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« Le RU 486 est la propriété morale des femmes. »

Claude Évin, ministre de la Santé, 1989





 

 

 

L’avortement médicamenteux constitue depuis 1989 en France une alternative très efficace et sûre à l’avortement chirurgical. C’est un immense progrès pour la santé des femmes ; un progrès qui répond de plus à une attente ancienne, celle d’une « pilule pour avorter ». La France a eu le privilège d’être le premier pays à l’utiliser mais la méthode s’est maintenant diffusée un peu partout dans le monde, permettant un accès plus facile à l’avortement, avec des conséquences très importantes sur la santé des femmes, puisqu’elle a permis de diminuer la mortalité maternelle, en particulier dans les pays où l’avortement n’est pas encore légalisé. L’introduction de cette méthode en France et sa diffusion ne se firent pas sans difficulté alors même que l’interruption de grossesse était légalisée depuis 1975 et socialement admise.

Une histoire jalonnée d’obstacles

L’histoire de l’avortement médicamenteux a débuté en 1980 avec la découverte d’une anti-hormone, le RU 4861, par les chercheurs du laboratoire Roussel Uclaf. Cette nouvelle classe de médicaments a d’abord soulevé peu d’intérêt de la part des chercheurs puis, quand il est apparu que la molécule était abortive, la crainte des implications politiques en a ralenti le développement. Dès le début des études cliniques, à tous les niveaux du laboratoire et en particulier à celui du directoire du laboratoire Hoescht2, se fit jour une forte opposition à poursuivre les recherches. C’est grâce à l’insistance du Pr Baulieu et de quelques chercheurs de Roussel Uclaf que les essais cliniques ont pu se poursuivre et que le développement de la molécule a été possible. Les toutes premières études cliniques ont été faites en Suisse en 1982, puis en France à partir de 1983 dans quelques centres d’interruption de grossesse, grâce à une poignée de médecins convaincus, seuls à avoir accueilli cette découverte scientifique comme un progrès pour la santé des femmes. C’est en 1988 que la mifépristone obtint l’autorisation de mise sur le marché. Peu de temps avant le lancement du produit, Roussel Uclaf, devant la menace de boycott international de ses autres produits, orchestrée par les mouvements anti-avortement, a annoncé son retrait du marché (1)3. Devant cette atteinte à la liberté de choix des femmes, les mouvements féministes, soutenus par des personnalités politiques, se sont alors mobilisés. Claude Évin, ministre de la Santé, considérant que « le RU 486 est la propriété morale des femmes » a alors, comme la loi l’y autorisait, contraint le laboratoire à revenir sur sa décision, et par un arrêté du 28 décembre 1988 en a réglementé l’utilisation4. Cependant, le président du groupe Hoechst, jugeant que ce produit n’était pas compatible avec l’éthique du laboratoire, décida rapidement d’en abandonner la fabrication et la commercialisation au Dr Sakiz, chercheur et président du directoire de Roussel Uclaf ; celui-ci créa alors en 1992 le laboratoire Exelgyn qui en a assuré la commercialisation au cours des années suivantes avant de le revendre à d’autres compagnies pharmaceutiques.

La France fut donc le premier pays occidental (la Chine l’a précédé en 1987) à utiliser ce produit, rapidement suivi par la Grande-Bretagne en 1990 et la Suède en 1991. Il faudra attendre 1997 pour qu’il obtienne une autorisation européenne de mise sur le marché, et 2000 pour que la Food and Drug Administration (FDA) l’autorise aux États-Unis. Ce retard dans la diffusion d’un médicament qui a largement démontré son efficacité et son innocuité est lié à la forte opposition des mouvements anti-avortements dans certains pays et aux États-Unis en particulier (2). Plus de 40 millions de femmes dans le monde (dont près de 3 millions en France) ont utilisé la méthode médicamenteuse. Les autorités sanitaires de la majorité des pays ayant légalisé l’avortement ont autorisé la commercialisation de la molécule mais cette autorisation ne signiﬁe pas toujours une bonne accessibilité pour les femmes, d’autant que le prix, trop élevé pour certains pays, en empêche la diffusion. Pour les pays où l’avortement est illégal (Afrique, Amérique latine), la molécule de mifépristone n’est pas accessible mais le misoprostol seul, commercialisé avec une indication en gastroentérologie, est largement utilisé de façon clandestine dans des conditions et à des prix variables.

