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Antiémétiques et grossesse
Isabelle Lacroix, 2001

Les nausées et vomissements surviennent
fréquemment au cours du premier trimestre de gsssse
76% des femmes enceintes présentent ces symptdmes (
Bien que les antiémétiques figurent pates médicaments
les plus consommés au cours de la gross@sds a 42%
selon les études), il existe peu d'études concérnas
médicaments.

Pour les phénothiazing classe a laquelle
appartient la métopimazine (Vogaléne®), une étude
frangaise (2) sur 315 femmes exposées a retrougé un
augmentation du taux de malformations chez les fesnm
exposées par rapport a un groupe témoin de 11099 dés
non exposées (3,5% versus 1,6%). Une autre étude (2
incluant 1309 femmes exposées durant les trois iprem
mois de grossesse et 48973 femmes non exposégersug
une possible association entre cette expositionlaet
survenue de malformations cardio-vasculaires.

La dompéridone (Motilium®, Peridys®) qui
possede un effet tératogéne lors d'utilisation deek
doses chez l'animal (anomalies du squelette, ariesal
oculaires et cardio-vasculaires) ne bénéfidiaucune
donnée dans I'espéce humainElle est pourtant prescrite
a pres de 15% des femmes en Haute-Garonne (3).

L'alizapride (Plitican®) appartient a la famille gle
benzamides nous ne disposons d’aucune donnée animale
et humaine. Enfin, le métoclopramide (Anausin®
Métoclopramide®, Primperan®, Prokinyl LP°) n'apgara
pas tératogene chez I'animal et trois études nédais/es
(2) portant sur environ 600 grossesses n'ont paeue
d’'association entre I'exposition au métoclopramide
pendant le premier trimestre de grossesse et\@&sue de

malformations. Il apparait actuellement comme
I'antiémétique le mieux évalué chez la femme erteein

(1) Vellacott ID et al. Nausea and vomiting in earlegmancy. Int J
Gynaecol Obstet, 1988, 27: 57-62.

(2) Briggs GG, et al. Drugs in pregnancy and lactatiéd 4,
Baltimore : Williams and Wilkins, 1997.

(3) I Lacroix et al. Prescription of drugs during pmagcy in France.
Lancet, 2000, 356 : 1735-6.

A Votre santé !
Christine Damase Michel, 2002

Patientes et professionnels de santé s’interrogent
frequemment sur les risques liés a I'exposition aux
médicaments, aux solvants, aux drogues illicitexipat la
grossesse. En revanche, la prise d’'un certain rerdbr
produits de consommation courante n'est pas tosjour
envisagée avec lucidité.

Ainsi, si la majorité des femmes disent réduire
leur consommation de boissons alcoolisées pendamt |
grossesse, prés de 4 % des femmes enceintes déclare
consommer au moins un verre d’alcool par jour. Or,
I'alcool représente I'un des produits les plus tiEganes
connu. Cette molécule de petits poids moléculastetrés
lipophile et traverse sans encombre le filtre pitaee et
se retrouve dans la circulation foetale et le ligquid
amniotique a des concentrations comparables asaddida
mere. L'exposition au premier trimestre lors depéaiode
d'embryogénése, conduit a un syndrome malformatif
touchant notamment le créne, la face et les membres
L’exposition plus tardive lors des phases de caviss et
de maturation des organes en place aura des camszgu
plus difficiles a objectiver a la naissance mais ge
traduiront dans les premieres années de vie paretisls
du développement intellectuel, une hyperactivit&s d
troubles du langage, des difficultés d'apprentiesag
scolaire. Les retards de croissance observés obez |
nouveau-nés semblent proportionnels a la quaratéabl
absorbée. L'ensemble de ces anomalies traduiniéreyne
d’alcoolisation foetale qui touche 1,3 & 3,5 naissarpour
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1000 par an. Ce syndrome s’exprime clairement poer
consommation quotidienne de 3 verres de vin mass le
premiéres anomalies s’observent a partir de 2 seDes
niveaux de consommation inférieurs n'ont cepengeg
fait la preuve de leur innocuité.

