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Introduction 5« Le RU 486 est la propriété morale des femmes. »Claude Évin, ministre de la Santé, 1989L’avortementmédicamenteux constituedepuis1989 unealternativetrèsefﬁcace et sûre à l’avortement instrumental. C’est un immense progrès pourlasantédesfemmes. LaFranceaeu leprivilèged’êtrelepremierpaysàl’utilisermaislaméthodes’estmaintenantdiffuséeun peu partoutdanslemonde, permettantun accèsplusfacileàl’avortement, avecdesconséquencestrèsimportantessurlasantédesfemmes. Elleapermisdediminuerlamortalitématernelledanslespaysoù l’avorte-mentn’estpaslégalisé. L’introduction decetteméthodeen Franceetsadiffusion ne se ﬁrent pas sans difﬁculté alors même que l’interruption degrossesseétaitlégaliséedepuis1975 etsemblaitsocialementadmise.Une histoire jalonnée d’obstaclesL’histoiredel’avortementmédicamenteux adébutéen 1980 avecladécouverteparleschercheursdu laboratoireRousselUclafdu RU4861, anti-progestéroneayantdespropriétésabortives. Lestoutespremièresétudescliniquesontétéfaitesen Suisseen 1982, puisen Franceàpartirde1983 dansquelquescentresd’interruption degrossesse, grâceàunepoignéedemédecinsmilitant.e.s, seul.e.sàavoiraccueillicettedécou-verte scientiﬁque comme un progrès pour la santé des femmes. C’est en 1988 quelamifépristoneobtintl’autorisation demisesurlemarché. RousselUclaf, devantlamenacedeboycottinternationaldesesautres1. Le RU 486 est la 34 486e molécule découverte par le laboratoire Roussel Uclaf.Introduction
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6         IVG médicamenteuseproduits, orchestréeparlesmouvementsanti-avortement, aannoncéson retraitdu marché. Devantcetteatteinteàlalibertédechoix desfemmes, lesmouvementsféministes, soutenuspardespersonnalitéspolitiques, sesontalorsmobilisés. ClaudeÉvin, ministredelaSanté, considérantque«leRU486 estlapropriétémoraledesfemmes» aalors, commelaloil’y autorisait,contraintlelaboratoireàrevenirsursadécision, etparun arrêté du 28 décembre 1988 en a réglementé l’utilisation.LaFrancefutdonclepremierpaysoccidental(laChinel’aprécédéen 1987) à utiliser ce produit, rapidement suivi par la Grande-Bretagne en 1990 etlaSuèdeen 1991. Ilfaudraattendre1997 pourqu’ilobtienneuneautorisationeuropéennedemisesurlemarché, et2000 pourquelaFood and Drug Administration (FDA) l’autorise aux États-Unis. Du protocole historique à un protocole simpliﬁéDetrèsnombreux essaiscliniquesàpartirdesannées1990 sesontatta-chés à vériﬁer la sécurité de la méthode mais aussi à en vériﬁer l’efﬁ-cacitéavecdesprotocolesdifférentsdeceux testéslorsdespremiersessais. Cesétudesontaboutien particulieràladiminution deladosedemifépristone, passéede600mg à200mg. Lemisoprostolestmain-tenantlaseuleprostaglandineutiliséedansl’interruption degrossesse, avecuneposologiedifférenteen fonction du termedelagrossesseeten utilisant des voies d’administration plus efﬁcaces (buccale, sub linguale) que la voie orale.Parailleurs, lapandémiedeCOVID-19 aobligéàaccélérerlamiseen pratiquedesprocéduresallégéescequi, depuisplusieursannéesétaitdéjà un sujet de réﬂexion et d’études. Les recommandations nationales etinternationalesontétédanscesens. LaHAS(1), dansdesrecom-mandations publiées en 2021 a ainsi permis une simpliﬁcation des protocoles. L’IVGmédicamenteuseestdésormaispossibleen dehorsdel’hôpitaljusqu’à9semainesd’aménorrhée(SA). Laprisedesmédica-mentsnedoitplusobligatoirements’effectuerdevantlemédecinou lasage-femme. Latéléconsultation pourtoutou partiedelaréalisation del’IVGmédicamenteuseestpossibledanslesmêmesconditionsqu’en présentielmaisaveclesmédicamentsdélivrésdirectementàlafemmepar la pharmacie sur prescription dématérialisée.
