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Dans le cadre de recherches sur les stéroides a activité anti-hormonale le professeur
BAULIEU et les chimistes du groupe ROUSSEL-UCLAF ont découvert le RU 486
(Mifépristone (DCI), Mifégyne*), faisant naitre par 1a-méme une nouvelle classe d’anti-

hormones.

Cette découverte a permis de mieux appréhender Ies phénomenes endocrinologiques
complexes qui régissent le cycle menstruel, la grossesse et 1’accouchement et d’autre part

d’ouvrir des possibilités thérapeutiques intéressantes.

Dans un premier temps, nous rappellerons les mécanismes physiologiques et hormonaux

relatifs au cycle menstruel et 4 la grossesse.

Dans un deuxi¢me temps, nous présenterons la molécule de RU 486 tant sur ses aspects
cliniques, pharmacologiques que législatifs, en nous intéressant plus particulidrement & son
utilisation dans 1’interruption volontaire de grossesse (LV.G) qui est actuellement le domaine le

mieux étudié,

Enfin, la derniére partie de notre travail sera consacrée aux études expérimentales du

RU 486 dans divers domaines thérapeutiques.
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PREMIERE PARTIE :

- Rappels physiologiques du cycle menstruel
et du début de grossesse.

- Les Hormones et la grossesse.

- Différentes techniques d’interruption de la
grossesse. |
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1 - PHYSIOLOGIE DU CYCLE MENSTRUEL NORMAL ET
DEBUT DE GROSSESSE

1-1-LE CYCLE MENSTRUEL (6,52,57,62)

Le cycle menstruel normal dure en moyenne 28 jours ; par convention, le premier jour du
cycle correspond au premier jour des régles pour finir au premier jour des régles suivantes.

11 se répete, chez la fernme, de 1a puberté & 1a ménopause.

Au cours du cycle, on distingue deux phases, la premiére ou phase folliculaire et la

seconde ou phase lutéale, Ies deux étant séparées par 1’ovulation. (fig. 1)

Cycle menstruel

Phase Ovulation Phase l
folliculaire lutéale

0 % ' 28

régles

Figure 1.
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1-1-1-PHASE FOLLICULAIRE

L induction : Aprés le début des régles, quelques follicules sont recrutés a partir du pool
de réserve présent dans I’ovaire.

La sélection : Parmi eux, il y a sélection d’un follicule dit “dominant”, ce au cinquiéme
jour du cycle, lui seul arrivera & maturation, les autres devenant atrétiques.

Sous V'influence d’hormones sécrétées par I’hypophyse, les gonadotrophines (hormone
de stimulation folliculaire (FSH) et hormone lutéinisante (LH)), le follicule sécréte des
cestrogenes et notamment de 1’eestradiol dont Ja concentration augmente fortement dés le
septiéme jour.

Sous Deffet des estrogénes, la muqueuse utérine prolifére et les tubes glandulaires se
développent. La sécrétion de FSH-LH hypophysaires dépend 2 la fois de la sécrétion pulsatile
d’un facteur hypothalamique le GnRH et du taux d’estradiol circulant.

En début de phase folliculaire, I’ cestradiol exerce un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion
de FSH et LH, mais quand la concentration en cestradiol s’éléve, il exerce un rétrocontrile
positif déclenchant par 14 méme un pic plasmatique d’hormone lutéinisante (pic ovulatoire). De
méme en fin de phase folliculaire, il y a, au sein du follicule préovulatoire, une réorientation de
la stéroidogénese vers une production de progestérone indépendante de LH, parallélement A 1a
production accélérée d’cestradiol.

La sécrétion préovulatoire de progestérone potentialise ’effet déclenchant de 1’ @stradiol.
1-1-2-MECANISMES DE L’OVULATION

L.’ovulation se produit dans les 12 4 36 heures qui suivent le pic d’hormone lutéinisante,
elle se traduit par la rupture du follicule et I’expulsion d’un ovocyte mature. Ce phénoméne a

lieu aux alentours du quatorziéme jour.

Le mécanisme comprend une augmentation des sécrétions stéroidiennes, des
prostaglandines et d’histamine intrafolliculaire, ainsi qu’une modification des flux de calcium et

une contraction des cellules musculaires lisses ovariennes.
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1-1-3-PHASE LLUTEALE

A Tovulation fait suite la phase lutéale du cycle, grice 2 la formation du corps jaune 2
partir des structures restantes du follicule. Certaines de ces structures se “lutéinisent”, ¢’est-a-
dire se chargent de gouttelettes de lipides de couleur jaune, d’ol "appellation de “corps jaune”.

Le corps jaune sécréte plusieurs hormones stérofdes et notamment la progestérone, dont il
est 1a source principale. Cette syntheése est stimulée par la LH. Le taux de progestérone s’éléve
alors de fagon considérable dans le sang dés le quatorzieme jour, atteignant vers le vingt
deuxieéme jour sa concentration maximale.

L’élévation du taux de progestérone plasmatique se traduit par :

- une transformation de la muquense utérine (les cellules endométriales se chargent d’un
sucre qu’elles ont synthétisé : le glycogéne ; les tubes glandulaires deviennent tortueux et
sécrétent du mucus ; les vaisseaux sanguins se développent dans I’endométre et il apparait des

artéres dites spiralées) ;

- des modifications du muscle et du col utérin ainsi que du vagin et des glandes
mammaires ;
+

- des effets métaboliques généraux, en particulier une élévation de la température centrale,

Au cours de cette phase, on observe une baisse progressive de la concentration dans le

sang des deux hormones gonadotropes.

En I’absence de fécondation, le corps jaune régresse & partir du vingt-cinquiéme jour,
c’est la lutéolyse physiologique. Cette lutéolyse est a ’origine d’une baisse brutale de la
concentration de progestérone et d’cestradiol, ce qui permet la réascension du taux de
gonadotrophines 24 heures avant le début des régles et stimule la croissance folliculaire pour le

cycle a venir.
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La diminution de la sécrétion hormonale s’ accompagne d’une chute du débit sanguin au
niveau de la muqueuse utérine ; les régles ou menstruation correspondent 2 1’élimination de cette

demniére qui n’est plus irriguée. (fig.2)

TAUX DES GoNA-

DOSTIMULINES

ANTE HYPO-
PHYSAIRES

Corpus
albicans,

OVAIRE
SECRETION
HORMONALE
—n——u—-‘--_’
L N " tPhase,  |tubes glandulaires  mucus
[Phuse proliFérutwe(Follaculanre)j lPregestative] ey spirulses, glycogine
. tubes 7 g 7 <¥
ENDOMETRE ) A i 7 2
YQI55ecux - R a H S 7 ‘; s
43 e
UZA AL
%

MYOMETRE 7 l
Contractions du myométre |
COL YTERIN Glaire cervicala ///////////7 4
|
4 noyou

VAGIN %
by pyonotique

COURBE ' A NAAAA
THERMIGUE a4

# Cellules
éosipophiles

Figure 2 : Le cycle menstruel
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1-2-LE DEBUT DE GROSSESSE (53,56)

1-2-1-FECONDATION ET NIDATION
1-2-1-1-L.a fécondation

La fécondation est le résultat de divers phénoménes (physiologiques, cytologiques et
biochimiques), qui concourent i la formation d’un nouvel individu appelé oeuf ou zygote et ce &

partir de deux cellules haploides hautement spécialisées : 1’ovocyte et le spermatozoide.

Parmi plusieurs dizaines de spermatozoides présents autour de ’ovocyte, un seul
participera a la fécondation, les autres seront inhibés. Ensuite, il y aura intégration du gaméte
méile dans le cytoplasme ovocytaire par fusion des membranes du spermatozoide et de
I’ovocyte ; ceci aura pour conséquence de permettre 1’achévement de la méiose et Ia restauration

de la diploidie,

Une fois la fécondation de ’ovocyte réalisée, 1’oeuf fécondé va, au cours de sa migration
tubaire, se segmenter en 2 puis 4, 8 et 16 blastomeres. C’est 2 ce stade, soit aprés environ trois
jours de transit tubaire, qu’il arrive dans la cavité utérine.

'

1-2-1-2-La nidation

Sur le plan anatomique, la nidation correspond & la pénétration active et compléte de
I’oeuf préalablement fécondé dans un endométre préparé a cet effet. Elle représente le début de
la gestation et elle correspond physiologiquement  la mise en place de relations fonctionnelles
étroites de ’oeuf avec ’organisme maternel. Elle est précédée d’une période de vie libre de
I’oeuf dans la cavité utérine et on la considere terminée et réussie dés lors que sont établies les

relations vasculaires marquant le début de la placentation.
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Une nidation normale nécessite I"arrivée dans une cavité utérine anatomiquement normale,
d’un oeuf normal. La cavité utérine doit avoir subi les modifications physiologiques
prégravidiques indispensables, par imprégnation cestrogénique et progestéronique, cela

impliquant une fonction normale de 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.

L’oeuf, sous forme d’une masse sphérique, arrive dans la cavité utérine quatre jours
apres la fécondation. Il y reste alors libre deux jours. Il est entouré d’une couche périphérique
continue unicellulaire appelée le trophoblaste, futur placenta, qui assure sa nidation dans

I’endométre.
Apres la nidation, on assiste & ’embryogéngse que nous ne développerons pas.
1-2-2-MECANISMES HORMONAUX

Le trophoblaste et plus précisément le syncytiotrophoblaste, sécréte une hormone de
structure polypeptidique, ’hormone gonadotrope chorionique humaine (HCG). Cette hormone
est formée de deux sous-unités dont une, la sous-unité alpha, est identique 2 la sous-unité alpha
de la LH. La fonction principale de cette hormone est de maintenir le corps jaune et d’assurer sa
transformation en corps jaune gravidique ; de plus elle stimule la sécrétion par ce dernier de
grandes quantités de progestérone, d’estradiol et de relaxine. Le corps jaune demeure ainsi la
principale source de stéroides indispensables a la poursuite de la grossesse.

L’HCG aurait d’autres rles restant encore trés hypothétiques, notamment dans la
sécrétion de testostérone par le testicule feetal et un rdle dans la stimulation cortico-surrénale
foetale. Signalons tout de méme que le dosage de cette hormone et plus spécifiquement celui de

sa fraction béta, est 2 la base du diagnostic bioclogique précoce de la grossesse.
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Vers la huitiéme semaine de grossesse, ¢’est 1’unité feeto-placentaire qui assure ces
synthéses, prenant ainsi le relais du corps jaune et assurant la quasi-totalité de la production de
la progestérone et des cestrogenes indispensables 2 la survie du feetus,

La progestérone, dont le trophoblaste puis le placenta devient la source principale, est
synthétisée a partir du cholestérol maternel. Les cestrognes sont formés i partir des

précursenrs que le placenta est capable de synthétiser. (fig. 3)

Meére Placenta Feetus
Acétate
Cholestérol > Cholestérol
\
Prégnénolone —————— Prégnénolone —
1
Catabolisme et €limination | <———— Progestérone}— = Progestérone
urinaire , -l
Corticostéroides

Androgénes <————— Androgénes <——

d
Catabolisme et élimination (Estrogénes
urinaire < ((Estriol)

Figure 3 : Biosynthese des stéroides dans Punité feeto-placentaire
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La contribution maternelle est donc importante, de méme que celle du feetus.

En etfet, le feetus et le placenta sont chacun dépourvus de certaines des enzymes
nécessaires a la stéroidogénése compléte, mais ces absences sont complémentaires, de telle
sorte qu’un cheminement des métabolites A travers ces deux compartiments aboutit & une

synthése hormonale compléte. (tablean I)

Enzymes manquant dans le placenta Enzymes manquant chez e feetus

Desmolase C-17-20 38-hydroxystéroide

Oxydo-réductase

16o-hydroxylase A5 — 4-3 oxo stéroide isomérase

Sulfo-transférase Sulfatase

Systéme d’aromatisation

Tableau 1 : Enzymes du métaboelisme des stéroides dans ’unité feto-placentaire
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Plus précisément, la synthése du cholestérol est possible dans le feetus 2 partir de
Pacétate, mais elle ne se fait pas dans le placenta. La formation de prégnénolone 2 partir du
cholestérol se fait en majeure partie dans le placenta, et elle y est ensuite transformée en
progestérone.

Une partie de la prégnénolone placentaire est transférée au feetus o elle sert 2 la synthése
de la déhydroépiandrostérone (Dha) et de son sulfate au nivean des cortico-surrénales foetales.

La progestérone placentaire est également en partie utilisée pour la synthése des
glucocorticostéroides. Le sulfate de Dha, qu’il soit d’origine maternelle ou feetale, est
hydroxylé par le placenta.

Le Dha libéré est successivement métabolisé en androsténedione et cestrone.

Une 17 B-hydroxystéroide oxydo-réductase placentaire permet de synthétiser I’ cestradiol.
Une voie tout a fait paralléle utilise les C19-stéroides 160 oxygénés, la 16-hydroxylation se
produisant dans le foie, surtout chez le feetus, & partir du sulfate de Dha. Elle aboutit & la

formation d’cestriol.

Le placenta utilise donc des androgénes d’origine maternelle afm de synthétiser des
cestrogeénes. En eifet, il ne dispose pas des systémes enzymatiques nécessaires pour passer des
stéroides en C21 (progestérone, prégnénolone) i ceux en C19 (androgénes).

Ces constatations permettent de comprendre 1'intérét de la mesure, dans le sang ou les
urines de la mere, de la progestérone (ou du prégnandiol) pour apprécier la fonction placentaire

et de I’eestriol pour évaluer le développement foetal.

Jusqu’a la huitidme semaine, 1’ovariectomie ou I’ablation du corps jaune entraine un
avorternent. Par contre au deld, la suppression des sécrétions ovariennes n’a plus d’effet sur

I’évolution de la grossesse.

Remarquons que comme la synthése de la progestérone est assurée par le placenta, elle est

indépendante du fetus et n’est pas affectée en cas de mort in-utéro.
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2. STRUCTURE, MECANISME D’ACTION ET ROLE DES
HORMONES

2-1-L’AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSO-GONADIQUE (12,39,41,55)

2-1-1-LLA LHRH

La gonadolibérine (gonadoréline) LHRH ou gonadotrophin releasing hormone GnRH est -
un décapeptide produit dans ’hypothalamus, qui stimule Ja sécrétion de deux gonadotrophines
hypophysaires, la LH et 1a FSH.

En dehors de I’hypothalamus, la LHRH se trouve également dans de nombreuses régions
du systeme limbique, notamment I"hippocampe, le cortex singulaire et Ie bulbe olfactif.

La LHRH joue un rdle dans le désir sexuel ; il est & signaler que la LHRH est aussi

présente dans le placenta.

2-1-1-1-Structure

La LHRH est un décapeptide dont la structure est la suivante :

Glu - His - Trp - Ser - Tyr - Gly - Leu - Arg - Pro - Gly - NH

La demi-vie de 1a LHRH est de quatre minutes environ.

2-1-1-2-Mécanisme d’action

La LHRH se fixe an niveau des cellules gonadotropes hypophysaires sur des récepteurs

membranaires spécifiques.

Le récepteur LHRH de I’hypophyse ne conserve son activité que s’il est occupé de fagon

intermittente, comme c’est le cas normalement, puisque la LHRH est sécrétée de maniére.

pulsatile et que sa demi-vie est de quelques minutes.
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2-1-1-3-Réle de 1la LHRH

Des études physiologiques effectuées chez les primates et chez ’homme ont montré que
Pactivité biologique de la LHRH dépend du mode d’administration du peptide.
En effet, la LHRH administrée de manigre pulsatile, donc d’une manigre qui mime la

sécrétion naturelle, stimule la sécrétion des gonadotrophines (fig, 4).

Figure 4 : Role de la LHRH

2-1-2-LES GONADOTROPHINES OU GONADOSTIMULINES

Les gonadotrophines de I’hypophyse antéricure sont des hormones comprenant :
- La FSH ou hormone folliculostimulante

- et la LH ou hormone lutéinisante.

Les gonadotrophines chorioniques (HCG) sont produites chez la femme enceinte par le

tissu placentaire et sont sécrétées dans les urines.
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2-1-2-1-Structure

La LH et la FSH sont des hormones glycoprotéiques, formées de deux chaines
peptidiques o et B.

La chaine o est identique pour toutes les hormones et comprend 96 acides arminés.

La chaine [ est spécifique ; elle comprend 115 acides aminés pour la LH et 1a FSH et

seule cette chafne B posseéde une activité biologique.

L’HCG est une glycoprotéine formée comme les autres d’une chaine o et d’une chaine p.
La chaine o est quasiment identique a celle de Ia LH et de 1a FSH, par contre la chafne
contient 140 acides aminés ; cette chaine B ressemble a celle de la LH, exception faite de la

présence en position C-terminale d’une séquence de 30 acides aminés supplémentaires.

2-1-2-2-Mécanisme d’action et role des gonadotrophines

La L.H et 1a FSH ont toutes les deux des récepteurs spécifiques localisés dans les gonades

(ovaires et testicules).

La FSH: Chez la femme, la FSH augmente le nombre de récepteurs 2 LH au niveau des
cellules Iutéales et potentialise, son action,
Dans I'ovaire, 1a FSH stimule la synthése d’cestrogénes ainsi que le développement

folliculaire.

LaLH:  Chez la femme, le pic préovulatoire de LH est trés important pour I’ovulation et

pour le maintien du corps jaune ou lutéinisation.

L'HCG :  Les actions biologiques de 1'HCG sont similaires & celles de la LH mais elles sont
plus prolongées.

Elles stimulent la production de progestérone par les cellules du corps jaune.
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2-2-LES HORMONES STEROIDES SEXUELLES (38,39,41, 48, 56, 61,65)

Dans les ovaires, comme dans les cellules de Leydig et le cortex surrénalien, les

hormones stéroides dérivent du noyau cholestane du cholestérol (27 atomes de carbone).

Figure 5 : C27 cholestane

2-2-1-BIOSYNTHESE

Au niveau de I'ovaire, la synthése des cestrogénes, de la progestérone et des androgénes

se fait principalement 2 partir du cholestérol plasmatique, mais également pour une moindre part

a partir du cholestérol synthétisé in situ (fig. 6).

Gouttelettes Réticutum
lipidiques endoplasmique
@ Acédiate
1

Lipoprotéines Lysosomes
-cholestérol

oz Lipaprotdines N Cholestérol
@ <@ &olettéro| stéroidogéne

STQRO%OGENESE

SANG CELLULE STEROTDOGENE

Esters du
cholestéool

L}
Chalestérol

Y

Figure 6 : Origine du cholestérol stéroidogene
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2-2-1-1-Syntheése de la prégnénolone

Dans tous les organes stéroidogenes, la synthése de la prégnénolone est 1a premire étape
de transformation du cholestérol (fig. 7). Cette étape présente une importance capitale parce que
limitante.

Un systéme enzymatique appelé enzyme de clivage réalise deux hydroxylations en Cgg et
C22 et ce grice a des hydroxylases spécifiques, ensuite par action d’une desmolase, il s’opére
une coupure oxydative entre C2( et C22.

Ce systéme enzymatique a été localisé dans les mitochondries du corps jaune et du cortex

surrénalien.

HO

Figure 7 : Cholestérol

2-2-1-2-Synthése de la progestérone
'

Par un systéme enzymatique appelé 33-hydroxystéroide-déshydrogénase-isomérase, la
prégnénolone est directement transformée en progestérone (fig. 8). Cette enzyme est présente
dans tous les tissus stéroidogénes, on la considére comme une enzyme microsomale ; elle a
cependant été retrouvée en grande partie localisée au niveau des mitochondries dans le cas du

tissu lutéal.
\\‘0

7
0/

Figure 8 : Progestérone
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2-2-1-3-Synthése des cstrogénes

Il faut signaler tout d’abord que préalablement s’opére une synthése d’androgénes, en
particulier d’androsténédione, & partir de Ia progestérone et de testostérone 2 partir
d’androsténédione.

On a décrit pour la premiére fois dans I’ovaire humain 1a conversion d’androgénes en
@strogenes.

Par action tout d’abord d’une 19-hydroxydase puis d’une aromatase il y a conversion

d’androsténédione et de testostérone respectivement en cestrone et cestradiol (fig. 9,10 et 11).

QO
//O /H

HO HO

estrone estradiol

Figure 9

OH OH H

H H OH oH 0
HL# H_ L 7/ 0. H 4 7 ¢
- C C ~c !
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_— ——— —_— "" —_— E
& v 4 7 ¢ |
6 o wo” |

Testostarone 19+ Hydroxyiestostérone 13- Aldéhydotestostérone Estradiol

Figure 10 : Synthése des wstrogénes a partir des androgénes
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2-2-2-TRANSPORT ET METABOLISME

Les stéroides sexuels sont en grande paitie liés a des protéines dans le plasma.

La fraction libre, en plus petite quantité, en constitue cependant la partie active car elle
peut passer la paroi vasculaire.

La testostérone et I’estradiol sont soit 1iés & des protéines spécifiques appelées SHBG
(Sex Hormone Binding Globulin), soit & des protéines non spécifiques dont la plus importante
est albumine, De méme, la progestérone est, soit liée & la CBG (corticosteroid binding
globulin), soit 4 I’albumine.

Pour sa part, le catabolisme des stéroides en composés inactifs se fait au niveau du foie,
Les métabolites sont conjugués soit & I’acide glycuronique, soit a I’acide sulfonique, avant
d’étre excrétés dans la bile,

Plus précisément, 1’cestradiol et I’cestrone sont en équilibre réversible du fait des 17 -
hydroxystéroides déshydrogénases en particulier hépatiques et intestinales. L’cestrone peut
subir une hydroxylation en Cl6o, menant 2 la 16a-hydroxycesirone et i 1’cestriol.
L’hydroxylation en C2 suivie d’une méthylation est également une voie quantitativement
importante. Des hydroxylations en C4 et Ci5 ont été décrites. La conjugaison aboutit & des
sulfates ou a des glucuronides, dont beaucoup sont polyconjugués. Ces métabolites sont
excrétés en quantité importante dans la bile et subissent un cycle hépatique (fig. 12).

La progestérone pour sa part, subit un métabolisme réductif. Des tétra-hydrodérivés
(réduction de la cétone en C3) et des hexa-hydrodérivés (rédaction de la cétone en C20) sont
obtenus. Le glucuronide de prégnandiol est le métabolite majeur (15 4 25 % de la sécrétion). 1l

est a noter qu’une fraction de la progestérone est réduite directement en dihydrodérivés 200 et

208.
2-2-3-MECANISME ID’ACTION

Les hormones stéroides sexuelles agissent dans les cellules cibles par I'intermédiaire de
réceptenrs spécifiques qui jouent un réle de transmetteur du message hormonal.
Ces récepteurs sont des protéines, non pas membranaires comme ceux des hormones

polypeptidiques mais intra-cellulaires (fig. 13).
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Figure 12 : Catabolisme des cestropénes
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Figure 13 : Mode d’action cellulaire des hormones stéroides (1)

La figure 13 représente une cellule cible des hormones femelles {progestérone,
estrogénes).

Les hormones stéroides, péndtrent dans le noyau de la cellule et se lient 2 une protéine

nucléaire ou récepteur. Cette liaison hormone-récepteur aboutit  une modification de Ia forme

du récepteur ou “activation” : le complexe ainsi formé acquiert de ce fait la capacité de mettre en

branle les mécanismes de synthése des protéines par action sur la chromatine.

