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Misoprostol

Le misoprostol peut étre utilisé dans de nombreuses
indications obstétricales répondant a des
préoccupations de santé maternelle. Le misoprostol
agit comme un produit utérotonique en stimulant
de fortes contractions de l'utérus et, également, en
assouplissant et dilatant le col utérin, imitant en cela
le processus naturel du travail. Il a de nombreuses
utilisations dans le domaine de la santé maternelle, y
compris la prévention et le traitement des hémorragies
du post-partum, l'induction du travail, le traitement
des avortements incomplets et des fausses couches,
l'interruption volontaire de grossesse, le traitement
des avortements manqués, le traitement de la mort
foetale intra-utérine et la maturation cervicale avant
l'accouchement ou une procédure instrumentale
intra-utérine.

La posologie varie en fonction de I'indication
meédicale. Pour I'induction du travail et la maturation
du col utérin avant l'accouchement, la dose peut
n'étre que de 25 pg; toutefois, d'autres indications
nécessitent des doses comprises entre 400 et 800 p par
exemple. Les voies d'administration recommandées
sont la voie orale, sublinguale, rectale ou vaginale. En
2012, la Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (FIGO) a révisé les recommandations
posologiques pour toutes les indications obstétricales.'
Le misoprostol est disponible sous forme de
comprimés et les produits commercialisés ont
habituellement une durée de conservation comprise
entre 18 et 36 mois lorsqu'ils sont conservés au sec a
une température en dessous de 25 °C a 30 °C) (77 °F a
86 °F).

Efficacité

Pour la prévention de I'hémorragie du post-
partum: le misoprostol est un utérotonique efficace
dans les cas ou l'utilisation d'ocytocine ou d'autres
produits utérotoniques injectables n'est pas faisable,
car nécessitant d'étre réfrigérés et administrés par
un professionnel expérimenté. Pour ces raisons, le
misoprostol peut-étre particuliérement utile pour
les accouchements a domicile. Dans une étude
multicentrique menée dans des hopitaux, l'ocytocine
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ne s'est avérée que légérement supérieure au
misoprostol pour le controle des pertes sanguines.’
Dans une étude indienne chez des femmes accouchant
a domicile, le misoprostol par voie orale a été associé
a une réduction significative du taux d'hémorragie du
post-partum par rapport aux femmes n'utilisant pas
de produits utérotoniques.® Une baisse significative
des hémorragies du post-partum a également été
observée avec le misoprostol par voie orale quand il
était administré par des accoucheuses traditionnelles
au cours d'accouchements a domicile, au Pakistan.*

Les recommandations de 2012 de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) pour la prévention et le
traitement des hémorragies du post-partum ainsi que
la liste 2012 des médicaments prioritaires pour sauver
la vie des femmes et des enfants de 'OMS (2012
WHO Priority Life-saving Medicines for Women

and Children) indiquent que dans les contextes ou
l'ocytocine n'est pas disponible ou ne peut pas étre
utilisée dans des conditions de sécurité, I'utilisation de
misoprostol par voie orale (600 pg) est recommandée
en prophylaxie.>® La 17¢ liste modele des médicaments
essentiels de 'OMS inclut l'utilisation de misoprostol
par voie orale a la dose de 600 pg pour la prévention
des hémorragies du post-partum.’

Pour le traitement des hémorragies du post-partum:
chez des femmes ayant regu de 'ocytocine a but
prophylactique dans le cadre d'une gestion active

du troisieme stade du travail, il a été montré que

le misoprostol et 'ocytocine étaient cliniquement
équivalents quand ils étaient utilisés pour l'arrét

d'un saignement excessif du post-partum.® Chez

des femmes non exposées a l'ocytocine a but
prophylactique, I'ocytocine s'est avérée plus efficace
que le misoprostol pour contrdler I'hémorragie

dans un délai de 20 minutes mais les chercheurs

ont conclu qu'une dose de misoprostol de 800 ug

par voie sublinguale pourrait étre un traitement

de premiére intention adapté dans les situations

ol l'ocytocine ne peut pas étre utilisée.® L'OMS
recommande l'utilisation d'une prostaglandine (y
compris le misoprostol par voie sublinguale, 800 ug)
pour le traitement des hémorragies du post-partum si
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l'ocytocine par voie intraveineuse n'est pas disponible
ou si l'hémorragie ne répond pas a l'ocytocine.”

