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SYNTHESE DU PROJET

Le misoprostol pour I’hémorragie du post-partum :

De la recherche aux actions concretes

Depuis 2004, Gynuity Health Projects et ses partenaires
collaborent avec le soutien de la Fondation Bill et Melinda
Gates sur un programme de recherche avec en vue d’établir
l'innocuité, I'efficacité et le bien-fondé du misoprostol pour la
prévention et le traitement de I'Hémorragie du post-partum
(HPP) dans divers milieux cliniques. En collaboration avec ses
partenaires, Gynuity s’est lancé en 2009 dans une initiative de
suivi afin de répondre aux questions de recherche en suspens,
d’examiner les problémes opérationnels et de prestation de
services relatifs aux utilisations du misoprostol y compris a
I'échelle communautaire et d'influencer les politiques et les
directives en matiére de pratique clinique dans le but de
mieux refléter les données et de promouvoir une utilisation
appropriée.

HISTORIQUE

LHPP demeure I'une des causes majeures de la mortalité
maternelle a travers le monde malgré I'existence de remédes
relativement simples destinés a sa prévention ou a son traite-
ment. Dans les pays développés, les femmes meurent rarement
de I'HPP - elles accouchent presque toutes dans des hépitaux
ou un personnel de santé qualifié peut pratiquer des interven-
tions cliniques appropriées y compris la pharmacothérapie,

la transfusion sanguine et la chirurgie d’'urgence. En revanche,
pour les femmes des pays en développement dont la plupart
accouchent a domicile ou dans des établissements sanitaires
peu équipés, trop souvent ces interventions ne sont pas
disponibles ou sont de faible qualité.

L'atonie utérine — l'incapacité de 'utérus a sa contracter
adéquatement aprés 'accouchement — constitue la princi-
pale cause d’'HPP. La gestion active de la troisieme phase de
I'accouchement (GATPA) constitue la norme de soins pour

la prévention de 'HPP due a 'atonie utérine. Le traitement de
premiére intention conventionnel comprend l'utilisation d’'un
médicament utérotonique, le massage utérin et la compression
bimanuelle. Locytocine est le médicament le plus largement
utilisé pour la prévention et le traitement de I'HPP.

Comparé a l'ocytocine, le misoprostol qui est une prostaglan-
dine, fournit plusieurs avantages potentiels pour le traitement
de I'HPP due a I'atonie utérine dans les milieux disposant de
ressources limitées. Il est largement disponible dans les pays
en développement, relativement abordable, peut étre trans-
porté et conservé sans réfrigération et peut &tre administré
sans injection. Jusqu'a une période récente toutefois, il existait
peu de recherches pour recommander un régime posologique
ou un mode d’administration spécifique ou pour sanctionner
['utilisation du misoprostol dans les milieux communautaires et
par les prestataires de niveau inférieur.

Avant 2009, Gynuity Health Projects et ses homologues

ont mené a terme cinq essais controlés randomisés a grande
échelle visant a évaluer le potentiel du misoprostol a prévenir
et a traiter 'HPP. Les résultats de ces travaux ont approfondi
les connaissances relatives a I'innocuité, a I'efficacité, a la fais-
abilité du misoprostol et a son acceptabilité par les femmes.
Ces essais ont permis de combler d’'importantes lacunes et
leurs résultats seront utilisés en vue de mettre a jour et de
clarifier les politiques globales et les directives cliniques. Des
conclusions majeures comprenaient ce qui suit :

! La Gestion active de la troisieme phase de I'accouchement, souvent abrégée GATPA, constitue une série d'interventions cliniques composées de
I'administration d'un médicament utérotonique (en général I'ocytocine), de la traction contrélée du cordon et du massage utérin.



Les prestataires de santé de niveau inférieur peuvent
administrer le misoprostol oral (600 4g) de maniére siire
et efficace pour la prévention de I’'HPP (Mobeen et coll.,
2010). Menée en milieu communautaire dans le nord-ouest
du Pakistan, cette étude a étayé des conclusions antérieures
(Hoj et coll., 2005) ; Derman et coll., 2006 ; Walraven et
coll., 2005) selon lesquelles une dose orale de 600 4g de
misoprostol est sire et efficace, qu’elle peut étre utilisée
pour la prévention de I'HPP dans les milieux ol I'ocytocine
n’est pas disponible ou accessible et que les matrones peu-
vent suivre une formation en son utilisation appropriée.

Ce que nous
savons

Questions de recherche en suspens
et devant étre abordées durant la
prochaine phase

Le misoprostol s’est | Le misoprostol peut-il étre efficace dans les milieux

avéré étre efficace communautaires ?

en milieu hospitalier. | ® Le misoprostol peut-il &tre régulierement
administré pour la prévention de 'HPP hors des
milieux de recherche ?
* La dose sublinguale de 800 4g est-elle sare
pour le traitement de I'HPP dans les établisse-
ments de santé de niveau inférieur et pour les
accouchements a domicile ?