L’IVG médicamenteuse en Europe

Si la première autorisation européenne de mise sur la marché de la mifépristone date de 1997, en 2007, l’Agence européenne du médicament l’a modifiée en l’autorisant jusqu’à 7 semaines d’aménorrhée sans hospitalisation et jusqu’à 9 semaines avec une courte hospitalisation. Une autorisation de mise sur le marché ne signifie pas pour autant une commercialisation de la méthode. Certains pays, comme l’Italie par exemple, ne l’a autorisée qu’en 2010, dans des conditions très strictes. Une forte opposition politique et religieuse a empêché la diffusion d’une méthode considérée comme banalisant et facilitant l’avortement.

La diffusion est restée très variable selon les pays : 92 % des IVG sont médicamenteuses en Suède (6), 57 % en France (3) mais seulement 22 % aux Pays-Bas (5) (Tableau 1). Pourtant, les études ont largement démontré l’efficacité et la sécurité de la méthode ainsi que la bonne acceptabilité des femmes. La moindre diffusion aux Pays-Bas peut s’expliquer par un accès à l’IVG instrumentale rapide et ambulatoire ainsi qu’une pratique des IVG précoces avant 7 SA par méthode chirurgicale dans ce pays, alors qu’en France une forte réticence des médecins à aspirer trop tôt par crainte d’échec a fait rapidement préférer l’avortement médicamenteux à des termes précoces. L’histoire de l’introduction d’une technique médicale innovante montre qu’il ne suffit pas que la technique ait fait ses preuves en terme d’efficacité, de sécurité et d’acceptabilité pour se diffuser, mais qu’elle a besoin de trouver des racines avant d’être adoptée largement (2).

 

Tableau 1 : Part des IVG médicamenteuses dans quelques pays européens (3-7)
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% des IVG médicamenteuses 


	
57 %


	
Angleterre et pays de Galles : 6,2 %

Écosse : 83 %


	
22 %


	
92 %


	
71 %
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Recourir à l’IVG médicamenteuse en France

Une progression lente mais régulière

Après 20 ans d’une lente progression, les dernières années ont vu une augmentation notable du nombre des IVG médicamenteuses. En 2015, plus de la moitié (57 %) des avortements faits en France ont été des avortements médicamenteux, soit la majorité des avortements faits avant 7 semaines d’aménorrhée (SA) (3). Les IVG médicamenteuses sont plus fréquentes dans le secteur public que dans le secteur privé, mais l’augmentation enregistrée au cours des dernières années porte sur les deux secteurs.

L’IVG médicamenteuse hors établissement de santé

La loi de 1975 encadrant l’IVG ne correspondait plus aux besoins, aux pratiques sociales et aux innovations scientifiques de ces dernières années. Un changement législatif était donc nécessaire ; c’est ainsi que le 17 avril 2001, les députés ont adopté en deuxième lecture une nouvelle loi sur l’inter­ruption de grossesse et la contraception5.

Les décrets permettant l’application de la loi de juillet 2001 sur la réalisation des IVG hors établissement de santé, ne sont parus qu’en juillet et septembre 2004, et les modalités de remboursement en novembre de la même année. Dans le cadre d’un réseau ville/hôpital, les médecins peuvent maintenant proposer aux femmes qui en font la demande, une IVG médicamenteuse, l’hôpital restant le recours en cas de complications ou d’échecs (Annexe 1).

En 2009, un décret a permis que cette loi puisse s’appliquer aux centres de santé et aux centres de planification et d’éducation familiale (CPEF), étendant ainsi l’accès des femmes plus défavorisées à cette méthode (Annexes 1, 2). En 2016, les sages-femmes ont obtenu l’autorisation de faire des IVG médicamenteuses dans les mêmes conditions que les médecins.