La figure 13 représente une molécule d’estradiol qui pénétre dans une de ses cellules

cibles (ex : cellule de ’endometre chez les mammiferes) : elle se lie 4 un récepteur des
cestrogenes, I'active, ce qui a pour effet de conduire 2 une synthése de protéines spécifiques, au
nombre desquelles on compte les récepteurs de la progestérone. La progestérone agit de fagon
semblable sur ses récepteurs qu’elle active et induit d’autres protéines spécifiques ; la
progestérone n’est donc activée que dans les tissus préalablement soumis 2 [’effet des i

estrogeénes.
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2-2-4-ACTION DES (ESTROGENES

2-2-4-1-Au niveau de Putérus en général et de I’endomeétre en

particulier

Leur action porte sur la croissance que 1’on peut mesurer par ’augmentation du DNA.

Les modifications histologiques traduisent I’action majeure des cestrogénes responsables
de phénomenes de différenciation et de prolifération. On note un allongement des tubes
glandulaires qui deviennent de plus en plus tortueux, leur lumiére est alors étroite et ronde.
D’autre part 1’épithélium est cylindrique avec des noyaux pseudo-stratifiés et des mitoses.
Notons que 1’on n’observe ni apparition de glycogéne, ni différenciation des artérioles
spiralées. Sur le plan chimique, on constate une angmentation des phospholipides, une
imbibation aqueuse, ainsi qu’une élévation de Phistamine et de Ia sérotonine. En outre des

protéines spécifiques ont pu étre identifides, ces derniéres étant néanmoins minoritaires,

2-2-4-2-Au niveau du myometre

Elles stimulent le métabolisme des fibres musculaires, ce qui a pour effet d’augmenter la

confractilité musculaire ainsi que 1a sensibilité 4 ’ocytocine.

2-2-4-3-Au niveau du col utérin

Le col utérin voit ses glandes se multiplier et sécréter .une glaire de.plus en plus
abondante. Cette glaire est filante et transparente. Il faut savoir qu’au moment de 1’ovulation on
remarque un phénomene de cristallisation de la glaire, cette derniére prenant alors en séchant un

aspect trés caractéristique en feuilles de fougeéres.
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2-2-4-4-Au niveau du vagin

A ce niveau, leur action se traduit par une prolifération intense des trois couches
principales avec des signes de kératinisation de 1a couche superficielle.
La prolifération observée s’accompagne d’une charge importante en glycogéne des

cellules vaginales.

2-2-4-5-Au niveau des trompes

Les réponses sont semblables & celles observées au niveau de 'utérus (sur le plan

biochimique), avec synthése de protéines.

2-2-4-6-Au miveau des glandes mammaires

Elles sont responsables d’une prolifération du tissu conjonctif intra-canaliculaire ainsi que

d’une multiplication des canaux galactophores.

2-2-4-7-Sur la sphére extra-génitale

¥

a -Au niveau de I’ hypophyse

Les cestrogénes jouent un réle sur la régulation de la synthése des hormones
gonadotropes dans les cellules gonadotropes. Elles ont une action dépressive sur la production
et sur la sécrétion de FSH et L.

Dans cet organe, les effets sur la division cellulaire semblent minimes. Au niveau des
cellules hypothalamiques spécialisées des récepteurs aux cestrogénes, ont été mis en évidence.
Par contre, le mécanisme par lequel les eestrogénes contrélent 1a production de LHRH n’a pas

été étudié,
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b-Autres actions

Elles semblent avoir une action hypocalcémiante. Elles sont hypothermisantes. Elles
augmentent le taux des acides gras libres et des triglycérides et sur les phénomeénes de la

coagulation elles augmentent la synthése de nombreuses protéines hépatiques.

2-2-5-ACTIONS DE LA PROGESTERONE

Ii est trés important de souligner que 1a progestérone est essentiellement 1’hormone de la
nidation et de la gestation. Elle est indispensable pour assurer le développement initial de la

grossesse.

2-2-5-1-Dans le controle de ’ovulation

On sait avec certitude qu’au cours du cycle menstruel la montée progressive de
I’ cestradiol, en augmentant la sensibilité hypophysaire 4 la LHRH, détermine le pic de L.

1 semble que la progestérone soit également impliquée dans le déclenchement du pic
ovulatoire. Des mesures des taux de stéroides et de gonadotrophines, au cours de la période
périovulatoire, ont permis de démontrer que 1’apparition de la progestérone dans le sang
circulant 4 des taux de 0,5 & 1 mg/ml avait lieu 12 heures aprés le début du pic
gonadotrophique, donc elle pourrait jouer un réle amplificateur du pic ovulatoire. Les
mécanismes précis de cette action de la progestérone ne sont pas parfaiternent établis,
néanmoins un double site d’action hypophysaire et hypothalamique a été démontré et & ce
niveau, la progestérone semble exercer un effet de rétro-contrdle .sur la production des
gonadotrophines et de la LHRH.

De plus LASLEY et Coll. ont observé que la progestérone exerce un role potentialisateur
de D’effet estrogénique sur la sensibilisation de ’hypophyse 4 1a LHRH.

Les connaissances actuelles ne permettent pas de préciser si la progestérone a un réle
capital sur Pinduction de ’ovulation ou si elle a seulement une action potentialisatrice de la

réponse a 1’ cestradiol.
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Aprés I’ovulation, le taux de progestérone circulante est de 15 4 20 mg/ml. A ce moment
12 elle exerce un effet de rétro-contrdle négatif au niveau hypothalamique, empéchant par 13-
méme I’cestradiol sécrété de déclencher un nouveau pic de gonadotrophines. En fin de cycle les

taux de progestérone circulants diminuant, cet effet s’atténue puis disparait.
2-2-5-2-Dans Ia nidation et le maintien de la gestation

En matiere de fertilité, en période post-ovulatoire, il est absolument capital que la
progestérone soit présente A des concentrations suffisantes. Toutefois, il est également
important que 1’ascension du taux plasmatique de progestérone se fasse rapidement ; en effet,
lorsque cette ascension est ralentie pour quelque raison que ce soit, on observe une
désynchronisation entre la date de 1’ovulation et I’évolution histologique de 'endométre rendant

la nidation impossible.

Lors de la gestation, durant les trois premiers mois, la sécrétion de progestérone par le
corps jaune doit étre suffisante. Au dela de cette date, le placenta commence 2 sécréter de 1a

progestérone, le corps jaune n’étant plus indispensable au maintien de la gestation (cf. 11 2).

La progestérone maintient la gestation et ce en grande partie grice A son action sur le

myometre. (cf. 125 4)

I semblerait que la progestérone, sécrétée & une dose tres élevée par le corps jaune puis

par le placenta, soit nécessaire 2 la tolérance immunitaire du feetus par la mére.
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2-2-5-3-Au niveau de Pendométre

Apres 1'action de Peestradiol responsable de la prolifération de 'endométre (cf. 122 4 1),
elle induit la transformation sécrétoire de ce tissu qui devient alors apte 2 maintenir une
éventuelle nidation. Il se produit une sécrétion abondante au niveau des glandes avec apparition
dans les cellules de glycogene, substance nutritive pour le blastocyte. Elle assure de ce fait la

survie de I’ceuf.

Dans Pendométre, la progestérone et les cestrogénes contrdlent I’activité de divers
enzymes, durant la phase sécrétoire ; c’est 1’activité acide phosphatase qui prédomine, activité
contrdlée par la progestérone et qui conduit & ’accumulation de glycogéne, de lipides et de
muco-polysaccharides. D’autre part la progestérone exerce un contrdle de 1’activité
cestrogénique, car elle induit 1’activité d’une 17 B déshydrogénase, qui permet la conversion de

I'eestradiol en estrone, métabolite moins actif.

ABEL et BAIRD ont montré que 1’cestradiol était responsable d’une sécrétion accrue de
prostaglandine F2 par I’endométre humain et ce, seulement si I’endométre est sécrétoire. La
progestérone contrflant ce phénoméne, elle empéche de ce fait une sécrétion excessive de
prostaglandines.

+

2-2-5-4-Au niveau du myomeétre

Elle a une action antagoniste de celle de 1’cestradiol se traduisant par un effet relaxant.
Une étude électrophysiologique 2 montré son action freinatrice sur la contractibilité des fibres
musculaires se traduisant par une diminution de I’amplitude et de la fréquence des potentiels
d’action de ces fibres et par une augmentation du potentiel de repos.

Elle contrdle I'immobilité utérine par reldchement du corps utérin et contraction de

Pisthme.
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2-2-5-5-Au niveau du col utérin et du vagin

a-Au niveau du col utérin

La progestérone modifie la sécrétion des glandes endocervicales, en opposition avec
I’estradiol. La glaire cervicale se coagule, devenant alors inhospitaliére pour les

spermatozoides.

b-Au niveau du vagin

Elle agit de fagon synergique avec les estrogénes, sur tous les mécanismes de
différenciation et de prolifération des couches intermédiaires de 1’épithélium vaginal, Par contre
son action est antagoniste de celle de I'cestradiol au niveau des couches superficielles. Elle

limite la kératinisation de ces couches et augmente leur desquamation.

2-2-5-6-Au niveau des glandes mammaires

Elle agit 4 la fois en synergie et en opposition avec I’cestradiol. En synergie tout d’abord,
elle permet la différenciation sécrétoire des galactophores en acini. Toutefois son action anti-
estrogénique est prépondérante. Elle empéche la prolifération anarchique des axes
galactophoriques et s’oppose & 12 perméabilité capillaire induite par I’ cestradiol.

Donc, la progestérone prépare la glande mammaire 2 la lactation, mais inhibe la sécrétion

+

lactée pendant la gestation.
2-2-§-7-Actions générales de la progestérone

a-Au niveau du systéme nerveux central

Elle a un effet sédatif, au cours de la grossesse, se traduisant par un rythme lent 4
I’électroencéphalogramme. De plus, elle posséde une action hyperthermisante visible lors de la
seconde partie du cycle, la température basale s’élevant au dessus de 37° dés 1’apparition de ia

progestérone dans la circulation et restant en plateau durant toute la vie du corps jaune.
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b-Activité anti-minéralocorticoide
Elle exerce une inhibition compétitive sur le récepteur de I’aldostérone se traduisant par
une natriurése et une diurése aqueuse lors de son administration par voie parentérale 2 des sujets
normaux.
c-Autres activités
Des travaux réalisés chez 1’animal ont montré une action anti-androgéne de la

progestérone. D’autres études menées in-vivo et in-vitro chez I’animal ont démontré que la

progestérone possédait une activité anti-prolactinique.
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3-L’INTERRUPTION VOLONTAIRE DE GROSSESSE (I.V.G) : LES
TECHNIQUES DISPONIBLES ET L’ASPECT LEGISLATIF (tableau 2)

On dispose a I’heure actuelle de cing méthodes présentant chacune des baractéristiques
bien particuliéres tant sur le plan des modalités d’utilisation que sur celui de 1’efficacité, des
complications possibles et de la période d’utilisation. Certaines de ces méthodes sont simples,
leur efficacité a été démontrée par quelques études prospectives, mais elles semblent
paradoxalement peu connues et peu diffusées.

Nous allons décrire ces différentes techniques en laissant 3 part la méthode
médicamenteuse utilisant le RU 486, qui est ’objet de notre étude et que nous envisagerons

ensuite plus complétement.

3-1-LA CONTRACEPTION DU LENDEMAIN OU CONTRACEPTION
HORMONALE POST-COITALE (50,52)

En fait, bien que le terme de contraception soit ici habituellement employé, il §’agit plutdt
de “contragestion”, puisque cette méthode s’oppose au développement du produit de
fécondation. '

Le spermatozoide et I’ovule ont déja fusionné et vont subir les effets 1étaux d’anomalies
du transport de I’ceuf ou de son implantation.

Il en est de méme pour la technique du stérilet post-coital et pour la technique

médicamentense a la Mifépristone.
3-1-1-PRINCIPE
Classiquement, cette technique repose en la prise massive d’éthinyleestradiol & 1a dose de

5 mg par jour, pendant 5 jours dans les 72 heures suivant le rapport supposé fécondant.

I.’autre principe utilisé consiste en ’ingestion de 100 pug d’éthinylestradiol dans les 72
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heures suivant un rapport sans contraception, répétée 12 heures plus tard. Cette méthode est la
plus fréquemment recommandée actuellement, elle posséde en outre ["avantage d’étre mieux
tolérée sur le plan digestif.
L’hémorragie de privation survient en général trois 2 six jours aprés la prise. Un test de

grossesse est néanmoins souvent conseillé trois semaines plus tard.

3-1-2-RESULTATS

L’efficacité de cette technique approche les 100 %. I faut souligner néanmoins le

probleme méthodologique inhérent & ce résultat.

3-2-LE DISPOSITIF INTRA-UTERIN (D.L.U) (50,52)

Cette pratique plutdt rare pose le probléme des femmes présentant des contre-indications
au stérilet : multiparité, antécédents infectieux ..., mais peut étre utilisée en cas de contre-

indication aux autres.

3-2-1-PRINCIPE

Cette technique consiste en la pose d’un stérilet au cuivre dans les 7 jours suivant un

rapport sans contraception.
Le mode d’action du D.1U semble étre essenticllement utérin
- Le stérilet provoque une réaction inflammatoire de type réaction & un corps
étranger.

- Certaines études ont démontré que le mode d’action principal du D.LU est anti-

nidatoire,




53
3-2-2-RESULTATS

L’efficacité de cette technique est proche des 100% ; les seules complications
envisageables sont celles liées a la pose (ménorragies, perforation, métrorragies, infection utéro
annexielle pouvant compromettre la fertilité ultérieure, grossesses intra-utérines, grossesse

extra-utérines plus fréquentes).

3-3-L’ASPIRATION ENDO-UTERINE PRECOCE OU MINI ASPIRATION
(20,52)

3-3-1-PRINCIPE

Elle consiste a aspirer le contenu endo-utérin, selon le méme principe que la méthode
KARMAN (cf. 3-4).

Elle ne nécessite ni anesthésie, ni dilatation et se rapproche sur le plan technique de la
pose d’un stérilet.

Cette méthode peut étre utilisée jusqu’a sept semaines d’aménorrhée,
3-3-2-RESULTATS

Rapide a exécuter, purement ambulatoire, n’exposant que rarement 2 des complications,
cette technique présente une efficacité de 1’ordre de 98%. Elle ne peut étre envisagée que dans
un cadre médical.

Le taux d’échec est plus élevé quand I’aspiration est réalisée durant Ia premiére semaine
de retard de régles (2 pour 100) que lorsqu’elle est faite pendant la deuxigme semaine (1,1 pour
100). Les complications possibles (perforation, rétention partielle, infection, méconnaissance

d’une grossesse extra-utérine) sont exceptionnelles,
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3-4-1’ASPIRATION PAR LA METHODE KARMAN (50,52)

Cette méthode aujourd’hui universellement utilisée, permet 1a réalisation de Ia majorité des
LV.G du premier trimestre (jusqu’a douze semaines d’aménorrhée, date aprés laquelle aucune
LV.G n’est légalement réalisée en France ; au-deld de cette date, on entre dans le cadre éventuel

d’une interruption thérapeutique de la grossesse).
3-4-1-PRINCIPE

Ambulatoire dans sa forme originale, I'LV.G par aspiration fut rapidement associée i
différentes prémédications, analgésies et anesthésies.

Des ¢tudes nombreuses ont montré que P’anesthésie locale réduisait les risques de
perforation et d’hémorragie sans modifier la fréquence des rétentions de matériel ovulaire ni
celle des infections.

Il semble préférable d’utiliser 1’anesthésie locale plutdt que I’anesthésie générale et ce, tant

sur le plan de la sécurité médicale que sur celui de la dimension affective de cet événement.

3-4-2-REALISATION TECHNIQUE DE LA METHODE
'

La patiente est installée en position gynécologique puis examinée afin de situer
P’orientation de I'utérus. On pose ensuite un spéculum et on désinfecte le col et les parois
vaginales au moyen d’une solution antiseptique. L’opérateur pose alors une pince i griffe sur le
col. Il proceéde ensuite a la dilatation de ’orifice cervical en y introduisant successivement des
bougies souples (sondes de DALSACE) de diamétre croisant, en fonction du terme de
grossesse.

Une fois la dilatation réalisée, une sonde de KARMAN creuse, de la méme taille que la
derniére bougie utilisée, est mise en place et raccordée & une machine d’aspiration ou a une
seringue. (L appareil d’aspiration doit présenter des caractéristiques impératives :

- fournir une dépression maximale de 70 2 80 cm Hg ;
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- avoir un débit suffisant pour permettre une aspiration rapide ;
- posséder un systeme de sécurité évitant tout refoulement vers 1a cavité utérine ;.
- posséder un bocal permettant le recueil des débris ovulaires afin de pouvoir les examiner
- €tre robuste, d’utilisation aisée et simple.)
Le contenu de I"atérus est alors aspiré en quelques minutes.
Le produit d’aspiration est tamisé et examiné afin de vérifier son aspect en fonction du

terme et le caractére complet de ’aspiration.

51 le produit d’aspiration suggeére une grossesse “trés jeunc” (5 a 6 semaines), il convient
de prescrire un test immunologique & pratiquer trois semaines plus tard pour éliminer la

possibilité de la continuation de la grossesse du fait d'une aspiration incomplate.
3-4-3-RESULTATS

L’efficacité de la méthode KARMAN est proche des 100 %.

Dans la plupart des cas, la seule “complication” observée est I’apparition, quelques jours
apres I'LLV.G, de douleurs pelviennes accompagnées parfois d’un fébﬂcule pendant 24 heures
et de la perte de caillots. Ces phénomenes sont parfois appelés “syndrome du troisieme jour” ;
en aucun cas ils ne doivent conduire & une seconde aspiration.

Il est & noter que toutes causes confondues, de ’ordre de 5 pour cent des 1.V.G ont des
suites compliquées et 1 pour cent seulement justifient une hospitalisation.

Le risque vital, quant a lui, est inférieur & 1 pour 100 000.

Une LV.G. sur 1000 est compliquée de perforation utérine et une sur 100 000 est

compliquée par des accidents infectieux graves.

Il n’y a pas de risque de béance isthmique ni de risque d’infertilité.
Une contraception doit étre débutée dés I'LV.G ; les cestroprogestatifs peuvent &tre
utilisés immédiatement et le stérilet peut étre posé au cours de P’aspiration sans risque

particulier.




56

faite de

on

bles abstracti

isponi

é¢sumé des techniques d’LV.G d

R

Tableau 2

Pavortement médicamenteux a la Mifépristone.

‘O'AT 000 001

1mod $309p T op sutow

‘suoteatdwon ap 94 ¢

% 001 =P 2Uyd0Id

9PULIOUZUIE, P

ssurewas 71 g, nbsnp

UOURSTRITdSOY, P
sed JustuaT[antIqey
91ISSAJU I ‘UTWI GT B
7 uonemndse, p 9pI0pP-UonBILD SUN

2SS9V [RILTINITUD NI U
! ? ! I e uy

NVINY V3 2poyipw

[ uo[as uonuudsy

neE'on
SUN, D S0ULSSTRULOISU
‘UoTIaRIuT ‘arenred

uonualI ‘uonteroyred

(SRYLIOUDURR, P SOUTRLLIDS
£ %, nbsnf uopepuosgy
e[ saide smol Q1)

Jursoxd 255958018 ap 1593

aTmorBnquIe

U9 9[QESTIERI S[EITAIID UOHEIE]IP

: saqrauuondaoxg % 96 un,p UOIEIBISUOD B S SUBS SULIpIN-OpUd uonendsy uonendse-tury
TUSTUA[OMIUAD UOnNAs0BNUOD SUES SO[ArUIqRY SAIT[EPOWU S
asod ©] § $931] SI[[D) % 00T 3p aYo01g | 1rodder un JugAms SOl /, | UOJSS SIAIND N 19[HPIS UN,P 9504 |  [B1100-150d 18[9

SOSOP 593 B 2ANSAZIP

QouBISION, D SEd

% 001 P 242014

uondaoenuos sues uodder

UN JUBATOS SSINIY 7/,

pIersn[d saImay ¢ 31 g0 op
stams ‘uodder of jeAINS ssInay

ZL 10tpensorAungy, p 81 go1

UTBUIaPUR[ NP S{0Tid,

suonjednduon

ERIDLDI A1

uonEBsIIN P 2pPoLIag

SIEPOIA




57

3-5-ASPECT LEGISLATIF (28,29)

Voir Amnexe 1:*“Loin®75-17 du 17 Janvier 1975, relative & Iinterruption volontaire de
la grossesse™
et Annexe?2:“Loin®79-1204 du 31 Décembre 1979 relative & I'interruption volontaire

de la grossesse”.
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DEUXIEME PARTIE :

- Présentation du RU 486 (Mifépristone).
- Utilisation du RU 486 (Mifépristone) dans
Pinterruption volontaire de la grossesse.
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1 - STRUCTURE CHIMIQUE, PHARMACOCINETIQUE,

TOXICOLOGIE, PHARMACOLOGIE ET MECANISME D’ACTION

CELLULAIRE DE LA MIFEPRISTONE (RU 486 ou MIFEGYNE¥)

1-1-CHIMIE STRUCTURALE ET GALENIQUE (16,17,31,56,67,70)

1-1-1-CHIMIE STRUCTURALE

Code : RU 486 ou RU 38486

Nom chimique : 17 B hydroxy-11-f (4-diméthylaminophényl)-17 a-(propynyl)-estra-4,9-dien-

3-one.

Formule développée (fig. 14)

Dénomination commune (D.C.I) = Mifépristone

Nom de spécialité : Mifégyne *

Poids moléculaire : 429,58
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1-1-2-GALENIQUE

La Mifégyne™* est disponible sous forme de comprimés 2 200 mg de principe actif, stables

apres 2 ans & 23°C, stockables 2 1a température ordinaire.

Composition :
Principe actif : Mifépristone (D.C.I) 200 mg
Autres constituants
Silice colloidale 3mg
Amidon de mafs 102 mg
Polyvidone excipient 12 mg
Cellulose microcristalline 30 mg
Stéarate de magnésium 3mg
Pour un comprimé terminé de _ 350 mg

1-2-PHARMACOCINETIQUE HUMAINE (7,14,16,23,31,32)

Compte tenu du type de population féminine auquel s’adresse Ia Mifépristone, ¢’est-a-dire
des femmes jeunes en période d’activité génitale et en bonne santé.

Les études pharmacocinétiques humaines ont été entreprises exclusivement chez des
volontaires répondant a ces critéres, en utilisant les modalités retenues, soit une dose de 600 mg
en administration unique.

Une érude de bio équivalence a été réalisée par ailleurs chez des volontaires masculins,

Le RU 486 (Mifégyne*) a ét€ dosé dans le plasma par spectrophotométric UV aprés

séparation par chromatographie liquide haute pression (HPLC).
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1-2-1-BIODISPONIBILITE ET CONCENTRATION PLASMATIQURE

Aprés administration d’une dose de 20 mg per os, on constate que la Mifépristone est
rapidement absorbée. Sa biodisponibilité absolue est de 69 % par effet de premier passage
hépatique.

La concentration maximale observée aprés 600 mg en prise unique est d’environ 2 mg par

litre au bout de 1,35 heure (fig. 15).
mg.l-1t

10,007

1,007

0, 107

0,017

— ,l : | z : : =
112 36 60 84 108 132 168 192

heures

Figure 15 : Evolution des concentrations plasmatiques de la
Mifépristone (RU 486) aprés administration d’une dose unique de 600 mg.
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1-2-2-FIXATION PROTEIQUE. DISTRIBUTION

La Mifépristone se lie & 98 % sur les protéines sériques, dans le sang.