Lutilisation du
misoprostol est
liée a la fievre.

Une dose inférieure pourrait-elle demeurer
efficace tout en réduisant les effets secondaires ?
e Est-il utile de créer un corpus de données
pour l'utilisation d'une dose sublinguale de
600 4g de misoprostol ?

Le misoprostol s’est
avéré convenir pour
la prévention ainsi
que le traitement
de 'HPP.

Le misoprostol peut-il étre utilisé pour la prévention
ainsi que le traitement de ’HPP aupres de la méme
femme ?

¢ Quelle est 'incidence du misoprostol utilisé
pour la prévention AINSI QUE le traitement

de 'HPP ?

® Quels sont les éléments d’'un modele réussi
de prévention ET du traitement de I'HPP ?

e Les effets secondaires sont-ils tolérables ?

Une meilleure option serait-elle d’allouer les
ressources limitées a la prévention primaire univer-
selle ou a la prévention secondaire ciblée ?
 Quels sont les résultats cliniques, la faisabilité
programmatique, le cott et |'acceptabilité des
deux différents modéles communautaires du
traitement de I'HPP par le misoprostol ?
Le misoprostol, Quelle est I'efficacité programmatique et
I'ocytocine par
Uniject® et les
volets de la GATPA
peuvent étre
efficaces dans la
prévention de 'HPP.

la rentabilité de chacune de ces interventions ?

Le misoprostol sublingual (800 4g) constitue un traite-
ment sir, efficace et acceptable pour les femmes souffrant
d’HPP (Winikoff et coll., 2010 ; Blum et coll., 2010). Menés
dans cinq pays (Burkina Faso, Equateur, Egypte, Turquie et
Vietnam), ces essais ont fourni a ce jour le plus vaste ensemble
de données relatives a I'efficacité du misoprostol pour le
traitement de I'HPP. Les résultats mettent en évidence que
800 4g de misoprostol sublingual conviennent adéquatement
pour arréter les saignements post-partum dans les régions ol
la prophylaxie utérotonique est régulierement administrée au
cours du troisieme stade du travail ainsi que dans celles ou elle
ne 'est pas.

L utilisation complémentaire du misoprostol ne fournit
aucun avantage supplémentaire aux femmes recevant

de I'ocytocine pour le traitement de I'HPP. Une étude
multi-pays a grande échelle menée en collaboration avec
I'Organisation mondiale de la santé dans cinq pays (Argentine,
Egypte, Afrique du Sud, Thailande et Vietnam) n'a révélé aucun
avantage lié a 'administration de 600 4g de misoprostol
sublingual simultanément avec les utérotoniques convention-
nels pour traiter 'lHPP (Widmer et coll., 2010). Une autre
étude menée en Afrique du Sud, en Ouganda et au Nigeria

et évaluant l'utilisation complémentaire du misoprostol pour
la prévention de I'HPP n’a indiqué aucun effet bénéfique non
plus. Dans les deux études, le misoprostol était lié a des effets
secondaires accrus.

PHASE SUIVANTE : DE LA RECHERCHE AUX
ACTIONS CONCRETES

Les essais de Gynuity fournissent des données probantes
en faveur du potentiel du misoprostol a prévenir et a traiter
I'HPP. Toutefois, un nombre de questions d’ordre scienti-
fique, programmatique et politique demeurent encore sans
réponse (veuillez vous reporter au tableau ci-dessous).
Gynuity cherche a étudier les problemes opérationnels et
de prestation de services relatifs a |'utilisation du miso-
prostol reposant sur des données probantes pour la
prévention et le traitement de 'HPP, notamment aux niveaux
communautaire et inférieur des soins.

Gynuity vise également a influencer les politiques a I'échelle
internationale et nationale, les directives techniques et la
pratique clinique afin qu’elles refletent fidelement ce nou-
veau corpus de données.

Les domaines d’activité prioritaires comprennent

1. La recherche a I’échelle communautaire

* Le misoprostol et Uniject® : De nouvelles recherches com-
pareront l'efficacité programmatique du misoprostol a celle de




I'appareil Uniject® destiné a injecter I'ocytocine. Quatre essais
de grande envergure randomisés a I'échelle communautaire
testeront l'innocuité, I'efficacité, la faisabilité et I'acceptabilité
du misoprostol par rapport a I'ocytocine administrée par
Uniject® dans les établissements de niveau primaire et lors
des accouchements a domicile.

* Modeéles de prévention de I'HPP : Les modeéles de pres-
tation de services existants pour le misoprostol portent
essentiellement sur la prévention primaire de I'HPP. Lobjectif
de cette étude est de comparer deux stratégies axées sur la
communauté, soit ['usage universel de 600 4g de misoprostol
oral au moment de I'accouchement pour la prévention primaire
de I'HPP soit I'administration sélective de 800 4g de miso-
prostol sublingual aux femmes lorsqu’elles ont perdu 350 ml
de sang pour la prévention secondaire de 'HPP.

e Analyse des coiits : Les coits et avantages des programmes
de grande envergure qui portent sur le misoprostol pour la
prévention de I'HPP demeurent peu connus. Nous effectu-
erons des analyses des colits pour les modeles sélectionnés de
prévention et de traitement de I'HPP.