La diffusion de l’IVG médicamenteuse en ville s’est fait progressivement. En 2015, 18 % des IVG étaient faites dans les cabinets des médecins soit une IVG médicamenteuse sur six. Cette diffusion est très hétérogène selon les régions. L’Île-de-France concentre la moitié des IVG en ville et les régions PACA, Rhône-Alpes et Aquitaine un quart (3). Une enquête de la DRESS montre que l’accès à l’IVG en ville bénéficie plus souvent à des patientes plus autonomes et bien insérées socialement. Les deux tiers des médecins assurant les IVG en ville sont des gynécologues et un tiers sont des médecins généralistes. Ce sont plus souvent des médecins expérimentés voire militants, dont les trois-quarts réalisent également des IVG à l’hôpital ou en clinique. Les libéraux ayant élargi leur activité à la prise en charge des IVG médicamenteuses restent donc minoritaires et dans l’ensemble ils le font plus pour rendre service à leur patientes que pour ajouter une activité jugée peu rémunératrice et chronophage (8). Une extension plus homogène du dispositif sur le territoire impliquerait de les convaincre qu’ils peuvent en toute sécurité faire bénéficier leurs patientes d’une alternative à l’IVG chirurgicale, en leur offrant un service de proximité dans l’intimité du cabinet. La loi autorisant depuis 2016 cette activité aux sages-femmes va permettre d’élargir l’offre de soin encore trop restreinte dans certaines régions.

Conclusion

L’avortement médicamenteux, en étant autorisé en dehors d’un établissement de santé a certes échappé au contrôle institutionnel, mais il reste cependant strictement encadré sans justification de sécurité puisque le risque médical est très faible. La lourdeur des modalités, mais aussi la perception d’une procédure jugée peu valorisante par les professionnels de santé, en a ralenti la diffusion. Cette activité a donc encore peu convaincu la majorité des praticiens libéraux qui se sentent peu concernés par un acte réservé jusqu’alors à des médecins hospitaliers voire à des militants.

Pourtant, et à condition qu’elle ne soit pas imposée mais un réel choix, cette méthode donne aux femmes la possibilité de vivre dans l’intimité et en toute sécurité l’interruption d’une grossesse qu’elles ne souhaitent pas à ce moment de leur vie.

De nouvelles recherches devraient permettre d’en améliorer encore l’efficacité et la sécurité mais aussi de simplifier la procédure, donnant aux femmes qui font ce choix encore plus d’autonomie et permettant de déstigmatiser un acte qui reste encore aujourd’hui un tabou.

 

Danielle Hassoun
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	1

	.Le RU 486 est la 34 486e molécule découverte par le laboratoire Roussel Uclaf.




	2

	.Le laboratoire Roussel Uclaf était lié depuis les années 1970 au laboratoire allemand Hoechst.




	3

	.Les chiffres entre parenthèses renvoient aux références bibliographiques situées en fin d’introduction et de chapitre.




	4

	.Les conditions de remboursement ont été fixées par un arrêté du 20 février 1990 dans les mêmes conditions que pour les avortements chirurgicaux.




	5

	.Texte adopté n° 655, « petite loi », session ordinaire de 2000-2001, 17 avril 2001.








 

 

1. Mécanismes d’action des médicaments

 





	
Définition de l’avortement médicamenteux.

Quelles sont les drogues utilisées ?

Quels sont leurs mécanismes d’action ?





 

 

L’avortement médicamenteux est une interruption de grossesse induite par des médicaments et ne nécessitant pas de geste chirurgical.

Les médicaments utilisés actuellement en France sont la mifépristone associée au misoprostol.

Drogues utilisées

Mifépristone

La mifépristone est un stéroïde de synthèse ayant des propriétés antiprogestérone puisqu’elle se lie fortement aux récepteurs de la progestérone sans les activer. C’est un dérivé de la progestérone puis de la noréthindrone auquel un radical est ajouté sur le carbone 17 (ce qui lui permet ce lien très fort avec les récepteurs de la progestérone) et sur le carbone 11 (ce qui empêche l’activation des récepteurs) (Fig. 1).

La Figure 1 montre les similarités entre les trois molécules, la progestérone, la noréthindrone et la mifépristone.

 

Mécanisme d’action de la mifépristone (1, 2)