L’oal-glycoprotéine acide (AAG) ou orosomucoide est Ia seule protéine montrant une
fixation saturable avec un site de forte affinité. Toutefois, des études in-vitro ont montré que
lorsque ’AAG est saturée, la Mifépristone en excés est fixée par I’albumine. Sa fixation sur les

érythrocytes, quant a elle, est négligeable,

Le volume de distribution et la clairance sont inversement proportionnels & Ia

conceniration plasmatique d’alpha-1-glycoprotéine.
1-2-3-METABOLISME

Les dosages du RU 486 par HPLC dans le plasma ont permis d’identifier trois
métabolites par leurs propriétés chromatographiques, dont un posséde une activité
antiprogestérone proche de celle de la Mifépristone.

Ces métabolites sont tout d’abord, le RU 42633 ; le plus abondant dans le plasma, il
résulte de la perte d’un méthyle, puis le RU 42848 résultant de la perte des deux raéthyles du 4
diméthylaminophényl en 11 § et enfin le RU 42698 résultant pour sa part de I’hydroxylation

terminale de la chaine 17 propynyle (fig. 16).
1-2-4-ELIMINATION

La cinétique de la Mifépristone est non linéaire, son volume de distribution ainsi que sa
clairance sont dose et temps dépendants.

Lorsque la dose administrée augmente, la capacité de fixation du plasma est dépassée et le
volume de distribution augmente alors plus que la clairance, d’ol une élimination ralentie.

Aprés une administration unique de 600 mg, la phase d’élimination est d’abord lente, la
concentration ne diminuant que de moitié environ, entre 12 heures et 72 heures, puis elle

devient plus rapide, pour aboutir & une demi-vie d’élimination de 18 heures.
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Figure 16 : Structure des métabolites

RU 38 486

RU 42 698

RU 42633

RU 42 848
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Aprés une administration de 600 mg de RU 486 tritié, 90 % de la radioactivité est
éliminée et retrouvée dans les féces. Sachant que le RU 486 est complétement absorbe, la voie

d’élimination principale est donc la voie biliaire, 1a voie urinaire n’étant que secondaire.
1-2-5-ETUDE DU PASSAGE TRANSPLACENTAIRE

Chez des femmes enceintes devant subir une interruption thérapeutique de grossesse, une
étude du passage transplacentaire du RU 486 a été effectuce.

Une injection inira-veineuse d’une dose unique de 100 mg de Mifépristone a été réalisée
de 30 minutes & 18 heures avant I’interruption thérapeutique de grossesse ; ensuite la
Mifépristone a été dosée dans le sang matemel et dans le sang du cordon.

Cette étude a permis de montrer que la Mifépristone traverse le placenta avec des

concentrations moyennes chez le feetus du tiers des concentrations maternelles.

Les résultats de cette étude expliquent la nécessité d’avoir recours i une LV.G

instrumentale en cas d’échec de cette méthode, du fait de la tératogénicité (cf. TT 1 3 3 ).
1-3-ETUDE TOXICOLOGIQUE (16,31,32)

Les érudes toxicologiques générales de la Mifépristone ont porté sur la toxicité aigué et
sur Jes toxicités & 1 et 6 mois. Aucune étude de toxicité a plus long terme n’a été entreprise chez
Ianimal, compte tenu du fait que I’administration de la Mifépristone s’opére en une prise

unique de 600 mg.
1-3-1-TOXICITE AIGUE
L’effet d’une administration unique de Mifépristone a été étudié sur trois espéces

animales : la souris, le rat et le chien Beagle. Dans les trois espéces animales, la dose Wétale 50

(DL 50) s’est montrée supérieure & 1000 mg/kg.
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1-3-2-TOXICITE CHRONIQUE

Des émdes par administration réitérée durant 1 ou 6 mois ont été mises en ceuvre chez le

rat et le singe cynomolgus, la Mifépristone étant administrée dans tous les cas en suspension.
1-3-2-1-Etude chez le rat

Le traitement entrepris chez le rat a été pour un premier groupe de 30 jours aux doses
quotidiennes de 0-8-40 et 200 mg/kg et pour un second groupe de 26 semaines aux doses
quotidiennes de 0-5-25 et 125 mg/kg.

Les résultats ont montré que la Mifépristone n’a pas manifesté de toxicité, méme a la forte

dose de 200 mg/kg pendant 1 mois, ou & celle de 125 mg/kg pendant 6 mois.
1-3-2-2-Etude chez le singe

Le protocole expérimental a été similaire & celui entrepris chez le rat, seules les doses
quotidiennes étaient différentes. |

Ces études ont montré chez le singe une mauvaise tolérance au produit, & la dose de 100
mg/kg, que I"on peut semble t’il attribuer & son effet anti-glucocorticoide.

+

1-3-3-ETUDE DU POTENTIEL TERATOGENE

L’activité embryotoxique du produit et plus particuliérement son potentiel tératogéne, ont
été recherchés sur trois espéces animales (le rat, 1a souris et Ie lapin).
Chez les rongeurs souris et rats, aucun effet tératogéne n’a été observé ; par contre chez le

lapin, quelques malformations affectant surtout 1’encéphale ont été notées.
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1-3-4-TOXICOLOGIE GENETIQUE ET MUTAGENICITE

A aucune dose il n’est apparu d’effet mutagéne dans les tests utilisés. Ces tests
reproduisaient les trois niveaux possibles d’atteinte génotoxique : mutations géniques,

aberrations chromosomiques, réparation de lésions sur I’ ADN.

1-3-5-CONCLUSION DE L’ETUDE TOXICOLOGIQUE

La Mifépristone est un produit peu toxique, toutefois les malformations observées chez le
lapin au cours des études de toxicologie de la reproduction, conduisent & recommmander une

interruption instrumentale de grossesse en cas d’échec et de persistance de la grossesse.

1-4-ETUDE PHARMACOLOGIQUE (16,25,26,31,32,34,54,65)
1-4-1-ETUDE PHARMACOLOGIQUE CHEZ L’ANIMAL

1-4-1-1-Intéraction avec les récepteurs stéroidiens : affinités
relatives de liaison (ARL)

La Mifépristone présente :

- une trés forte ARL pour le récepteur de la progestérone de 1'utérus de lapine. Cette
affinité augmente de fagon considérable au cours du temps d’incubation et atteint apres 24
heures une valeur 5 fois supérieure & celle de la progestérone ;

- une tres forte ARL pour Ie récepteur glucocorticoide du thymus de rat surrénalectomisé.
Cette affinité qui n’évolue pas au cours du temps d’incubation, est environ 3 fois supérieure &

celle de la déxaméthasone ;

- une ARL modérée pour le récepteur androgéne de la prostate du rat castré. Cette affinité
qui augmente au cours du temps d’incubation, atteint une valeur 4 fois inférieure a celle de la
testostérone ;

- et enfin, une ARL pratiquement nulle pour le récepteur minéralocorticoide du rein de rat

surrénalectomisé, ainsi que pour le récepteur cestrogéne de la souris impubére.
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1-4-1-2-Activité anti-progestérone

In vivo, sur plusieurs modeles animaux tels que Ia lapine, la rate, 1a guenon et 4 des doses
de 3 a 10 mg/kg selon les tests, la Mifépristone inhibe les réponses biologiques a la
progestérone exogeéne (préparation de endométre 2 la nidation, processus de décidualisation,
maintien de la gestation...)

Par exemple : chez une lapine impubére prétraitrée a I’ cestradiol, 1a Mifépristone, 2 1a dose
de 10 mg/kg s’oppose totalement & la prolifération endométriale induite par 0,2 mg/kg de
progestérone introduite par voie sous-cutanée pendant 4 jours.

De plus, la Mifépristone s’oppose 2 la progestérone endogéne et exerce ainsi une action
antinidatoire et abortive.

Par exemple : chez la rate gestante, Padministration de Mifépristone 2 la dose de 10 mg/kg
provogue un avortement chez tous les animaux traités, ce excepté lorsqu’elle est administrée
aux jours 1, 2 ou 15 ; en effet, pour qu’elle ait une activité antinidatoire aux jours 2 et 1, il faut
des doses respectives de 30 & 100 mg/kg et au jour 15 des doses de 100 mg/kg. Elle ne
provogue Pavorterent que dans 60% des cas. |

Par ailleurs, 1’administration de la Mifépristone chez la guenon différentes périodes de la
phase [utéale, déclenche des menstruations prématurées.

Enfin, la Mifépristone ng manifeste aucune activité progestomimétique.
1-4-1-3-Activité anti-glucocorticoide

La Mifépristone s’oppose aux effets de la dexaméthasone tant in-vivo que in-vitro. Elle
provoque une éugmentation de ’ACTH et du cortisol, et ce proportionnellement a la dose
utilisée,

Sur tous les modeles, la Mifépristone ne présente aucune activité glucocorticoide, méme 3

une dose de 100 mg/kg.
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1-4-1-4-Activité anti-androgéne

Pour de trés fortes doses seulement, la Mifépristone posséde une faible activité anti-

androgéne ; par contre, elle ne manifeste aucune activité androgénique.
1-4-1-5-Autres activités

La Mifépristone est dépourvue d’activité minéralocorticoide et antiminéralocorticoide,
estrogénique et anti-cestrogénique.
La Mifépristone n’a montré que des effets psychotropes relativement modestes, 1’ activité

locomotrice restant inchangée.
1-4-2-ETUDE PHARMACOLOGIQUE HUMAINE
1-4-2-1-Activité anti-progestérone

L’antagonisme d’action de la progestérone s’exerce au niveau de I’endométre et du

muscle utérin,
a-Au niveau de I endométre

Toutes les études montrent que 1’administration de Mifépristone en phase Iutéale
§’accompagne de métrorragies par inhibition de ’effet périphérique de la progestérone. Par
contre I’administration de Mifépristone en phase folliculaire n’induit aucune modification
endométriale notable, ce qui démontre que Ia progestérone doit étre présente pour que le produit
exerce son action antagoniste.

En présence de concentrations élevées de progestérone (état de pseudo-grossesse induit
par Padministration de doses croissantes d’HCG), les métrorragies induites par la Mifépristone,
administrée a la phase lutéale se produisent, traduisant un effet direct du produit sur

’endomaétre.
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Une autre notion reste a signaler : il s’agit de la date d’administration de 1a Mifépristone
au cours de Ia phase Iutéale du cycle.

En effet, I’administration de Mifépristone peut s’accompagner d’un ou deux saignements

(cf.I11422 a).

b-Au niveau du muscle utérin

Chez la femme enceinte; I'inhibition de 1’action de la progestérone se traduit par un
double effet : - une augmentation du tonus de base ;
- une sensibilisation du myomeétre a I’action contracturante des

prostaglandines.

1-4-2-2-Effet lutéolytique de fa Mifépristone

La plupart des études montrent que I’administration de 1a Mifépristone, le plus souvent &
fortes doses (2 5 mg/kg) au cours de la phase lutéale s’accompagne d’une Iutéolyse. Deux

situations sont rencontrées en fonction de la date d’administration du produit.

a-Administration en phase lutéale précoce ou moyenne

Dans ce cas, on observe le plus souvent une lutéolyse partielle, la progestéronémie
s’abaisse de facon proviso%re, puis s’éleve de nouveau. Cette réélévation est dile 4 un
phénomene de “sauvetage” du corps jaune par une réascension de la LH. On observe dans cette
situation deux saignements utérins, le premier fait suite & la premiére baisse de progestérone, le

second correspond 2 1a chute de cette hormone au moment des régles.

b-Administration lutéale tardive (fig. 17)

Dans cette situation, la lutéolyse est le plus souvent compléte comme 1 atteste
I’effondrement définitif de la progestéronémie. On note dans ce cas la survenue d’un seul

saignement endométrial.
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Figure 17 : Effet de Padministration du RU 486 (Mifépristone).

au cours du cycle menstruel.
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c-Mécanisme de I effet lutéolytique

Le mécanisme de cetie Iutéolyse semble étre central, 1ié & I’action antigonadotrope exercée
par la Mifépristone et mis en évidence par la diminution de la concentration moyenne de la LH.
Une autre hypothése a été envisagée, il pourrait s’agir d"un effet direct de la Mifépristone

sur le éorps jaune ; toutefois ce mécanisme est difficilement vérifiable dans 1’espice humaine.
1-4-2-3-Effet agoniste de type progestomimétique

Certaines €tudes suggérent 1’existence dans I’endométre d’un effet agoniste de type
progestomimétique, qui n’est toutefois mis en évidence qu’en I’absence de progestérone

endogéne ou exogene et seulement dans certaines circonstances bien particuliéres.

Au niveau de I’hypothalamus et de ’hypophyse, les modifications de 1a pulsatilité de Ia

LH pourraient correspondre en partie a I’activité agoniste de la Mifépristone.

Au niveau du tissu mammaire, il semblerait que la Mifépristone exerce des activités

mixtes a la fois de type agoniste et antagoniste.
. ! - . ” » + .
1-4-2-4-Activité anti-glucocorticoide

Toutes les études réalisées confirment que dans 1’espéce humaine, la Mifépristone exerce

une activité anti-glucocorticoide, comme cela a €té décrit chez 1’animal in-vivo et in-vitro.

L’activité anti-glucocorticoide s’exerce aussi bien sur les actions centrales du cortisol que
sur ses effets périphériques (supression de 1a vasoconstriction cutanée, ou de la diminution des
éosinophiles circulants induits par les glhucocorticoides).

Les effets anti-glucocorticoides de la Mifépristone sont dose dépendants et ils sont mis en

évidence & partir de 4 3 6 mg/kg en prise unique. La durée de ’action anti-glucocorticoide est




72
d’au moins 24 heures, ce aprés une seule prise & minuit.
Il est possible de mettre en évidence I’effet antagoniste de ’action anti-glucocorticoide de
la Mifépristone par administration d’une dose de 1 mg de dexaméthasone, cette dose de 1 mg

inhibant les effets de 400 mg de Mifépristone.

Par contre, a des doses supérieures, la dexaméthasone masque les effets anti-
ghucocorticoides.
En I’absence de glucocorticoide endogene ou exogeéne, la Mifépristone peut avoir une

activité glucocorticoide faible de type agoniste.

Malgré tous ces résultats, il n’a néanmoins jamais été observé de signes cliniques ou
biologiques d’insuffisance surrénalienne lors d’administration chronique de Mifépristone 2 des
patientes ayant une fonction surrénalienne normale. Ceci semble étre lié A une compensation due
a Iaction centrale de ce produit et se traduisant par une hypersécrétion d’ACTH et de cortisol,

ainsi qu’a I'existence d’une faible activité agoniste.,

Conclusion :

La Mifépristone est un stéroide de synthése possédant une activité antiprogestative par
compétition au niveau des régepteurs de celle-ci. A des doses supérieures ou égales A 1 mg/kg,
elle s’oppose chez la femme aux effets endométriaux et myométriaux de la progestérone et, au
cours de la grossesse, elie sensibilise le myomeétre & la stimulation des contractions par les
prostaglandines. De plus, elle se lie avec une forte affinité aux récepteurs des glucocorticoides

et posséde une activité anti-glucocorticoide & des doses supérieures ou égales a 4,5 mg/kg.

Enfin, elle posséde une action anti-androgéne faible n’apparaissant chez I’animal qu’a

doses trés élevées et lors d’administration prolongée.
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1-5-MECANISME D’ACTION DE LA MIFEPRISTONE AU NIVEAU
CELLULAIRE (fig. 18) (3,23,31,32,57)

L’hormone stéroidienne (IH) ainsi que 1’anti-hormone (AH) pénétrent dans la cellule cible
pour atteindre le récepteur intranucléaire (R). Au niveau du noyau de cette cellule cible, le
récepteur est li€ & une protéine empéchant sa fixation 2 ’ADN ; il s°agit de la heat-shock protéin
(HSP).

Lors de la fixation de I’hormone stéroidienne au récepteur, il s’opére une libération de la
heat-shock protéine et de ce fait, le complexe hormone-récepteur se lie 2 I’ ADN permettant ainsi
la synthése protéique correspondant & 1’action de P’hormone.

Par contre, la hiaison de I’anti-hormone & ce méme récepteur intranucléaire ne provoque
pas la libération de 1a heat-shock protéine, ceci ayant pour conséquence d’empécher la fixation

du complexe anti-hormone-récepteur sur I’ADN.

II'y a compétition pour la liaison au récepteur entre I’hormone et I’anti-hormone ; si I’anti-

hormone a une affinité supérieure & celle de I’hormone, elle s’y fixera préférentiellement.

H , . HR —  Effet

-~ ‘Ill
AH “AH R i I + Pas d'effet

Figure 18 : Mode d’action d’une anti-hormone

H =Hormone AH = Anti-hormone R = Récepteur
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Connaissant le principe du mode d’action cellulaire d’une anti-hormone ainsi que celui de

la progestérone (12 2 3), on peut expliquer celui de la Mifépristone (fig. 19).

CELLULE DE L'ENOOMETRE

RECEPTEUR
BLoQUE

RECEPTEUR DE
LA PROGESTERONE

MOLECULE
DE RU 486

Figure 19 : Mode d’action cellulaire du RU 486 (MIFEPRISTONE)
i
La Mifépristone se lie au récepteur de la progestérone, mais contrairement 2 cette derniére,
elle est incapable d’activer le récepteur, ce qui se traduit par ’absence d’effet spécifique. Il est &
signaler que lorsque les cellules cibles des hormones femelles sont en présence de multiples
molécules de RU 486, celles-ci occupent préférentiellement les récepteurs de la progestérone

dont P’action se trouve de ce fait inhibée.
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2-UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE (MIFEGYNE*) ALIAS
RU 486 DANS L’INTERRUPTION VOLONTAIRE DE
GROSSESSE.

2-1-INTRODUCTION (16,31,32,58)

A Tinstigation de S. VEIL, le 17 Janvier 1975, le parlement Frangais vote [a loi relative a
Iinterruption volontaire de grossesse légatisant Ia pratique de I’LV.G et ce dans des conditions

bien particuliéres (cf. annexe 1).

L’interruption volontaire de grossesse est alors presque exclusivement réalisée par
aspiration endo-utérine (méthode KARMAN, cf. 13 4). Cette méthode présente I’avantage de
n’éure émaillée que d’un trés faible taux de manipulations, lorsqu’elle est pratiquée dans des

centres bien équipés, par des opérateurs confirmés,

De nombreux chercheurs étudiérent la possibilité d’interrompre des grossesses débutantes
en ambulatoire et ce, par une méthode pharmacologique simple et efficace.

Depuis déja plusieurs années, les prostaglandines ont été étudiées dans ce domaine, et les
résultats de nombreux travaux ont montré que 1’administration d’analogues de la prostaglandine
E2 permettait d’interrompre les grossesses de moins de six semaines de fagon aussi efficace que
’aspiration. Néanmoins, des effets secondaires néfastes, inhérents a ces molécules, ont limité
I’'usage de ces derniéres ; il s’agissait de contractions utérines douloureuses, de nausées, de
vomissernents et de diarrhées.

Une autre voie fut envisagée ; elle consiste & s’opposer aux effets de la progestérone (la
progestérone étant une hormone essentielle pour la nidation et le développement initial de la
grossesse humaine). En 1975, les laboratoires ROUSSEL-UCLAF lancérent un programme de
recherche sur les stéroides & activité anti-hormonale. La capacité de synthériser des 19-
norstéroides, substitués en 11 béta, conduit & la découverte, en 1980, par le professeur

BAULIEU et les chimistes de ROUSSEL-UCLAF du RU 486. Cette molécule est substituée en
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11 béta par un radical diméthyl-amino-phényl, de plus elle se lie avec une grande affinité aux
récepteurs de la progestérone et des glucocorticoides et se comporte comme une anti-hormone
par antagonisme compétitif vis-a-vis de ces derniéres, ceci représentant un intérét considérable

d’autant plus que ce composé n’entraine aucun effet propre & la progestérone.

A la vue de toutes ces données et parallelement & des travaux de recherche clinique ou
animale, ROUSSEL-UCLAF a entrepris le développement du RU 486 (Mifépristone) comme

alternative médicale a I’interruption volontaire de grossesse instrumentale.

La Mifépristone a ¢t¢ mise sur le marché en 1989 sous le nom de spécialité Mifégyne* et
est présentée en boite de 3 comprimés a 200 mg sous plaquette thermoformée. Ce médicament

est inscrit sur la liste I des substances vénéneuses.

2-2-NOTIONS DE DIAGNOSTIC PRECOCE DE LA GROSSESSE (52,68)

2-2-1-DIAGNOSTIC CLINIQUE

Dans une consultation de gynécologie, la décision que le praticien est le plus souvent

amené & prendre est certainement celle de confirmer ou d’exclure une grossesse récente. Il ne

s’agit pas de diagnostiquer une grossesse de deux mois, alors qu’il est parfaitement possible

d’apprécier 'augmentation du volume de 1'utérus, mais des grossesses toutes récentes.

Le tableau (III) donne un apergu des signes subjectifs et objectifs qui marquent le début

d’une grossesse.
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Symptémes subjectifs décrits par la patiente :

- absence de régles ou hypoménorrhée ;
- nausées matinales, vertiges, mictions fréquentes ;

- constipation, tension mammaire,

Signes subjectifs remarqués au cours de I'examen :

- lividité de 1a vulve et de la muqueuse vaginale ;
- utérus reldché et paraissant augmenté de volume (signe de Hégar), éventuellement

changement de consistance.

Signes objectifs de la grossesse :

- persistance de 1’hyperthermie (méme en cas d’apparition d’un saignement) ;

- test de grossesse positif.

Tableau III: Diagnostic précoce de la grossesse.

+

2-2-2-DIAGNOSTIC ECHOGRAPHIQUE

2-2-2-1- Avant 5 semaines d’aménorrhée

Le sac ovulaire défini par son contenu liquidien, n’est pas visible de fagon courante, A ce
terme, I’échographie ne remplace pas le diagnostic immunologique de 1a grossesse,

11 est parfois possible, en coupe frontale, de voir une petite sphére trés échogéne, plus
dense que ’endométre, préfigurer le lieu d’apparition de la cavité ovulaire. Cet élément
sémiologique est néanmoins trop aléatoire pour en faire un diagnostic formel de grossesse intra-
utérine.

L utérus présente toujours une ligne de vacuité nette

La muqueuse utérine est épaissie et échogéne.
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2-2-2-2-De 5 a 6 semaines d’aménorrhée

Le seuil actuel de mise en évidence d’un sac ovulaire intra-utérin est de 5 semaines
d’aménorrhée révolues soit, pour une femme ovulant normalement, une semaine de retard de
régles.

La positivité du test de grossesse classique est donc plus tardif.

Actuellement, grice aux HCG plasmatiques et aux tests urinaires de grande sensibilité, le
diagnostic immunologique de grossesse précéde le diagnostique échographique.

Ce sac apparait, en particulier en coupe frontale, sous la forme d’une lacune liquidienne
parfaitement sphérique de 5 mm de diamétre interne 4 5 semaines d’aménorthée et de 11 mm 2.6
semaines.

Il est cerné d’une couronne d’échos denses plus intenses que ceux de la muqueuse
utérine,

L’épaisseur de ce trophoblaste est d’au moins 5 mm. La ligne de vacuité est souvent

présente jusqu’a 6 semaines d’aménorrhées.
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2-3-UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE SEULE (19,37)

Des essais ont €té effectués chez des femmes désirant une interruption volontaire de
grossesse dans le cadre de la loi (moins de 49 jours d’aménorrhée).

