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Misoprostol : Cytotec ®
m Analogue synthétique de la prostaglandine E1.

= AMM dans la prévention et le traitement des
lésions gastro-duodénales induites par les AINS.

= Indications obstétricales récentes :
= Déclenchement artificiel du travail a terme.
= Traitement et prévention de ’hémorragie de la
délivrance par inertie utérine.

La sulprostone comporte toutefois des inconvénients :
= Colt éleveé.
Nécessité de conservation au froid (température < 8 °C).
Administration exclusivement par voie intraveineuse  la
seringue électrique, nécessitant un mateériel spécifique.
Un surdosage peut induire des accidents cardio-vasculaires
graves a type de spasmes coronariens.
Longue liste de contre-indications :

Le misoprostol par voie rectale semble efficace dans
les hémorragies graves de la délivrance, apres échec de
Uocytocine.

MISOPROSTOL

Un produit « ancien »,
des indications « nouvelles »

Traitement

de I'hémorragie de la délivrance
par le Misoprostol

Misoprostol et traitement de I'hémorragie
de la délivrance par inertie utérine

= Premiere étude sur Uefficacité du misoprostol intra- rectal dans le
traitement des hémorragies par atonie utérine, en 199

14 patientes (comprenant 3 césariennes) ont recu 5 comprimés de
misoprostol par voie rectale aprés échec de 60 Ul d" ocytocme %
associée a 0,5 a 1 mg d’ergométrine par voie IM ou |

Toutes ont répondu favorablement, en U'espace de 3

n’ont pas eu besoin de la sulprostone ou d’un traitement

A d tol for the t of postpartun
esponsive to Oxytoci trine/ A descritive study. Obstet Gyn

= Depuis :
= Plusieurs séries courtes sont rapportées dans la littérature.
= Un seul essai randomisé est répertorié.

http://www.misoprostol.org

L’hémorragie de la délivrance : cause majeure de morbidité et
mortalité maternelle.

Apres exclusion d’une cause traumatique et vérification de la
vacuité utérine, le diagnostic d’hémorragie de la délivrance par
inertie utérine est évoque.

ement de premiére intention comporte la réanimation et
Uadministration d’agents utérotoniques (ocytocine,
méthylergométrine).

En cas de persistance de [’hémorragie, le traitement de lefelence
actuel de Uinertie est un analogue de la prostaglandine E:
sulprostone (Nalador ®) par voie veineuse.

L’échec du traitement médical conduit a une embolisation ou &
une ligature des artéres hypogastriques et en dernier recours a une
hystérectomie.

Misoprostol et traitement de I'hémorragie
de la délivrance par inertie utérine

Essai randomisé bi-centrique, 64 patientes, 2 groupes :

= Syntometrine® IM (ampoule = 5 ui ocytocine + 500 g
ergometrine maleate) + 10 ui ocytocine en perfusion IV.

= 800 pg misoprostol intra-rectal.

Contréle de I’hémorragie au bout de 20 mil
misoprostol, contre 66% (RR = 0.18, IC & 95
0.67).
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istré par voie rectale est plus élevée (121 pg.h/ml). administré par voie rectale est moins importante (144 pg/ml).
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Le Misoprostol :

Pharmacocinétique voie rectale Pharmacocinétique voie rectale dne alternative ali Sulprostone

Par rapport a la voie orale, il y'a réduction des effets indésirables, Cytotec ® Nalador ®

notamment les frissons : 54% pour la voie rectale, 76% pour la voie
ke Prix 32.476 DT 56.346 DT
(28 cp & 200 ig) (1 amp & 500 pg)

L’augmentation des doses par voie rectale augmente U'efficacité
du misoprostol sans réduire son acceptabilité : pas de majoration 5 Température
des effets secondares. Conservation ambiante EaUC

v,

Administration Voie rectale, orale q I
Seringue électrique

= Par rapport a la voie orale, le délai d’apparition du pic sérique de
misoprostol administré par voie rectale est plus retardé (23

Tabac, Age > 35 ans,
o adverse-efect profie of rectally aminiiere ha . n e Contre-indications Peu nombreuses Asthme,
é Fr £ Cardiopathies ...
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3 r " = Efficacité démontrée de la prévention de |’hémorragie de la
= Quelle dose et Par quelle voie ? Preventlon délivrance par inertie utérine, par prescription d’un utérotonique
= 800 & 1000 pg en vue d’une délivrance dirigée.