En conséquence, on peut rappeler la nécessité (1)
d’'évaluer clairement la prise d'alcool par les feesm
enceintes (celle-ci n'étant pas toujours avoué®)d'@viter
la prescription de certaines préparations médicéenses
contenant de l'alcool et (3) d’informer sur lesques
d’'ingérer des boissons alcoolisées méme a des itggant
qui peuvent sembler trés raisonnables a certaines
patientes... tout en rassurant cependant une patiente
inquiete quant a une prise ponctuelle.

Coxibs et reproduction : a suivre...
Christine Damase Michel, 2002

De nombreux processus de reproduction
(ovulation, fertilisation, implantation, parturitio..) font
intervenir les prostaglandines. Au cours des ciamiéres
années, des auteurs ont rapporté des cas de donirlg
la fertilité aprés prise de médicaments inhibargylathése
de celles-ci (piroxicam, naproxéne, diclofénac),fetef
réversible & l'arrét du traitement. Par ailleues kouris
présentant une délétion du géne codant pour la ,Gox2
des formes de cyclo-oxygenase catalysant la foomate
prostaglandines, présentent des altérations delléton,
de la fertilité, de I'implantation et de la décitioa, ces
anomalies pouvant étre corrigées par I'adminisiratie
prostaglandines. Ces observations chez I'anima¢mole
probléeme des conséquences en termes de reproddetion
I'exposition aux médicaments inhibiteurs de la Cox2
derniers anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
commercialisés :

Un essai comparatif avec tirage au sort en double
insu a comparé les caractéristiques des cyclestrels
de 6 femmes exposées au rofecoxib (Vioxx®) et 7niem
sous placebo. Les auteurs montrent un retard jokeireu
folliculaire sans modification des sécrétions de
progestérone et d'cestrogénes dans le groupe exgesé.
effet est réversible a l'arrét du traitement. Ainsis
médicaments inhibiteurs de la Cox2 (Celebrex®, Y@®x
pourraient, comme certains AINS plus anciens, detar
voire supprimer l'ovulation sans modifier le tawe d
progestérone souvent considéré comme marquewgllde c
ci.

D’autres études sont nécessaires pour confirmer
ces résultats, mais la possibilité d'un effet iitieilr des
coxibs peut étre d'ores et déja retenue en casheEde
procréation chez les femmes jeunes traitées par ceg
médicaments pour une pathologie inflammatoire
chronique.

Nouveaux antiépileptiques et grossesse
Isabelle Lacroix, 2002

Si les effets tératogénes des anciens antiépileggiq
sont bien établis, peu de données concernent |5ipo
aux antiépileptiques récents tels la lamotriginanfictal®),

le vigabatrin (Sabril°), la gabapentine (Neurontiet le
topiramate (Epitomax®).

La lamotrigine ne présente pas d'effets tératogénes
chez I'animal. Un registre de suivi prospectif imt&ional
ayant inclus 326 femmes exposées pendant leur epsess
n'a pas retrouvé daugmentation du risque de
malformation. Toutefois, la lamotrigine posséde affet
inhibiteur de la dihydrofolate réductase pouvanirefa
craindre un risque d’anomalie de fermeture du ndugral.
Sept cas ont dailleurs été rapportés dont 2 en
monothérapie. On recommande donc une supplémantatio
en acide folique dans les 2 mois qui précedent la
conception puis durant le premier mois de grossessa
diagnostic anténatal d’anomalies de fermeture dae tu
neural. L'épilepsie constituant un risque majeurda@t la
grossesse, le plus souvent le maintien d'un tratém
antiépileptique chez la femme enceinte s'avere ssiee.

En pratique, le médecin doit chercher, si la pathiel le
permet, a réduire le nombre de médicaments
antiépileptiques et a utliser un antiépileptique
correctement évalué pendant la grossesse avant la
conception.