La Mifépristone a €t€ administrée de fagon ambulatoire & 1a dose de 600 mg (3 comprimés
a 200 g de principe actif, en une seule prise).

L’efficacité de la méthode a été appréciée chez 1841 femmes, le taux de succés a été de
80 % (intervalle 78,2-81,8).

Dans tous les cas d’échec, la grossesse a été interrompue chirurgicalement, et aucun
enfant n’est né de mére ayant recu de la Mifépristone au cours de la grossesse.

En cas de succes, la date d’expulsion a eu lieu dans 96 % des cas dans les 8 jours suivant
la prise du produit. Des saignements ont duré 8 jours au moins (fig. 20), et leur abondance a été
supérieure ou trés supérieure aux régles habituelles chez 65 % d’entre elles.

Les effets indésirables les plus souvent rapportés ont été, dans un ordre décroissant
d’apparition, une asthénie, des nausées ou des vomissements et des douleurs abdominales.

L’asthénie rapportée comme effet indésirable dans 5 % des cas, aurait pu &tre attribuée
aux propriétés anti-glicocotticoides de la molécule. Or, une étude contre i)lacébo amontré que
la fréquence de I’asthénie était identique dans les deux groupes. Ce symptdme est donc

vraisemblablement lié & I"interruption de grossesse elle-méme.
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Figure 20 : Durée des saignements utérins aprés administration

de Mifépristone seule (600 mg).
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2-4-UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE ASSOCIEE A UN ANALOGUE
DE PROSTAGLANDINE (13,14,15,16,17,20,21,35,43,45,46,47,54,57,60)

Aprés plusieurs essais, il semble que la dose optimale de Mifépristone dans les
grossesses de moins de 49 jours d’aménorrhée soit de 600 mg en prise unique. De plus, les
meilleurs résultats s’observent pour des grossesses inférieures ou égales a 42 jours
d’aménorrhée.

Les analogues des prostaglandines peuvent étre utilisés dans I’interruption volontaire de
grossesse du premier trimestre.

En France, deux dérivés de la prostaglandine E sont plus particuligrement utilisés : il
s’agit du géméprost ou PGE] (Cervagéme*) utilisé en ovule de 1 mg et de la sulprostone ou

PGE2 (Nalador*) en ampoule injectable de 500 mg.

2-4-1-LE GEMEPROST (CERVAGEME 1 MG*)

2-4-1-1-Pharmacologie

Le géméprost est un analogue synthétique de la prostaglandine Eq.

Chez I’animal, cette molécule a une puissante activité sur la contractilité du muscle utérin
de la femelle gestante ou non. Cette action est prolongée et d’autant plus marquée que 1’age
gestationnel est avancé. Cette activité est sélective et I’effet abortif de ce composé est
mdépendant d’une action futéolytique. Le géméprost entraine une dilatation du col utérin et il est
efficace par voie vaginale.

Chez la femme enceinte, le géméprost entraine 2 4 4 heures aprés son administration

vaginale, des contractions utérines amples, réguliéres ou non.
Chez la femme enceinte, au cours du premier et du deuxigme trimestre de la grossesse et
en dehors de 1a grossesse, le géméprost entraine une dilatation ainsi qu’un ramollissement du

col utérin,
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2-4-1-2-Eléments de pharmacocinétique humaine

Apres la mise en place d’un ovule 2 I mg, le taux sanguin de géméprost atteint 6
nanogrammes par millilitre en une heure, reste en plateau jusqu’a 2 heures, puis décroit
rapidement.

Apres injection intraveineuse de produit marqué, on remarque que la métabolisation est
importante, avec notamment une hydrolyse rapide en dérivé acide stable, puis une béta et
oméga-oxydation et une réduction de la fonction cétonique.

Laradioactivité correspondant & 55 % du produit injecté est retrouvée dans les urines de

24 heures.
2-4-1-3-Indications thérapeutiques
a-En gynécologie

Le géméprost est utilisé dans la préparation du col utérin aux explorations et interventions

endo-utérines.
b-En obstétrique

On T'utilise au cours du premier trimestre de la grossesse dans la préparation pré-
opératoire du col utérin dans I’interruption volontaire de grossesse, les rétentions aprés LV.G et
les fausses couches spontanées,

On l'utilise également au cours du deuxiéme trimestre de la grossesse dans I’expulsion da
contenu utérin dans les ruptures de membranes, les cas de mort in-utéro et les interruptions

thérapeutiques de grossesse.
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2-4-1-4-Contre-indications et précautions d’emploi

a-Contre-indications

- Antécédents d’hypersensibilité aux prostaglandines ;
- insuffisance cardiaque décompensée, hypertension artérielle sévére ;

- antécédents vasculaires (en particulier coronariens).

b-Précautions d’ emploi

En cas d’infection cervico-vaginale, un traitement adapté devra étre préalablement institué.

11 faut utiliser Ie produit avec prudence en cas de glancome ou de pressions intra-oculaires
élevées, d’asthme ou d’antécédents d’asthme.

It est nécessaire de prendre en compte les facteurs de risque cardiovasculaire (tabagisme,

hyperlipidémie, diabete), ainsi que I’ge de la patiente.

2-4-1-5-Effets indésirables

Douleurs par contractions utérines, cédant aux antispasmodiques et/ou antalgiques
habituellement utilisés sur ce terrain.

Pertes sanguines.

Diarrhées, nausées, vomissements.

Quelques symptdémes vagaux tels que des.bouffées de chaleur, des frissons, des
céphalées et des vertiges ont été rapportés.

Hyperthermie dans quelques cas.

Il est important de surveiller les parametres cardiaques et vasculaires, bien que les cas
d’hypotension ou de bradycardies soient rares. En cas de chute pathologique de la fréquence

cardiaque, il faut utiliser les béta-mimétiques et en cas d’hypotension (sans hypovolémie),
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Padrénaline. De plus, en cas d’hypovolémie, il est absolument nécessaire de la compenser dans

les plus brefs délais.
On peut signaler toutefois qu’aucun accident de surdosage n’a été signalé i ce jour.
2-4-1-6-Interactions médicamenteuses

On ne peut utiliser simultanément des antalgiques du groupe des anti-inflammatoires non

stéroidiens qui auraient pour effet de diminuer 1’action du géméprost.
2-4-2-L.A SULPROSTONE (Nalador 500+)
2-4-2-1-Pharmacologie

La sulprostone est un dérivé synthétique de la prostaglandine E2.
Il agit sélectivement sur 1’utérus gravide (col utérin, myométre). Il provoque des
contractions qui entrafnent 1’expulsion du contenu utérin.
Au niveau du col, il est responsable d’une dilatation lente rendant superfiue, ou facilitant
la dilatation mécanique.
i

2-4.2.2-Eléments de pharmacocinétique

Aprés une injection intramusculaire, la concentration plasmatique maximale est atteinte en
5 a 15 minutes, pour décroitre ensuite avec une demi-vie de 1 & 2 heures.

En perfusion intraveineuse, une concentration plasmatique pratiquement constante est
atteinte dés la premiére heure,

L’élimination sous forme de métabolites se fait de fagon prépondérante par ['urine,
seulement 15 % de la dose injectée est éliminée par voie biliaire.

I.a demi-vie d’élimination rénale s’établit 4 90 % en ! heure 45.
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2-4-2-3-Indications thérapeutigues
La sulprostone est utilisée dans les avortements thérapeutiques du second trimestre, pour
cause maternelle ou feetale, également pour ’expulsion du contenu utérin en cas d’avortement
incomplet ou de mort feetale in utéro et enfin pour provoquer une dilatation du col préalablement
a une interruption de grossesse du premier trimestre.

2-4-2-4-Contre-indications et précautions d’emploi

a-Contre-indications

La sulprostone est contre-indiquée dans tous les cas suivants : ' 2
- antécédents d’asthme et de bronchite spasmodique ;
- insuffisance cardiaque décompensée, hypertension artérielle sévére ;
- troubles graves hépatiques ou rénaux ;
- diabéte décompensé ;
- antécédents comitiaux ;
- glancome ;
- thyréotoxicose ;

- infections gynécelogiques aigués ;

- colite ulcéreux ;
- ulcére gastrique ;
- anémie a hématies falciformes ;

- thalassémie ;

- affections générales graves ;

- utérus cicatriciel.
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b-Précautions d’ emploi

La sulprostone doit étre administrée sous surveillance médicale constante, dans un service
spécialis¢ en gynéco-obstétrique muni d’un équipement de réanimation et de monitoring
permettant de traiter le plus rapidement possible un éventuel accident.

I1 est impératif de contrbler fréquemment les fonctions respiratoires et circulatoires.

11 faut toujours procéder a la vérification de Ia vacuité utérine et ce, méme si I’avortement

semble complet.

2-4-2-5-Effets indésirables

Les effets indésirables de la sulprostone sont :

- des nausées, des vomissements, des spasmes abdominaux et des diarrhées
occasionnelles, rarement des obnubilations et des céphalées ;

- dans des cas isolés et chez des sujets prédisposés, on peut observer une
bronchoconstriction. On ne peut exclure comme pour les prostaglandines naturelles, une

augmentation de la pression sanguine pulmonaire.

Il est important de surveiller les paramétres -cardiaques et vasculaires, bien que
bradycardie ou hypotension soient rares. Si de tels effets survenaient, le traitement i appliquer
serait celui déja énoncé dans les effets indésirables diis au généprost (cf. 12 3 1 5).

Des accidents cardio-vasculaires exceptionnels, dils probablement a des spasmes

coronariens, ont été signalés,

2-4.2-6-Intéractions médicamenteuses

11 ne faut pas utiliser simultanément des antalgiques du groupe des anti-inflammatoires

non stéroidiens, qui pourraient diminuer I’efficacité de la sulprostone et augmenter les effets

indésirables.
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2-4-3-INTERET DE L’ASSOCIATION RU 486 ET PROSTAGLANDINES

L’efficacité des prostaglandines exogénes sur I’induction du travail et le déclenchement de

I’accouchement n’est plus 4 démontrer,

Les analogues des prostaglandines sont efficaces a fortes doses (0,5 mg 2 4 3 fois par
jour) dans Uinterruption de grossesse (95 %), mais I’importance des effets secondaires induits
en limite fortement I'utilisation : douleurs abdominopelviennes,nausées, vomissements

intenses, diarrhée (50 % des cas).
L’association du RU 486 avec les prostaglandines va permettre :
- d’amplifier la réponse myométriale an RU 486 ;

- d’utiliser des doses de prostaglandines beaucoup plus faibles que celles utilisées lorsque la
prostaglandine est donnée seule pour obtenir une LV.G ; la tolérance au traitement associant
RU 486 plus prostaglandine sera tout & fait satisfaisante grice 4 une bonne diminution des effets
secondaires des prostaglandines ;
;

- d’augmenter le taux de succés avec 1”association RU 486 plus prostaglandine par rapport au
RU 486 seul car les 80 % de succes obtenus avec le RU 486 seul laissaient 20 % d’échecs !
(cf. T1-2-2). Ce qui somme toute, ne réalisait pas une alternative suffisamment efficace par

rapport aux méthodes classiques d’I.V.G.
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2-5-ASSOCIATION MIFEPRISTONE-ANALOGUE DE
PROSTAGLANDINE. ETUDES ET RESULTATS (1,31,50,59)

2-5-1-ETUDE CLINIQUE A PROPOS DE 353 CASD’'L.V.G.

2.5-1-1-Présentation de 1’étude

Il s’agit d’une étude clinique de 353 cas d"LV.G de moins de 49 jours d’aménorrhée
réalisée par 600 mg de RU 486 par voie buccale plus sulprostone 500 mg IM (Nalador*). Cette
étude a €té menée par I’équipe médicale et paramédicale du Centre d’Orthogénie de 1’hdpital

Broussais de Paris.

Le profil sociologique de ces femmes fut le suivant : dgées dans leur grande majorité de
25 & 35 ans, elles sont nullipares, ne vivent pas dans un couple légal et ont un niveau
intellectuel de bonne qualité.

Ces deux derniéres caractéristiques peuvent s’expliquer tout d’abord par le fait que ces
femmes non mariées ne veulent absolument pas d’enfant et d’autre part, qu’elles sont mieux

informées que le reste de la population des nouvelles techniques.

2-5-1.2-Résultats

Sur 353 patientes, aucune n’a été perdue de vue, 13 d’entre elles ont regu la Mifépristone
(RU 436) seule car, aprés la prise du produit 2 ont refusé le Nalador* et ont eu une aspiration et
11 ont eu une expulsion spontanée dans les 48 heures suivant la prise, d’od 340 ont eu le
protocole entier Mifégyne 200 mg* (trois comprimés en une seule prise) plus Nalador 500% en
inframusculaire.

Parmi ces 340 patientes, 338 ont expulsé spontanément et 2 femmes ont eu une rétention
d’ceuf mort. Sur les 338 femmes qui ont expulsé spontanément, 285 soit 83,8 % ont expulsé
dans les 4 heures suivant I’injection de Nalador*, donc a I’hdpital. Seulement 55 femmes, soit

16,2 % ont expulsé chez elles.




89
Au moment de I’expulsion, aucune métrorragie abondante n’a été constatée, de plus

aucun geste médical n’a été nécessaire A ce moment-J.

Notons que les métrorragies ont duré en moyenne 13,5 jours et que les régles sont

revenues en général 5 semaines aprés 'LV.G.

La Mifépristone a été extrtémement bien tolérée, n’entrainant aucun trouble. Des nausées

ont €€ signalées mais il est difficile de les rattacher 2 1a grossesse ou  la Mifépristone.

Le Nalador* pour sa part a entrainé des douleurs utérines & type de contractions,
néceséitant des calmants chez 70 patientes soit dans 20,5 % des cas : 60 femmes ont recu une
injection de Baralgine* intramusculaire et 10 une demi-ampoule de Dolosal *. 1] a également
entrainé des troubles digestifs, 150 patientes se sont plaintes de nausées, mais 6 seulement ont
recu un traitement par Primpéran *, 3 femmes ont signalé une diarrhée qui a cédé spontanément

et n’a nécessité aucun traitement.

En ce qui concerne 1’évacnation par elle-méme, contrairement 2 ce qui se passe lors de
I’évacuation mécanique, aucune complication n’est survenue.

L’absence d’évacuation d’un ceuf mort est arrivée 2 fois dans cette étude. Le diagnostic a
été fait & I’échographie. Ces rétentions s’accompagnaient dans les deux cas de métrorragies
minimes ; toutefois une aspiration a été réalisée. Dans 5 cas, des hémorragies sont survenues en
moyenne autour de J12, elles ont conduit & intervenir soit par curetage, soit pas aspiration. Elles

n’ont jamais nécessité de transfusion.

Une patiente a fait une endométrite 3 jours aprés Pexpulsion, une autre a fait une
salpingite 15 jours aprés I’LV.G, notons que cette derniere avait des antécédents de grossesse

extra-utérine. Les deux patientes ont été traitées par antibiothérapie uniquement.

Au total, 9 femmes sur 340, soit 2,64 %, ont eu aprés cette technique une complication

(tableau IV).
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Rétention de Hémorragies avec | Infection Total
grossesse arrétée interventions
Nombre de 2 5 2 9
patientes : 340

Tableau IV : Caractéristiques des complications
2-5-1-3- Comparaison de cette méthode avec Paspiration

Cette méthode médicamenteuse semble efficace et siire, mais une comparaison doit étre

faite avec la technique d’aspiration.

Dans Iétude menée préalablement, le protocole qui associe 1a Mifépristone et le Nalador*
obtient 100 % d’arrét de grossesse et 99 % d’expulsion spontanée. Comparativement,
Paspiration au dessous de 42 j ours d’aménorrhée, donne un taux de succés variant en moyenne
de 93 & 96 %, ce qui nous améne & conclure que la méthode médicamenteuse semble plus

efficace que 1a méthode chirurgicale & ce terme.
Les complications sont :

- au moment de I’évacuation :
- avec la technique médicamenteuse, elles sont nulles jusqu’ici ;
- avec l’aspiration, & ce stade de la grossesse, les complications moyennes sont des

perforations, des dilacérations du col, des hémorragies importantes.
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- dans le suivi immédiat :
- Iétude précédente a montré un taux de complication de 2,64 % :
- une études réalisée sur 4700 LV.G sous anesthésie locale obtint pour sa part les
résultats suivants : un taux de curetage pour suspicion de rétention de 2 %, un taux d’infection

de 1 %.

Au total, par rapport & 1’aspiration, la technique associant la Mifépristone et le Nalador
500* IM apparait plus efficace et plus stire, aussi bien au moment de I’interruption volontaire de

grossesse que dans son suivi.

2-5-1-4-Comparaison avec un protocole utilisant une dose

moindre de Nalador* (250 mg IM)

Les travaux ont ét€ menés par la méme équipe que précédemment et ils ont porté sur 114
patientes. L’efficacit¢ de ce protocole au vu des résultats est comparable au précédent. En effet,
toutes les grossesses ont été arrétées, 113 femmes ont expulsé spontanément. Concernant les
complications, il y eu une rétention d’ceuf mort qui fut aspiré, une hémorragie pour rétention
utérine, mais surtout les douleurs, fait extrémement important, ont été nettement diminuées
(aucune injection de Dolosal* n’ayant été nécessaire).

'
11 apparait donc souhaitable d’adopter préférentiellement cette dose de 250 mg de

Nalador*.
2-5-2-ETUDE CLINIQUE MENEE DANS 73 CENTRES D’LV.G.
2-5-2-1-Caractéristiques
Déja prés de 30 000 femmes ont regu la Mifépristone (Mifégyne 200 mg*) et une étude

récente menée dans soixante-treize centres décrit avec précision les résultats obtenus sur plus de

2000 femmes.
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Toutes les patientes avaient éié soigneusement informées et toutes avaient donné leur

consentemnent écrit quant a leur participation & 1’étude.

Les 2115 femmes incluses dans cette étude se sont vu administrer 600 mg de
Mifépristone (soit trois comprimés de Mifégyne 200 mg*), puis 36 & 48 heures aprés, un
analogue d’une prostaglandine soit 1 mg de géméprost par voie vaginale (c’est-2-dire un ovule
de Cervagem™), soit une injection intramusculaire de sulprostone (Nalador* : la dose de
sulprostone fut de 0,25 mg ou 0,375 mg ou 0,5 mg dans cette étude). Le médecin était libre de
choisir I’analogue de prostaglandine ainsi que la dose. Aprés 1’administration de I’analogue de
prostaglandine, les patientes restaient au centre durant 4 heures, puis ce délai écoulé, pouvaient
rentrer chez elles. Toutes €taient priées de revenir au centre dans les 8 & 12 jours suivant
I'administration de la Mifépristone et ce afin d’évaluer 'efficacité du traitement par des

techniques échographiques ainsi que par la mesure du taux de BHCG sérique.
2-5-2-2-Résultats

Sachant que 75 femmes ne sont pas revenues & la visite de contrdle, seules 2040 ont fait

I’objet d’une évaluation. Le taux de succes a été de 96 % (tabl. V et VI).

Nombre de patientes 2040

Age (moyen) (ans) 29
Nombre de jours d’aménorrhées (moy.) 442
Taux de succés (moy.) 36,0 %

Tableau V : Caractéristiques des patientes et taux de succes
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Analogue de Nombre de femmes Taux de succes (%)
prostaglandine

Géméprost (Ovule 2 1 mg) | 187 96,3
Sulprostone (I.M)

0,25 mg 1294 3,7
0,375 mg : 105 96,2
0,5 mg 378 98,7

Tableau VI : Efficacité du traitement en fonction du type et de la dose

d’analogue de prostaglandine

Les 4 % de femmes restantes ont di subir un geste instrumental en raison de la

persistance de la grossesse (1 % d’entre elles, soit 20 patientes), d’une expulsion incompléte

(2,1 % soit 43 patientes), ou de métrorragies trés abondantes (0,9 % soit 18 patientes).

Chez les patientes pour lesquelles Ia méthode a été un succés, I’expulsion a eu lieu dans

les 24 heures suivant I’administration de la prostaglandine et ce dans 86 % des cas.

En ce qui concerne les effets secondaires, des saignements utérins furent observés dans

99,7 % des cas ; leur durée fut en moyenne de 8 jours ; des douleurs abdominales furent

€galement notées, leur fréquence variant en fonction de I'analogue de prostaglandine utilisé
(tabl. VII) ; des nausées furent signalées dans 33,8 % des cas, ainsi que des vomissements et

des diarrhées dans respectivement 15,3 % et 7,5 % des cas.
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Analogue de Nombre de Douleurs observées §  Traitement par
prostaglandine patientes (%) analgésique (%)
Géméprost 187 73,4 21,3
Sulprostone 1294 79,9 14,9
0,25 mg 105 93,3 33,3
0,375 mg 378 80,2 51,2
0,50 mg

Tableau VII : Effets secondaires en fonction du type et de la dose d'analogue

En conclusion, cette étude menée a grande échelle a permis de mettre en évidence

Pefficacité de cette méthode thérapeutique et il semble que le Géméprost* soit, 4 la dose de

de prostaglandine

0,5 mg, le dérivé de prostaglandine le mieux adapté.
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2-5-3-’ACCEPTABILITE DE LA METHODE MEDICAMENTEUSE

Beaucoup de patientes souhaitent bénéficier de cette technique, mais cette méthode
s’adresse a des femmes qui n’ont aucun doute sur leur décision et qui ne changeront pas d’avis
entre la prise de Mifépristone et le jour de 'injection de la prostaglandine.

Elle s’adresse a des patientes qui sauront “gérer” leur LV.G. En effet, dans les LV.G
chirurgicales, ¢’est le médecin qui prend toutes les responsabilités. Dans cette méthode, elles
choisissent et de plus ce sont elles qui feront le geste qui déclenche I'LV.G en prenant les
comprimés, elles qui surveilleront les métrorragies, elles qui décideront si elles ont ou non
besoin de calmants et enfin, elles qui constateront bien souvent I’expulsion de 1’ceuf. De ce fait,
les antécédents psychiatriques lourds ainsi que les crises d’angoisse aigués semblent des contre-
indications psychologiques 4 la méthode.

De plus, cette méthode s’adresse a des femmes qui :

- acceptent une méthode plus longue que I'LV.G mécanique ;

- rentrent dans le cadre légal du délai d’utilisation.

2-6-MECANISME D’INTERRUPTION DE GROSSESSE PAR LA
MIFEPRISTONE (5,31)

Les récepteurs de la progestérone sont trés nombreux au niveau de I’utérus gravide ; Ia

fixation de la Mifépristone sur ces récepteurs est responsable de nombreux effets (fig. 21) :

- Au niveau de I’endométre, on observe une séparation du chorion et du trophoblaste

aboutissant & une baisse d’H.C.G avec lutéolyse secondaire.

- Au nivéau du myométre, on note une augmentation de sa contractilité par libération de

prostaglandines et par une sensibilisation & leur action.

- Au niveau du col, on constate un ramollissement et une dilatation, ce par effet direct et par le

biais des prostaglandines.
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L’ensemble de ces phénomeénes aboutit & I’interruption de la grossesse et & 'expulsion de

Peeuf.

[rompe

ovaire ’ COTpS jaune

MIFEGYNE

Figure 21 : Effets de la Mifépristone sur une grossesse débutante.
d’apres E.E. BAULIEU

Commentaire :  1- décollement de I’ceuf, diminution des BHCG et lutéolyse secondaire.