Pour le traitement de I'avortement incomplet et des
fausses couches: l'efficacité du misoprostol pour le
traitement d'un avortement complet et d'une fausse
couche est comprise entre 91% et 99%, soit une
efficacité équivalente a 'utilisation de l'aspiration
manuelle sous vide.* La prise en charge médicale d'un
avortement incomplet et d'une fausse couche avec du
misoprostol fournit une bonne occasion d'améliorer
les services de soins aprés avortement.** La 17¢
modele des médicaments essentiels de 'OMS et sa liste
de médicaments prioritaires pour sauver la vie des
femmes et des enfants «Priority Life-saving Medicines
for Women and Children» incluent 'utilisation du
misoprostol pour cette indication.®’

Pour l'avortement provoqué***: l'efficacité des
schémas thérapeutiques avec le misoprostol seul pour
un avortement médical précoce est comprise entre
76% et 96%. Les directives techniques et politiques

a l'intention des systémes de santé, révisés en 2012,
recommandent l'utilisation du misoprostol pour les
avortements provoqués quand la mifépristone n'est
pas disponible; ils fournissent des recommandations
posologiques pour les grossesses jusqu'a 12 semaines
d'age gestationnel, les grossesses de 12 a 24 semaines
et au-dela de 24 semaines.” Bien qu'il ne soit pas aussi
efficace que 'association mifépristone-misoprostol,

le misoprostol est plus largement disponible que la
mifépristone et a été utilisé en toute sécurité et avec
succes pour des avortements médicaux dans le monde
entier."!

Pour I'induction du travail: les Cochrane Reviews ont
conclu que le misoprostol administré par voie orale
était plus efficace qu'un placebo. Il est au moins aussi
efficace que la dinoprostone par voie vaginale pour
l'induction du travail, avec des doses ne dépassant

pas 50 pg. Néanmoins, méme si le misoprostol par
voie vaginale est plus efficace que les autres méthodes
conventionnelles, une faible dose de misoprostol

par voie orale est préférable.'*"* L'OMS et la FIGO
recommandent l'utilisation d'une dose de misoprostol
par voie orale (25 ug), a deux heures d'intervalle,

ou vaginale (25 pug), a six heures d'intervalle, pour
l'induction du travail."'*

Programme actuel/utilisation
par secteur

Dans les pays en développement, des programmes
destinés a introduire ou élargir l'utilisation du
misoprostol dans les systemes de santé pour certaines
indications obstétricales sont en cours de mise en
place. Le misoprostol figure sur la liste nationale des
médicaments essentiels dans plus de 20 pays.

L'OMS recommande que le misoprostol soit utilisé
par des agents de santé en milieu communautaire
et des acteurs de santé non professionnels pour la
prévention de I'hémorragie du post-partum lorsque
des accoucheurs expérimentés ne sont pas présents.’
Une recommandation semblable pour les agents

de santé non professionnels est incluse dans les
recommandations 2012 de 'OMS sur I'optimisation
du role des travailleurs de la santé pour la santé
maternelle et néonatale, bien que la question de

la fourniture préalable aux femmes enceintes est
considérée comme étant un domaine de recherche
prioritaire.”

Pour des hémorragies du post-partum, des études
menées en Afghanistan, au Bangladesh et au

Népal, montre que les femmes peuvent utiliser le
misoprostol de fagon cohérente et sans danger (pour
l'accouchement de jumeaux) lorsque le médicament
est distribué par des agents de santé communautaires
a des femmes prévoyant d'accoucher a domicile.'®!”18
Des programmes menés dans un certain nombre de
pays (Bangladesh, Ethiopie, Kenya, Mozambique,
Nigeria, Sénégal, Tanzanie, Ouganda et Zambie)

ont montré que sa distribution au cours des visites
prénatales et par des agents de santé communautaires
est efficace et que le misoprostol peut étre utilisé sans
danger et correctement au cours d'accouchements a
domicile.” Quelques pays prennent actuellement des
mesures pour élargir I'utilisation du misoprostol a la
prévention des hémorragies du post-partum dans

le cadre de programmes nationaux de maternité

sans risques.

Des programmes pilotes de soins apres avortement
(SAA) au Mozambique et au Rwanda ont montré
que le misoprostol pouvait étre utilisé sans danger
en complément d'une aspiration manuelle sous vide
pour le traitement des avortements incomplets et des

* Pour consulter une liste compléte de référence et une discussion, veuillez-vous reporter a la trousse a outils sur les soins post avortement «Post-abortion care (PAC)
Service Delivery Toolkit» accessible a 'adresse www.vsinnovations.org/resources.html ou http://www.ipas.org/en/What-We-Do/Comprehensive- Abortion-Care/
Elements-of-Comprehensive- Abortion-Care/Medical- Abortion--MA-/Medical- Abortion--MA--Supply-Guidance/Postabortion-Care-Educational-Resources.aspx

** Des renseignements complémentaires sur le traitement de I'avortement incomplet par le misoprostol et des recommandations d'administration pour intégrer le
misoprostol dans les services de soins post avortement sont disponibles a I'adresse http://vsinnovations.org/resources.html ou http://www.ipas.org/ma/mpactoolkit et
http://gynuity.org/resources/info/guidebook-on-misoprostol-for-treatment-of-incomplete-abortion/.

*** Pour plus information sur le misoprostol pour les avortements médicaux provoqués, veuillez consulter le dossier «Medical Abortion» du Caucus sur les

avortements médicaux.
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fausses couches (évacuation du contenu utérin), en
particulier au plus bas niveau de la pyramide sanitaire,
lorsque l'utilisation de l'aspiration manuelle sous vide
n'est pas faisable ou lorsqu'il n'y a pas d'agents de santé
formés a son utilisation.*

Globalement, dans des contextes cliniques, le
misoprostol est couramment utilisé hors indication
pour l'induction du travail et la maturation du col
utérin et, en association avec la mifépristone, pour
les avortements médicaux 1a ol cela est 1également
autorisé.”!

