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Résumé

Buts : cette revue de littérature tente de répondre aux questions suivantes : le
traitement médical de la fausse couche est-il acceptable ? Quel protocole ? Quelles en sont
les conséquences a moyen et a long termes ?

Matériels et méthodes : revue de la littérature sur le traitement médical des fausses
couches avant 14 SA, a partir des données publices dans Pubmed jusqu’a aoit 2070.

Résultats : le taux de vacuité utérine ne dépend pas de la taille du sac gestationnel
ou de Uépaisseur endomeétriale, mais du stade de la fausse couche. En cas de grossesse
non évolutive « silencieuse », le misoprostol par voie vaginale en dose unique semble le
traitement médical de choix. L’association a la mifépristone est controversée. Le
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méthotrexate n’augmente pas le taux de vacuité utérine. Lefficacité de Uattitude
expectative dans un délai acceptable est incertaine. En revanche, elle est une alternative
tout a fait acceptable au misoprostol en cas de fausse couche en cours.

Conclusion : le traitement médical est acceptable en termes d’efficacite, de tolérance
et de conséquence sur la fertilité ultérieure. Il fait prendre un risque modéré de chirurgie
non planifice. La douleur physique et psychologique du couple doit étre prise en charge.
Ladhésion de la patiente est primordiale.

Mots clés : fausse couche, misoprostol, mifépristone, expectative

Déclaration publique d’intérét

Nous soussignés, Claire Ferté-Delbende, Geoffroy Robin, Brigitte
Letombe, déclarons ne pas avoir d’intérét direct ou indirect (financier
ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou commercial en
relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

La fausse couche du premier trimestre est un des motifs principaux
de consultation aux urgences gynécologiques puisqu’elle complique
10 a 25 % des grossesses cliniques et concerne environ 25 % des
femmes au cours de leur vie génitale [1].

Le traitement de référence est resté pendant de nombreuses
années la chirurgie, ce qui tenait plus a une habitude historique qu’a
un fondement scientifique. En effet, au cours de la premiére moitié du
xxe siécle, les taux élevés de septicémie et de mortalité liées aux
rétentions trophoblastiques, souvent induites par les tentatives clandes-
tines d’interruptions de grossesse, ont abouti a la politique de
I’évacuation chirurgicale immédiate chaque fois qu’un diagnostic de
fausse couche était posé. Aujourd’hui, ces complications sont rares, et
une prise en charge médicale semble possible.
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Le diagnostic est évoqué devant des métrorragies ou des douleurs
pelviennes lors du premier trimestre de grossesse et sera confirmé par
’absence d’évolutivité échographique, avec éventuellement un controle
échographique a 7 ou 10 jours du sac gestationnel, qu’il soit embryonné
(arrét de lactivité cardiaque) ou non. En cas de fausse couche infra-
clinique, le diagnostic est confirmé biologiquement et correspond a
I’absence d’évolutivité du taux d’HCG plasmatique apres avoir éliminé
une GEU.

Le traitement médical fait référence au traitement par misoprostol
et/ou mifépristone, ayant montré leur efficacité dans la gestion de
I'interruption volontaire de grossesse, ainsi qu’a l'attitude expectative.

La plupart des études de la littérature ne font pas de différence de
traitement en fonction du stade de la grossesse. Le risque d’échec ne
semble pas corrélé a la taille du sac gestationnel ou a celle de
I’embryon. Cependant, elles ont souvent exclu les patientes présentant
des douleurs pelviennes inacceptables ou des hémorragies pour
lesquelles un traitement chirurgical semble préconisé en premiére
intention.

l. PRISE EN CHARGE DE LA GROSSESSE NON EVOLUTIVE
« SILENCIEUSE » : EUF CLAIR, ABSENCE D'ACTIVITE
~ CARDIAQUE (EMBRYON > 5 MM), ABSENCE
D’EVOLUTIVITE DU SAC GESTATIONNEL SUR 1 SEMAINE

I.1. Peut-on raisonnablement proposer I'expectative ?