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Introduction 7Recourir à l’IVG médicamenteuse en FranceLa majorité des IVG est faite par voie médicamenteuseAprès20ansd’unelenteprogression, lesdernièresannéesontvu uneaugmentation importantedu nombredesIVGmédicamenteuses. En 2022, 78%desavortementsontétémédicamenteux, soitlamajoritédesavortementsfaitsavant7SA(2). LesIVGmédicamenteusessontplusfréquentesdanslesecteurpublicquedanslesecteurprivé, maisl’augmentation enregistréeau coursdesdernièresannéesportesurlesdeux secteurs, avecl’extension del’IVGfaitehorsétablissementsdesanté.Ladiffusion del’IVGmédicamenteuseen villes’estfaiteprogressive-ment. En 2022, 49%desIVGmédicamenteusesontétépratiquéesen cabinetlibéral, danslescentresdesantéou lescentresdesantésexuelle(ex-CPEF)parlesmédecinsgénéralistes(32%), lessagesfemmes(34%)etlesgynécologuesetgynécologues-obstétriciens(34%). Laloiautorisantdepuis2016 cetteactivitéaux sages-femmesapermisd’élargirl’offredesoinsencorerestreintedanscertainesrégions. En effet, cettepratiquerestetrèshétérogèneselon lesrégions. L’Île-de-FranceconcentrelamoitiédesIVGen villeetlesrégionsPACA, Rhône-Alpes et Aquitaine, un quart.ConclusionL’avortementmédicamenteux aconnu en Francemaiségalementpartoutdanslemondeuneextension trèsimportanteau coursdesdernièresannées. La preuve de la sécurité et de l’efﬁcacité de la méthode a permis de simpliﬁer et de faciliter la procédure. Il est important que lesprofessionnel.le.sdesanté, s’approprientcetteprocédurequipermetd’offriraux femmesun servicedeproximité. Àcondition qu’ellenesoitpasimposéemaisquecesoitun réelchoix, cetteméthodedonneaux femmeslapossibilitédevivredansl’intimitéeten toutesécuritél’inter-ruption d’unegrossessequ’ellesnesouhaitentpasàcemomentdeleurvie. Faitedansdebonnesconditions, cetteprocédureestàconsidérercommeun pasdeplusversl’autogestion delasantétellequepréco-niséeparl’OMS. Ellepeutdonneraux femmesquiy sontprêtesplus
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8         IVG médicamenteused’autonomiedanslagestion deleursantéreproductive, en réduirelesfreinsetpermettrededéstigmatiserun actequiresteencoreaujourd’huiun tabou.Danielle HassounBIBLIOGRAPHIE(1) HAS. Interruption médicamenteuse de grossesse. Mars 2021.(2)Vilain A. Lesinterruptionsdegrossesseen 2022. DREES, ÉtudesetRésul-tats 2023 ; 128.
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 1. Mécanismes d’action des médicaments 9Déﬁnition de l’avortement médicamenteux.Quels sont les médicaments utilisés ?Quels sont leurs mécanismes d’action ?L’avortementmédicamenteux estuneinterruption degrossesseinduitepar des médicaments et ne nécessitant pas de geste chirurgical.Les médicaments utilisés actuellement en France sont la mifépristone associée au misoprostol.Médicaments utilisésMifépristoneLamifépristoneestun stéroïdedesynthèseayantdespropriétésanti-progestéronepuisqu’elleseliefortementaux récepteursdelaproges-téronesanslesactiver. C’estun dérivédelaprogestéronepuisdelanoréthindroneauquelun radicalestajoutésurlecarbone17 (cequiluipermetcelien trèsfortaveclesrécepteursdelaprogestérone)etsurlecarbone 11 (ce qui empêche l’activation des récepteurs) (Fig. 1).LaFigure1pagesuivantemontrelessimilaritésetlesdifférencesentrelestrois molécules, la progestérone, la noréthindrone et la mifépristone.Mécanisme d’action de la mifépristone (1, 2)Defaçon générale, leshormonesstéroïdespénètrentdanslenoyau delacelluleetselientàun récepteurquiestuneprotéinenucléaire. Cette liaison hormone-récepteur aboutit à une modiﬁcation de forme 1.
