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Abréviations & définition
. ]

D&C Dilatation et curetage
PV Per vaginum
Mifé Mifepristone
Miso Misoprostol
PEC Prise en charge
Gx grossesse
Tx Traitement
IVG Interruption volontaire de la grossesse
ERC Etudes randomisées contrdlées
donc

Grossesse arrétée = avortement manqué = avortement silencieux = « early pregnancy failure »
- grossesse non viable identifiée a |'échographie au cours du premier trimestre sans présence de
symptomes (p.ex saignement au premier trimestre)




F 30 ans, G1

Echo dating: Gx intra-utérine, sac gestationnel 7
mm, absence de péle foetal. Oeuf clair.

e Gx arrétée a 7 sem

3 options:
e Conduite expectative

Ca S C‘ I n |q u e e Conduite chirurgicale

* Conduite pharmacologique: misoprostol

Echo de contrble 10 jours apres:

e Sac gestationnel intra-utérin vide. Avortement
incomplet

Et donc...D&C



Introduction

e Sinon viabilité embryonnaire

* Un arrét de grossesse a lieu dans 20% des grossesses o Conduite expectative
. = Suivi
* 3 Optlons de PEC ) = Examen de contrdéle q 1-2 sem.
* Conduite expectative PHN
. . . = B-hCG sériés pour documenter
e Conduite chirurgicale: D&C décroissance
* COﬂdUite pharmaC()logique = Taux d’avortement spontané
. = Avortement incomplet : 53% au
* Au Qc: misoprostol 800 mcg PV jour 7, 84% au jour 14
° répétable 24-48h = Qeuf clair : 25% au jour 7 et 52%
au jour 14

* 40% nécessite une dose supplémentaire

o OU conduite chirurgicale (dilatation et

* Prolongation durée de tx + augmentation du taux de SUTETRGE G AEREST) ¢ IHIAS
recours a une intervention chirurgicale d’emblée si saignement abondant

Source: MémoPérinat ©



PEC de la gx arrétée ailleurs dans le monde

* Lignes de pratigues européennes recommandent combinaison de Mifepristone
au Misoprostol dans la PEC d’une grossesse arrétée (Royaume-Uni, Suede, etc)

e Recommandations de I’IPAS

* Avortement manqué: Misoprostol 600mcg SL ou 800mcg PV (si absence de saighement
vaginal) g 3 h ad expulsion complete (generally 1-3 doses).

* Lorsque disponible, ajouter un pré-traitement avec mifepristone 200 mg PO 1-2 jours avant
le misoprostol

* Strength of recommendation: Strong



I Mifegymiso au Qc

* Mifegymiso

e 1 comprimé de 200 mg de Mifepristone
* 4 comprimés de 200 mcg de Misoprostol

* Au Qc: Mifegymiso utilisé comme tx abortif dans I'lVG x 2018

Mifepristone 200 mg PO + misoprostol 800 pg PO/PV/SL is the regimen of choice for medical
abortion up to 70 days among eligible women (JOGC, Level I-A)

* Mécanisme d’action de la mifépristone:
 modulateur des récepteurs de la progestérone

* -~ amorce le myometre avant 'exposition a la prostaglandine contenue dans le
misoprostol



PICO &
METHODOLOGIE




La combinaison de
mifepristone au
misoprostol a-t-elle un
meilleur taux
d’expulsion complete du
produit de conception
gue le Misoprostol seul
dans le tx d'une
grossesse arrétee
identiféee a
'echographie au
premier trimestre?

P: femmes avec une grossesse arrétee au
premier trimestre identifiée a I'echographie

|: combinaison de mifepristone et
misoprostol

C: misoprostol seul

O: expulsion complete du produit de
conception sans intervention chirurgicale



® o

E»

Methodologie

Date: Octobre 2020

Base de donnée principale: OVID Medline

MESH
Criteres inclusion & exclusion (5)
Références supplémentaires (2)

Sélection des articles (7)

Listes de vérification PRISMA, CONSORT, STROBE

Misoprostol/ (4193)
Mifepristone/ (6055)

Abortion, Spontaneous/ OR Abortion, Missed/ (21111)
1 AND 2 AND 3 (54)

Références d’articles sélectionnés

Google Scholar



« Mesh »

)

Identification

Misoprostol/
(4193)
Mifepristone/
(6055)

Abortion,
Spontaneous/ OR
Abortion, Missed/
(21111)

1 and 2 and 3 (54)

[

)

Sélection

)|

Eligibilité

[

J

Inclusion

[

MEDLINE

Références identifiées par
recherche sur base de données

| N=54

Références supplémentaires
identifiees

par d'autres sources

N=2 REFERENCE : 1

GOOGLE SCHOLAR : 1

‘ Références apres suppression des doublons

N=54

N=56

h 4

Références sélectionnées

N=12

N=10 —

v

N=2

Références exclues

\ 4

N=2

Articles évalués en texte
intégral pour éli

N=10 ——

N=12

v

gibilité

N=44

Articles en texte intégral
» exclus, avec les raisons

N=2

Etudes incluses dans la
synthése qualitative

N=5

N=7

y

[ N=2

Etudes incluses dans la
synthése quantitative
(méta-analyse)