2- augmentation de la contractilit¢ du myométre par effet propre de la
Mifépristone (Mifégyne*) et par augmentation de la synthése des
prostaglandines.

3- ouverture et ramollissement du col.
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2-6-1-SEQUENCE DES EVENEMENTS APRES ADMINISTRATION DU

RU 186, EN DEBUT DE GROSSESSE
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2-6-2-COMPARAISON DES TECHNIQUES MEDICAMENTEUSES ET DE
L’ASPIRATION (10)

Une seule étude comparative randomisée est actuellement 2 notre disposition sur ce sujet.
Elle compare quatre groupes : aspiration sous anesthésie générale, Géméprost seul,

Mifépristone seule et association Mifépristone-Géméprost (tabl. VIII).

Aspiration sous | Géméprost seul | Mifépristone | Mifépristone +
anesthésie scule Géméprost
générale
Nombre de 28 30 20 19
patientes
Ages (moy.) 23 22 25 23
(ans)
Poids (moy.) 59 55 64 61
(kg)
Gestation 49 49 47 47
(jours)

Tableau VIII : Caractéristiques des quatre groupes dans Ie cadre de 1'étude
comparative menée par CAMERON ET BAIRD.

Les taux de succes obtenus sont respectivement de 96 % en ce qui concerne 1’aspiration
sous anesthésie générale, de 97 % pour le Géméprost seul, de 60 % pour la Mifépristone seule
et enfin de 95 % pour 1’association Mifépristone-Géméprost.

En ce qui concerne les douleurs nécessitant un analgésique, le pourcentage d’apparition

varie significativement entre les groupes : 87 % dans le groupe prostaglandines, 25 % dans le

groupe Mifépristone et 47 % dans le groupe association.

Cette étude conclue donc en I'efficacité comparable de 1’aspiration et du Géméprost seul
ou associé & la Mifépristone. Toutefois, au vu des résultats préalablement énoncés, il apparait
que P’association présente moins d’effets secondaires rédhibitoires a titre de douleurs

pelviennes, nausées et vomissements.
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2-7-DEROULEMENT PRATIQUE DE LA METHODE (16,27,51,52)
2-7-1-JOUR 0 : JOUR DE LA PREMIERE CONSULTATICN

La patiente demande une interruption volontaire de grossesse.

Le premier jour des demiéres. régles date de 42 jours au plus (moins de deux semaines de
retard de régles si le cycle est de 28 jours).

A partir de ce jour 0 et conformément 2 la loi sur I'LV.G, la patiente a une semaine de

délai de réflexion.
2-7-2-JOUR 7 : UNE SEMAINE PLUS TARD, DEUXIEME ETAPE

La patiente confirme sa demande d’interruption volontaire de grossesse.
Elle ne doit pas avoir de contre-indications & I’emploi de Ia Mifégyne* et de Ila
prostaglandine.
Elle doit avoir lu la notice d’information sur la Mifégyne*. Cette notice comporte :
- une explication du mécanisme d’action du médicament, |
- des informations sur les modalités du traitement, sur le taux de réussite, ainsi que
sur la Iégislation concernant 1jinterruption volontaire de grossesse,
- de plus sont précisées les contre-indications au produit ainsi que les limites et les
contraintes de cette méthode,
- et enfin des notions générales concernant les effets secondaires, les risques de
cette pratique et I’attitude a tenir aprés 1’interruption de grossesse.
Elle doit avoir obtenu toutes les précisions complémentaires qu’elle souhaitait et avoir
signé le formulatre attestant qu’elle a été informée. Ce formulaire est libellé de la fagon suivante:
* Je vous confirme que j’ai décidé d’interrompre ma grossesse ainsi que la loi m’y
autorise.
J accepte que vous m’administriez 2 cette fin Mifégyne 200 mg* comprimés.

Je reconnais avoir pris connaissance d’un document d’information qui m’a été remis et
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expliqué.

J’ai compris : . que la prise de Mifégyne* doit impérativement étre suivie, 36 i 48
heures plus tard de 1’administration d’une prostaglandine, suivie d’un repos en milieu
hospitalier ;

. que la visite de contrdle, 8 & 12 jours aprés la prise de Mifégyne* est
obligatoire.

Je sais que cette méthode n’est pas efficace a 100 %, de sorte que, en cas d’échec,
Pinterruption volontaire ne pourrait &re obtenue que par des moyens chirurgicaux.,

Je suis avertie que, si malgré vos recommandations je décidais, en cas d’échec, de mener
ma grossesse a terme, [’enfant et/ou moi sommes susceptibles de courir les risques mentionnés
par le fabriquant dans la notice d’information destinée aux patientes et que vous m’avez

clairement exposés et notamment des malformations du feetus ou de 1’enfant.”

Aprés cette signature, la patiente avale trois comprimés de Mitégyne 200 mg* en présence

du médecin.

Ensuite, elle rentre chez elle avec un nouveau rendez vous 36 2 48 heures plus tard, en

sachant ou téléphoner et ol se rendre en cas de nécessité.

Les saignements utéring commencent habituellement un ou deux jours plus tard.

2-7-3-JOUR 9 : ADMINISTRATION DE LA PROSTAGLANDINE

C’est ie retour au centre prescripteur ; & ce moment [a prostaglandine est adrministrée (par
voie vaginale ou intramusculaire).

La patiente doit alors rester au repos pendant trois a cing heures, puis rentrer chez elle
avec, le cas échéant, une ordonnance de contraceptif oral.

L’expulsion de I'ceuf se produit en général pendant qu’elle est dans le centre ou les jours
qui suivent.

1l faut signaler que les saignements persistent habituellement jusqu’a la consultation de
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contrile.
2-7-4-JOUR 15-19 : CONSULTATION DE CONTROLE

La patiente revient au centre prescripteur pour la consultation de contréle ; le médecin
vérifie alors que ’expulsion est compléte. En cas de grossesse persistante ou d’expulsion

incomplete, le prescripteur recommandera alors une technique chirurgicale (aspiration).
2-7-5-ETUDE DU PRODUIT D’EXPULSION

11 doit étre impérativement filtré pour étre lavé des caillots et examiné macroscopiquement

dans ’eau.

Dans ce produit de quelques centimétres cubes, on reconnait la caduque et les villosités
placentaires ; en I’absence de celles-ci, se méfier de I’échec ou d’une grossesse extra-utérine.

L’embryon, lui-méme de la taille d’une lentille, n’est pas reconnaissable.

[.’examen microscopique n’est pas indispensable, mais il présente un double intérét : il
permet de confirmer la présence de villosités placentaires et d’€liminer une méle.

+
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2_—8-CONTRE-INDICATIONS, MISE EN GARDE, PRECAUTIONS
D’EMPLOI, EFFETS INDESIRABLES, INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION .
(4,16,17,31,32,44,67)

2-8-1-CONTRE INDICATIONS

Les contre-indications & ’emploi de la Mifépristone (Mifégyne*) sont les suivantes :

- grossesse non confirmée biologiquement ou par échographie ;

- grossesse de 50 jours d’aménorrhée et plus ;

- suspicion de grossesse extra-utérine ;

- insuffisance surrénale ;

- corticothérapie au long cours ;

- contre-indications a 1’emploi des analogues synthétiques des prostaglandines (en
particulier géméprost ou sulprostone (cf. 123 14et112324));

- anomalie connue de la coagulation sanguine ;

- traitement anticoagulant en cows ;

- allergie connue & Ia Mifépristone.

!

11 est important, dans le cadre de la séquence Mifégyne*-analogue de prostaglandine, de
respecter impérativement les contre-indications des prostaglandines et notamment les

antécédents d’asthme et de bronchites spasmodiques ainsi que les contre-indications suivantes :

- antécédents cardiovasculaires et en particulier :

. angine de poitrine ;
. troubles du rythme ;
. insuffisance cardiaque ;

. hypertension artérielle.




103
2-8-2-MISE EN GARDE

La prescription et I’administration de la Mifépristone et des anzﬂogues synthétiques de
prostaglandine associés ainsi que le suivi de la patiente ne peuvent se faire que dans le respect
des réglements en vigueur concemant 1'interruption volontaire de grossesse (loi “VEIL” relative
a I'interruption volontaire de grossesse votée le 17 Janvier 1975 et confirmée par la loi du 31

Décembre 1979) (cf. annexe 1 et 2).

En conséquence, ils ne peuvent étre effectués que par des médecins et dans des
établissements d’hospitalisation publics ou dans des établissements d’hospitalisation privés
satisfaisant aux dispositions de I’article L 176 du code de la santé publique.

La patiente devra étre informée que des saignements utérins (métrorragies) surviennent

dans la quasi-totalité des cas et ne sont donc nullement une preuve d’expulsion compléte ; pour

cette raison, une visite de contrdle est absolument nécessaire 8 4 12 jours aprés la prise de -

Mifégyne* car la méthode n’est efficace, comme nous 1’avons vu, qu'a 96 %.

Ces saignements sont parfois trés abondants et peuvent dans certains cas justifier un
traitement d’urgence. Donc il faut absolument insister sur le fait que la patiente ne doit pas
s’éloigner du centre prescripteur et ce, jusqu’a la visite de contrdle.

)

La persistance des métrorragies lors de la visite de contréle (échographie) doit faire

rechercher une rétention ovulaire ou doit faire redouter une grossesse extra-utérine passée

inapergue ce qui aurait pour effet de conduire & un traitement approprié.

Précisons & nouveau qu’en cas d’échec, le feetus se trouve alors exposé 2 un risque de
malformations ainsi que le suggerent les études réalisées avec la Mifépristone chez la lapine
(cf. 101 3 3).

De méme, en raison de 'effet prévisible de certains analogues synthétiques des
prostaglandines sur le feetus, il est impératif de proposer en cas d’échec une interruption de la

grossesse par une autre méthode en particulier par des moyens chirurgicaux.
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2-8-3-PRECAUTIONS D’EMPLOI

L’emploi de la Mifépristone ne dispense pas des mesures prises habituellement lors d’une

interruption de grossesse, en particulier 1a prévention de I'immunisation rhésus.

En cas de grossesse sur dispositif intra-utérin (stérilet), celui-ci sera retiré avant la prise

de Mifégyne*.

I1 ne faut pas oublier que la prescription de Mifégyne* doit étre absolument suivie, 36 4
48 heures plus tard, de celle d’un analogue de prostaglandine par voie vaginale ou parentérale
(cf. H2 4 3); en effet, en I’absence de prostaglandine, le risque d’échec de la méthode atteint

au moins 20 % (cf. 112 2).

Lorsque I’on suspecte une insuffisance surrénalienne aigué, 1’administration de

dexaméthasone est indiquée,

Cn doit scrupuleusement respecter les précautions d’emploi des analogues synthétiques

des prostaglandines (en particulier géméprost ou sulprostone) :

Les patientes doivent étre en position allongée pendant I’administration et dans les heures
qui suivent 1’administration de 1’analogue de la prostaglandine et sous surveillance médicale.
Des mesures de 1a tension artérielle seront répétées toutes les demi-heures pendant les heures
qui suivent I’administration de I’analogue de prostaglandine dans le centre prescripteur qui doit
disposer des moyens de surveillance et de réanimation cardio-respiratoire appropriés. Ces
moyens qui doivent toujours étre & proximité immédiate du médecin sont tout d’abord de type
diagnostique (électrocardiographe) et deuxidémement de type thérapeutique ; il s’agit notamment
des médicaments injectables habituellement utilisés pour le traitement des spasmes coronariens
(dérivés nitrés, antagonistes du calcium et défibrillateurs).

Compte-tenu de I'impossibilité de dépister les patientes 24 risque par un

électrocardiogramme systématique, il apparait inutile de préconiser cet examen en routine.
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Néanmoins, un électrocardiogramme doit pouvoir étre effectué en cas de douleur

thoracique, de suspicion de troubles du rythme et en cas d’hypotension artérielle importante.

On demandera aux patientes de s’abstenir de tabac et d’alcool pendant les deux jours

précédent I’administration de 1’analogue de prostaglandine ainsi que le jour méme.

1l est impératif que 1’ensemble de I'équipe médicale et paramédicale recoive une formation
et une information aussi complétes que possible sur les propriétés et sur le mode d’utilisation

des différents médicaments utilisés dans ces méthodes.
2-8-4-EFFETS INDESIRABLES

Des métrorragies abondantes s’observent, parfois précocement, aprés la prise de
Mifégyne*,

Des douleurs abdominales ou pelviennes, habituellement minimes ou modérées, des
sensations de malaises, des nausées ou des vomissements sont parfois observés sans qu’il soit
possible de préciser s’ils sont dfis a 1a grossesse, 2 son interruption, ou 2 la prise de Mifégyne*
(tabl. IX). |

Des rash cutanés et des céphalées ont également été rapportés parmi les effets, mais ce
rarement. .

Dans I’heure suivant 1’administration des analogues synthétiques des prostaglandines, des
douleurs hypogastriques sont fréquemment ressenties, justifiant alors dans 50 % des cas la

prescription d’un antalgique.

Les analogues de prostaglandines peuvent par eux-méme étre responsables de diarrhée,
de nausées, de vomissements, de manifestations vagales (bouffées de chaleur, vertiges,
frissons et céphalées) ; de plus, ils peuvent entrainer une hyperthermie dans certains cas
(cf. H2315etlI23235).

Des accidents cardiovasculaires exceptionnels ont été notifiés, dis probablement i des

spasmes coronariens liés a [’analogue de prostaglandines.
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EFFET SECONDAIRE EFFECTIF
Asthénie 39
Nausées/V omissements 57
Douleurs abdominales ou pelvierines 55
Céphalées 29
Lipothymies-malaises-hypotension 19
Figvre 7
Spotting 5
Anémie 6
Double saignement 4
Anxiété 5

Aménorrhée en rapport avec une
nouvelle grossesse
Rétention/expulsion ovulaire tardive
Rash cutané
Bouffées de chaleur
Dorsalgies sciatalgies
Syndrome viral

Jambes lourdes
Arthralgie
Diarthée

Bouche séche

Palpitations

BN N NN W W W A A W

(Edémes périphériques

Tableau IX : Liste des effets secondaires rapportés en dehors des métrorragies

(étude sur um effectif total de 1947 patientes).
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2-8-5-INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Si la patiente suit un traitement incluant des médicaments inducteurs enzymatiques, il est
déconseillé de prescrire la Mifégyne* ; en effet, par angmentation du métabolisme, on pourrait

observer une diminution de son efficacité.

Il ne faut pas, lors du traitement par la méthode Mifégyne*-analogue de prostaglandine,
utiliser simultanément des anti-inflammatoires non stéroidiens car ces derniers pourraient
diminuer I’efficacité des prostaglandines et ce du fait de leur activité inhibitrice de la synthése

des prostaglandines.

2-8-6-POSOLOGIE ET MODE D’ ADMINISTRATION

- Mifépristone = Mifégyne*

600 mg, soit trois comprimés a 200 mg per os en une seule prise et en présence du médecin.

- Analogue synthétique d’ une prostaglandine
36 4 48 heures aprés la prise de Mifégyne* on administre :
. soit 1 mg de géméprost par voie vaginale ;
. 80it 250 mg de sulprostone par voie intramusculaire.
- La Mifégyne* ne doit pas étre administrée en cas de doute sur I’existence ou I’4ge de la
grossesse ou de grossesse extra-utérine,
-Le prescripteur effectuera dans tous les cas une échographie utérine avant la prescription

et/ou une mesure des f HCG.

2-8-7-SURDOSAGE

En cas d’absorption massive accidentelle, des signes d’insuffisance surrénalienne

pourraient apparaitre.

Toute notion d’intoxication aigué impose donc un traitement en milieu hospitalier.
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2-9-MODALITES DE DISTRIBUTION, DE DISPENSATION ET DE
PRISE EN CHARGE DE LA SPECIALITE MIFEGYNE 200 mg*
comprimés (27,42)

Nous allons décrire le circuit de distribution et de dispensation ainsi que le rode de prise
en charge qui a été prévu, en collaboration avec le titulaire de I’autorisation de mise sur le
marché (Laboratoires ROUSSEL), afin d’éviter tout usage abusif de la spécialité Mifégyne 200

mg* (Mifépristone) comprimés.

L’autorisation de mise sur le marché reconnait que cette spécialité constitue une alterative
médicale a I’aspiration utérine pour I’interruption de grossesse intra-utérine (indication

thérapeutique extraite de ' AMM) :

“Alternative médicale i 1’aspiration utérine pour I’interruption de grossesse intra-utérine
en association a un analogue des prostaglandines administré 36 4 48 heures aprés la prise de

Mifépristone ; au plus tard au 49¢me jour d’aménorrhée”,

Ainsi I'utilisation de la Mifépristone et des analogues synthétiqués de prostaglandine
associés, ainsi que le suivi de la patiente doivent-ils respecter la loi 75-17 du 17 Janvier 1975
concemant I’interruption volontaire de grossesse (L.V.G) (cf. annexe 1).

Elle implique notamment le respect du délai légal d’une semaine de réflexion et

I’établissement du bulletin statistique d’LV.G.

Un arrété en date du 28 décembre 1988 (paru au Journal Officiel du 12 Janvier 1989)
précise, d’une part les obligations du fabricant et du distributeur en gros de la spécialité et
d’autre part, le dispositif retenu pour les établissements pratiquant des interruptions volontaires

de grossesse en ce qui concerne 1’achat, la dispensation et I’administration de cette spécialité.
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2-9-1-OBLIGATION DU FABRICANT ET DES DISTRIBUTEURS EN GROS
DE LA SPECIALITE MIFEGYNE 200 mg* comprimés

Les établissements pharmaceutiques fabriquant ou distribuant la spécialité Mifégyne 200

mg* comprimés, doivent la conserver dans des armoires ou locaux fermés 2 clef.

Tout achat ou toute cession par un établissement pharmaceutique distributeur méme 2 titre
gratuit, de la spécialité Mifégyne*, doit étre inscrit sur un registre spécial coté et paraphé par le

maire ou e commissaire de police.

L’inscription sur le registre de chaque opération recoit un numéro d’ordre. Elle doit &tre
faite sans aucun blanc, rature ni surcharge, an moment méme de la réception ou de la livraison.

Elle indique les nom, profession et adresse, soit de 1’acheteur, soit du vendeur, ainsi que
la quantité de produit achetée ou vendue.

Pour I’achat ou la réception, le numéro de référence donné par le vendeur au produit liveé

est en outre mentionnée sur le registre.

L’établissement pharmaceutique fabriquant la spécialité Mifégyne 20b mg* comprimés est
tenu d’adresser au plus tard le ler Février, le ler Mai, le ler Aot et le ler Novembre de chaque
année & la direction de la pharmacie et du médicament, un état trimestriel de cefte spécialité,
indiquant les quantités fabriquées et vendues au cours du trimestre précédent.

Un état des stocks disponible au 31 Décembre de I’année précédente doit &tre joint & 1’état
trimestriel qui est adressé avant le ler Février.

L’établissement dépositaire de cette spécialité est tenu d’adresser avant le ler Février ala
direction de la pharmacie et du médicament, un état comportant les quantités entrées et vendues

pendant ’année précédente et les quantités restant en stock au 31 Décembre,

Le registre d’inscription doit étre conservé pendant 10 années pour étre présenté A toute

réquisition de 1’autorité compétente.
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2-9-2-ACHAT-DISTRIBUTION

La délivrance de la Mifégyne 200 mg* comprimés est réservée aux établissements
d’hospitalisation publics et aux établissements d'hospitalisation privés habilités & procéder aux
interruptions volontaires de grossesse, en application de I’article L 176 (cf. annexe 3) du code
de la santé publique et propriétaires d’une pharmacie ouverte dans les conditions fixées 2
Iarticle L 577 (cf.annexe 4) du méme code et gérée par un pharmacien inscrit 2 la section D de
I’ordre des Pharmaciens.

Le systéme retenu au niveau de I’hdpital s’inspire des dispositions réglementant les

substances stupéfiantes.

La pharmacie de 1’établissement ol est situé le centre d’LV.G agréé achéte la Mifégyne*
au dépositaire sur remise de deux volets foliotés extraits du carnet 4 souches pfévu a Darticle
R 5199 (cf. annexe 5) du code de la santé publique, habituellement utilisé pour les substances

du tableau B et selon les modalités fixées par le dit article.

La Mifégyne* doit étre détenue A la pharmacie et dans les services pratiquant des LV.G,

dans une armmoire fermée i clef,

La quantité maximale autorisée dans le centre d’LV.G est fixée par le directeur de
+
I’établissement sur proposition du médecin responsable du centre aprés avis du pharmacien.

Cette réserve ne peut excéder la consommation hebdomadaire du centre.

Le renouvellement de cette réserve est effectué par le pharmacien sur présentation de deux
documents émanant des médecins habilités & pratiquer les LV.G et par conséquent & prescrire la
Mifégyne* et dont les noms et signatures auront été déposés a la pharmacie.

Ces documents sont ;

- Un bon extrait d’un camet numéroté détenu par le médecin comportant :
.ladate;

. le nom de la spécialité et le nombre d’unités de conditionnement 4 renouveler ;
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. la signature du médecin.
Ce carnet identique & celui utilisé par tout médecin pour le réapprovisionnement en médicament

du tableau B doit étre réservé aux commandes de Mifégyne*.

- Un feuillet détachable d’un document de deux pages attestant que la patiente confirme sa
décision d’interrompre sa grossesse. Ce document pré-imprimé est inclus dans Ile
conditionnement de la Mifégyne*.

Le feuillet destiné a la pharmacie est identique a celui conservé par le centre d’LV.G mais

il ne comporte pas le nom de la patiente afin de respecter les régles d’anonymat.

Ce bon et ce fenillet sont conservés par la pharmacie pendant une période de trois ans.
Tout achat et toute dispensation de Mifégyne* doit faire 1’objet d*une inscription sur le
registre spécial prévu a I’article L 5194 (cf. annexe 6) et selon les modalités prévues par le dit
article.
De méme chaque prescription doit &tre inscrite 3 1’ordonnancier en précisant :
. le nom du médecin responsable,
. le nom du centre d’L.V.G,

. et le numéro du dossier médical.

- Par ailleurs, il convient de préciser que cette spécialité se présente sous conditionnement scellé
a l’aide de pastille d’inviolabilité et que chaque étui est identifié par un numéro figurant sur une
étiquette & trois volets dont deux détachables.

Ces deux derniers volets sont destinés 4 £tre apposés sur chaque feuillet du document de

consentement rempli par la patiente.

Chaque mois, le pharmacien effectuera en présence du directeur de 1’établissement, la
visite de I’armoire du centre détenant la Mifégyne* ; il s’assurera que la quantité contenue ne
dépasse pas celle prévue, que les conditions de détention sont conformes aux dispositions du
deuxiéme alinéa de 1’article 9 section I de P’arrété du 28 Décembre 1988 et que la conservation

de la spécialité est satisfaisante.
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2-9-3-MODALITES D’UTILISATION

L’utilisation du produit nécessite un mode d’emploi trés strict, ce qui implique une
sélection soigneuse et une information rigoureuse, par le médecin responsable, des patientes

susceptibles de bénéficier en toute sécurité de cette méthode.

L’utilisation au plus tard au 49¢me jour d’aménorthée est 1a premiére condition, ensuite il
faut souligner que I"absorption des comprimés se fait exclusivement dans les centres agréés en
présence du médecin responsable du suivi de I'interruption volontaire de grossesse.