Le vigabatrin a doses élevées provoque des
malformations labio-palatines et squelettiques cl&z
souris. Dans I'espéce humaine, quelques cas de
malformation ont été rapportés (plagiocéphalie,
anophtalmie, hypospadias, hernie diaphragmatighey c
des enfants également exposés a d’autres antitégilep.

Le réle du vigabatrin dans la survenue de ces
malformations parait donc difficile a établir.

La gabapentine provoque des retards d'ossification
squelette au niveau du crane, des vertebres eheetbres
chez le rat et la souris ainsi que des hydronépbret
hydrouretéres chez le rat. Dans I'espéce humaiois, ¢as
de malformation ont été rapportés chez des enéxssés
in-utero a une polythérapie incluant la gabapentithe
s’agit d’'un cas d’holoprosencéphalie cyclopiquesgaite
de nez et présence d'un seul ceil), d'un cas d'aesen
d’'ouverture d’'un canal auriculaire et d'un cas téngse
pylorique et hernie inguinale.

Le topiramate présente également, a fortes dosss, d
effets tératogénes chez I'animal : agénésies desbmes,
malformations craniofaciales et retards de croissarl
existe peu de données humaines : un cas de matforrma
mineures (hirsutisme, petit nez, anomalies ingeslathez
un nouveau-né exposé in-utero au topiramate en
monothérapie, des cas d’hypospadias lors d’associdt
topiramate avec d’autres antiépileptiques.

Antirétroviraux et atteintes mitochondriales
Christine Damase-Michel, 2002

Les cytopathies mitochondriales restent des
pathologies difficiles a diagnostiquer. Parmi lakléaux
cliniques prédominent des troubles neurologiques
associés a des symptdmes musculaires et a dextiatiér
métaboliques. Les lactates du liquide céphaloraehidt
le rapport lactate/pyruvate représentent de bons
marqueurs de la gravité de ces pathologies. A dég
cytopathies congénitales, on retrouve des attedues a
'exposition a certains antirétroviraux, principaent
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stavudine, didanosine et zalcitabine. L'effet indsdse
survient le plus souvent entre 18"7et le 13™ mois de
traitement. Certains auteurs ont pu évaluer laueéqe

des cas séveéres a environ 19/1000 patients par an
L'hyperlactatémie sévere conduit a larrét du
médicament suspecté et a une supplémentation par
diverses vitamines. Un diagnostic précoce améliolan
pronostic, il est recommandé de doser les lactates
sanguins entre I1€8%et le 12™ mois aprés l'initiation du
traitement par analogue nucléosidique. Ce dosagmitle
étre pratiqué tous les mois chez les femmes emseint
traitées.

Le Centre de Pharmacovigilance de Saint
Vincent de Paul a suivi, depuis 1998, 158 enfagtsde
méres HIV+. 116 enfants ont présenté une augmentati
des taux de lactates sanguins et 33 ont manifesté d
troubles  neurologiques évoquant une  atteinte
mitochondriale.

Hypertension artérielle gravidique et acide
folique
Christine Damase-Michel, 2003

Une équipe de pharmaco-épidémiologistes de
Boston Hernandez-Diaz et al, Am J Epidemiol, 2002, 1566-8
12) a étudié l'association entre hypertension ariérie
gravidique et supplémentation en acide folique.sRle
2000 jeunes meres d'enfants non malformés ont été
interrogées dans les 6 mois suivant la naissanckeute
enfant. Le questionnaire portait sur des facteurs
sociodémographiques, médicaux, la survenue d'une
hypertension gravidique (avec ou sans pre-éclampsie
I'utilisation de vitamines pendant la grossessevifén
10% des femmes interrogées (204) rapportent une
hypertension gravidique (survenue apres la 20eémaise
de gestation). Aprés ajustement sur le poids, fdépdes
grossesses multiples, le diabéte, le tabac, le anive
d’études et les revenus du foyer, le risque de Idpper
une hypertension gravidique est moindre chez lesrfes
prenant de I'acide folique par rapport a celleswrpeenant
pas (Risque relatif : 0,55 ; intervalle de confiand,39 -
0,79). On savait déja que I'acide folique réduisaitisque
d'anomalie du tube neural en prévention primaire et
secondaire... Voici encore une “ bonne raison " de
recommander une supplémentation aux femmes désirant
une grossesse !