= Voie rectale = Le misoprostol semble un bon candidat parmi les utérotoniques :

de I'hémorragie de la délivrance B e
par le Misoprostol possibilité détre administré par voie orale

cofit faible

= Quel délai pour évaluer ’efficacité ? Facilité de stockage : absence de conservation au froid

= Quelques minutes : en général moins de 5 = Plusieurs essais sont consacrés au misoprostol dans cette
indication.

Nabil Ben




Misoprostol et prévention de I'hémorragie
de la délivrance par inertie utérine

Essai OMS
Etude controle?omulévcentrvque, randomisée en double aveugle,
g

ans des hopitaux dArgentine, Chine, Egypte,
a, Afrique du Sud, Susse, Thatlands et Viethars,

2 groupes recevant immédiatement aprés la naissance de lenfant :

= Soit 3 cp & 200 pig de misoprostol par voie orale + injection placebo.
= Soit 3 cp placebo + 10 Ul dOcytocine IV ou M.

Guimezoglu AM. WH » ol in the management of the
ehi ‘of labour. Lancet 20 9

Misoprostol et prévention de I'hémorragie
de la délivrance par inertie utérine

= Les résultats de I’essai OMS sont confirmés par deux
méta-analyses :

= Méta-analyse de Gulmezoglu : 24 essais randomisés

(andinsfor prevention of postpartum haemorrhage
004;3 G Gl H

4 essais randomisés

= Mémes résultats dans certains essais random
au cours des césariennes sous ALR

Misoprostol et traitement de I'hémorragie
de la délivrance par inertie utérine

La sulprostone (Nalador ®) est actuellement le traitement de
référence des hémorragies graves de la délivrance par inertie
utérine.

Le misoprostol, compte tenu de sa facilité d’utilisation, son action
rapide, U'absence d'effet secondaire grave et son fable cott, a
une place dans la prise en charge des hémorragies graves de la
délivrance par inertie utérine, aprés échec de I'ocytocine :

= en cas de contre-indication au sulprostone (cardiaque ou respiratoire),

= et en cas de non disponibilité de la sulprostone.

Misoprostol et prévention de I'hémorragie
de la délivrance par inertie utérine

Essai OMS

Misoprostol Ocytocine
(n = 9264) (n= 9266)
Pertes sanguines 139
21000 ml (119°1.63)

1.40
aux utérotoniques (129 1.51)

3.48
Frissons (3.15-3.84)

. 7.17
Hyperthermie (5.67-9.07)

= le Misoprostol est moins efficace que [Ocytocine : il est

responsable de plus de pertes sanguines, il présente plus deffets
secondaires.

Nabil Ben Zineh

Misoprostol et prévention de I'hémorragie
de la délivrance par inertie utérine

= Quelle dose et Par quelle voie ?
= Pour la majorité : 600 pg par voie orale
= Pour certains : 400 pg par voie rectale

= Si CS : 400 pg sous la langue

Misoprostol et prévention de I'hémorragie
de la délivrance par inertie utérine

= Le misoprostol n’est pas le meilleur utérotonique 3 employer en
vue d’une délivrance dirigée. Mais c’est un produit utile en
Uabsence d’ocytocine.

ffets indésirables Misoprostol

= 1686 femmes incluses dans Uessai OMS (prévention de Uinertie
utérine par la prise de 3 cp & 200 ug de misoprostol par voie
orale).

Lumbiganon P et al. Side effects of oral misoprostol during the first 24 hours
after administration in the third stage of labour. BJOG 2002;109:1222-6

Apres la prise
Frissons
Hyperthermie

Diarrhée

Conclusion