N=5

N=7

N=2

N=5

Criteres d’inclusion:

Anglais

Free full text

Derniers 5 ans

ERC, revue de littérature,
études observationnelles

Criteres d’exclusion:

Protocoles d’études,
études économiques, avis
d’expert, case report
Population exclusive (VIH)
Etudes évaluant les
prédicteurs cliniques de
succes du tx



Articles sélectionnés

Revue Systématique (1)

1. The added value of mifepristone to non-surgical treatment regimens for uterine evacuation in case of early
pregnancy failure: a systematic review of the literature — van den Berg et al, 2015

Etudes Randomisées Contréllées (3)

1. Mifepristone and misoprostol versus misoprostol alone for the management of missed miscarriage
(MifeMiso): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. — Chu et al, 2020

2. Mifepristone Pretreatment for the Medical Management of Early Pregnancy Loss — Schreiber et al, 2018

3. Comparison of Mifepristone Followed by Misoprostol with Misoprostol Alone for Treatment of Early
Pregnancy Failure: A Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Trial — Sinha et al, 2018

Etudes Observationnelles (3)

1. Marked improvement in the success rate of medical management of early pregnancy failure following the
implementation of a novel institutional protocol and treatment guidelines: a follow-up study — Colleselli et
al, 2016

2. Efficacy of mifepristone and misoprostol for medical treatment of missed miscarriage in clinical practice-A
cohort study — Ehrnsten et al, 2020

3. Missed Abortion-Mifepristone and Misoprostol Versus Misoprostol Management — Mahnaz, 2018



RESULTATS




Revue systematique

Table 2
Complete evacuation using mifepristone and misoprostol in case of EPF.
Study or subgroup  Intervention Control Odds ratio Odds ratio
Events  Total  Events  Total M-H, random, 95% Year M-H, random, 95%
Nielsen 11 60 15 62 0.7034 [0.2933, 1.6872] 1999 ——
Stockeim 20 58 15 57 1.4737 10.6619, 3.2812] 2006
Kushwah 4 50 8 50 0.4565 [0.1281, 1.6273] 2009 S B
MiMi 1 8 2 9 0.5000 [0.0364, 6.8618] 2011 }
Torre 17 89 37 85 0.3065 [0.1551, 0.6050] 2012 "
1
_i_
% % t i
0.01 0.1 1 10 100

Favours [Intervention] Favours [Control]

Heterogeneity:

[*=55%.



Essais randomisés contro

és — Issues primaires

Groupe intervention

Groupe controle

Etude Issue IC p-value
N Résultat N Résultat
Echec de passer le sac gestationnel spontanément 0.73 (0.54 -
Chu (2020) ) . . 357 59 (17%) 354 82 (24%) 0.043
dans les 7 jours suivant le traitement (%) 0.99)
Schreiber Expulsion du produit de conception a la premiéere 1.25 (1.09-
(2018) visite de suivi (temps médian entre le Misoprostol | 148 124 (83.8) 149 100 (67.1) 1.43) --
et la visite: 2j [0,5-5,5j] NNT 6
Sinha . . .
Expulsion compléte au jour 14 (%) 45 39 (86.7) 45 26 (57.8) -- 0.009*

(2017)




Essais randomisés controles — Trouvailles pertinentes

) Issue secondaire Groupe intervention Groupe controle p-
Etude - - IC
N Résultat N Résultat value

Besoin de doses supplémentaires de misoprostol dans les 7 jours

Chu (2020) suivant I'assignation aléatoire (%) . 50 (14%) - 65 (18%) 0.71 (0.47 - 1.08) -
Durée du saignement rapporté en jours (SD, N) 16.0 16.3 0.3 (~2.5 t0 1.8) .
Expulsion du produit de conception a la deuxieme visite de suivi

Schreiber (temps médian entre le Misoprostol et la visite: 2j [0,5-5,5]] 132 (89.2) 111 (74.5) 1.20(1.07-1.33) --

(2018) 148 149

Dilatation/curetage 13 (8.8) 35 (23.5) 0.37 (0.21-0.68) --
Effet secondaire: Vomissements 40 (26.8) 23 (15.2) 1.76 (1.11-2.79) | 0.01
Expulsion du produit de conception dans les 48 h suivant la
mifépristone (ou placebo) 3(6.7) 1(2.2) -- 0.675

Sinha n (%)

(2017)  |Expulsion du produit de conception dans les 4 h suivant la
premiére dose de 800 pg de misoprostol 29 (65.9) 5(11.4) - 0.000*
n (%)

45 45




Ftudes observationelles

Etudes

Issues

Groupe intervention

Groupe controle

Résultat

Résultat

p-value

Colleselli, 2016

Absence de D/C une
fois qu'une patiente a
choisi le traitement
médical

167

153 (92%)