Pas de sartans pendant la grossesse
Christine Damase-Michel, 2003

Une quinzaine d'effets indésirables graves
(feetaux ou néonatals) consécutifs a une expostion
antagonistes des récepteurs de I'angiotensineala(ss)
au-dela du premier trimestre de grossesse onapfortés
aux Centres Régionaux de Pharmacovigilance ou gmibli
On retrouve des anamnios ayant pu conduire a des
interruptions de grossesse, des cas de mort i,udes
insuffisances rénales néonatales et des morts t@esna
Ces effets indésirables pourraient étre qualifiés
d'attendus " en raison des  propriétés

pharmacodynamiques des sartans et des effets

foetotoxiques déja observés avec les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion en fin de grossesse.

Ceci incite a rappeler la contre-indication des
antagonistes des récepteurs de I'angiotensineiXsuff
sartan ") a partir du 2éme trimestre de grossetma (
comme les inhibiteurs de I'enzyme de conversion).

Par mesure de précaution, il est préférable de ne
pas utiliser d'antagonistes des récepteurs deibéemgsine
Il au ler trimestre de grossesse. En cas de dédeuve
d'une grossesse chez une patiente traitée parnsatta
convient d’envisager rapidement un traitement a#sf.

On peut plus largement recommander d’éviter de
mettre en place ces médicaments (sartans, IEC) whez
femme en age de procréer susceptible de débutex un
grossesse.

Tabac et vasoconstricteurs: a éviter chez la femme
enceinte
Christine Damase-Michel, 2003

Laparoschisis* et atrésie de l'intestin gréle sont
des malformations congénitales pouvant surveniesapr
rupture vasculaire en début de vie intra-utérireectcaine,
les amphétamines et méme les “décongestionnants d
voies nasales ont été associés a une majoratiaaqlie de
ces anomalies.

Un article récent étudie les risques de I'utilisati
de vasoconstricteurs  (pseudoéphédrine, éphédrine,
phenylpropanolamine, ecstasy, amphétamines et regcai
chez les fumeuses enceintes (Werler et al, Epidegyp
2003, 14 : 349-354). Les auteurs ont mené une émqué
rétrospective auprés de 29 hdpitaux de 15 villesHKtats-
Unis et du Canada. 205 cas de laparoschisis etca7
d’atrésie de l'intestin gréle ont été comparés atédnoins.
Les consommations de cigarettes et de vasocomestrict
pendant les dix premiéres semaines de grossessétéont
recherchées. 9% des meres denfants souffrant de
laparoschisis et 9% de celles dont le bébé estingtte
d’'atrésie de lintestin gréle ont utilisé a la fd@bac et
vasoconstricteurs (pseudoéphédrine pour 83%). Dans
groupe témoin, 4% seulement ont fumé et consommé un
vasoconstricteur. Aprés ajustement sur de potentiel
facteurs confondants, on retrouve un rapport de (RC)
multiplié par 2 ou 3. Le risque d’anomalie augmestec
le nombre de cigarettes ; il est multiplié par &zHes
grandes fumeuses (1 paquet/)) : RC = 4,2 [1,1-16&6]
conclusion, pas de tabac ni de vasoconstricteuémgn
pour un “ nez bouché " !) pendant la grossesse.