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10         IVG médicamenteuse«activation» du récepteur. Lecomplexeacquiertdecefaitlacapacitédemettreen action lesmécanismesdesynthèsedesprotéinesspéci-ﬁques par action sur la chromatine. 0001910111217CHCCH0CHCCCH3NMifépristoneProgrésteroneNoréthindrone Figure 1. Similarités et différences entre la progestérone, la noréthindrone  et la mifépristoneLaprogestéroneagitdelamêmemanièreavecsesrécepteurs. L’activationdelaprogestéronenepeutsefairequesilestissussubissentpréalablementl’effet des œstrogènes. La mifépristone a une afﬁnité pour les récepteurs delaprogestéronecinq foisplusfortequelaprogestéroneelle-même,maiscontrairementàcettedernière, elleestincapabled’activerlesrécep-teurs et n’a donc pas les effets spéciﬁques de la progestérone. Lorsque les cellulessonten présencedemultiplesmoléculesdemifépristone, celles-cioccupentpréférentiellementlesrécepteursdelaprogestéroneetl’actiondecelle-cisetrouvedecefaitinhibée. Lamifépristoneaégalementuneafﬁnité relative pour les récepteurs des autres hormones stéroïdes. L’afﬁ-nitépourlesrécepteursdesglucocorticoïdesesttroisfoissupérieureàladexaméthasone. Elle a une afﬁnité moindre pour les récepteurs des andro-gènesetnégligeablepourlesminéralocorticoïdesetlesœstrogènes. Cesafﬁnités pour les récepteurs des autres stéroïdes sont de courte durée et n’ont pas de traduction clinique.
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 1. Mécanismes d’action des médicaments 11Cinétique de la mifépristone (3, 4)Aprèsadministration orale, lamifépristoneestrapidementabsorbée.Lademi-viedu produitestd’environ 30heures. Lepicplasmatiquemaximumsurvient2heuresaprèsl’administration etdécroîtdemoitiéentre12 et72heures. Laconcentration demifépristonedansletissu endométrialestd’un tiersceluidu taux plasmatique. Danslesérum, lamifépristoneestliéeàl’alpha-1-acid glycoprotéine,maislesang contientrelativementpeu deglycoprotéineetlessitesdeliaison sontrapidementsaturés. Ainsilapharmacocinétiqueduproduitestlamêmequellequesoitladoseau-dessusde100mg:laconcentration plasmatiquetotaledurantles72premièresheuresestdoncidentiquepour200mg et600mg. Deplus, letaux du picmaximalestsimilaireaprès100, 400, 600 et800mg administrésoralement.La pharmacocinétique de la mifépristone montre que des doses plus faibles de mifépristone donnent des taux sanguins identiques aux doses plus fortes et seraient donc théoriquement aussi efﬁcaces tout en diminuant les effets secondaires et le coût. Danslesconditionsphysiologiquesdelagrossesse, laprogestéronemaintientlecolutérin ferméetinhibelacontraction utérine, directementmaisaussien inhibantlasécrétion desprostaglandinesdel’endomètre. Lamifépristone, du faitdeson activitéantagonistedelaprogestéronen’apasd’effetdirectsurletrophoblastemaisellealtèrel’endomètre,déclenchantunenécrosedécidualecequiapourconséquencedelaséparerdu trophoblasteetd’entraînerunechutedel’HCGetl’expul-sion du produitdeconception. Cetteaction stimulelaproduction deprostaglandinesau niveau utérin etledéclenchementd’uneactivitécontractile(2, 5). D’autrepart, elleinduitl’ouverturedu colutérin.Cespropriétésontconduitau développementdelamoléculepourl’interruption degrossesseainsiquepourlapréparation du colavantaspiration.