Intérét par rapport au traitement médical :

dans la méta-analyse de Sotiriadis, I'attitude expectative permet un
taux de vacuité utérine de 'ordre de 39 %, ce qui est 2,77 fois moins
efficace que le traitement médical par misoprostol avec ou sans
mifépristone associé [2]. Une seule étude de grand effectif retrouve un
taux de vacuité important de 'ordre de 76 % [2, 3]. Lefficacité serait
moins importante en cas d’ceuf clair [4].

Intérét par rapport a la chirurgie :

le traitement chirurgical est plus efficace, avec un RR de fausse
couche incomplete de 5,37 (CI 2,57-11,22) en cas d’attitude expectative.
Cependant, si la différence est significative a 2 semaines, elle ne Iest
plus a 6 semaines. Le taux de vacuité utérine est proche de 78 % [2].
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Avantages :

lattitude expectative permet d’éviter la chirurgie dans un grand
nombre de cas, puisque 83 % des patientes n’auront aucune chirurgie.
Contrairement a ce que l'on aurait pu croire, par comparaison a la
chirurgie, le taux d’infections pelviennes est significativement moins
important (RR 0,29 ; CI 0,09-0,87). Le nombre de jours d’arrét de
travail et le niveau d’anxiété sont équivalents [5].

Inconvénients :

le risque d’une chirurgie secondaire pour évacuation incompléte
ou douleur est plus important qu’en cas de traitement chirurgical de
premiére intention (RR de 4,78 ; CI 1,99-11,48) [5]. De plus, les
métrorragies modérées ou séveres sont plus abondantes et plus longues
(en moyenne 1,59 jours de plus) qu’en cas de traitement médical ou
chirurgical. Cependant, elles sont sans risque puisqu’elles n’engendrent
pas d’augmentation de curetage en urgence, ni d’hémorragie ou de
transfusion [2, 5]. Si le nombre moyen de jours de douleur est
identique, l'intensité des douleurs est plus importante par comparaison
a la chirurgie, méme si elles restent dans les échelles de douleurs
minimes & modérées [5]. Par mesure de précaution, 'accés rapide a un
service d’urgence gynécologique doit étre possible. La vacuité utérine
est le plus souvent obtenue dans un délai de 6 semaines. Cette attente
peut étre difficile a supporter psychologiquement et il est nécessaire de
ne pas tarder a faire le diagnostic de fausse couche incompleéte.

Au total,

en cas d’expectative, les chances de succés demeurent incertaines
dans un délai acceptable, avec un risque élevé de consultation aux
urgences pour métrorragies. D’autres alternatives thérapeutiques doivent
lui étre préférées.

I.2. Intérét du misoprostol

Le misoprostol est un analogue de la prostaglandine E1, stimulant
la contraction des cellules myométriales et favorisant 'expulsion du sac
gestationnel et ouverture cervicale [6].

Intérét par rapport a un placebo :

le taux de vacuité utérine a 24 h est meilleur avec le misoprostol
en dose unique (de 200 a 800 mg) qu’avec un placebo (RR 4,73). S’il
est nécessaire de renouveler la dose de misoprostol a 24 h pour fausse
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couche incompléte, le taux de vacuité utérine a 48 h et a 7 jours est
encore en faveur du misoprostol (RR 5,74 et RR 2,99) [7, 8]. De plus,
le taux de chirurgie secondaire lié a ’absence d’évacuation compléte
est moins important qu’avec un placebo (RR 0,4) [7, 8].

Intérét par rapport a la chirurgie :

le misoprostol (800 mg en intravaginal répété a 24 h en cas d’inef-
ficacité) permet une évacuation compléte de la fausse couche tout en
évitant un curetage dans 53 a 82 % des cas [7]. Il permet d’éviter une
chirurgie (diminution significative, RR = 0,42) et ses a-cotés : anes-
thésie et hospitalisation [7]. Il s’agit donc d’une alternative tout a fait
pertinente au traitement chirurgical. Ce d’autant que I'épaisseur de
I’endometre a 14 jours n’est pas significativement différente entre la
chirurgie et la prise de misoprostol. L'épaisseur endométriale ne prédit
pas des chances de vacuité utérine [9].

Posologie et voie d’administration :

concernant la dose de misoprostol, 'utilisation de fortes doses en
prise unique tend a étre plus efficace (800 mg versus 600 mg versus
400 mg) mais cette différence n’est pas significative (RR a 0,85, CI
0,72-1). Lutilisation de fortes doses de misoprostol n’augmente pas le
risque d’effets secondaires (fievre, nausée, diarrhée) [7]. Dans la plupart
des études, le misoprostol est répété a 24-48 h en cas d’inefficacité.