De façon générale, les hormones stéroïdes pénètrent dans le noyau de la cellule et se lient à un récepteur qui est une protéine nucléaire. Cette liaison hormone-récepteur aboutit à une modification de forme « activation » du récepteur. Le complexe acquiert de ce fait la capacité de mettre en action les mécanismes de synthèse des protéines spéci­fiques par action sur la chromatine. 
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La progestérone agit de la même manière avec ses récepteurs. L’acti­vation de la progestérone ne peut se faire que si les tissus subissent préalablement l’effet des œstrogènes. La mifépristone a une affinité pour les récepteurs de la progestérone cinq fois plus forte que la progestérone elle-même, mais contrairement à cette dernière, elle est incapable d’activer les récepteurs et n’a donc pas les effets spécifiques de la progestérone. Lorsque les cellules sont en présence de multiples molécules de mifépristone, celles-ci occupent préférentiellement les récepteurs de la progestérone et l’action de celle-ci se trouve de ce fait inhibée. La mifépristone a également une affinité relative pour les récepteurs des autres hormones stéroïdes. L’affinité pour les récepteurs des glucocorticoïdes est trois fois supérieure à la dexaméthasone. Elle a une affinité moindre pour les récepteurs des androgènes et négligeable pour les minéralocorticoïdes et les œstrogènes. Ces affinités pour les récepteurs des autres stéroïdes sont de courte durée et n’ont pas de traduction clinique.

 

Cinétique de la mifépristone (3, 4)

Après administration orale, la mifépristone est rapidement absorbée. La demi-vie du produit est d’environ 30 heures. Le pic plasmatique maximum survient 2 heures après l’administration et décroît de moitié entre 12 et 72 heures. La concentration de mifépristone dans le tissu endométrial est d’un tiers celui du taux plasmatique. Dans le sérum, la mifépristone est liée à l’alpha-1-acid glycoprotéine, mais le sang contient relativement peu de glycoprotéine et les sites de liaison sont rapidement saturés. Ainsi la pharmacocinétique du produit est la même quelle que soit la dose au-dessus de 100 mg : la concentration plasmatique totale durant les 72 premières heures est donc identique pour 200 mg et 600 mg. De plus, le taux du pic maximal est similaire après 100, 400, 600 et 800 mg administrés oralement.


La pharmacocinétique de la mifépristone montre que des dosesplus 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. 





Dans les conditions physiologiques de la grossesse, la progestérone maintient le col utérin fermé et inhibe la contraction utérine, directement mais aussi en inhibant la sécrétion des prostaglandines de l’endomètre. La mifépristone, du fait de son activité antagoniste de la progestérone n’a pas d’effet direct sur le trophoblaste mais elle altère l’endomètre, déclenchant une nécrose déciduale ce qui a pour conséquence de la séparer du trophoblaste et d’entraîner une chute de l’HCG et l’expulsion du produit de conception. Cette action stimule la production de prostaglandines au niveau utérin et le déclenchement d’une activité contractile (2, 5). D’autre part, elle induit l’ouverture du col utérin. Ces propriétés ont conduit au développement de la molécule pour l’interruption précoce de grossesse et pour la préparation du col avant aspiration. 

La mifépristone administrée seule chez des femmes enceintes de 49 jours ou moins induit ainsi une interruption de grossesse dans 80-85 % des cas (1). L’adjonction des produits utérotoniques comme les prostaglandines a augmenté le succès de la méthode (6).

Autre utilisation de la mifépristone dans le cadre de l’avortement : dilatation du col (2)

Les propriétés de la molécule sur le col utérin, qu’elle ramollit et ouvre ont été utilisées pour faciliter la dilatation avant une interruption de grossesse chirurgicale. Le mécanisme d’action sur le col n’est pas lié à la production locale de prostaglandines endogènes mais plutôt à la stimulation d’agents tels que les cytokines dont l’action permet la modification des fibres collagènes (7). 

La dilatation maximale du col est obtenue de 24 à 48 heures après administration de la mifépristone. 

Prostaglandines 

Les analogues des prostaglandines F2α et PGE2 ont une forte action sur le muscle utérin. Elles augmentent la contractilité utérine, déclenchent des contractions et ramollissent et ouvrent le col de l’utérus. 

Elles agissent également sur la contraction intestinale. Les effets secondaires digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) décrits au cours de cette procédure sont ainsi directement liés à cette action.

L’action préalable de la mifépristone potentialise les effets d’une dose plus basse de prostaglandine sur la contractilité du myomètre. L’action conjointe de la mifépristone suivie 24 à 48 heures plus tard par une prostaglandine, jusqu’à 63 jours d’aménorrhée, induit une interruption de grossesse dans 92 % à 98 % des cas. 

Au début des études faites dans l’interruption de grossesse précoce, les prostaglandines utilisées furent la sulprostone et le géméprost.

La sulprostone est une PGE2 dont la voie d’administration est injectable par voie intramusculaire ou en perfusion intraveineuse. La survenue de deux accidents ischémiques, dont un fatal, a fait abandonner ce produit dans cette indication.

