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Le pre-test...



Les cas...
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Madame D, ...

m Née en 1985, 1 enfant de 2 ans
m DDR : 22 février 2015

m Elle a un retard de regles d’'une semaine et le test de
grossesse gu’elle a réalisé est positif.

m Elle a une hypothyroidie pour laquelle elle est traitée par
Levothyrox®.

m Elle prend depuis 1 mois et demi du bupropion (Zyban®)
pour un sevrage tabagique.

Elle vous demande quels sont les risques liés a la prise de ce
medicament et si un arrét ou un changement de traitement
doit étre envisageé?



"
m Donneées intrinseques au médicament :
- Pharmacocinétique :
m Passage transplacentaireoui
m Demi-vie : Période d’expositior# Période de prise
Bupropion: 20h — métabolites: 20-33-37h




" J
m Donneées intrinseques au médicament :
Pharmacocinétique :
m Passage transplacentaireoui

m Demi-vie : Période d’expositior# Période de prise
Bupropion: 20h — métabolites: 20-33-37h

Données de toxicologie de la reproduction
Non tératogene




" J
m Donneées intrinseques au médicament :

Pharmacocinétique :
m Passage transplacentaireoui
m Demi-vie : Période d’expositior# Période de prise
Bupropion: 20h — métabolites: 20-33-37h
Données de toxicologie de la reproduction
Non tératogene

Données cliniques : « le hasard ou la nécessité »

Vidal: Etude retrospective sur + de 1000 grossesses: pas d 'augrtegion du
risque tératogene.

Littérature:

Registre Firme: 1005 grossesses (taux malformation: 3,6%, malformatisn
cardiovasculaires?)

Etude retrospective comparative (136 exposeées vs 136 témoins): pasidque
tératogenesA (groupe témoin?)

Etude cas-témoins (6853-5869): lége® du risque de malformations
cardiovasculaires
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m Donneées extrinseques

- Peériode d’exposition
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Exposition
|[ embryonic penod (in weeks) letal penad (in weeks] —— —-i'u-ll-l;r:
| ¥ | 2 3 4 5 I 8 I 7 | 8 9
1
|

penod ol dividing
rygote, implantation
& bilommnar embryo C TS

« indicoles common sde of achon ol teralogen

external genitalia
L

central nervous system

vivally not
suscephible to
leralogens

mojor morphological ubmnmlilns mlnormm‘ﬂq?':g:;{ tles J

Developmental Progressmn & Susceptibility to Teratogens & Fetal Loss
(Modified from Keith Moore, The Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 3rd Ed., W.B. Saunders Co.: Philadelphia, PA, 1983.)

- Facteurs de risque



Nicotine
Bupropion Zyban®

Varénicline Champix®




"
Mme M...

m 31 ans

m VHC +

m Consommation Skenaf (morphine) + héroine
m 10 cigarettes/|

m Elle vient consulter a 10 SA. Elle vient de
découvrir sa grossesse. Elle s’inquiete pour le
bebé mais n’arrive pas a décrocher...
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Mme M...

m Vous demande votre avis sur les risques
d’avoir un bébé malforme.

m VVous demande de l'aide pour la prise en
charge de sa dépendance car elle voudrait
arréter.

m Voudrait savoir s’il peut y avoir d’autres
problemes pour son bébe...
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m Donneées intrinseques au médicament :

Pharmacocinétique :
m Passage transplacentaireoui
m Demi-vie : Période d’expositiorPériode de prise
Morphine, Héroine : courte, max 2-3h donc — de 24h apres la derniere prise

Données de toxicologie de la reproduction

Héroine : Non tératogene chez hamster, augmentation risque anomalies du tube neural
chez souris

Morphine : Tératogene chez souris, hamster mais pas rat et lapin

Données cliniques : « le hasard ou la nécessité »
Héroine : Cas rapportés, difficulté d’'interprétation (témoins?)
Augmentation complications : prématurité, RCIU, mortalité péaieatisque mort
subite, syndrome de sevrage

Morphine : données contradictoires. Augmentation du risque d’anomalies cardiaques,
du SNC et gastroschisis?
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m Donneées extrinseques
- Peériode d’exposition
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- Facteurs de risque



"
Mme M...

m A pris méthadone 100 mg/j puis 110mg/j de
11 a 38 SA

m Accouchement le 18 du mois sous péridurale
m Petite fille 25109, 46 cm

m Le 28 : pleurs +++, tres agitee, ne tete pas
bien, vomit...

m Score de Finnegan >8 a plus de 2 reprises




Dépendance aux
opiacés

Héroine L,
Morphine E
Sevrage LY
Méthadone &%

Buprénorphine {}
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Syndrome de sevrage néonatal

m Signhes cliniques
Troubles neurologiques

Pleurs importants, Cris aigus, Hyperactivité, Hypertonie,
Tremblements, Convulsions, Insomnies...