Trois voies d’administration permettant une absorption rapide sont
possibles : per os, sublinguale et vaginale [10]. En cas d’administration
vaginale, Peffet semble plus prolongé [10] et est plus efficace que la voie
orale (RR = 0,9 ; CI 0,82-0,99) [7]. Cependant, sur les deux études
retenues dans la Cochrane de 2006, cette différence d’efficacité est
retrouvée en comparant 400 mg oral a 800 mg vaginal, mais ne I'est
plus en comparant 800 mg vaginal et oral. La voie orale occasionne
moins de vomissements, alors que l'incidence des diarrhées, de
douleurs pelviennes et de fievre est comparable quelle que soit la voie
d’administration [7]. Une étude réalisée pour le traitement des fausses
couches tardives aprés 13 SA montre que l'induction de la fausse
couche par voie vaginale est plus rapide que par voie orale, avec une
différence moyenne de 4 h 10 [7]. Lutilisation d’une solution saline
intravaginale pour humidifier le misoprostol ne modifie pas les chances
de succes, ni le taux d’effets secondaires [7].

Le taux de vacuité utérine est équivalent, que la voie d’adminis-
tration soit orale et sublinguale [7]. Cependant la vitesse d’action est
plus rapide avec la voie sublinguale [11], mais fait prendre le risque
d’une incidence accrue de diarrhée [7]. Lefficacité serait similaire entre
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600 mg de misoprostol par voie orale et 400 mg par voie sublinguale.
Avec ces posologies, on ne retrouve pas de différence sur les effets
secondaires entre les deux groupes [12].

Avantage du misoprostol :

il est peu cher. La différence de prix avec le curetage immédiat est
de 192 euros (CI 33-351). Méme si on introduit le risque de chirurgie
secondaire, le cott est moins €levé avec le misoprostol [13]. De plus, il
permet une prise en charge ambulatoire [7]. Il n’existe pas de contre-
indication en dehors de 'hypersensibilité connue au produit [7]. Les
effets secondaires sont généralement modérés et transitoires : diarrhées
(5 a2 39 % des cas), nausées (5-18 % des cas). Les vomissements, cépha-
lées et vertiges sont rares. Il n’y a pas d’augmentation significative des
effets secondaires par rapport a l'utilisation d’un placebo (nausée,
diarrhée, douleur nécessitant des opiacés, transfusion, fievre, perfo-
ration utérine en cas de curetage) [7], ni d’augmentation des douleurs
ou de modification de ’hématocrite par comparaison a la chirurgie [7].
Blohm retrouve une plus forte proportion de douleurs nécessitant des
antalgiques [8], cependant dans 74 a 82 % des cas, un antalgique palier
1 (paracétamol) est suffisant [12].

Inconvénients :

en cas d’évacuation incomplete, il nécessite un curetage secondaire
(47 % des femmes contre 4 % aprés une chirurgie de premiere
intention) [14]. Le taux de nausées (RR 21,85) et de diarrhée
(RR <40,85) est plus important qu’en cas de chirurgie premiére. Le
misoprostol peut avoir des effets tératogenes en cas d’échec [15].

Au total,

le misoprostol est une alternative tout a fait acceptable a la
chirurgie. L'usage semble étre la prise unique de 3 ou 4 comprimés a
200 pg en intravaginal. Un controle a 24-48 h est possible afin de
renouveler la dose en cas d’absence de métrorragies ou de persistance
du sac gestationnel. Si la voie vaginale n’est pas envisageable, il semble
que la vitesse d’action est plus rapide par voie sublinguale.

I.3. Intérét de la mifépristone
La mifépristone est un modulateur sélectif des récepteurs a la

progestérone, ayant une activité antagoniste prédominante. Dans les
grossesses arrétées, le trophoblaste est fonctionnel et I'utilisation d’un
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traitement anti-hormonal est séduisante car il pourrait étre plus
performant que les utérotoniques [1].