Le géméprost est une PGE1 qui n’a pas les mêmes risques sur le plan cardio-vasculaire, mais dont la voie d’administration est uniquement vaginale, et qui nécessite d’être gardé dans un congélateur. 

 

 

Misoprostol

Mécanisme d’action du misoprostol

Le misoprostol est une PGE1 qui stimule la contractilité utérine en se fixant aux récepteurs spécifiques dans le moymètre. C’est la prostaglandine la plus utilisée et la plus étudiée dans cette indication depuis le début des années 1990. Elle a été commercialisée initialement dans la prévention des ulcères gastriques, chez des patients prenant des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) au long cours. Il a l’avantage d’être bon marché, facilement accessible, stable à température ambiante et a peu d’effets secondaires. Le misoprostol n’a pas d’action délétère sur les coronaires. Les 10 accidents vasculaires survenus au décours d’une utilisation obstétricale et rapportés par la revue Prescrire ne permettent pas de conclure à une augmentation du risque. Le nombre de femmes exposées n’est pas connu et le nombre d’accidents très faibles (8). 

La cinétique du produit dépend de la voie d’administration (Fig. 2)(9-12). Commercialisés initialement pour une utilisation par voie orale, les comprimés de misoprostol peuvent être également administrés par voie vaginale, sublinguale, jugale (buccale) et rectale mais n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour ces voies d’administration. Ces différentes voies d’administration ont des cinétiques et des biodisponibilités variables expliquant leur différence d’efficacité (Tableau 2).

 

Tableau 2 : Caractéristiques des différentes voies d’administration du misoprostol (9-12), d’après CNGOF (13)

 











	
Voie d’administration


	
Pic sérique maximum (minutes)


	
Remarques





	
Orale


	
30 min


	
Décroissance rapide en 2 h

Baisse rapide de la concentration





	
Vaginale


	
70/80 min


	
Décroissance lente                           Concentration élevée                      Très bonne biodisponibilité





	
Sublinguale (laisser fondre 15/20 min sous la langue)


	
30 min mais pic plus élevé que la voie orale


	
Décroissance rapide         Concentration élevée
Très bonne biodisponibilité





	
Buccale (jugale) (laisser fondre 15/20 minutes dans les joues)


	
Pic plasmatique plus faible


	
Décroissance lente            Concentration élevée               Moindre biodisponibilité que la voie vaginale ou sublinguale





	
Rectale


	
Pic plasmatique entre 20 et 30 min


	
Biodisponibilité moindre que par la voie vaginale. 

Etudiée dans la prévention et la prise en charge des hémorragies de la délivrance







 

 

Au total, pour l’interruption de grossesse jusqu’à 63 jours, toutes les voies sauf la voie rectale ont été étudiées et donnent des résultats proches. Si la voie vaginale, très efficace, a été le plus souvent abandonnée en France à la suite d’accidents infectieux qui lui ont été attribués, les voies sublinguale et buccale semblent les plus intéressantes sur le plan de l’efficacité (cf. Chapitre 2 : Les protocoles).
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Figure 2. Cinétique du misoprostol (12) 

 

Autres utilisations du misoprostol

Le misoprostol n’a pas l’AMM en France dans d’autres indications gynécologiques que l’interruption de grossesse du premier et du deuxième trimestre en association avec la mifépristone.

Cependant, il est largement utilisé seul dans d’autres indications.

Dans la dilatation du col avant une interruption de grossesse chirurgicale, le protocole le plus efficace est l’administration par voie orale sublinguale ou vaginale de 400 μg 3 heures avant l’intervention (14).

Dans la prise en charge des fausses couches spontanées, l’utilisation du misoprostol seul est une alternative au geste chirurgical. Lors de grossesse arrêtée non expulsée, la posologie préconisée est 800 μg par voie vaginale éventuellement renouvelée au bout de 24 ou 48 heures. Le taux de succès est alors de 80 % (15). 

Dans l’interruption de grossesse du deuxième trimestre, des doses variables et répétées sont nécessaires selon le terme de la grossesse. Cette utilisation du misoprostol seul est surtout le fait de pays ne disposant pas de la mifépristone, soit par absence de commercialisation, soit parce que la loi sur l’avortement est restrictive.

En obstétrique, il est utilisé dans la prévention et le traitement de l’hémorragie de la délivrance ainsi que dans le déclenchement du travail.
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