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12         IVG médicamenteuseLamifépristoneadministréeseulechezdesfemmesenceintesde49joursou moinsinduitainsiuneinterruption degrossessedans80-85%descas(1). L’adjonction desproduitsutérotoniquescommelesprostaglandinesfaitpasserà95-98%l’efficacitédelaméthode (6).Autre utilisation de la mifépristone dans le cadre de l’avortement : la dilatation du col (2)Lespropriétésdelamoléculesurlecolutérin, qu’elleramollitetouvreontétéutiliséespourfaciliterladilatation avantuneinterruption degrossesseinstrumentale. Lemécanismed’action surlecoln’estpasliéàlaproduction localedeprostaglandinesendogènesmaisplutôt àlastimulation d’agentstelsquelescytokinesdontl’action permetlamodiﬁcation des ﬁbres collagènes (7). Ladilatation maximaledu colestobtenuede24 à48heuresaprèsadmi-nistration de la mifépristone. Prostaglandines LesanaloguesdesprostaglandinesF2αetPGE2 ontuneforteaction surlemuscleutérin. Ellesaugmententlacontractilitéutérine, déclenchentdes contractions, ramollissent et ouvrent le col de l’utérus. Ellesagissentégalementsurlacontraction intestinale. Leseffetssecon-dairesdigestifs(nausées, vomissements, diarrhées)décritsau coursdecette procédure sont ainsi directement liés à cette action.L’action préalabledelamifépristonepotentialiseleseffetsd’unedosemoindredeprostaglandinesurlacontractilitédu myomètre. L’action conjointedelamifépristonesuivie24 à48heuresplustard paruneprostaglandine, jusqu’à63joursd’aménorrhée, induituneinterruption de grossesse dans 92 % à 98 % des cas. Au débutdesétudesfaitesdansl’interruption degrossesseprécoce,  les prostaglandines utilisées furent la sulprostone et le géméprost.
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 1. Mécanismes d’action des médicaments 13LasulprostoneestunePGE2 dontlavoied’administration estinjectableparvoieintramusculaireou en perfusion intraveineuse. Lasurvenuededeux accidentsischémiques, dontun fatal, afaitabandonnerceproduitdans cette indication.LegéméprostestunePGE1 quin’apaslesmêmesrisquessurleplan cardio-vasculaire, maisdontlavoied’administration estuniquementvaginale, et qui nécessite d’être gardé dans un congélateur. Lemisoprostolestlaprostaglandinelaplusutiliséeetlaplusétudiéedans l’interruption de grossesse depuis le début des années 1990.Mécanisme d’action du misoprostolLemisoprostolestunePGE1 quistimulelacontractilitéutérineen se ﬁxant aux récepteurs spéciﬁques dans le myomètre. Elle a été commercialiséeinitialementdanslaprévention desulcèresgastriques, chez des patients prenant des anti-inﬂammatoires non stéroïdiens (AINS)au long cours. Ilal’avantaged’êtrebon marché, facilementaccessible, stableàtempératureambianteetapeu d’effetssecon-daires. Lemisoprostol, contrairementaux PGE2, n’apasd’action délétèresurlescoronaires. Les10 accidentsvasculairessurvenus au décoursd’uneutilisation obstétricaleetrapportésparlarevue Prescrire ne permettent pas de conclure à une augmentation du risque. Lenombredefemmesexposéesn’estpasconnu etlenombred’acci-dents très faible (8). Lacinétiquedu produitdépend delavoied’administration (Fig. 2)(9-12). Commercialisésinitialementpouruneutilisation parvoieorale, lescomprimésdemisoprostolpeuventêtreégalementadmi-nistrésparvoievaginale, sublinguale, jugale(buccale)etrectalemaisn’ontpasd’autorisation demisesurlemarché(AMM)pourcesvoiesd’administration. Cesdifférentesvoiesd’administrationontdescinétiquesetdesbiodisponibilitésvariablesexpliquantleurdifférence d’efﬁcacité (Tableau 1).