Cependant, les résultats de la littérature sont contradictoires [7].
Dans I’étude de Lelaidier, le taux de vacuité a 5 jours est significative-
ment plus important avec 600 mg de mifépristone qu’avec un placebo
(RR 9,5 ; CI 2,49-36,19) [16]. Alors que dans I’étude de Nielsen, qui
compare 400 mg de mifépristone suivis 48 h plus tard de 400 mg de mi-
soprostol par voie orale a ’expectative, le taux de vacuité utérine a
5 jours est similaire (RR 1,08 ; CI 0,9-1,3) ainsi que le taux de satisfac-
tion des patientes a 14 jours [3].

Lutilisation de la mifépristone ne doit pas dépendre du terme de
la fausse couche. En effet, son efficacité associée au misoprostol est
équivalente que I’on soit avant ou aprés 63 jours de gestation
(9 semaines de gestation) [17].

Par comparaison a la chirurgie, le taux de vacuité utérine est
similaire entre le protocole 200 mg de mifépristone + 800 mg de
misoprostol, et le traitement chirurgical. On peut donc penser que
I'ajout de mifépristone au misoprostol augmente le taux de vacuité
utérine. Cependant, méme si le taux d’infection secondaire est plus
important en cas de curetage, la plupart des patientes ne choisiraient
pas ce traitement médical (70 % versus 91 %) en raison du risque de
douleurs pelviennes plus important [18].

Le taux de vacuité est équivalent, que I'intervalle entre le
misoprostol et la mifépristone soit de 0 h, 6 h, 24 h, 36 h, 48 h. Ceci
pourrait donc encourager les cliniciens a réduire I'intervalle entre les
deux prises pour améliorer 'observance et 'attente des patientes [19].

Au total,

'association de la mifépristone au misoprostol semble séduisante.
Cependant nous manquons d’études pour valider son indication. Le
risque de majoration des algies pelviennes est un frein a son utilisation.

I.4. Le méthotrexate augmente-t-il les chances de succés ?

Linjection de 50 mg/m? de méthotrexate avant la prise de miso-
prostol n’augmenterait pas les chances d’évacuation compléte [7, 20].
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II. PRISE EN CHARGE DE LA FAUSSE COUCHE
INCOMPLETE (SOIT LES RETENTIONS OVULAIRES
ET TROPHOBLASTIQUES)

Les grossesses non évolutives sans métrorragies sont exclues de
ce chapitre.

On ne retrouve pas de différence sur le taux de vacuité utérine
entre le misoprostol (80-99 %) et la chirurgie (91-100 % d’efficacité), ni
sur le risque d’effets secondaires graves (anémie, transfusion, douleur,
infection pelvienne, dommages cervicaux) [1]. Il n’y a pas de différence
significative entre le misoprostol et I'expectative, méme si le délai
d’action semble plus long en cas d’expectative. A une semaine et a
14 jours, le taux de vacuité est de 80-81 % avec le misoprostol alors
qu’en cas d’expectative, il est de 52 % a une semaine et de 85 % a
15 jours. Aucune de ces deux méthodes ne présente plus d’effets
indésirables (pas plus de taux de chirurgie secondaire, de transfusion,
de douleurs pelviennes ou d’infection) [1].

Le traitement médical permet d’éviter la chirurgie premiére
(RR = 0,07) mais expose au risque de chirurgie secondaire non
planifiée (RR = 6,32) et a une durée de saignement plus importante (en
moyenne 2,12 jours de plus) [1].

Au total,

en dehors du contexte hémorragique ou de douleurs pelviennes
insupportables nécessitant une évacuation chirurgicale en urgence, le
traitement médical semble étre le traitement de choix des fausses
couches incompleétes. Lexpectative semble ici tout a fait acceptable. Si
le misoprostol est utilisé, 600 mg en dose unique sont suffisants car ils
permettent d’obtenir le méme taux de vacuité utérine qu’avec
Padministration répétée de doses, pouvant aller jusqu’a 1 200 mg en
dose cumulée, avec une meilleure tolérance digestive. La voie vaginale
diminue l'incidence des diarrhées, tout en permettant la méme
efficacité que la voie orale [5].
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[ll. PRISE EN CHARGE GLOBALE DES PATIENTES