*Le laparoschisis est une malformation
congénitale caractérisée par l'issue des viscéves the
'abdomen feetal

ERRATUM: référence concernant [article
"Nouveaux antiépileptiques et grossesse" du BIR220@:

H. Cissoko et al. Thérapie, 2002, 57: 397-401.
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Quel antihistaminique H1 pendant la
grossesse?
Emmanuelle Guitton, 2003

La dexchlorphéniramine (POLARAMINE®) est
un médicament ancien relativement bien évalué awusco
de la grossesse. Les études épidémiologiques semble
exclure une augmentation du risque malformatif par
rapport a la population générale. Comme tous les
antihistaminiques H1 de 1lére génération, Ila
dexchlorphéniramine posséde des propriétés sédative
atropiniqgues (pour la meére et le nouveau-né) qui
conduisent a éviter la prescription de ces médicsrau
3éme trimestre de la grossesse au profit de proglis
récents n'exercant pas ces propriétés. Parmi eux, |
cétirizine (ZYRTEC®, VIRLIX®) bénéficie du reculdia
la large prescription chez la femme enceinte du
médicament dont elle est le métabolite : I'nydramgz
(ATARAX®).

En conclusion, on peut retenir :

dexchlorphéniramine en début de grossesse sauf
pour les conductrices et les utilisatrices de “ Imaes " !

cétirizine en fin de grossesse pour éviter les
effets sédatifs et atropiniques néonatals

Informer sur le risque de prise d’Anti
Inflammatoires Non Stéroidiens a partir du début du6®
mois de grossesse
Christine Damase-Michel, 2004

Malgré la  contre-indication des  anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) a partir dilodt du
6éme mois de grossesse, plusieurs cas de mortesoeta
néonatales et d'atteintes rénales et/ou cardiogndires
néonatales ont été recensés par les Centres FBadeai
Pharmacovigilance et le Centre de Renseignemeniesur
Agents Tératogenes.

Certains AINS sont en vente libre (aspirine,
ketoprofene, ibuproféne) dans les pharmacies et les
patientes peuvent se les procurer facilement. Rer u
enquéte récente menée auprées de 250 femmes enaainte
Midi-Pyrénées, nous avons voulu évaluer la conaass
par les femmes enceintes des dangers de la phiBé¢Sien
fin de grossesse. Cette étude montre que 10% dends
interrogées pensent qu'elles peuvent utiliser &spir
ibuproféne ou acide niflumique en fin de grosses2éo
d'entre elles disent les consommer en automédicatio
Cette enquéte révele par ailleurs que plus dediéiéme
savent pas que l'aspirine et l'ibuproféne sont aets-
inflammatoires.

Ces résultats soulignent la nécessité pour les
médecins, les dentistes et surtout les pharmadiefficine
d'informer les patientes sur ces risques et dsws@sque
l'information délivrée a été bien comprise en glatd si
nécessaire, d'une liste de spécialités contre-iggis
(http://agmed.sante.gouv.fr/htm/10/ains/indains Jitm

Bupropion (Zyban®) et grossesse : risque de
malformations cardiovasculaires ?
Isabelle Lacroix, 2004

Le bupropion est indiqué comme aide au sevrage
tabagique. Des études chez I'animal (rat et lapiot pas
retrouvé d'augmentation du risque tératogéne. Le
laboratoire commercialisant le bupropion a mis kicgun
registre des nouveau-nés exposés in-utero. Pam3é
issues de grossesse recueillies, on dénombre : 261
naissances d’enfants normaux, 40 avortements SpEB)ta
11 interruptions volontaires de grossesse et 9 emunés
présentant une malformation. Parmi ces 9 cas, on a
rapporté 7 malformations cardiaques (coarctation,
anomalies valvulaire et septales), un cas de pi¢adbun
syndrome de Klinefelter. De plus, 11 cas isolés de
malformations chez des bébés exposés au bupropion i
utero ont été signalés. Il s’agit d’'anomalies urogdes,
d'un cas d'omphalocéle et de 4 cas de malformations
cardiaques (hypoplasie cardiaque, transposition des
vaisseaux, anomalies septales).