Le suivi et le contréle du déroulement de I’L.V.G dans I’établissement doit satisfaire aux

régles suivantes :

- La patiente devra €tre revue 48 heures aprés pour I’administration de prostaglandines et
une semaine plus tard pour le contrdle de Pinterruption de grossesse.
Les modalit€s d’hospitalisation pour la surveillance de la patiente, notamment aprés

I’administration de prostaglandines, seront définies par le médecin responsable,

- La patiente devra étre avertie du protocole employé, des limites, ainsi que des
contraintes de cette méthode. Elle devra signer le document prévu attestant qu’elle a été

complétement informée (cf. TL 2 4 2).

- Compte tenu des conditions particuligres élaborées pour Mifégyne 200 mg* comprimés
tant en ce qui concerne sa détention, sa distribution, sa dispensation et son administration et
compte tenu du fait qu’un usage abusif serait de nature a présenter un danger certain pour la
santé publique, il est demandé qu’une surveillance conjointe soit exercée, dans le domaine de
leur compétence, par les pharmaciens inspecteurs de la santé et les médecins inspecteurs de la

santé,
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2-9-4-PRISE EN CHARGE

La prise en charge du produit intervient dans le cadre du forfait relatif 2 I"interruption

volontaire de grossesse par mode médicamenteux, fixé par arrété ministériel.

Les modalités d’application de 1a loi n® 82-1172 du 31 Décembre 1982 relative 2 la
couverture des frais afférents & 1’interruption volontaire de grossesse non thérapeutique,
précisées par la circulaire n® 4-4705 du 23 Février 1983, sont applicables a I’interruption

volontaire de grossesse par mode médicamenteux.
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TROISIEME PARTIE :

- Perspectives d’utilisation du RU 486 : Mifépristone
- Stade expérimental
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1-PERSPECTIVES D’UTILISATION DU RU 486 :
MIFEPRISTONE (STADE EXPERIMENTAL)

1-1.INDUCTION DU TRAVAIL PAR LA MIFEPRISTONE DANS LES
MORTS F(ETALES IN-UTERQO ET LES INTERRUPTIONS
THERAPEUTIQUES DE GROSSESSE (2,8,9,28,33,36,62,66)

On considére le retrait progestéronique comme 'un des éléments essentiels du
déterminisme hormonal de la parturition dans de nombreuses espéces animales. Dans ’espéce
humaine, aucune étude n’a mis en évidence de chute des taux plasmatiques de progestérone
associée a une augmentation des cestrogénes, néanmoins ces données ne peuvent constituer
elles seules un argument pour réfuter un rdle spécifique de la progestérone dans les mécanismes
du déclenchement du travail chez la femme et ce d’autant plus que les facteurs locaux de

régulation sont méconnus.

La Mifépristone, qui a un effet antagoniste sur ceux de la progestérone et des
glucocorticoides au niveau du récepteur a été utilisée avec succes dans les interruptions de
grossesse au premier trimestre, ceci ayant conduit 5 la délivrance d’une auforisation de mise sur
le marché reconnaissant cette molécule comme une alternative médicale i 1’aspiration utérine

dans le cadre des interruptions volontaires de grossesse.

Parall¢lement & cela et avec ’approbation d’un comité d’éthique indépendant, des études
ont été mendes en utilisant la Mifépristone :
-pour déclencher le travail dans les grossesses arrétées,
- dans les morts feetales in-utéro et dans les interruptions thérapeutiques de grossesse du
deuxiéme et troisiéme trimestre.

Jusqu’alors Pefficacité des analogues de prostaglandine comme la sulprostone, était bien
démontrée ; I'expulsion est obtenue par cette méthade thérapeutique en moins de 24 heures dans
90 % des cas, mais au prix de contractions utérines douloureuses. La Mifépristone, stéroide

anti-progestérone, utilisée en prétraitement, pourrait faciliter le déroulement de ces avortements.
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1-1-1-INDUCTION DU TRAVAIL PAR LA MIFEPRISTONE APRES MORT
FETALE IN-UTERO

Lorsqu’il y a mort feetale in-utéro au cours du troisiéme trimestre, et plus encore en cas de
grossesse arrétée au second trimestre de la gestation, le produit de conception peut étre retenu
in-utéro et ce, pendant plusieurs semaines. Le fait qu’il y ait rétention expose la mére 2 des
troubles de la coagulation, troubles d’antant plus fréquents que la rétention est plus prolongée.

Des lors, I’évacuation de 1'utérus est souhaitable dés qu’elle est possible en toute sécurité.

Des travaux ont ¢té réalisés sur deux groupes de patientes ne présentant aucun signe
d’entrée en travail imminent (contractions utérines, modifications cervicales) par D. Cabrol

(hépitat Cochin, PARIS).

Le premier groupe rassemblait 11 femmes d’age compris entre 24 et 38 ans et dont le
nombre de semaines d’aménnorhée était en moyenne de 23,6. Les patientes de ce premier
groupe regurent 200 mg de Mifépristone, deux fois par jour (& 10 heures et & 22 heures)

pendant deux jours.

Le deuxiéme groupe pour sa part rassemblait 7 femmes ayant entre 24 et 40 ans et en
moyenne 24,5 semaines d’aménorrhée. Les patientes de ce groupe regurent 100 mg de

Mifépristone par jour en une prise (a 10 heures) pendant trois jours.

Le succes thérapeutique de 1’étude fut défini comme 1’expulsion ovulaire dans les 72
heures qui suivent la premiére prise de Mifépristone. Notons qu’en cas d’échec le travail fut
systématiquement provoqué par les prostaglandines ou I’ocytocine, 72 heures aprés la premiére

prise de Mifépristone.

Le traitement entrepris dans les conditions préalablement énoncées, a entrainé I’expulsion
avant la 72¢me heure, chez 9 femmes sur les 11 du premier groupe et chez 2 patientes sur les 7

du deuxiéme groupe (tabl. X).
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Groupe n°1 Groupe n°2
(400 mg/ix27) (100 mgfjx 3 j)
Nombre de patientes 11 7
Succes 9 2
Tablean X

Donc, le taux de succes est singulierement plus €levé dans le premier groupe. Il est &
noter qu’aucun effet secondaire dii au traitement n’a été observé chez les patientes des deux

groupes.

Malgré les faibles effectifs des groupes étudiés, on peut constater que la Mifépristone

induit le travail dans les morts feetales in-utéro et qu’il existe un effet dose-réponse.

3-1-2-DECLENCHEMENT DU TRAVAIL PAR LA MIFEPRISTONE DANS
LES INTERRUPTIONS DU TROISIEME TRIMESTRE DE LA GROSSESSE
i

La prudence €tant de mise en ce domaine, rappelons donc dans un premier temps ce que
la loi considére comme interruption thérapeutique de grossesse.

La loi envisage l'interruption volontaire de la grossesse pratiquée pour motif
thérapeutique : cette interruption peut étre faite & toute époque si deux praticiens aftestent, apres
examen et discussion, que Ia poursuite de la grossesse met en péril grave la santé de la femme
ou bien qu’il existe une forte probabilité que ’enfant & naitre soit atteint d’une afféetion d’une
particuliére gravit€ reconnue comme incurable au moment du diagnostic ; I'un des deux
médecins doit exercer dans un établissement d’hospitalisation public ou dans un établissement
d’hospitalisation privé satisfaisant aux conditions envisagées par la loi, I’autre doit &tre inscrit

sur une liste d’experts pres la cour de cassation ou prés d’une cour d’appel (cf. annexe 1).
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Considérant que la privation progestéronique est un des éléments du déclenchement du
travail, des travaux ont été effectués pour tester I’efficacité de la Mifépristone dans les

interruptions médicales du troisieme trimestre de la grossesse.

Cette étude comprenait 12 grossesses ayant les caractéristiques suivantes : grossesse
monofeetale, dge gestationnel supérieur ou égal a 30 semaines, foetus vivant sans signe de

souffrance feetale au monitoring et enfin patientes sans aucun signe clinique du travail.

Le détail des grossesses se décomposait comme suit :
- 9 cas concemaient des feetus porteurs de malformations incompatibles avec la vie ou avec une

vie cognitive normale ;

- les 3 autres cas concernaient une pathologie maternelle et/ou feetale sévére nécessitant une
extraction de ’enfant, et pour lesquelles on ne pouvait avoir recours au déclenchement par les

méthodes habituelles.

La Mifépristone a été administrée 4 ces 12 patientes & raison de 400 mg par jour pendant 2
jours en prise unique le matin.

Le succes €tait considéré complet lorsque la patiente entrait en travail spontanément sous
le seul effet de 1a Mifépristone dans les 72 heures aprés la prise des deux premiers comprimés,

Le succes était considéré comme partiel lorsqu’il survenait une modification objective du
col dans les 72 heures réalisant alors une pré-induction qui a permis un déclenchement par
Syntocinon* (oxytocine) suivi de succeés dans les 24 heures.

Par contre, I’échec était défini comme 1’absence d’accouchement dans les 72 heures

malgré une tentative de déclenchement par Syntocinon* le quatriéme jour.

Les résultats de ces tentatives ont été les suivants :
- 6 succés complets sur 12,
- 4 succes partiels,

- et 2 échecs.
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Le délai moyen d’expulsion fut de 48,6 heures pour les six patientes qui ont répondu 2 la
seule administration de la Mifépristone. Toutefois chez toutes les patientes une modification du
col a €€ constatée. Des contractions utérines, toutes non ressenties de facon douloureuse, sont
survenues dans les 6 heures pour 3 patientes sur 12, pour 3 autres entre 6 et 24 heures et dans
les 6 autres cas entre 24 et 48 heures. Il n’a jamais été constaté de signe de souffrance feetale
avant et apres I’administration de Mifépristone lors de I’enregistrement du rythme cardiaque.
Tous les enfants malformés sont décédés immédiatement aprés leur naissance de leur

malformation.

Cette étude a montré Uefficacité de la Mifépristone tant sur le mdrissement cervical que

sur le déclenchement du travail.

En conclusion, de part son mécanisme d’action original, Ia Mifépristone pourrait occuper
une place de choix dans le déclenchement du travail, seule ou en association avec d’autres
méthodes dont les séquences et les posologies resteraient & définir. Cette méthode apparaft étre
un recours trés intéressant face a des feetus malformés découverts tardivement et ce surtout en

présence d’un utérus cicatriciel contre-indiquant un déclenchement par les méthodes classiques.

1-2-E’INTERCEPTION LUTEALE TARDIVE (18,21)
)

Actuellement la contraception post-coitale ou contragestion, peut étre réalisée chez des
femmes susceptibles d’étre enceintes par deux méthodes. La premidre consiste en
I’administration de fortes doses d’eestrogénes en association avec un progestatif, a seconde en
la pose d’un dispositif intra-utérin.

Toutefois, ces deux techniques sont limitées sur le plan pratique dans le temps. En effet,
I’association ¢’ eestroprogestatifs doit étre administrée dans les 48 4 72 heures suivant le rapport
supposé fécondant, quant au dispositif intra-utérin, sa pose doit se faire dans les sept jours

suivant un rapport sans contraception.

Des travaux ont €t€ réalisés afin d’évaluer Pefficacité potentielle de la Mifépristone dans
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cette indication, notamment lorsque des femmes consultent trop tard pour bénéficier d’une
contraception post-coitale tardive et lorsqu’il est encore trop t8t pour avoir recours a la méthode

d’aspiration utérine.

Des €tudes ont été réalisées dans 11 centres sur 139 patientes. Toutes étaient informées et
toutes donnérent leur consentement écrit quant & leur participation ; de plus, elles acceptérent

d’avoir recours a une méthode chirurgicale en cas d’échec par cette technique.

La Mifépristone fut administrée aux doses de 400 ou 600 mg en une seule prise, la veille
du jour supposé des reégles.

Une premiere mesure du taux de B HCG fut réalisée avant I’administration de la
Mifépristone puis une seconde 8 & 15 jours aprés.

La valeur des § HCG était positive chez 48 femmes sur les 139 participant, signant par 13-

méme un état de grossesse.

Vingt-quatre patientes recurent 400 mg de Mifépristone (sept d’entre elles étaient
enceintes), les autres soit cent-quinze femmes, dont quarante et une étaient enceintes, regurent

pour leur part 600 mg de Mifépristone.

Les résultats obtenus furent les suivants
-neuf femmes virent leur grossesse persister, nécessitant donc un recours i la

technique chirurgicale (aspiration) (tabl. XI);

-le délai d’apparition des saignements fut sensiblement le méme qu’il s’agisse de femmes
enceintes ou non,

-la durée des métrorragies fut légérement plus longue chez les femmes enceintes,

-les régles suivantes apparurent trente jours aprés 1’administration de Mifépristone chez
les patientes qui n’étaient pas enceintes et trente-deux jours aprés chez celles qui 1’étaient

(tabl. XTI).
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Dose de Nombre de Nombre de Nombre de

Mifépristone | femmes traitées femmes grossesses

(mg) enceintes persistantes
400 24 7 1
600 115 41 8

Tableau XI : Efficacité de la Mifépristone (doses de 400 3 600 mg).

Femmes enceintes Femmes non enceintes
Délai d’apparition des
saignements (apres la prise §2.5 (£1,4) 2,3 (£1,4)
de Mifépristone) (jours)
Durée des saignements 4,6 (£2,9) 3,8 (£1,2)
(jours)
Date d’apparition des 32 (£6,2) 30 (15,3)
nouvelles régles (jours)

Tableau XII : Résultats du traitement par Mifépristone.

i

Les effets secondaires observés furent les suivants ;

- asthénie (2 patientes, une enceinte I’antre non),
- douleurs pelviennes (2 patientes enceintes),
- maux de téte (2 patientes une enceinte, 1’autre non),

- malaises et étourdissements (2 patientes, une enceinte, 1'autre non).

Aucune mesure spécifique ne fut nécessaire et aucun traitement particulier ne fut entrepris.

Les résultats obtenus au cours de ces études montrent que 1'utilisation de 1a Mifépristone
dans I’interception lutéale tardive (contraception post-coitale) pourrait étre une alternative a {a

méthode associant un cestrogéne et un progestatif,
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Cette technique présenterait de nombreux avantages, elle n’entraine que peu d’effets
secondaires et de plus elle ne trouble pas le cycle menstruel. Néanmoins, il ne pourrait s’ agir

que d’une méthode occasionnelle, car 1’efficacité n’est pas de 100 pour cent,

11 est important d’insister sur le fait que 1’administration de 1a Mifépristone doit avoir lieu
le plus tard possible dans la phase Iutéale du cycle, le jour ou la veille du jour supposé des
régles, qu’il faut systématiquement vérifier I’absence de grossesse évolutive huit 4 douze jours
apres la prise du produit et ce par mesure des concentrations plasmatiques de  HCG.

Par ailleurs, il n’existe pas actuellement d’utilisation légalement reconnue en France pour

ce type d’indication.

1-3-UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE DANS LA PREPARATION
CERVICALE AUX GESTES ENDO-UTERINS (15,18)

Du fait de ["avénement d’une législation libérale au cours de ces derniéres décennies dans
de nombreux pays, 'interruption volontaire de grossesse a ét€ rendue accessible  la demande.
Réalisée souvent par aspiration transcervicale du contenu utérin, cette technique requiert une
dilatation préalable du canal cervical. Celle-ci est réalisée en utilisant une rsérie de dilatateurs de
Hégar dont le diamétre augmente par paliers réguliers. Le degré de cette dilatation instramentale
est proportionnel au volume intra-utérin a évacuer. Généralement aisé chez la femme ayant déja
accouché, cette dilatation chirurgicale peut s avérer difficile chez la jeune primigeste dont Ie col
est fréquemment long, étroit et dur. Dans ces conditions, la dilatation du canal cervical constitue
une agression mécanique susceptible de se solder par des lésions traumatiques. Bien que
difficile & démontrer, I’existence d’un lien de causalité entre d’éventueliles iésions cervicales
survenues lors d’une dilatation instrumentale et 1’apparition d’une insuffisance cervicale dans
les grossesses ultérieures s’est avérée suffisamment vraisemblable pour stimuler 1a mise au
point de techniques moins traumatiques.

L une de ces approches a consisté A réaliser la dilatation plus lentement, ¢’est-a-dire non
plus en quelques minutes mais en plusieurs heures. Cette technique fait appel aux laminaires

qui ont cependant [’inconvénient d’étre des corps étrangers et de limiter leur effet 4 un
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élargissement du canal cervical sans ramollissernent du tissu cervical, Agissant plus rapidement,
les prostaglandines conduisent non seulement 2 une dilatation cervicale sous effet des
contractions utérines qu’elles induisent, mais exercent en outre un effet spécifique sur la
structure du tissu cervical dans Ie sens d’un ramollissement préparant le col A une dilatation
instrumentale complémentaire éventuellement nécessaire. Alors que les effets secondaires
systémiques des prostaglandines sont pratiquement supprimés du fait de leur application locale
sous forme d’un gel intracervical, le principal inconvénient de cette méthode de préparation du

col réside dans les douleurs liées aux contractions utérines.

Plus récemment, il est apparu que le processus d’avortement induit par un antagoniste
spécifique de la progestérone tel que la Mifépristone présente de grandes similitudes avec le
déroulement d’un avortement spontané, notamment en ce qui concerne les mécanismes de

ramollissement et d’ouverture du col.

Le ramollissement physiologique du col au cours de la grossesse est un processus
progressif qui s’installe dés le premier trimestre. Ainsi, 4 calibre égal, les dilatations cervicales
sont plus aisées entre 10 et 12 semaines de gestation que dans les grossesses moins avancées.

Cette modification des propriétés mécaniques du verrou cervical résulte de changements
biochimiques et structuraux intervenant dans le tissu collagéne et dans la substance

fondamentale du col sous ’effet de I’imprégnation hormonale particulidre & 1a grossesse.

L’analyse de biopsies cervicales prélevées a la 10éme semaine de gestation a en effet, mis
en évidence une intense activité collagénolytique se manifestant parallélement a une diminution
de la concentration en tissu collagéne. Au plan pratique, le relatif avantage d’un ramollissement
cervical favorisé par la progression de 1’age gestationnel est concurrencé et dépassé par la
nécessité de réaliser, pour l'interruption de grossesse, une dilatation cervicale d’autant plus
poussée que 1’dge gestationnel est avancé.

Afin de compenser la nécessité d’une telle dilatation, il apparaft ainsi opportun de
renforcer la tendance physiologique au ramollissement cervical par une intervention

pharmacologique.
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Les modifications observées au niveau du col utérin, 3 Ia fin de la £rossesse, sont
probablement liées & une diminution du taux de progestérone. Si cela est exact, I’administration
d’un anti-progestérone a une femme enceinte peut entrainer une maturation cervicale A n’importe
quel stade de la grossesse.

L’action de |’anti-progestérone au niveau cervical peut étre direct ou indirect par induction

de contractions utérines.

ULMAN ET DUBOIS menérent une premigre étude en double aveugle afin de définir
Iaction et I'efficacité d’un anti-progestérone, en I’occurrence la Mifépristone, sur la maturation
cervicale.

La Mifépristone et le placébo furent administrés en double aveugle 2 1a dose de 200 mg
par jour et ce pendant deux jours avant une aspiration endo-utérine, pour interrompre des
grossesses de douze semaines d’aménorrhées. L état du col fut vérifié avant et aprés le
traitement puis immédiatement aprés 1°aspiration. Comparativement au placébo, il fut observé
une augmentation significative du diamétre du col chez les patientes ayant été traitées par la
Mifépristone ; par ailleurs chez ce méme groupe, I’aspiration fut réalisée plus facilement bien

que les saignements aient ét¢ identiques dans les deux groupes.

Une étude fut réalisée ¢n 1987 par LEFEBVRE, la Mifépristone fut administrée en prise
unique a des doses variant de 50 & 600 mg, 48 heures avant 1’aspiration et pour des grossesses
de douze semaines. Parallélement des patientes regurent un traitement par placébo. La dilatation
cervicale fut mesurée avant puis 24 et 48 heures apies le traitement. Les résultats de cette étude
montrérent que 48 heures aprés 1’administration du traitement, la dilatation la plus importante
fut celle provoquée par une dose de 100 mg de Mifépristone et chez des femmes ayant une

grossesse de plus de dix semaines.

Plus récemment, P. DE GRANDI et G. GIUDICI réalisérent une étude portant sur
quarante patientes.

Un premier groupe de vingt femmes regut 400 mg de Mifépristone répartis en deux prises
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orales de 100 mg & 8 heures et 20 heures durant les deux jours précédant 1’intervention ; un
second groupe regu pour sa part un placebo conditionné de fagon identique et administré selon
les mémes modalités. Aucun cas de dilatation difficile n’a ét€ observé dans le groupe traité par
la Mifépristone alors que dans Ie groupe placebo, 1a dilatation instrumentale s’est avérée
laborieuse 2 difficile dans 50 % des cas.
Ainsi Ia réalisation de ce geste opératoire fut significativement facilitée par I’administration

préalable de Mifépristone.

En conclusion a tous ces travaux, on peut noter que la Mifépristone a été trés bien tolérée
pour la préparation du col utérin en vue d’une dilatation instrumentale et cela sans entrainer de
douleurs particuliéres. En comparaison aux prostaglandines, elle représente un avantage
considérable ; bien que la dilatation cervicale soit moins importante, elle n’induit pas a la
différence des prostaglandines, des contractions utérines douloureuses nécessitant une

analgésie.

La Mifépristone, dont les performances abortives en association avec I’application locale
de prostaglandines sont cliniquement utilisables dans les grossesses ne dépassant pas sept
semaines, présente en outre I’avantage d’éire efficace de fagon fiable et stire pour la préparation
du col utérin de la primigeste a I’interruption de grossesses de 8 & 12 semaines.

1-4-UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE EN PHASE LUTEALE

AVANT LA CHIRURGIE ENDO-UTERINE (22,25,55)

La chirurgie endo-utérine est en pleine expansion depuis I’avénement de 1"hystéroscopie
opératoire. Celle-ci requiert une dilatation préalable du col utérin, dilatation qui est source de
complications. Cette dilatation est réalisée le plus souvent a I’aide de bougies rigides dont la
technique s’avere parfois difficile, surtout chez les nullipares.

En ce qui conceme les complications, elles sont surtout d’ordre traumatique et peuvent
induire soit une déchirure du col, une rupture infraclinique de 1’orifice interne, une hémorragie

ou une perforation utérine. La fréquence de ces complication comprise entre 2 et 5 %, n’est
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relevée que dans les accidents d’interruption volontaire de grossesse, alors qu’elle est ignorée
tout en étant probablement aussi fréquente dans les manceuvres endo-utérines.

Des études préliminaires faites au premier et au deuxi®me trimestre de la grossesse ont
montré une modification de la consistance cervicale aprés RU 486 (Mifépristone) (cf. I 3 3).

Afin d’étudier si cette modification cervicale est également observée en deuxizme partie de
cycle, un essai thérapeutique en double aveugle a été réalisé en 1990 par H. FERNANDEZ et
COLL.