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14         IVG médicamenteuseTableau 1 : Caractéristiques des différentes voies d’administration  du misoprostol (9-12), d’après CNGOF (13)Voie  d’administrationPic sérique  maximum  (minutes)RemarquesOrale30 min– Décroissance rapide en 2 h–  Baisse rapide de la concentrationVaginale70/80 min– Décroissance lente– Concentration élevée– Très bonne biodisponibilitéSublinguale (laisser fondre 15/20 min sous la langue)30 min mais pic plus élevé que la voie orale– Décroissance rapide– Concentration élevée– Très bonne biodisponibilitéBuccale (jugale) (laisser fondre 15/20 minutes dans les joues)Pic plasmatique  plus faible– Décroissance lente – Concentration élevée–  Moindre biodisponibilité que la voie vaginale ou sublingualeRectalePic plasmatique entre 20 et 30 min–  Biodisponibilité moindre que par la voie vaginale–  Non testée dans l’interruption de grossesse–  Étudiée dans la prévention et la prise en charge des hémorragies de la délivranceAu total, pourl’interruption degrossessejusqu’à63 jours, touteslesvoiesdonnentdesrésultatsproches. Bien quelavoievaginalesoittrèsefﬁcace, elle a été le plus souvent abandonnée en France à la suite d’ac-cidentsinfectieux quiluiontétéattribuésmaisnon prouvés. Lesvoiessublingualeetbuccalesontcellesrecommandéescaraussiintéressantesque la voie vaginale sur le plan de l’efﬁcacité (cf. Chapitre2:Proto-coles dans l’avortement médicamenteux).
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 1. Mécanismes d’action des médicaments 1500,511,522,533,54OralSublingualBuccalConcentration de misoprostol dans le plasma(ng/mL)0306090120150180210240Figure 2. Cinétique du misoprostol (12)Autres utilisations du misoprostolLemisoprostoln’apasl’AMMen Francedansd’autresindicationsgynécologiquesquel’interruption degrossessedu premieretdu deuxième trimestre en association avec la mifépristone.Cependant, il est largement utilisé seul dans d’autres indications.Dansladilatation du colavantuneinterruption degrossesseinstru-mentale, le protocole le plus efﬁcace est l’administration par voie orale sublinguale ou vaginale de 400 μg 3 heures avant l’intervention (14).Danslapriseen chargedesarrêtsdegrossesse, l’utilisation du miso-prostolseulestunealternativeau gestechirurgical. Iln’apasd’AMMdans cette indication mais bénéﬁcie d’une RTU (recommandation transi toire d’utilisation). La posologie préconisée est 800 μg par voie vaginale, buccaleou sublinguale, éventuellementrenouveléetoutesles3 heures. Le taux de succès est alors de 80 % (15). Dansl’interruption degrossessedu deuxièmetrimestre, desdosesvariablesetrépétéessontnécessairesselon letermedelagrossesse. Cetteutilisation du misoprostolseulestsurtoutlefaitdepaysnedispo-santpasdelamifépristone, soitparabsencedecommercialisation, soitparce que la loi sur l’avortement est restrictive.
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16         IVG médicamenteuseEn obstétrique, ilestutilisédanslaprévention etletraitementde l’hémorragiedeladélivranceainsiquedansledéclenchementdu travail, selon des posologies et des protocoles différents.À RETENIRMécanisme d’interruption de grossesse  du premier trimestre par mifépristone  et prostaglandineLe blocage de la progestérone induit :  sur l’endomètre, la séparation du chorion et du trophoblaste  aboutissant à une baisse de HCG avec une lutéolyse secondaire ;  sur le myomètre, une augmentation de sa contractilité  par effet propre de la mifépristone et par augmentation  de la synthèse des prostaglandines ;   sur le col, le ramollissement directement et par  l’intermédiaire des prostaglandines.L’ensemble de ces actions aboutit à l’arrêt de la grossesse et  à l’expulsion de l’œuf.La voie d’administration de la mifépristone est la voie orale, mais celles recommandées du misoprostol dans l’interruption de grossesse avant 63 jours d’aménorrhée peuvent être les voies orale, sublinguale et buccale.BIBLIOGRAPHIE(1)Baulieu EE, Ulmann A. Antiprogestin activityofRU486 and itscontragestiveand other applications. Hum Reprod 1986 ; 1 : 107-10.(2)Guiochon-MantelA. Antiprogestatifs– Mécanismed’action. Reprod HumHorm 1999 ; 12 (3) : 248-53.(3)Heikinheimo O, Kekkonen R. DoseresponserelationshipsofRU486. Ann Med 1993 ; 25 : 71-6.(4)Sitruk-WareR. Recommandationsmédicalespourla sécuritéd’utilisation dela mifépristone (ex-RU 486). Références en Gynécol Obstét 1999 ; 6 : 329-36.(5)Bygdeman M, Swahn ML. Progesteronereceptorblokage. Effecton uterinecontractility and early pregnancy. Contraception 1985 ; 32 : 45-51.