Les données actuelles restent insuffisantes pawlae a

une augmentation du risque malformatif lors d’'exjpas

au bupropion pendant la grossesse mais le nombre de
malformations cardiaques signalées doit alerteutdlat

plus que le bupropion est un dérivé amphétaminajugie

ce type de malformations est décrit pour ces snbsta

Echec d'IVG par mifépristone : que
deviennent les grossesses?
Christine Damase-Michel, 2004

Cing Centres Régionaux de Pharmacovigilance
et le Centre de Renseignement sur les Agents
Tératogénes ont recensé 72 cas d'exposition a la
mifépristone (Mifegyne®) chez des femmes enceintes
aprés échec dinterruption de grossesse. La psse e
intervenue au premier trimestre dans 87% des aas. P
la moitié des patientes environ, une prostaglandidé
associée. Quarante trois pour cent des grossess€séo
interrompues : avortement spontané (9%), IVG (20%),
interruption médicale de grossesse (14%). Cinquseie
pour cent des enfants sont nés vivants (poids moyen
3160g). Un seul a présenté une hexadactylie, amemal
déja présente chez la mere.

Bien que la taille de I'échantillon reste encore
réduite, ces résultats, plutbt rassurants, perntetie
mieux informer médecins et patientes sur la potesig
la grossesse aprés échec d'une IVG.

Les certificats de santé obligatoires des
enfants : une source de données précieuse
Isabelle Lacroix et Christine Damase-Michel,
2004

Le Service de Pharmacologie Clinique de
Toulouse envisage la mise en place d'une base de
données, en Haute-Garonne, pour évaluer le risgue |
la prise de médicaments pendant la grossesse. ltzstte
de données sera constituée a partir de deux sources
d’informations les données de prescription des
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médicaments chez les femmes enceintes enregigiages
la Caisse Primaire d'Assurance Maladie et celles
concernant les nouveau-nés a l'issue de ces geesses
obtenues grace aux certificats de santé obligatoire
envoyés a la Protection Maternelle et Infantile (PM
Toutes les données seront bien entendu cryptées ef
anonymisées. Le traitement de ces données perndettra
détecter des médicaments a risque pour le foetus mai
également d'élargir I'éventail de médicaments
disponibles pour le médecin en mettant en évidence
l'innocuité potentielle de médicaments encore mal
évalués. Ce projet qui devrait débuter en 2005iksar

les données enregistrées en 2004, montre ['utdité
retour des certificats de santé a la PMI et l'iétét’'un
remplissage de tous les items par les médecins.

Diminuer les doses de méthadone en fin de
grossesse n'atténue pas la gravité du syndrome
de sevrage du nouveau-né
Christine Damase-Michel, 2004

La prise chronique, pendant la grossesse, de
médicaments entrainant des pharmacodépendancey
conduit frequemment a l'apparition d'un syndrome de
sevrage du nouveau-né qui survient dautant plus
tardivement que la demi-vie du produit consommélpar
mére est longue.

Des auteurs de Philadelphie ont réalisé une
étude rétrospective incluant 100 femmes exposéles a
méthadone pour traiter leur pharmacodépendance aux
opiacés pendant leur grossesse et leurs enfamtnoitié
des meéres ont recu pendant les 12 derniéres sesrdene
grossesse une dose quotidienne moyenne de méthadon
inférieure a 80mg, l'autre moitié des patientes dizses
supérieures a 80mg/jour (Am J Obstet Gynecol, 2003
189 : 312-17). Un syndrome de sevrage est surgben
68 et 66% des nouveau-nés respectivement. Ilistéex
pas de différence en terme de sévérité et de diuée
syndrome de sevrage entre les deux groupes. Leadem
enceintes recevant les plus petites doses de noéthad
ont tendance a consommer plus de drogues illiaest
laccouchement. Par ailleurs, la prise maternele d
benzodiazépines augmente significativement la ddrée
syndrome de sevrage néonatal. La crainte d'un eymelr
de sevrage sévéere ne doit donc pas conduire a ukmin
intempestivement les doses de méthadone en fin de
grossesse.