11.1. Décision éclairée

Le traitement médical de la fausse couche du premier trimestre est
une alternative tout a fait acceptable a la chirurgie. La patiente joue un
role clé dans la décision thérapeutique puisqu’elle nécessite son
adhésion et une bonne compréhension du suivi ambulatoire et du
risque de chirurgie non planifiée. La patiente doit pouvoir recourir
facilement a un service d’urgence gynécologique.

lll.2. Traitement de la douleur physique

Un antalgique de palier 1 ou 2 est en général suffisant [12]. On
recommande la prise en systématique, avant I'installation de la douleur.
La prescription initiale peut comporter un arrét de travail si la patiente
le désire.

lll.3. Existe-t-il un délai nécessaire avant d’envisager une
nouvelle grossesse (que le traitement soit chirurgical ou
médical) ?

Ce délai conseillé aux patientes doit prendre en compte I’age de
la patiente. En effet, le taux de fausses couches augmente avec I'age
alors que la fertilité diminue. On retrouve 30 % de taux de fausses
couches a 40 ans et 50 % chez les plus de 45 ans. Le délai concep-
tionnel est plus long aprés une fausse couche qu’avant ou qu’aprés un
accouchement, et cela est plus marqué chez les obeéses et les femmes
agées [21]. De maniére générale, TOMS recommande un délai d’au
moins 6 mois entre deux grossesses pour diminuer le risque de
morbidité et mortalité, maternelle et infantile [22]. En cas de fausse
couche lors de la premiere grossesse, le risque de récidive est 1,7 fois
plus important qu’en cas d’accouchement au-dela de 26 SA (CI 1,5 a
2,0). De méme que le risque de prééclampsie est augmenté (x 3,3), ainsi
que le risque de métrorragies gravidiques non spécifiques (x 1,3), de
déclenchement, d’extraction foetale et de révision utérine [23].
Cependant, le risque de fausse couche, de GEU, d’avortement tardif,
de césarienne, d’accouchement prématuré et de déclenchement serait
moins important chez les patientes concevant de nouveau dans les
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6 mois apres une fausse couche par comparaison aux femmes ayant
congu entre 6 et 12 mois [24].

Il semble qu’il n’y ait pas d’indication a imposer une contraception
aprés une fausse couche. Lexposition précoce a la grossesse pourrait
réduire le risque de morbidité maternelle et infantile.

lll.4. Risques sur la fertilité

Que le traitement ait été chirurgical ou médical (misoprostol ou
expectative), les taux de grossesses cumulées et d’accouchements sont
similaires [5, 25, 26]. La plupart des patientes cong¢oivent dans les 6 a
8 mois [25, 26].

Cependant, peu d’études dans la littérature s’intéressent au taux de
synéchies utérines, d’hystérectomies ou de syndrome d’Asherman
(adhérences utérines) [5]. Dans ’étude de Graziosi, il semble que le
risque de syndrome d’Asherman soit plus important en cas de
traitement chirurgical, sans que celui-ci soit prouvé compte tenu du
faible effectif de 'étude et de I'incidence faible de cette pathologie [14].

La stratégie de prise en charge des fausses couches ne semble pas
avoir d’impact sur la fertilité ultérieure. Cependant, des données
complémentaires sont nécessaires pour conclure sur le risque d’infertilité.

lIL.5. Soutien psychologique

Si la prise en charge des fausses couches est courante pour le
praticien, il est important de ne pas la banaliser, au risque d’étre percu
comme un manque d’empathie par les patientes.

Les différentes phases de deuil ont pu étre observées, a la difference
qu'il s’agit ici d’une double perte. La perte réelle de 'embryon ou du
feetus, et la perte symbolique de la réalisation du désir d’enfant et du
statut social de parent [27]. Un sentiment de tristesse liée a la perte est
présent pour 40 % des femmes et peut avoir des répercussions sur la vie
sociale et familiale [27]. La qualité de vie est la plus altérée le 2¢ jour
aprés traitement [28]. Entre 20 a 55 % des femmes présentent des
symptomes dépressifs [19, 30], 20 a 40 % des symptomes anxieux, 15 %
un état de stress post-traumatique avec des symptomes de reviviscence,
d’évitement et d’hypervigilance neurovégétative [27]. Une attention
particuliere doit étre portée aux patientes avec antécédents psychia-
triques et notamment dépressifs, qui constituent la population a risque
[27]. Dans la grande majorité des cas, ces symptomes psychologiques
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s'amendent avec le temps (en moyenne en 4 mois) [31]. Si 55 % des
femmes en présentent immédiatemment, elles ne sont plus que 25 % a
3 mois, 18 % a 6 mois et 10 % a un an [30].