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 1. Mécanismes d’action des médicaments 17(6)Swahn ML, Cekan S, Wang G, LundstromV, Bygdeman M. Pharmacokineticand clinicalstudiesofRU486 forfertilityregulation. In:Baulieu EE, SiegelS, eds. Theantiprogestin Steroid RU486 and Human FertilityControl. NewYork, NY : Plenum, 1985 : 249-58.(7)SpitzIM, Bardin CW. ClinicalpharmacologyofRU486. An antiprogestin and antiglucocorticoid. Contraception 1993 ; 48 : 403-44.(8)La revuePrescrire. Misoprostol:desaccidentscardiovasculairesgraves, même après une seule prise. Février 2015/Tome 35 N° 376.(9)Zieman M., Fong, S.K., BenowitzN.L., BanskterD.,DarneyP.D., Absorption kineticsofmisoprostolwith oralorvaginaladministration. Obste. Gynecol., 1997 ; 90 : 88-92. (10)Tang O.S., SchweerH., Seyberth H.W., LeeS.W., Ho P.C. Pharmacokineticsofdifferentroutesofadministration ofmisoprostol. HumReprod Vol.17, N°2 pp. 332, 2002.(11)Tang O., Gemzell-Danielsson K., Ho P. “Misoprostol:pharmacokineticproﬁles, effects on the uterus and side effects”. Int J Gynaecol Obstet 2007; 99 Suppl2: S 160-7.(12) Fry LJ., Byrne ME., Winikoff B. A crossover pharmacokinetic study of misoprostol by the oral, sublingual and buccal routes. The european Journal of Contraception and reproductive Health care , 2016. (13) Bettahar K. et al,. Interruption de grossesse médicamenteuse. J. Gynécologie Obstétrique Biol Reprod (Paris) 2016.(14) Kapp N., Lohr P.A., Ngo T.D., Hayes J.L. Cervical preparation for ﬁrst trimestersurgicalabortion. CochraneDatabaseofSystematicReviews, 2010, Issue 2. Art. No.(15) Beucher G., Dolley P., Carles G. et al. Misoprostol: offlabel use in the ﬁrst trimesterofpregnancy(spontaneousabortion, and voluntarymedicaltermina-tion of pregnancy). J. Gynécologie Obstétrique Biol Reprod. 2014 ; 43 : 12345.
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 2. Protocoles dans l’avortement médicamenteux 19Les données concernant l’eﬃcacité et la sécurité de la méthode en fonction des diﬀérents protocoles.Le protocole oﬃciel et les alternatives possibles.LeRU486, découvertparlelaboratoireRousselUclafen 1980, afaitl’objetd’essaiscliniquesdès1982 àGenève, puisàpartirde1983 en France. Cesontdesessaisouvertsquiontpermisdedéterminerladoseutile de mifépristone et de montrer son innocuité.Lespremièresétudesontétéfaitesaveclamifépristoneseule;600mg, administréschezdesfemmesenceintesde49joursou moinsinduitainsi une interruption de grossesse dans 80-85 % des cas (1). Aﬁn d’améliorer ce taux jugé insufﬁsant, des chercheurs ont étudié l’effet del’adjonction deprostaglandines. Lesprostaglandinesutiliséesfurentd’abord lasulprostoneetlegéméprost(2). Puis, lemisoprostol, du faitdel’absenced’effetsdélétères, delafacilitéd’administration etdeson faible coût, est devenu la prostaglandine la plus utilisée et la plus étudiéedanscetteindication depuisledébutdesannées1990, etce, partout dans le monde.Le protocole historiqueC’estleprotocolequiareçu initialementl’autorisation demisesurlemarché(AMM)en FrancemaisaussidanslaCommunautéeuro-péenne et aux États-Unis.Lepremierjour, 600mg (3comprimés)demifépristonesontadminis-trésparvoieorale, puis36 à48heuresplustard, 400μg (2comprimés)2.
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