Troubles digestifs

Troubles succion, Diarrhees, Vomissements

= risque de déshydratation, perte de poids
Troubles respiratoires

Tachypnée, Apnées, Cyanose

Troubles généraux

Fievre, Hypersudation, Baillement, Eternuements
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Prise en charge médicamenteuse :
- en cas d’échec des moyens de nursing
- Score > 8 a 3 évaluations successives
- Morphine per os a la dose la plus basse de

0,30mg.kg/|
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Mme N, 21 ans...

m Prend au long cours .
Alimémazine THERALENE
clorazépate dipotassigue TRANXENE
zopiclone IMOVANE.

m Contexte de dependance aux benzodiazéepines et
d’abus: prises médicamenteuses désordonnees, vols de
medicaments dans I'entourage (zopiclone, alprazolam
XANAX, cyaméemazine, prazepamLYSANXIA ...)

m Consommation quotidienne de cannabis

m Diagnostic de grossesse a 5 SA

m Vous voyez alors la patiente en consultation.

Que faltes-vous ?
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m Donneées intrinseques a l'alimémazine

Pharmacocinétique :
m Passage transplacentaireoui
m Demi-vie : Période d’expositiorPériode de prise
Alimémazine: 5-8h nombreux métabolites

Données de toxicologie de la reproduction
Pas de données

Données cliniques : « le hasard ou la nécessité »
Vidal: a eviter par prudence, manque de données
Littérature:

Tres peu de femmes exposees (140 grossesses dont 14 a T1) mais aalément
inquiétant

ATTENTION si exposition a T3 : imprégnation

Signes atropiniques hypertonie, trémulations, troubles respiratoires,
distension abdominale

effet sédatif
— prise en charge adaptée du NN
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m Donneées extrinseques
- Peériode d’exposition
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(Modified from Keith Moore, The Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 3rd Ed., W.B. Saunders Co.: Philadelphia, PA, 1983.)
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Neuroleptigues et grossesse

m Ne pas arréter brutalement le NL a la découverte d’'une grossesse

m S| un traitement est nécessaire :
m Traiter efficacement
= Ne pas sous-doser
m 7 posologie si efficacité du traitemeng

— but : équilibre du traitement !!!

m NL les mieux évalués :
chlorpromazine Largactil,
haloperidol Haldol,
olanzapine Zyprexa
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m Données intrinseques aux benzodiazépine

Pharmacocinétique :
m Passage transplacentaireoui
m Demi-vie : Période d’expositiorPériode de prise
Variable selon la bzd

zopiclone : courte (5 h) metabolite, egalement actif : courtet(h 30)
alprazolam : intermédiaire (10 — 20 h)
clorazepate : longue meétabolite, également actif : tres longue 360Oh)

prazepam : longue (30-150h)

Données cliniques : « le hasard ou la nécessité »
Littérature:

Aucun effet malformatif mis en évidence (controverse surisque de fente labio-
palatine)

ATTENTION si exposition a T3 : imprégnation puis syndrome de sevrage
— prise en charge adaptée du NN
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Syndrome d’'impréegnation :
« floppy infant syndrom »

m Forme modéree
= Hypotonie axiale, baisse de réactivite
= Somnolence
m Troubles de la succion— mauvaise prise de poids

m Forme sévere
m Dépression respiratoire
m Apnée
= hypothermie

m durée variable
— préférer bzd demi-vie intermédiaire : 0Xazepam
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Cannabis

m A RCIU, petits poids de naissance, prématurité
— effets cannabis / tabac ?

m pas d’augmentation du risque tératogene observée

m MAIS chez pré-ados exposéim utero : possibles deficits de
I'attention, hyperactivité, perturbation de tests cognitifs...