Des guides enfin mis a disposition des professionsee
santé sur le site de 'AFSSAPS

(http://afssaps.sante.fr/htm/10/grossess/indgrmedtim)
Christine Damase-Michel, 2005

Fruit du travail du groupe «reproduction,
grossesse et allaitement », I'Afssaps « met ereligun
guide "Médicaments et Grossesse" ayant pour objecti
d'aider la démarche de prescription chez la femmaeiate
ou qui souhaite I'étre. Ce guide apporte aux psidesels
de santé une information validée et comparativer pesi
aider au choix des médicaments en cas de grossesse.

D

Ce guide comprend plusieurs livrets, correspondaatun
a une classe thérapeutique. Dans chaque livretékaa
l'information se fait par principe actif classé pandre
alphabétique. Pour chaque principe actif sont unékgle
niveau de risque d'utilisation chez la femme eneedt, si
besoin, la période de la grossesse pendant ladeelkgue
est le plus élevé.

Le risque d'utilisation d'un principe actif chez femme
enceinte est gradué en 5 niveaux :

- Contre-indiquée : L'utilisation du médicament
est formellement proscrite pendant la grossesseison
d'un risque de malformation ou de toxicité pourfdetus
prouvé dans l'espéce humaine.

- Déconseilléeen raison d'une suspicion d'un risque
de malformation ou de toxicité pour le foetus, npés
formellement proscrite si le bénéfice thérapeutidae
justifie.

- A éviter par prudence car les données
disponibles sont rassurantes, mais encore paresllai

- Envisageable car les données disponibles sont
également rassurantes et plus nombreuses, maigndoiv
étre enrichies.

- Possible: car I'ensemble des données cliniques
disponibles est rassurant.

Les premiers livrets du cahier "Médicaments et ggese”
concernent leanxiolytiques, leshypnotiqueset la plupart
desantibiotiques. Le guide devrait s’enrichir rapidement
de livrets surles normothymiques, neuroleptiques, les
correcteurs de troubles associés aux neuroleptiguiéss
antidépresseurs.

Lamotrigine et grossesse : Résultats du Registre
Christine Damase-Michel, 2005

La prescription d'un médicament anti-épileptique
a une femme enceinte reste difficile en raison de
'augmentation du risque malformatif associé arlaepde
ces médicaments. La mise sur le marché de "nouVeaux
anti-épileptiques suscite l'espoir de [utilisatiode
médicaments présentant moins de risques pendant la
grossesse.

La Revue Neurology a récemment publié 'analyse
du Registre International des grossesses sous riginet
(Neurology, 2005;64:955-960 684 femmes exposées a la
lamotrigine au premier trimestre ont été incluesnsda
l'analyse : 414 en monothérapie, 270 en associaivec
d'autres anti-épileptiques (dont 88 avec le valgrode
sodium). Le pourcentage de malformations majeures
s'éleve a 2,9% dans le groupe traité par lamo#ign
monothérapie, 2,7% pour le groupe recevant une
polythérapie sans valproate et 12,5% en cas diasisoc
avec le valproate. Les malformations décrites doés
variées et ne laissent pas présager d'un orgarle cib
particulier. Les taux de malformations observéssdies
groupes sans valproate sont proches de celui de la
population générale.

Parmi les limites de cette étude, on retiendra
'absence de groupe comparateur, traité en moragieér
par un autre anti-épileptique ou non traité, diskmce de
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suivi des enfants a long termef (valproate et grossesse
effets a long terme, BIP 2005, 11,5

Cependant, grace a la constitution d'un registre, ¢
travail fournit les premiers éléments d'évaluatmmur un
médicament relativement récent, ce qui est unéiivie
assez rare pour étre soulignée et encouragée.