¢ Auto-administration : il existe peu de données relatives

a l'efficacité de I'auto-administration du misoprostol par les
femmes pour la prévention de I'HPP lors des accouchements
a domicile. Un essai randomisé testera I'efficacité de 'auto-
administration dans ces environnements.

2. La recherche clinique

¢ Le misoprostol et la fievre : Un essai antérieur mené en
Equateur a fait état de taux inhabituels de forte fizvre parmi les
participantes a I'étude ayant recu 800 4g de misoprostol sub-
lingual pour le traitement de I'HPP. Des études étudieront une
dose réduite de misoprostol (600 4g) et sa relation avec une
forte fievre corporelle en équateur ainsi qu'une dose de 800
4g parmi les autres populations résidant en haute altitude et/
ou celles andines.

¢ Innocuité de la prévention et du traitement avec le
misoprostol : Le profil d’innocuité et d’efficacité du miso-
prostol utilisé pour la prévention et puis encore pour traiter
la méme femme qui présente une hémorragie est inconnu. Des
recherches ultérieures évalueront I'innocuité et I'efficacité de
['utilisation de doses répétées a des fins prophylactique et
thérapeutique.

® Ocytocine administrée par voie intraveineuse et intra-
musculaire : Des études antérieures ont combiné des données
pour l'ocytocine administrée par voie intramusculaire et
intraveineuse lorsqu’elle est administrée dans le cadre de la
GATPA. Des analyses récentes indiquent que les deux modes

d’administration ne sont pas tout aussi efficaces. Notre
recherche comparera ces deux modes d’administration.

® Mise au point d’indicateurs des besoins pour le traite-
ment de I'HPP : Les données issues des essais précédents de
Gynuity indiquent que prés de 50% des femmes qui perdent
plus de 500 ml de sang n’éprouvent aucune manifestation

de morbidité méme si la perte de sang ne fait pas I'objet d'un
traitement, ce qui entraine des questions relatives a la valeur
de ce marqueur pour I'HPP. Nous envisageons d’étudier en col-
laboration avec I'Université de Liverpool et 'OMS, la relation
entre les schémas des saignements post-partum et les réper-
cussions sur la santé maternelle en vue d’évaluer le caractere
approprié du marqueur de 500 ml comme étant la définition
internationale de I'HPP. Nous évaluerons également d’autres
indicateurs cliniques qui pourraient étre plus utiles pour déter-
miner le moment ot une femme nécessite un traitement.

3. Les politiques et le plaidoyer

e Mise au point de la documentation : Mise au point d'une
documentation clinique et politique qui fait la synthése des
résultats de la recherche en cours portant sur 'HPP et destiné
a un public diversifié. Cette documentation comprend notam-
ment des directives cliniques relatives aux soins en matiére
d’HPP mises a jour pour les prestataires de niveau intermédi-
aire et la mise au point d’'une note d’orientation.

* Soutien et directives techniques : Fournir aux gouverne-
ments et aux agences internationales des outils et des
informations en vue de concevoir et de mettre en ceuvre
des programmes de prestation de services, de surveiller et
d'évaluer les activités et de comprendre les toutes derniéres
recherches.

e Changement de politiques : Poursuite du changement de
politiques en faveur du misoprostol pour I'HPP au niveau des
pays en identifiant des porte-parole potentiels et des straté-
gies pour mettre a jour les listes des médicaments essentiels a
I'échelle nationale et les normes au niveau national.

* Elaboration de messages de plaidoyer : Mise au point
d’un programme de sensibilisation reposant sur des données
probantes et d'un plan de communication en partenariat avec
des intervenants internationaux et régionaux stratégiques afin
d’harmoniser et de diffuser des messages relatifs a ['utilisation
du misoprostol pour la prévention et le traitement de I'HPP.

e Approbation/homologation réglementaire : Collaboration
avec des agences gouvernementales et des compagnies phar-
maceutiques qui fabriquent le misoprostol afin d’encourager
I'homologation, I'approbation et/ou I'introduction du miso-
prostol pour les indications en matiere d’'HPP.
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ORGANISMES DE COLLABORATION

Gynuity collabore avec plusieurs organismes partenaires,
les Ministeres de la Santé et les chercheurs individuels. Les

partenaires stratégiques comprennent :

Aga Khan Development Network — « Réseau de développe-
ment Aga Khan »

Childfund International
Concept Foundation
Family Care International
Guttmacher Institute

International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) - « Fédération internationale de gynécologues et
obstétriciens » Population Services International (PSI)

Université de Californie, San Francisco
Université d’lllinois, Chicago
Université de Liverpool

Organisation mondiale de la santé
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