— poursuite de la consommation non souhaitable !



"
En pratique

m Alilmemazine

Ne pas arréter brutalement le traitement
Ne pas hésiter a traiter efficacement
Surveiller le bébé a la naissance (impregnation)

m Benzodiazépines
Preférer 2 vie intermédiaire : oxazepam
Suivi échographique : palais
Surveiller le bébé a la naissance (impréegnation et sevrage)

m Cannabis:
Arrét recommandé
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Mme N, 21 ans...

m A priori arrét du traitement...

® ... Mais en pratique prises medicamenteuses
désordonnées

m TS médicamenteuse a 28 SA (zopiclone +
alprazolam) — B / R arrét traitement ?

m Suivi de grossesse chaotique
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Mme N, 21 ans...

m Accouchement a terme (40,6 SA)

m Garcon, 3.2 kg, 50 cm

m Souffrance foetale chronique avec imprégnation NN
Hypotonie

Difficultés alimentaires — hypoglycémie
Hypothermie

m Bzd + (sang)

m Cannabis, morphine, cocaine, amphet — (urines)

m Survelllance ++++ couveuse, gavage gastrigue

m Bonne évolution
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Mme S.

m 39 ans, alcoolique

m Prend du baclofene a la dose de 100 mg/j
depuis 6 mois pour son sevrage alcoolique

m Elle découvre tardivement gu’elle est
enceinte (de 16 SA)

m Elle vous avoue gu’elle a consommeé
occasionnellement de I'alcool depuis la date
de début de grossesse.
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Mme S.

m Quels sont les risques liés aux differentes
expositions pendant cette grossesse ?

m Quelle attitude adoptez-vous pour la prise
en charge de cette patiente ?
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m Données intrinseques a l'alcool :

Pharmacocinétique :
m Passage transplacentaireoui, tres bien !

Léro alcool

m Demi-vie : Période d’expositior# Période de prise pendant a grossesse

7a8h

Données de toxicologie de la reproduction
Tératogene chez I'animal

Données cliniques : « le hasard ou la nécessité »
1¢recause de retard mental d’origine non génétique

Consommation d’alcool de fagon chronique et a dékages (>6 unités/)) :
Syndrome d’alcoolisation foetal€SAF) :

Exposition a T1 : RCIU ; Malformations face, caglias, squelettiques
Exposition a T2 et T3 : retard mental, atteintasral®giques...

Consommation plus faible : SAF patrtiel
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m Donneées extrinseques

Période d’exposition
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Developmental Progressmn & Susceptibility to Teratogens & Fetal Loss
(Modified from Keith Moore, The Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 3rd Ed., W.B. Saunders Co.: Philadelphia, PA, 1983.)

Facteurs de risque




m Données intrinseques au medicament :
- Pharmacocinétique :

m Passage transplacentaireoul i

m Demi-vie : Période d’exposition# Période de prise -

T12: 3 a4h Période d’exposition : 2-3 jours aprestarré

- Données de toxicologie de la reproduction
Effet teratogenedu BACLOFENE par voie orale chez I'animal (a des doses 10 fois
supérieures a celles utilisées chez 'lhomme)
Effets observés : Omphalocele, Spina Bifida, diminution du poids, fagianalies
d’ossification

- Données cliniques : « le hasard ou la nécessité »
Risque malformatif et de syndrome de sevrage

Données insuffisantes pour juger de la toxicité du BACLOFENE upksélant la
grossesse a plus de 100 mg/j

Données disponibles concernent des doses inférieures ou egales a 100 mg/j

1 étude sull34 grossesses exposédsnt 8 pour I'alcoolodépendancea)jsque de
malformations graves potentiellement augmentéOR : 4,96 ; IC 95: 1,37 — 17,93)

Effets : malformations d8NC (spina bifida, myéloméningocele, anencéphalie), kyste
de la fosse postérieure, syndromes de sevrage (4)
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Autres médicaments d’'aide au maintien de

I’abstinence

m Disulframe ESPERAL® Inhibiteur de 'acetaldehyde-déshydrogénase
Les conséquences d'un effet antabuse peuvent étre graves pour le foetus

m Acamprosate AOTAL® Analogue structural du GABA
Tératogene chez I'animal

Données humaines insuffisantes : 18 cas d’exposition a T1, dont 3 avec des
malformations

m Naltrexone REVIA® Antagoniste des récepteurs H

Pas d’augmentation du risque de malformation chez I'animal, mais
suspicion d’effets comportementaux