Fabricant/fournisseur

Plus de 50 variétés génériques de comprimés de
misoprostol a 200 pg, sous noms de marque ou non,
sont fabriquées par des laboratoires pharmaceutiques
dans les pays a hauts, moyens ou faibles revenus,
comme |'Argentine, le Bangladesh, le Brésil, le Chili,
la Chine, I'Egypte, la France, I'Inde, le Mexique,

le Pakistan, le Pérou, la Russie, la Corée du Sud et

les Etats-Unis.”?> Quelques-unes de ces fabricants
exportent vers des pays a revenus faibles ou

moyens, mais beaucoup d'entre eux ne fabriquent le
misoprostol que pour leurs marchés locaux. Cytotec®
(produit par Pfizer) est la forme de misoprostol la
plus largement disponible. Les quelques fabricants

de comprimés de misoprostol dosés a 25 pg sont,
notamment, Cipla Pharmaceuticals (Inde), Adwia
Pharmaceuticals (Egypte) et Hebron Pharmaceuticals
(Brésil).

Le misoprostol est éligible a la préqualification du
programme de médicaments de 'OMS, mais aucun
produit n'est encore préqualifié.” Dans le cadre de sa
politique d'assurance qualité pour les médicaments de
santé de la reproduction, 'UNFPA (United Nations
Population Fund - Fond des Nations Unies pour la
population) a mis sur pied 'Expert Review Panel
(ERP), un panel d'experts pour évaluer si ['utilisation
des produits de santé de la reproduction (dont le
misoprostol) proposés par des fabricants faisant une
demande de préqualification a 'OMS pouvaient étre
recommandés avant d'obtenir la préqualification.*
Un produit fabriqué par Exelgyn (France) a réussi

la procédure de ' ERP mais n'est enregistré que

pour une utilisation avec la mifépristone dans une
indication d'interruption de la grossesse. Des efforts
sont en cours pour fournir une assistance technique
aux fabricants de produits génériques de misoprostol
pouvant étre enregistrés pour d'autres indications
obstétricales, dans le but d'accroitre leur capacité a
réussir a passer la procédure de I'ERP et obtenir la
préqualification de 'OMS.”

Statut de 'enregistrement

L'enregistrement, ou l'approbation de mise sur

le marché d'un médicament par l'agence de
réglementation des médicaments d'un pays, accorde
la permission de commercialiser un produit d'un
fabricant spécifique dans ce pays par un distributeur
pharmaceutique pour les indications pharmaceutiques
pour lesquelles la demande a été faite. Le statut de
l'enregistrement du misoprostol est variable. Le
misoprostol est le plus souvent enregistré pour la
prévention et le traitement des ulceres gastriques;
Cytotec® est enregistré dans plus de 80 pays pour
ces deux indications. Dans de nombreux pays,

le misoprostol peut étre utilisé 1également hors
indication pour des indications obstétricales.

Le misoprostol est de plus en plus enregistré pour des
indications obstétricales. Les fabricants exportateurs
qui ont enregistré des produits pour des indications
obstétricales, principalement dans les pays d'Afrique
subsaharienne et en Asie du Sud, sont notamment
Acme Formulations (Inde), Cipla Pharmaceuticals
(Inde), Sigma Pharmaceuticals (Egypte), Square
Pharmaceuticals (Bangladesh), Zizhu Pharmaceuticals
(Chine), et Fourtts Laboratories (Inde) etilyen a
probablement d'autres.

Les produits sont enregistrés pour les indications
obstétricales dans plus de 20 pays, dont le Bangladesh,
la Bolivie, le Cambodge, 1'Ethiopie, 'Inde, le Kenya,
le Malawi, le Mali, le Mozambique, le Myanmar,

le Népal, le Pakistan, le Sénégal, le Somaliland, le
Soudan, la Tanzanie, I'Ouganda, et la Zambie. D'autres
enregistrements sont attendus dans les années a
venir en réponse a une demande croissante. Les
indications approuvées varient selon les pays; dans
certains pays, les produits ne sont enregistrés que
pour la prévention et le traitement de I'hémorragie
du post-partum, tandis que dans d'autres pays,

ils sont enregistrés pour de multiples indications
obstétricales. Les indications pour lesquelles le
médicament obtient une approbation dépendent
habituellement du niveau d'engagement et de volonté
des gouvernements a intégrer le misoprostol dans
des programmes de maternité sans risques. De plus
amples renseignements sur le statut international de
l'enregistrement du misoprostol sont disponibles a
l'adresse http://www.vsinnovations.org/resources.
html.

Accords de prix dans le secteur public

Il n'y a pas d'accords internationaux de prix pour le
misoprostol dans le secteur public. Les gouvernements
peuvent acheter un produit a base de misoprostol qui
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est enregistré dans leur pays et peuvent en négocier
le prix avec le distributeur qui détient l'autorisation
de vente.
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