Cet essai thérapeutique en double-aveugle a été conduit & I’hépital ANTOINE BECLERE
de CLAMART. Quarante-six femmes devant subir une hystéroscopie et une ceelioscopie sous
informées et ont donné leur consentement a I’étude. Elles ont été réparties en deux groupes, le
groupe I était constitué de patientes recevant le RU 486 a 1a dose de 200 mg, Ie groupe II de
patientes recevant le placebo. Le traitement devait étre pris 48 heures avant 1’acte chirurgical.
Celui-ci était réalisé en milieu de phase lutéale. Les modifications cervicales-ont été évaluées par
le calibrage du col utérin 4 I’aide de bougies de HEGAR (n°5 a 8), juste avant de pratiquer
I’hystéroscopie. Le diametre cervical a été défini par le diamétre de la bougie qui pourrait étre
insérée sans résistance dans 1’orifice interne. Aucun effet secondaire indésirable n’a été
enregistré. Toutes les patientes ont été revues & un mois et aucune complication traumatique ou
infectieuse n’a ét€ notée en per et post-opératoire. Le calibrage moyen 2 la bougic de HEGAR

n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes.

11 n’a pu dont étre mis en évidence de différence significative dans le calibrage du col, en
vue d’une chirurgie endoscopique, en utilisant une dose unique de 200 mg 48 heures avant
Pintervention. Méme si les résultats montrent une tendance vers un calibrage légérement
supérieur aprés RU 486, son utilisation n’apparait donc pas indiquée en deuxiéme partie du
cycle, alors que cette action est nette avant 49 jours de gestation et qu’elle permet de faciliter la
réalisation d’interruption volontaire de grossesse en ambulatoire sous anesthésie Iocale.

Une augmentation de la dose de RU 486 a 600 mg ne semble pas, par ailleurs,
souhaitable car le risque de métrorragies par effet antagoniste sur la progestérone et libération

des prostaglandines est trop élevé et rendrait I'hystéroscopie plus difficile.
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Quelles que soient les études pratiquées, il n’existe pas de différence entre une prise
unique et une dose répartie sur plusieurs jours. II ne faut donc pas attendre d’amélioration de
effet si cet €lément était modifié. L’adjonction au RU 486 de prostaglandines pourrait peut-étre
améliorer I"efficacité sur la dilatation du col. Cependant les effets secondaires entrainés par les
prostaglandines synthétiques et en particulier la douleur, ne rendent pas acceptable cette
proposition en raison du désagrément important qui serait imposé aux patientes en pré-

opératoire.

En conclusion, on ne retrouve pas dans cet essai I’expérience favorable de la Mifépristone
sur la dilatation du col atraumatique et sans douleur au premier trimestre de la grossesse.

Il n’est cependant pas impossible que, sur un nombre plus important de patientes, une
différence notable puisse apparaitre. Une modification du moment de 1a prise du produit duraﬁt
la phase lutéale et un raccourcissement de I’intervalle du temps séparant 1’hystéroscopie

pourraient étre secondairement testés.

1-5-INDUCTION DU TRAVAIL PAR LA MIFEPRISTONE AU TERME
DE LA GROSSESSE (18)

La Mifépristone pourrait &tre utilisée de par son activité anti-progestérone, pour induire le
travail au terme de la grossesse. Actuellement aucune étude n’a été réalisée chez ’homme. Des
travaux entrepris chez des guenons ont prouvé que 1’association Mifépristone-Oxytocine
permettait 1’induction du travail a terme. Ces résultats attendent néanmoins une confirmation

dans I’espéce humaine.

Sachant qu’il existe un passage trans-placentaire de la Mifépristone (cf. IT 1 2 5), du fait
de I’absence de données concernant une utilisation de cette molécule pour I’induction du travail
en fin de grossesse dans ’espéce humaine et n’ayant aucune information sur d’éventuels effets

secondaires sur le nouveau-né, nous ne pouvons conclure quant 2 cette indication.
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1-6-UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE DANS LE TRAITEMENT
DES TUMEURS CONTENANT DES RECEPTEURS DE LA
PROGESTERONE : ASPECT PARTICULIER AU TRAITEMENT DU
CANCER DU SEIN (18,40,62)

La croissance de tumeurs sous I’action de la progestérone a été mise en évidence dans de
nombreux organes, en particulier au niveau du sein, de ’endométre et de 1’ovaire. Partant de
cette base de données, on peut imaginer qu’un antiprogestérone tel que la Mifépristone puisse
inhiber la croissance de telles tumeurs. Pour cela il est impératif que les celtules de 1’organe

atteint possédent des récepteurs de la progestérone.

L’antiprogestérone RU 486 (Mifépristone) est capable de réprimer la croissance cellulaire
selon un mode dose-dépendant, se comportant comme un agoniste des progestatifs, bien qu’il
s’agisse d’une molécule initialement décrite comme antiglucocorticoide et antiprogestérone et
utilisée comme abortif chimique en raison de son action antiprogestérone. L’inhibition de la
prolifération provoquée par le RU 486 ne requiert pas obligatoirement la présence d’cestradiol.
Elle n’est pas modifi€e par I’addition de glucocorticoides qui éliminent une action passant par le
récepteur des glucocorticoides et indiquant un mécanisme d’action qui fait intervenir le récepteur
de la progestérone.

Cependant son efficacité est moindre que celle de la promégestone (progestatif de
synthese, dérivé de la 19-norprogestérone a noyau prégnane) : il faut 50 4 100 fois plus de
RU 486 pour obtenir un degré d’inhibition équivalent a celui de 1a promégestone, ceci malgré
une affinité pour le récepteur de la progestérone du méme ordre.

Cependant, la liaison d’un liguand & son récepteur n’est gue I’événement initial d’une
chaine en plusieurs étapes aboutissant 4 ’effet biologique.

RAUCH et Coll. ont ainsi montré dans 'endométre de lapin que le complexe
Mifépristone-récepteur de la progestérone se liait un peu moins bien 3 I’ADN que le complexe
promégestone-récepteur. 11 est possible que la translocation du récepteur induite par la
Mifépristone aboutisse & un complexe de forme différente, d’efficacité moindre. Ce type de

phénomene est actuellement invoqué pour interpréter les différences d’activité biologique des
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hbrmones et anti-hormones. La différence d’action peut étre due 2 une forme modifiée du
complexe hormone-récepteur responsable d’une affinité de liaison plus faible pour la
chromatine, ou a des liaisons sur des sites variables de la chromatine au niveau de geénes
contr6lant des activités biologiques différentes.

Il apparait donc toujours nécessaire de caractériser les activités biologiques des anti-
hormones au sein de chaque modgle. Les réponses peuvent varier : agonistes et/ou antagonistes
selon les tissus, les especes et dépendent aussi de la présence ou 1’absence de liguand naturel.
Ainsi dans les cellules normales comme dans les cellules cancéreuses, la Mifépristone et la
promégestone seules inhibent la multiplication cellulaire alors que 1’addition conjointe de ces

produits annule presque complétement Peffet antiprolifératif.

En ce qui conceme la pratique expérimentale, en 19835, des travaux réalisés par BARDON
sur des cellules cancéreuses de sein humain montrérent que le RU 486 inhibait le
développement de ces cellules cancéreuses par action sur le récepteur de la progestérone, A
partir de ces résultats obtenus in-vitro, une étude fut conduite par RAULIEU en 1987 sur vingt-
sept femmes, ménopausées ou castrées. Ces patientes présentaient toutes un cancer du sein &
cellules renfermant des récepteurs de la progestérone et tous les traitements entrepris
préalablement avaient échoués. Elles recurent 50 mg de Mifépristone par jour durant un 3 trois
mois, Cette thérapeutique anti-progestative fiit bien supportée et aucun effet secondaire
attribuable a I’activité anti-glucocorticoide de la Mifépristone ne fut observé. Au terme de

I’évaluation, six patientes assistérent & une rémission transitoire de leur cancer.

Tout cela peut nous amener a conclure que la Mifépristone seule ou en association 2 une
thérapeutique anti-gestrogéne pourrait constituer dans les années a venir un des modes de
traiternent des cancers du sein, mais également des cancers contenant des cellules possédant des

récepteurs de la progestérone.

e
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1-7-UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE DANS LE TRAITEMENT DU
SYNDROME DE CUSHING (49)

1-7-1-SYNDROME DE CUSHING : CLINIQUE ET ETHIOLOGIE
1-7-1-1-Sur le plan clinique

Le syndrome de Cushing est un hypercortisolisme se traduisant sur le plan clinique par
une modification de la distribution des masses graisseuses, avec une surcharge facio-tronculaire
alors qu’il existe un amincissement des extrémités. Le cortisol stimulant I’appétit, diminuant
"utilisation du glucose et favorisant donc la synthése des acides gras, on peut expliquer ainsi
P"augmentation de la masse graisseuse. Ces mémes perturbations métaboliques sont
responsables du diabéte ou des modifications de 'épreuve d’hyperglycémie provoquée.
L’hypertension est due & ’effet minéralotrope du cortisol, mais probablement aussi & la
potentialisation de I’action des catécholamines. La fragilité des parois vasculaires entraine
I’apparition de “bleus” caractéristiques, a I’occasion du moindre traumatisme. La destruction de
la trame protéique osseuse provoque I’ostéoporose, surtout apparente au niveau des vertdbres et
pouvant entrainer des fractures spontanées, Le catabolisme musculaire est responsable de la
faiblesse pouvant aller jusqu’a la myopathie cushingienne,

Le meilleur argument de diagnostic est la perte du rétro-contrdle physiologique.
L’adminisiration de dexamétasone & doses modérées supprime a sécrétion de cortisol chez
I’individu normal, alors qu’elle ne la modifie pas du tout ou trés peu chez le sujet atteint du

syndrome de Cushing,
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1-7-1-2-Sur le plan étiologique

Le diagnostic étiologique est extrémement important pour définir le pronostic et I’ attitude
thérapeutique. L’hypercortisolisme peut étre primaire, c’est-d-dire en rapport avec une
hyperstimulation par I’ACTH. L’hypercortisolisme primaire est dfi 3 une tumeur surrénalienne
(25/00 des cas).

L hypercortisolisme secondaire peut étre dil 4 une hypersécrétion de I’ACTH, soit par
I’hypophyse, soit par une tumeur ectopique. Dans le premier cas, il s’agit de la maladie de
Cushing (59 % des cas d’hypercortisolisme), avec hyperplasie bilatérale des surrénales. Malgré
cette €tiologie, I’ACTH plasmatique est seulement Iégérement €levée ou méme normale. La

surrénale répond de fagon normale ou méme explosive & 1’administration ’ACTH.

1-7-2-SYNDROME DE CUSHING : TRAITTEMENTS

Le traitement dans le cas de tumeurs surrénaliennes ou ectopigues consiste évidemment
dans I"ablation de la tumeur. Dans I’hyperplasie bilatérale des surrénales, I’hypophysectomie ou
Pirradiation de la selle turcique donne des résultats inconstants. La surrénalectomie bilatérale est
une thérapeutique lourde. L’OP’-DDD et I’aminoglutéthimide sont des inhibiteurs de la fonction
surrénalienne qui peuvent étre utilisés pour préparer le malade a 1’intervention et Iui faire
franchir une période critique. Il a ét€ décrit 1a possibilité d’un traitement 2 visée étiologique, de
la maladie de Cushing par la cyproheptadine, antagoniste de la sérotonine au niveau du systéme
nerveux central, qui semble donner des rémissions prolongées.

Notons que la réduction de la tumeur par des techniques chirurgicales, quand elles sont
réalisables, n’entraine qu’une rémission partielle et temporaire de la maladie, Les traitements
médicamenteux avec des agents adrénolytiques ou des inhibiteurs enzymatigues sont pour leur

part responsables de nombreux effets secondaires nuisibles.

La découverte de la Mifépristone, molécule ayant une affinité pour les récepteurs des
glucocorticoides et possédant une activité anti-glucocorticoide mise en évidence in-vivo et in-

vitro chez des modeles animaux et dans I’'espéce humaine, pourrait constituer une alternative
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intéressante dans le traitement de cette pathologie.

Des travaux ont €1€ réalisés par NTEMAN et Coll., chez des personnes dgées de vingt-
cing ans et présentant un syndrome de Cushing dd a une sécrétion ectopique d’ACTH, ce afin
d’évaluer la réelle efficacité de cette molécule dans le traitement de cette affection. La
Mifépristone fut administrée 4 des doses croissantes de 5 & 20 mg/fjour pendant neuf semaines,
soit un traitement au long court et un suivi rigoureux quasi-permanent des facteurs cliniques,
biologiques et biochimiques a ét€ réalisé. Une attention toute particulidre fut portée sur certains
parametres dont ;

- le poids ;

- Pétat psychique du patient ;

- la glycémie (2 jeun ou aprés épreuve de charge);

- la tension artérielle ;

- les concentrations plasmatiques de CBG, de testostérone, de Te BG, de LH, de TSH et
d’ACTH;

- les concentrations plasmatiques et urinaires de cortisol.

Les résultats obtenus ont montré une amélioration significative des signes cliniques et
biologiques chez tous les patients traités par Mifépristone.

En effet, il fut observé une régression des dépressions, des hyperglycémies ainsi que des
hypertensions, sans avoir bespin de recourir & une thérapeutique médicamenteuse spécifique, ce
qui était le cas antérieurement. De méme, les taux plasmatiques de TSH, LH, testostérone,

CBG et Te BG, retrouvérent des valeurs normales.

La Mifépristone pourrait- donc étre une thérapeutique efficace dans le syndrome de
Cushing di a une sécrétion ectopique d’ ACTH.On obtient des résultats positifs encourageants
tant sur les signes cliniques que biologiques et la tolérance au traitement est nettement
supérieure a celle des thérapeutiques classiques.

11 faut tout de méme un traitement prolongé a doses élevées pour voir apparaitre cet effet.
Le manque d’évaluations et de résultats dans cette indication, ne permet pas de conclure quant 3

"udlisation prochaine de cette molécule.
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1-8-MIFEPRISTONE ET GROSSESSES EXTRA-UTERINES (14,64)

Le traitement de la grossesse extra-utérine est traditionnellement chirurgical. Ces derniéres
années, des alternatives a la colioscopie ont été proposées, comme 1’administration du
méthotrexate.

Quelques études ont ¢té réalisées avec I’antiprogestérone RU 486 (Mifépristone).

Il semble que les grossesses extra-utérines non rompues, avec des taux de § HCG ayant
tendance & décroitre, pourraient constituer une indication de cette molécule.

Dans les autres cas, son efficacité n’est pas suffisante et la nécessité du délai d’action de

la Mifépristone représente un effet négatif par le retard entrainé.
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CONCLUSION
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Dans 1’histoire de ’humanité, le vingtieéme sidcle restera sans doute notamment celui de la
maitrise de la procréation. Dans de nombreux pays occidentaux, 1’évolution des mentalités et
des techniques médicales a conduit & légaliser I’avortement au cours du premier trimestre de la
grossesse. Il faut donc bien convenir que 1'interruption volontaire de grossesse médicalisée fait

aujourd’hui officiellement partie du paysage médical et socio-culturel frangais.

La découverte de la Mifépristone et Ia mise en évidence de ses propriétés originales, en
particulier celle d’&tre un antagoniste compétitif de la progestérone, a tout naturellement conduit
a proposer son utilisation comme agent de contrdle de la fertilité chez la femme. L association
de cette molécule a un analogue des prostaglandines constitue aujourd’hui une alternative

médicale 4 1’aspiration utérine pour Iinterruption de grossesse intra-utérine.
p P p gr

La Mifépristone ne se prend pas comme “un cachet d’aspirine”. Les modalités

d’utilisation sont strictement définies et la marge de manceuvte bien établie.

Les patientes doivent étre aptes a assumer les sacrifices moraux et physiques inhérents &
cette technique. Le législateur a précisé de fagon rigoureuse les limites d’utilisation de cette
substance, privilégiant avec insistance 1’information, pour que toutes les femmes sachent en
connaissance de cause ce & quoi elles vont recourir.

)

La Mifépristone est encore a I’heure actuelle au centre d’une polémique basée

principalement sur des problémes d’éthique et les passions diverses soulevées par cette demnidre

sont loin d’étre apaisées.

De par ses propriétés anti-progestatives, un large champ d’indications reste ouvert et de
nombreuses évaluations en cours permettent de penser raisonnablement A son utilisation

prochaine dans de nouveaux domaines thérapeutiques.
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ANNEXE 1
LOI N° 75-17 DU 17 JANVIER 1975 RELATIVE A L’INTERRUPTION
VOLONTAIRE DE LA GROSSESSE (28)

Titre Ier

Art. 1: La loi garantit le respect de tout étre humain dés le commencement de 1a vie. Il ne
saurait étre porté atteinte 4 ce principe qu’en cas de nécessité et selon les
conditions définies par Ia présente loi.

Art. 2: Est suspendue pendant une période de cing ans & compter de Ia promulgation de
la présente loi, ’application des dispositions des quatre premiers alinéas de
’article 317 du code pénal lorsque Pinterruption volontaire de la grossesse est
pratiquée, avant la fin de la dixi®éme semaine par un médecin dans un
établisserent d’hospitalisation public ou un établissement d’hospitalisation privé
satisfaisant aux dispositions de Iarticle L. 176 du code de la santé publique.

Titre I

Art. 3: Apreés le chapitre HI du titre Ier du livre TI du code de la santé publique, il est
inséré un chapitre III bis “Interruption Volontaire de la grossesse”.

Art. 4: La section I du chapitre III bis du titre 1er du code de 1a santé publique est ainsi

rédigé :

Section I

Interruption volontaire de la grossesse pratiquée avant la fin de la dixiéme semaine.

Art. L..162-1 : La femme enceinte que son état place en situation de détresse peut demander 4 un
médecin I’interruption de sa grossesse. Cette interruption ne peut étre pratiquée

qu’avant la fin de Ja dixiéme semaine de grossesse.




Art. L.162-2 :
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L’interruption volontaire d’une grossesse ne peut étre pratiquée que par un
médecin. Elle ne peut avoir lieu que dans un établissement d’hospitalisation
public ou dans un établissement d’hospitalistion privé satisfaisant aux

dispositions de I’article 1..176.

Art. 1..162-3 : Le médecin sollicité par une femme en vue de Iinterruption de sa grossesse doit,

Art. 1..162-4 :

sous réserve de I’article L.162-8 :

1° : Informer celle-ci des risques médicaux qu’elle encourt pour elle-méme et
pour ses maternités futures ;

2° : Remettre a I'intéressée un dossier-guide comportant :

a) I’énumération des droits, aides et avantages garantis par la loi aux familles,
aux meres, célibataires ou non, et 2 leurs enfants, ainsi que des possibilités
offertes par ’adoption d’un enfant & naitre ;

b) 1a liste et les adresses des organismes visés & 1article 162-4.

Un arrété précisera dans quelles conditions les directions départementales
d’action sanitaire et sociale assureront la réalisation des dossiers-guides destinés
aux médecins.

Une femme s’estimant placée dans la situation visée a article 1..162-1 doit,
aprés la démarche prévue a l’article L.162-3, consultér un établissement
d’information, de consultation ou de conseil familial, un centre de planification
ou d’éducation familiale, un service social ou un autre organisme agréé qui
devra Iui délivrer une attestation de consultation.

Cette consultation comporte un entretien particulier au cours duquel une
assistance et des conseils appropriés a la situation de ’intéressée lui sont
apportés, ainsi que les moyens nécessaires pour résoudre les problémes sociaux
posés.

Les personnels des organismes visés au premier alinéa sont soumis aux
dispositions de Iarticle 378 du code pénal.

Chaque fois que cela est possible, le couple participe a la consultation et  la

décision a prendre.




Art. 1..162-5 :

Art. L.162-6 :

Art. L.162-7 :

Art. L.162-8 :

139
Si la femme renouvelle, aprés les consultations prévues aux articles L.162-3 et
L.162-4, sa demande d’interruption de grossesse, le médecin doit lui demander
une confirmation €crite ; il ne peut accepter cette confirmation qu’apras

Pexpiration d’un délai d’une semaine suivant la premiére demande de la femme.

En cas de confirmation, le médecin peut pratiquer lui-méme 1’interruption de
grossesse dans les conditions fixées au deuxiéme alinéa de I’article L.162-2. Sl
ne pratique pas Iui-méme ’intervention, il restitue 2 la femrhe sa demande pour
que celle-ci soit remise au médecin choisi par elle et lui délivre en outre un
certificat attestant qu’il s’est conformé aux dispositions des articles L.162-3 et
L.162-5.

L'établissement dans lequel la femme demande son admission doit se faire
remettre les attestations justifiant qu'elle a satisfait aux consultations prescrites

aux articles L.162-3 et 1..162-5.

Si la femme est mineure célibataire, le consentement de I'une des personnes qui

exerce autorité parentale ou, le cas échéant, du représentant 1égal est requis.

Un médecin n’est jamais tenu de donner suite & une demande d’interruption de
grossesse ni de pratiquer celle-ci mais il doit informer, dés la premiére visite,
Uintéressée de'son refus.

Sous la méme réserve, aucune sage-femme, aucun infirmier ou infirmidre,
aucun auxilliaire médical, quel qu’il soit, n’est tenu de concourir A une
interruption de grossesse.

Un établissement d’hospitalisation privé peut refuser que des interruptions
volontaires de grossesse soient pratiquées dans ses locaux.

Toutefois, dans le cas ol I’établissement a demandé a participer 4 I'éxécution du
service public hospitalier ou conclu un contrat de concession, en application de
la loi n® 70-1318 du 31 Décembre 1970 portant sur la réforme hospitaliére, ce
refus ne peut étre opposé que si d’autres établissements sont en mesure de

répondre aux besoins locaux.
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Art. L.162-9 : Tout établissement dans lequel est pratiquée une interruption de grossesse doit

assurer, apres I’intervention, I'information de la femme en matiére de régulation

des naissances.

Art. L.162-10 : Toute interruption de grossesse doit faire ’objet d’une déclaration établie par Je

médecin et adressée par I’établissement ol elle est pratiquée au médecin
inspecteur régional de la santé ; cette déclaration ne fait ancune mention de

I'identité de la femme.

Art. L.162-11 : L’interruption de grossesse n’est autorisée pour une femme étranggre que si

Art. 5:

celle-ci justifie de conditions de résidence fixées par voie réglementaire.
Les femmes célibataires étranggres dgées de moins de dix-huit ans doivent en

outre se soumettre aux conditions prévues a ’article L.162-7.

La section II du chapitre III bis du titre ler du livre I du code de la santé
publique est ainsi rédigée :
Section IT

Interruption volontaire de la grossesse pratiquée pour motif thérapeutique

Art. L.162-12 : L’interruption, volontaire d’une grossesse peut, & toute époque, étre pratiquée si

deux médecins attestent, aprés examen et discussion, que la poursuite de la
grossesse met en péril grave la santé de la femme ou qu’il existe une forte
probabilité que I’enfant & naitre soit atteint d’une affection d’une particuliere
gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic.

L’un des deux médecins doit exercer ses activités dans un établissement
d’hospitalisation public ou dans un établissement d’hospitalisation privé
satisfaisant aux conditions de I’article L.176 et I’autre &tre inscrit sur une liste
d’experts prés la cour de cassation ou prés d’une cour d’appel.

Un des exemplaires de Ia consultation est remis a I'intéressée ; deux autres sont

conservés par les médecins consultants,
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Art. L.162-13 : Les dispositions des articles 1..162-2 et L.162-8 2 1..162-10 sont applicables a

Art. 6

Pinterruption volontaire de la grossesse pratiquée pour motif thérapeutique.

La section III du chapitre I1I bis du titre ler du livre 11 du code de la santé
publique est ainsi rédigée :
Section I

Dispositions communes

Art. L.162-14 : Un décret en Conseil d’Etat fixera les conditions d’application du présent

Titre IlI

Art. 7-1:

Art 1,178 :

chapitre.