Données humaines limitées (16 grossesses exposees)

m Nalméfene SELINCROR  Antagoniste des récepteurs
Toxicité sur la reproduction chez I'animal
Données humaines insuffisantes
Indication : réduction de la consommation d’alcool
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Conduite a tenir

. VA LIBRE
I nformer Ia patlente LA SOIF D'EN SORTIR

m Dialoguer, accompagner

m Dépister une éventuelle atteinte fcetale (suivi
échographique)

m Prise en charge multidisciplinnaire : médecins,
associations, psychologues, administratifs, ...

m Médicaments de I'abstinence :

Balance B/R défavorable

Naltrexone REVIA® = risque semble plus faible que les
autres

Interét du médicament s’il permet I'abstinence d'alcool?
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Tératogenes et foetotoxigues a connaitre...

ABSOLUMENT!



Ne JAMAIS Prescrire ou délivrer a une
femme enceinte...




P AUSES BIRTH

DEFECTS

Embryopathie due a | 'exposition aux rétinoid

DO NOT GET
PREGMANT

Eetiodc acid embrpopathes notice fhe malformed etemal ear
ac Al ac bodrocephaby md moimots ( Smih 1952 ).




. Ni «-Pril» ni «-Sartans»
ni «-kiréene »

m Insuffisance rénale feetale " —
m Oligoamnios voire anamnios
m Mort in utero f
m Insuffisance rénale néonatale =

m Retard d ‘ossification des os du
crane

m Arrét du traitement pendant la grossesse

m Surveillance ante-natale et néonatale si
exposition

m CI au 2eme et 3eme trimestre
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AINS en fin de grossesse

m Insuffisance rénale foetale et/ou néonatale,
transitoire ou définitive pouvant entrainer la mort

m Constriction in utero du canal artériel pouvant
entrainer
une mort foetale in utero

une insuffisance cardiaque et/une hypertension
arterielle pulmonaire parfois mortelle

Cl a partir du 6 ™ mois de grossesse
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Eviter le plus possible de prescrire ...
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m\Valproate

m DEPAKINE®, DEPAKOTE®, DEPAMIDE®, MICROPAKINE®

Anomalie de fermeture du tube Dysmorphie :

neural

No. of Mean

Antiepileptic Drug  Children 1Q

High dose 4
Carbamazepine 47 —_—l— 97
Lametrigine 52 —— 100
Phenytoin 28 —_— 9%
Valproate 7 —a— E 87

Low dose Y
Carbamazepine 46 — - 10
. . . Lamatrigine 48 —_ . 02
Diminution du Ol Prenyoi 2 —— =
Valproate 39 —— 97

0 8 90 95 100 105
Mean IQ at Age 3 Yr (95% CI)
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ANTICOAGULANTS ORAUX

«Warfarin fetal syndrome»:

Fetal Warfari Sytdrom & fdant writh bypoaplastic nose, flat face
atd lomr sl ridee as well ac altered calc i aban (Smith 1952,
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Savoir gu’il faut survelller en particulier...
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ycophenolate

Reviewing the evidence for mycophenolate mofetil asnew teratogen: Case report and review of
the literature

* anomalies de l'oreille :
microtie ou anotie +/- atrésie
du conduit auditif externe,
 fentes labio-narinaires et
palatines,

* micrognathies,

» Cardiopathies

American Journal of Medical Genetics Part A
Volume 149A, Issue 6, pages 1241-1248, 13 MAY 2009 DOI: 10.1002/ajmg.a.32685
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.32685/full#figl
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Les médicaments pouvant entrainer un
Syndrome d'imprégnation ou de sevrage

...en particulier les psychotropes
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Conclusion

m Donneées intrinseques :
Les donnees cliniques évoluent avec le temps

m Donneées extrinséques :
Chaque cas est particulier...

m Unité .médicament, reproduction, grossesse et
allaitement »

CRPV Midi-Pyrénées
®0561 255112
medrepro@chu-toulouse.fr
www.bip31.fr
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Le post test...

Merci de votre participation!!