Peu d’études randomisées ont évalué I'intérét d’un suivi psycho-
logique spécialisé.

I est important d’étre disponible pour ces patientes afin de leur
faire prendre conscience de la perte et leur permettre d’exprimer leurs
réactions par une écoute empathique. Le soignant doit les dégager de
la culpabilité et les informer sur les causes, la fréquence et les consé-
quences médicales et psychologiques [27, 29, 32]. La grossesse suivante
est souvent empreinte d’anxiété, notamment dans les trois premiers
mois [31]. Le soutien psychologique et 'écoute en début de grossesse
augmenterait le taux de grossesse évolutive chez les femmes ayant
présenté des fausses couches a répétition inexpliquées [33].

La douleur du partenaire ne doit pas étre négligée : 17 % vont
présenter des symptomes dépressifs qui, dans la grande majorité des
cas, s’amende dans les trois mois [34]. En outre, les hommes béné-
ficient d’un soutien familial et social moins important que leur
partenaire [31].

lll.6. Satisfaction des patientes

Le taux de satisfaction des patientes avec le misoprostol est élevé,
que ce soit avec la voie orale (8 6%), vaginale (79-90 %) ou sublinguale
(79 %) [7]. La perception de la douleur est majorée en cas d’échec du
misoprostol. Cependant, que le traitement ait été médical ou
chirurgical, un pourcentage équivalent de patientes choisirait le méme
traitement en cas de récidive [28]. Le taux de satisfaction des patientes
est plus important en cas d’efficacité du misoprostol (76 %) qu’en cas
de chirurgie (58 %) (p < 0,01) [28].

CONCLUSION

Il est nécessaire de différencier deux contextes cliniques, les arréts
d’évolution et les fausses couches incomplétes, qui vont conditionner
les chances de succes.

Le taux de succés du misoprostol dans les fausses couches
incompleétes semble plus important que dans les silencieuses [35]. Les
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facteurs prédictifs de succes sont la faible parité, I’existence de
meétrorragies ou de douleur dans les 24 h précédentes, 'ouverture du
col ou l'apparition de métrorragies importantes dans les 48 h qui
suivent la premiére prise [36, 37]. Le risque d’échec du misoprostol ne
semble pas corrélé a la taille du sac gestationnel ou a celle de
I'embryon [38]. Lutilisation de doses plus importantes de misoprostol
pourrait étre suggérée en cas de fausse couche silencieuse (800 mg),
alors que 600 mg suffisent en cas de fausse couche incompléte. Une
seconde dose a 24-72 h est possible en cas d’absence de métrorragie ou
de persistance du sac gestationnel. Dans les fausses couches silen-
cieuses, I'ajout de la mifépristone pourrait améliorer les chances de
succés mais est soumis a controverse. Si le début de I'expulsion
commence dans les heures suivant 'administration du misoprostol, la
vacuité utérine ne semble pas obtenue avant 7 a 10 jours [35]. Il semble
que ce soit le délai au-dela duquel on peut se poser la question d’une
alternative thérapeutique.

En cas de fausse couche incompléte, Iattitude expectative est
acceptable. Il faut alors attendre au moins quinze jours a trois semaines
pour conclure a I’échec et envisager un traitement chirurgical. Le
misoprostol permet un délai d’action plus rapide que 'expectative,
avec une efficacité comparable. Il est nécessaire de prévenir les
patientes du risque de métrorragies modérées persistantes.

Le traitement médical est une alternative tout a fait acceptable a
la chirurgie. Elle ne majore pas le risque de complications a court
terme, ni a long terme. Ladhésion de la patiente est primordiale pour
en assurer le suivi en ambulatoire. Il est possible que le taux de
chirurgie secondaire soit majoré dans la littérature, notamment dans les
anciennes études. En effet, il est prouvé que 'expérience du traitement
médical fait diminuer le taux d’intervention [39, 40].
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