L’intitulé de la section I du chapitre V du livre IT du code de la santé publique est

modifié comme suit ;

Section I

Etablissements d’hospitalisation recevant des femmes enceintes.

A Tarticle L.176 du code de la santé publique les mots “une clinique, une
maison d’accouchement ou un établissement privé” sont remplacés par les mots

“un établissement d’hospitalisation privé”.

L’article L.178 du code de la santé publique est modifié comme suit :

Le préfet peut, sur rapport du médecin inspecteur.départemnental de la santé,
prononcer le retrait de I’autorisation prévue & 1’article L.176 si 1’établissement
cesse de remplir les conditions fixées par le décret prévu au dit article ou s’il
contrevient aux dispositions des articles L.162-6 (2éme alinéa) et 1..162-9 2

L.162-11.




Iv:
Art. L.178-1

Art. 8 :

Art. 9

Art. L.181-2 :

Art, 10 :

Art. 1..647 :

142
It est introduit dans le code de la santé publique un article L.178-1 ainsi rédigé :
:Dans les érablissements visés a 1’article L.176 le nombre d’interruptions
volontaires de grossesse pratiquées chaque année ne pourra étre supérieur au
quart du total des actes chirurgicaux et obstétricaux.
Tout dépassement entrainera la fermeture de 1’établissement pendant un an. En

cas de récidive, la fermeture sera définitive.

Les frais de soins et d’hospitalisation afférents a P’avortement volontaire effectué
dans les conditions prévues au chapitre III bis du titre Ier du livre Il du code de
la santé publique, ne peuvent excéder les tarifs fixés en application de

Iordonnance n°45-1483 du 30 juin 1945 relative aux prix.

Il est ajouté au titre I, chapitre VII du code de la famille et de 1’aide sociale un
article L.181-2 ainsi rédigé :

Les frais de soins et d’hospitalisation afférents & I’interruption volontaire de
grossesse effectuée dans les conditions prévues au chapitre 111 bis du titre Ter du
livre II du code de la santé publique sont pris en charge dans les conditions

fixées par décret.

L’article L.647 du code de 1a santé publique est remplacé par les dispositions
suivantes :

Sans préjudice des dispositions de V’article 60 du code pénal, seront punis d’un
emprisonnement de deux mois & deux ans et d’une amende de 2000 a 20000 F
ou de I’une de ces deux peines seulement, ceux qui, par un moyen gquelconque,
auront provoqué 1'interruption de grossesse, méme licite, alors méme que cette
provocation n’aurait pas été suivie d’effet.

Seront punis des mémes peines ceux qui, par un moyen queconque, sauf dans
des publications réservées aux médecins et aux pharmaciens, auront fait de la
propagande ou de la publicité directe ou indirecte concernant soit les

établissements dans lesquels sont pratiqués les interruptions de grossesse, soit




Art. 11 :

Art. 12 :

Art. 13 :
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les médicaments, produits et objets ou méthodes destinés A procurer ou
présentés comme de nature 3 procurer une interruption de grossesse.

En cas de provocation, de propagande ou de publicité au moyen de I’écrit, méme
introduit de 1’étranger, de la parole ou de 1’image, méme si celles-ci ont été
émises de I'étranger, pourvu qu’elles aient été pergues en France, les poursuites
prévues aux alinéas précédents seront exercées contre les personnes énumérées 2
Particle 285 du code pénal, dans les conditions fixées par cet article, si le délit a
€té commis par la voie de la presse, et contre les personnes reconnues
responsables de 1’émission ou, & leur défaut, les chefs d’établissements,
directeurs ou gérants des entreprises ayant procédé & la diffusion ou en ayant tiré

profit, si le délit a été commis par toute autre voie.,

Les dispositions du titre I de 1a présente loi seront applicables tant que le titre
Ier restera en vigueur,
L application des articles 1..161-1, L.650 et L.759 du code de la santé publique

est suspendue pour la méme durée.

Le début du deuxieme alinéa de I’article 378 du code pénal est ainsi rédigé :
Toutefois, les personnes ci-dessus énumérées, sans étre tenues de dénoncer les
avortements pratiqués dans des conditions autres que celles qui sont prévues par

la loi, dont elles ont eu connaissance ... (le reste est sans changement).

En aucun cas Pinterruption volontaire de la grossesse ne doit constituer un
moyen de régulation des naissances. A cet effet, le Gouvernement prendra
toutes les mesures nécessaires pour développer I'information la plus large
possible sur la régulation des naissances, notamment par la création généralisée,
dans les centres de protection maternelle et infantile, de centres de planification

ou d’éducation familiale ou par 'utilisation de tous les moyens d’information.




Art, 14 :

Art. 15

Art. 16
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Chaque centre de planification ou d’éducation familiale constitué dans les centres
de protection maternelle et infantile sera doté des moyens nécessaires pour
informer, conseiller et aider la fernme qui demande une interruption volontaire

de grossesse.

Les décrets pris pour I’application de la présente loi seront publiés dans un délai

de six mois & compter de la date de sa promulgation.

Le rapport sur la situation démographique de la France présenté chaque année au
Parlement par le ministre chargé de la population, en application de Ia loi n® 67-
1176 du 28 Décembre 1967, comportera des développements sur les aspects
socio-démographiques de I’avortement.

En outre, I'institut national d’études démographiques analysera et publiera, en
liaison avec l’institut national de la santé et de la recherche médicale, les
statistiques établies a partir des déclarations prévues a ’article L.162-10 du code

de la santé publique.
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ANNEXE 2

LOI N° 79-1204 DU 31 DECEMBRE 1979 RELATIVE A L’INTERRUPTION
VOLONTAIRE DE LA GROSSESSE (29)

Art. ler: L’article ler de la 1oi n® 75-17 du 17 Janvier 1975 relative A ’interruption
volontaire de la grossesse, est complété par le nouvel alinéa suivant :
L’enseignement de.ce principe et de ses conséquences, ’information sur les
problémes de la vie et de la démographie nationale et internationale, 1’éducation a
la responsabilité, ’accueil de I’enfant dans la société et 1a politique familiale sont
des obligations nationales. L Etat, avec le concours des collectivités territoriales,

exécute ces obligations et soutient les initiatives y contribuant.

Art. 2 : Il est ajouté & Particle 13 de la loi n® 75-17 du 17 Janvier 1975 un deuxidéme
alinéa ainsi rédigé :
La formation initiale et la formation permanente des médecins et des sages-
fermes, ainsi que des infirmiers et infirmigres, comprennent un enseignement

sur la contraception.

Art. 3-1: Dans le 1er et Je 5eme alinéa de I’article 317 du code pénal, le chiffre “60000 F”

est remplacé par le chiffre “100000 F”.
Art. 3-11: Dans le deuxiéme alinéa de 1’article 317 du code pénal le chiffre “120000 F” est
remplacé par le chiffre “250000 F”.

Art. 3-IT:  Dans le cinquieme alinéa de ’article 317 du code pénal, les mots “de deux ans”

sont remplacés par les mots “de cing ans”.

Art.3-IV:  L’article 317 du code pénal est complété par un sixieme alinéa rédigé ainsi qu’il
suit :
Les dispositions des quatre premiers alinéas du présent article ne sont pas
applicables lorsque I'interruption. volontaire de la grossesse est pratiquée soit |

dans les conditions fixées par P’article L.162-12 du code de la santé publique,



Art. 4:

Art, 5-1;
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soit avant la fin de la dixiéme semaine, par un médecin, dans un établissement
d’hospitalisation public ou un établissement d’hospitalisation privé satisfaisant

aux dispositions de 1’article L.176 du code de 1a santé publique.

L’article 1..162-3 du code de la santé publique est remplacé par les dispositions
Suivantes :

Ant. L.162-3 : Le médecin sollicité par une femme en vue de Iinterruption de sa
grossesse doit, dés la premiére visite

1° : Informer celle-ci des risques médicaux qu’elle encourt pour elle-méme et
pour ses maternités futures, et de la gravité biologique de I’intervention qu’elle
sollicite ;

2° : Lui remettre un dossier-guide, mis & jour au moins une fois par an,
comportant notarnment :

a) Le rappel des dispositions de ’article ler de la loi 75-17 du 17 JTanvier 1975,
ainsi que des dispositions de Iarticle L.162-1 du présent code qui limite
Vinterruption de la grossesse au cas ol la femme enceinte se trouve placée par
son état dans une situation de détresse ;

b) L’énumération des droits, aides et avantages garantis par la loi aux familles,
aux meres, célibataires ou non, et  leurs enfants, ainsi que des possibilités
offertes par I’adoption d’un enfant & naitre ;

c) La liste et les adresses des organismes visés 2 Particle L.162-4, ainsi que des
associations et organismes susceptibles d’apporter une aide morale ou matérielle
aux intéressées ;

d) La liste et les adresses des établissements ol sont effectuées des interruptions
volontaires de grossesse.

Un arrété précise dans quelles conditions les directions départementales des
affaires sanitaires et sociales assurent la réalisation et la diffusion des dossiers-

guides destinés aux médecins”,

Le deuxiéme alinéa de l’article L.162-4 du code de la santé publique est




Art, 511 :

Art. 6 :

Art. 7

Art. 8 :
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complété par les dispositions suivantes :
“... en vue notamment de permettre A celle-ci de garder son enfant. A cette
occasion, lui sont communiqués les noms et adresses des personnes qui, soit &
titre individuel, soit au nom d’un organisme, d’un service ou d’une association,
seraient susceptibles d’apporter une aide morale ou matérielle aux femmes et aux
couples confrontés aux problémes de ’accueil de ’enfant”.
Il est inséré, dans le méme article, aprés le deuxidme alinéa, un alinéa ainsi
rédigé :
“Sauf en ce qui concerne les établissements hospitaliers publics, ces
consultations ne peuvent se dérouler 2 I’intérieur des établissements dans

lesquels sont pratiquées des interruptions volontaires de la grossesse™.

L’article L.162-5 du code de la santé publique est complété par la disposition
suivante :
“... sanf au cas ol le terme des dix semaines risquerait d’étre dépassé, le
médecin étant seul juge de 1’opportunité de sa décision. En outre, cette
confirmation ne peut intervenir qu’aprés 1’expiration d’un délai de deux jours
suivant I'entretien prévu a I’article L.162-4, ce délai pouvant étre inclus dans
celui d’une semaine prévu ci-dessus”.

)
Le deuxiéme alinéa de I’article L.162-6 du code de la santé publique est
remplacé par un nouvel alinéa ainsi rédigé :
“Le directeur de 1’établissement d’hospitalisation dans lequel une femme
demande son admission en vue d’une interruption volontaire de grossesse doit

se faire remettre et conserver pendant au moins un an les attestations justifiant

qu’elle a satisfait aux consultations prescrites aux articles L.162-3 4 L.162-5”.

L’article L.162-7 du code de la santé publique est complété par la phrase
suivante :

“Ce consentement devra étre accompagné de celui de la mineure célibataire



Art. 9-1:

Art. 9-H :

Art, 9-IT :

Art. 10 ;

Art. 11-L

Art. 11-11:
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enceinte, ce dernier étant donné en dehors de la présence des parents ou du

représentant légal”,

Le premier alinéa de 1’article 1..162-8 du code de la santé publique est remplacé
par les dispositions suivantes :

“Un médecin n’est jamais tenu de pratiquer une interruption volontaire de la
grossesse mais il doit informer, au plus tard lors de la premiére visite,
I’intéressée de son refus. Il est, en outre, tenu de se conformer aux obligations
mentionnées aux articles L.132-3 et L.162-5”.

Au début du deuxiéme alinéa de 1’article L.162-8 les mots : “Sous la méme
réserve” sont supprimés.

L’article L.162-8 du code de Ia santé publique est complété par les trois
nouveaux alinéas ainsi rédigés :

“Les catégories d’établissements publics qui sont tenus de disposer des moyens
permettant la pratique des interruptions volontaires de la grossesse sont fixées
par décret.

Dans les érablissements hospitaliers appartenant aux catégories mentionnées a
’alinéa précédent, le conseil d’administration désigne le service dans lequel les

interruptions volontaires de la grossesse sont pratiquées.

‘Lorsque le chef de service concerné refuse d’en assumer la responsabilité, le

conseil ¢’administration doit créer une unité dotée des moyens permettant la

pratique des interruptions volontaires de 1a grossesse”.

Les articles 2 et 11 de la loi n® 75-17 du 17 Janvier 1975 ainsi que les articles

L.161-1 et L.650 du code de la santé publique sont abrogés.

Dans 1a premiére phrase du premier alinéa de I’article 43 du code de la famille et
de I'aide sociale, les mots :"pendant les six semaines qui précédent la date
présumée de la naissance” sont supprimés.

e premier alinéa du méme article est complété par la phrase suivante :



Art. 12 ;

Art. 13-1:

Art, 13-

Art. 13-11 :
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“Il en est de méme des secours en espéces prévus 2 I’article 52”.

La section I (Prévention de 1’avortement) du chapitre Ter du titre ¥ du code de 1a
famille et de I’aide sociale est complétée par un article additionnel 44-1 ainsi
rédigé :

“Article. 44-1 : Des commissions d’aide & la maternité sont mises en place sur
I’ensemble du territoire, notamment auprés des centres médico-sociaux ou des
bureaux d’aide ‘sociale des grandes villes. Leur composition et leur
fonctionnement sont fixés par décret en Conseil d’Etat ; elles doivent
comprendre des personnes qualifiées dans le domaine social et familial, des

volontaires et des représentants d’associations d’aide 2 Ia famille et & Penfance™.

Il est constitué une délégation parlementaire pour les problémes
démographiques. Cette délégation compte vingt-cinq membres : quinze députés
et dix sénateurs.

Les membres de ]a délégation sont désignés en leur sein par chacune des deux
assemblées du Parlement de maniére 4 assurer une représentation
proportionnelle des groupes politiques.

Les députés membres de 1a délégation sont désignés au début de la législature
pour la durée de celle-ci. |

Les sénateurs membres de la délégation sont désignés aprés chaque
renouvellement partiel du sénat.

Le mandat des délégués prend fin avec le mandat parlementaire.

La délégation parlementaire pour les probleémes démographiques a pour mission
d’informer les assemblées :

a) Des résultats de 1a politique menée en faveur de la natalité ;

b) De P’application des lois relatives & la régulation des naissances et 2 la
contraception ;

c) De T'application et des conséquences de la loi relative & interruption

volontaire de la grossesse.




Art. 13-IV :

Art. 13-V :
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Le Gouvernement présente chaque année 2 la délégation un rapport sur les
actions mentionnées au paragraphe III ci-dessus ; la délégation formule sur
celui-ci des observations et les soumet aux commissions parlementaires

compétentes.

La délégation définit son réglement intérieur.
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ANNEXE 3

CODES DE LA SANTE PUBLIQUE, DE LA FAMILLE ET DE L’AIDE
SOCIALE
LIVRE II, TITRE Ier, CHAPITRE V, SECTION I (11)

Art. L.176 : “Nul ne peut ouvrir ou diriger un établissement d’hospitalisation privé” recevant
habituellement 2 titre onéreux ou gratuit, et en nombre quelconque, des femmes
en état réel, apparent ou présumé de grossesse, sans avoir obtenu 1’autorisation
préalable du préfet.

Un réglement d’administration publique fixe les conditions d’ouverture et de
fonctionnement que devront remplir les établissements visés & ’alinéa précédent.
‘Toute personne qui ouvre ou dirige sans autorisation un des établissements visés
au présent article ou qui néglige de se conformer aux conditions de 1’autorisation
est punie d’une amende de 3600 F & 30000 F ; I’établissement pourra, en outre
¢tre fermé ; en cas de récidive dans les trois ans, le coupable sera puni, en outre
d’un emprisonnement de six jours & deux ans, le tout sans préjudice des peines
plus fortes encourues notamment du fait des crimes et délits par les articles
317,345 & 351 du Code pénal et par les articles 1..647 et suivants du présent

code, !
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ANNEXE 4

CODES DE LA SANTE PUBLIQUE, DE LA FAMILLE ET DE L’AIDE

Art. L577 :

SOCIALE
LIVRE V, TITRE Ii, CHAPITRE ler, SECTION I

Par dérogation & I’alinéa ler de I'atticle 1..575 du présent code, tous les

“organismes publics  ou privés ou sont traités les malades peuvent étre

propriétaires d une pharmacie.

L’ouverture de celle-ci est subordonnée i ['octroi d’une licence délivrée par le
préfet suivant la procédure prévue a 1’alinéa ler de I’article L..570. La gérance en
est assurée par un pharmacien sous Ja surveillance et la responsabilité duquel se
fait 1a distribution des médicaments.

Un décret en Conseil d’Etat détermine les régles applicables a la gérance des
dites pharmacies ainsi qu’a la distribution directe des médicaments par le corps
médical des organismes mentionnés au premier alinéa, dans certains cas, aux

malades relevant de 1’aide sociale.
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ANNEXE §

CODES DE LA SANTE PUBLIQUE, DE LA FAMILLE ET DE L’AIDE
SOCIALE (11)
LIVRE V, TITRE III, CHAPITRE Ier, SECTION III

Art. R.5199 : Le dépbt pour visa de son diplome tient lien d’autorisation pour le pharmacien
d’officine, mais seulement pour la préparation et la délivrance dans son officine
des médicaments contenant les dites substances,

Les achats de substances du tablean B par un pharmacien d’officine ne peuvent
érre effectués que dans un établissement métropolitain détenteur de 1’autorisation
prévue & Iarticle R.5190 sur remise par le pharmacien de deux volets foliotés,
extraits d’un camet a souches d’un modéle déterminé pour tout le territoire par le
ministre de la santé publique et de 1a population. La charge de 1’impression et de
la répartition de ces carnets incombe & 1’Ordre national des pharmaciens, L’un

des volets porte le nom, 1’adresse de 1’acheteur, sa signature, la date de la

demande et le timbre de 1’établissement et mentionne en toutes lettres le nom du
produit et 1a quantité demandée.

Le second ne porte mention que des noms et adresse de 1’acheteur et de la nature _ ﬁ
du médicament. |
Il est renvoyé par le vendeur & I’acheteur en indiquant :
a) le numéro de sortie & son registre ;

b} les quantités réellement livrées ;

¢) la date de la livraison, le timbre et 1a signature du vendeur.

Les piéces sont conservées par les intéressés pendant trois ans, pour étre
présentées 4 toute réquisition de I’ autorité compétente.

Les produits liveés portent le numéro d’inscription au registre du vendeur.
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ANNEXE 6

CODES DE LA SANTE PUBLIQUE, DE LA FAMILLE ET DE L’AIDE

SOCIALE (11)
LIVRE V, TITRE Il, CHAPITRE Ier, SECTION III

Art. R.5194 : Tout achat ou toute cession, méme 2 titre gratuit, des substances du tableau B

doit étre inscrit sur un tegistre spécial coté et paraphé par le maire ou le
commissaire de police.

L’autorit¢ qui vise ce registre spécial doit se faire présenter 1’autorisation
delivrée a I'intéressé. Elle mentionne, sur la premiére page du dit registre, la date
a laquelle cette autorisation a ét€ donnée.

L’inscription sur le registre de chacune de ces opérations recoit un numéro
d’ordre qui peut s’appliquer 4 tous les produits contenus dans une méme
réception ou livraison. Elle doit étre faite sans aucun blanc, rature, ni surcharge,
au moment méme de la réception ou de la livraison.

Elle indique les noms, profession et adresse soit de I"acheteur, soit du vendeur,
ainsi que la quantité du produit avec le nom sous lequel il est inscrit au tableau B
et le numéro de référence prévu i Particle R.5192.

Pour les préparations, les mémes indications sont inscrites ainsi que la quantité
de la ou des drogues simples du tableau B qui y sont contenues.

Pour I’achat ou la réception, le numéro de référence donné par le vendeur au
produit livré est en outre mentionné sur le registre.

Dans le cas de revente d’un produit ou.d’une préparation dans un emballage
revétu d’un cachet d’origine, le ou les numéros de référence portés sur

’étiquette d’origine sont mentionnés sur le registre.
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ANNEXE 7
AVIS DU COMITE CONSULTATIF NATIONAL D’ETHIQUE SUR
L’UTILISATION DE LA MIFEPRISTONE
(Rendu public le 16 Décembre 1987) (31)

“le Comité Consultatif National d’Ethique a été saisi d’une demande d’avis sur
I'utilisation de la Mifépristone (RU 486). Cette molécule a, entre autres propriétés, celle d’étre
une antiprogestérone. Elle peut donc étre utilisée comme abortif. Il en résulte que les
interruptions volontaires de grossesse ainsi provoquées permettent d’&viter toute intervention

chirurgicale.

Tout en prenant acte de ce résultat, le Comité entend formuler A cette occasion certaines
observations d’ordre général. L’administration d’un produit nouveau ne saurait, quelles que
solent ses vertus intrinséques et son caractére bénéfique, &tre admise en contradiction avec la

législation.

C’est ainsi que la Mifépristone, qui n’exige qu’une prise unique, pourrait conduire les
intéressées A ne pas respecter les dispositions contenues dans la loi du 17 Janvier 1975
modifiée par la loi du 31 Décembre 1979 sur I'interruption volontaire de grossesse. Or ces
dispositions répondent & des impératifs d’ordre général que la seule apparition d’un produit

nouveau ne peut faire disparaitre,

Par conséquent, il importe que I'usage d’un tel produit ne soit autorisé que dans Je cadre
des Iois en vigueur et sous surveillance médicale. En effet, s’il peut avoir pour effet d’éviter le
recours a une intervention chirurgicale, il ne doit pas pour autant entrainer une augmentation -
des LV.G.

Les problemes ainsi posés conduisent le Comité  insister dés maintenant sur I'importance
qu’il y a d’emblée & n’autoriser la prescription et 'emploi de ce produit que dans des centres
hautement spécialisés.

Ceci serait d’autant plus aisé que ces centres existent déja & I’heure actuelle”.
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RESUME :

En 1980, dans le cadre de recherches sur les stéroides & activité anti-
hormonale, le Professeur Baulieu et les chimistes du groupe Roussel-Uclaf ont
découvert le RU 486 (MIFEPRISTONE;MIFEGYNE 200 mg ®). La mise en évidence
de ses propriétés, notamment celle d'éire un antagonisme compétitif de la
progestérone, a conduit 3 proposer son utilisation comme agent de contrle de
ia fertilité chez la femme.

Légalisée depuis 1975, I'LV.G. fait aujourd’hui officiellement partie du
paysage médical et socio-culturel francais.

L'association de la MIFEPRISTONE a un analogue des prostaglandines
constitue une aiternative médicale a I'aspiration utérine pour Vinterruption de
grossesse intra-utérine. La rancon de cette technique est essentiellement

jusqu'ici I'alfongement du temps d'expulsion et parfois des douleurs pelviennes.

Les femmes doivent &tre informeées de ces différents aspects afin de
choisir en toute liberté fa méthode qui leur convient le mieux dans un acte qui,
moralement, est toujours douloureux. Fn effet, quelle que soit la technique,
aussi sophistiquée soit-elle, elle ne résout pas le grave probléme éthique posé
par 'LV.G. & la femme, au médecin et & la société. Actuellement, de nom-
breuses études expérimentales tendent 3 prouver que la MIFEPRISTCNE, grace
a ses propriétés pharmacologiques, peut dans un avenir proche &ire une
thérapeutique viable dans divers domaines. '
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