168

102 (61%)

Ehrnstén, 2019

Evacuation utérine
complete sans
intervention
chirurgicale

941

805/941=85%

Mahrnaz, 2018

Evacuation utérine
compléte sans
intervention
chirurgicale

100

93 (93%)

100

79 (79%)

0.004




DISCUSSION




Revue systéematique (Van Den Berg, 2015)

e 1983-2015
e 5 ERC = Pas conclusion claire
e 11 études observationnelles (9 positives pour la Mifépristone)

e Pas de méta-analyse, car données et protocoles trop hétérogenes
* (1°=55%)

* Conclusion définitive: On ne sait pas
 Recommandent plus d’études pour statuer



Essais randomisés controles

* CHU, 2020

e 711 femmes, 28 hopitaux au Royaume Uni, controlée avec placebo.
Deuxieme dose de Misoprostol si pas d’expulsion.

Contréle par écho a 7 jours.

Approche intention to treat.

Recherchaient une difference de 10% entre les groupes et n‘ont eu que 7%
* Alpha 0,1

* Bonne validité interne et généralisable a notre population



Essais randomisés controles

e Schreiber, 2018

* 300 femmes américaines, pas de placebo, mais échographistes aveugles
* Follow up tres rapide (moyenne 2j apres la prise de Miso)

* Sous-estimation probable de 'efficacité de la Mifépristone, car non respect du
protocole par 43% des patientes. (10% mois efficace dans ce sous-groupe)

* Bonne validité interne, et résultats généralisables

* Sinha, 2016

* 92 femmes, monocentrique a Delhi. Avec placebo.

* Protocole: admission salle d’acc. Redosage g3h (400mcg ad 4 doses)
* Bonne validité interne (pas de perte au suivi, bonne randomisation)
* Résultats modérement généralisables, vu protocole et population.



Ftudes observationnelles

e Colleselli, 2016

* Etude cas-témoin inhabituelle. 2013-2015. Uni-centrique en Autriche

* Miso administré en clinique avec Ketorolac et Maxeran |V

Etude la plus en faveur de la Mifépristone

Groupe controle est I'étude précedente.

Mauvaise validité interne (non aveugle. Amélioration de I'issue la 2& année)
Difficilement generalisable



Ftudes observationnelles
 Ehrnstén, 2019

* Cohorte de 941 femmes suédoises. (Etude observationnelle descriptive)

* Prise du Misoprostol en interne a partir de 9 semaines. Redosage 2x (400mcg)
* Bonne qualité, mais peu a interpréter, comme on n’a pas de contrdles

* Bonne qualité des données et protocole assez reproductible

* Mahrnaz, 2018

e 200 femmes, uni-centrique en Inde. Non randomisée.

* Dose de Miso plus grande dans le groupe controle
e (1600 vs 800 mcg, en doses de 400; pas d’info sur le nombre de co par groupe)

* D/C d’emblée 12h plus tard
 Etude de mauvaise qualité, résultats non généralisables



Similitudes entre |les études

e Les 3 ERC utilisaient 200 mg de Mifépristone suivi de 800 mcg de
Misoprostol 24-48 heures plus tard.
* Protocole facilement réalisable ici

* Les criteres definissant une grossesse arrétée ou anembryonnaire.
* (<ou< 12 semaines)

* |ssues primaires se ressemblent (expulsion a la premiere visite (2-14j)
ou absence de recours a une D/C)



Différence entre les études

* Les protocoles!
e La dose, voie d'administration, nombre de redosages de misoprostol
* En externe vs en clinique
* La maniere de vérifier I'issue echo a quelle distance de |'intervention?
e La confiance des cliniciens, facteur humain (Colleselli)



CONCLUSION




En réponse a notre guestion...

La combinaison de e Sans étre un remede miracle, on croit qu’on a
mifepristone au misoprostol assez de preuves gque le bénéfice est significatif
a-t-elle un meilleur taux pour nos patientes

d’expulsion complete du , , .
* 1 Revue systematique conclue: peut etre...

e Sur 3 ERC, 2 sont positifs, I'autre est limite au niveau
signification clinique.

e 3 etudes observationnelles positives, mais de qualite
variable.

produit de conception que le
Misoprostol seul dans le tx
d’une grossesse arrétée
identifée a I'echographie au

premier trimestre?

La recherche sur ce sujet n’est pas finie: Triple-M Trial en cours (Pays-Bas)

Comment l'appliquer ici?



Notre protocole pour PEC d’une gx arrétée

**Basé sur notre interprétation des meilleures etudes et de la capacité de notre systeme **
1. 200 mg de Mifépristone des que possible

2. 36-48h plus tard, 800mcg PV de Misoprostol

3. Echographie pelvienne de contréle a environ une semaine

4

Suivi téléphonique = Répéter Miso ou aller vers D/C

Bien expliquer les étapes et a quoi s'attendre aux patientes.
6. Anti-DLR et Anti-No PRN
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