de personnels soignants existant entre différents hopitaux.
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V. CONCLUSION

Le nouveau protocole des grossesses arrétées du premier trimestre du CHU de Toulouse permet
une prise en charge optimale que ce soit sur le plan de ’efficacité, de la tolérance et de la

satisfaction.

La combinaison de la mifépristone au misoprostol pour le traitement médicamenteux est une
alternative plus efficace que le misoprostol utilisé seul. Elle est bien tolérée et n’augmente pas
le risque de complications. Elle permet de réduire le recours a une chirurgie pour des patientes
ayant choisi d’éviter d’étre opérées. Il ne s’agit pas de la premiere étude mettant en évidence ce
bénéfice mais il s’agit de ’'une des rares études évaluant la voie d’administration sublinguale

du misoprostol en association a la mifépristone.

Le vécu d’une grossesse arrété est un phénomeéne complexe influencé par plusieurs facteurs.
Dans notre étude, la satisfaction des patientes ayant bénéfici¢ du nouveau protocole est
meilleure qu’avec 1’ancien protocole. Elle a ét¢ améliorée par I’efficacité du traitement et

I’information des patientes sur les effets du traitement.

A la lumiere des nombreuses études ayant prouvé I’efficacité, la tolérance et la satisfaction d’un
traitement combiné par mifépristone et misoprostol, les recommandations nationales devraient
étre mises a jour afin d’uniformiser les pratiques et d’améliorer la prise en charge des patientes
ayant choisi un traitement médical pour la prise en charge de leur grossesse arrétée du premier

trimestre.
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Annexe 2 : Avis favorable du CPP
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Madame Caroline Peyrot
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CHU de Toulouse

Hoétel Dieu
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31059 Toulouse cedex

Aulnay-sous-Bois, le 27 octobre 2021

Réf. SLRIPH2G  21.01381.000021 N° RCB 2021-A01799-32 | RIPH-3
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Réf. CPP 76-2021 Réf. promoteur RC31/21/0328
Dr Mickael Allouche
Promoteur CHU de Toulouse Coordonnateur Héopital Paule de Viguier
CHU de Toulouse
Evaluation de I'efficacité, de Ia tolérance du traitement, et de la satisfaction des patientes
Titre lors de la prise en charge d’'une grossesse arrétée du premier trimestre selon le nouveau
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........................................................................................................... v.1.1 du 04/10/2021
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Annexe 4 : Questionnaire de satisfaction
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Efficacy, tolerance, and satisfaction of patients treated for a missed miscarriage at first

trimester, according to the new protocol of Toulouse University Hospital Center

SUMMARY

Background : Early pregnancy loss can complicate one in three pregnancies during the first
trimester. In France, missed miscarriage management can be surgical or medical. Misoprostol
use has proven its efficacy, but adding mifepristone seems to be more efficient. The new
protocol of early pregnancy loss management at Toulouse University Hospital Center has thus

included mifepristone. We studied its efficacy, tolerance and satisfaction.

Methods : Myfecacy is a comparative before/after protocol update study, non randomised,
unicentric at Paule de Viguier’s hospital. Efficacy and tolerance were evaluated prospectively
and retrospectively. Satisfaction study was prospectively conducted. We included first
trimester missed miscarriage who were eligible to either surgical or medical management.

Inevitable abortion and incomplete miscarriage were excluded.

Results : 1057 patients were included in the efficacy and tolerance analyses. 878 in the
misoprostol group (ancient protocol) and 179 in the mifepristone plus misoprostol group (new
protocol). Complete uterine vacuity was obtained more frequently with the new protocol (55,3
% versus 45,8 %, OR = 1,46, 95 % CI 1,06-2,01, p = 0,022). Tolerance was similar in both
groups. 164 patients answered the satisfaction questionnaire, 121 in the misoprostol group and
43 in the mifepristone plus misoprostol group. Satisfaction was higher with the new protocol
(OR = 8,40, 95 % CI 2,83 - 24,97, p < 0,001) and was influenced by treatment success and by

the fact that it met patient’s expectations.

Conclusion : Our new protocol of first trimester missed miscarriage management using
mifepristone combined with sublingual misoprostol is a more effective alternative and is more
satisfying than the use of misoprostol alone. Great tolerance and potential positive impact on
cost-effectiveness makes it an advantageous choice of management. Many studies have already

proven superiority of this treatment. National guidelines should thereby be updated.

Key-words : missed miscarriage, early pregnancy loss, mifepristone, misoprostol, satisfaction
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Evaluation de I'efficacité, de la tolérance du traitement, et de la satisfaction des
patientes lors de la prise en charge d’'une grossesse arrétée du premier trimestre
selon le nouveau protocole du CHU de Toulouse

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte : Une perte de grossesse complique une grossesse sur trois au premier trimestre.
En France, la prise en charge d'une grossesse arrétée peut étre chirurgicale ou
médicamenteuse. L’utilisation de misoprostol a prouvé son efficacité, mais I'ajout de
mifépristone semble plus efficace. Le nouveau protocole de prise en charge des grossesses
arrétées au premier trimestre au CHU de Toulouse a donc inclus la mifépristone. Nous avons
évalué son efficacité, sa tolérance ainsi que sa satisfaction.

Méthode : Myfecacy est une étude comparative avant/aprés changement de protocole, non
randomisée, unicentrique a I'hépital Paule de Viguier. L’étude sur I'efficacité et la tolérance a
été menée de maniére prospective et rétrospective. La satisfaction a été menée de maniere
prospective. Nous avons inclus les grossesses arrétées du premier trimestre éligibles a un
traitement chirurgical ou médical. Les fausses couches en cours d’expulsion et les fausses
couches incomplétes ont été exclues.

Résultats : 1057 patientes ont été inclues dans 'analyse d’efficacité et de tolérance. 878
dans le groupe misoprostol (ancien protocole) et 179 dans le groupe mifépristone plus
misoprostol (nouveau protocole). L’obtention d'une vacuité utérine compléte était plus
fréquente avec le nouveau protocole (55,3 % versus 45,8 %, OR = 1,46, IC 95 % 1,06-2,01, p
= 0,022). La tolérance était similaire dans les deux groupes. 164 patientes ont répondu a un
questionnaire de satisfaction, 121 dans le groupe misoprostol et 43 dans le groupe
mifépristone plus misoprostol. La satisfaction était supérieure pour le nouveau protocole (OR
= 8,40, IC 95 % 2,83 - 24,97, p < 0,001) et était influencée par le succés du traitement et le
fait qu’il ait correspondu aux attentes des patientes.

Conclusion : Notre nouveau protocole de prise en charge des grossesses arrétées du
premier trimestre utilisant la mifépristone combinée au misoprostol en sublingual est une
alternative plus efficace et plus satisfaisante que le traitement par misoprostol seul. La bonne
tolérance et le potentiel impact positif du codt-efficacité rend ce choix de prise en charge
avantageux. De nombreuses études ont déja prouvé la supériorité de ce traitement. Les
recommandations nationales devraient donc étre mises a jour.
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