Eviter les veinotoniques pendant la grossesse
Isabelle Lacroix, 2005

Les veinotoniques occupent une place
importante dans le marché du médicament en France,
représentant 3,8 % des ventes de spécialités
remboursables (Observatoire National des presongti
et consommations des médicaments, 1999). lls sont
commercialisés dans peu de pays (France, Allemagne,
Italie). La France constitue le premier marché ds c
médicaments indiqués « dans le traitement des
symptdbmes en rapport avec [linsuffisance veino-
lymphatique (jambes lourdes, douleur...) et utilidéss
les signes fonctionnels de la crise hémorroiddies,
baisses d’'acuité et troubles du champ visuel présum
d’'origine vasculaire et le traitement symptomagiqies
troubles fonctionnels de la fragilité capillaire »!.

D’aprés I'étude de prescription que vous réalisez
aupres de la Caisse Primaire d’Assurance Maladila de
Haute-Garonne (Lancet, 2000, 356 : 1735-6), 51.8% d
femmes ont eu une prescription d'au moins un
veinotonique au cours de leur grossesse (20% as dou
premier trimestre). Or, nous ne disposons d’'aucune
donnée humaine concernant les effets de ces
médicaments sur le feetus, largement utilisés encéra
mais pas dans les autres pays. Il existe uniquedesnt
études chez le rat concernant les effets de lariles de
I'hespéridine et la troxérutine sur la descendarites
études sont insuffisantes et non extrapolablegspé&ce
humaine.

En l'absence de données humaines et compte
tenu de [linsuffisance d'études cliniques concetnan
I'efficacité de ces médicaments, il faut préférar e
premier lieu, chez la femme enceinte, des reglg&hy-
diététiques, des activités physiques réguliereslaptées
(marche) et la contention dans le cas d'insuffisanc
veineuse.

Substituts nicotiniques et grossesse
Isabelle Lacroix, 2006

Le tabagisme pendant la grossesse augmente Ue riteq
fausse-couche  spontanée, de mort  néonatale,
d’accouchement prématuré, d’hypotrophie et de dethr
croissance intra-utérin. Les études cliniques n’pask
retrouvé  d'augmentation des risques néonatals
(hypotrophie, effets cardiovasculaires, prématuritéentre
les nouveau-nés de méres fumeuses et ceux de mére
exposées aux substituts nicotiniques. Les sulstitut
nicotiniques devraient théoriquement présenter moin
d'effets toxiques que le tabac qui associe nicotinautres
substances déléteres (hydrocarbures, oxyde de megrbo

vl

Ces derniers peuvent donc s'utiliser chez la femme
enceinte fortement dépendante aprés échec duragevr
spontané et d’'une thérapie cognitivo-comportemestal

Une étude réceni®bstet Gynecol, 2006, 107,)atapporte
une augmentation du risque de malformations
musculosquelettiques chez des nouveau-nés de m@nt
utilisé des substituts nicotiniques au cours dumpee
trimestre de leur grossesse. Cette étude compaBe320
femmes enceintes fumeuses et 56165 non fumeusasi Pa
les non-fumeuses, les auteurs ont identifié 250nfem
utilisatrices de substituts nicotiniques lors duerpier
trimestre de grossesse. Ce groupe présenteraisquerde
malformations musculosquelettiques multiplié p& @C
95% ; 1,53-4,52) par rapport a la population de non
fumeuses. Cette étude présente de nombreux biais :
notamment un nombre de sujets substitués insuffisae
absence de comparaison des femmes substituéedeavec
femmes fumeuses (il parait plus judicieux de compbas
effets des substituts nicotiniques a ceux du takeic)
'absence de précisions concernant les perdus de lau
méthode de recueil de données et la nature des
malformations musculosquelettiques. D’autre parh e
excluant les malformations mineures, les auteurs ne
retrouvent plus cette augmentation de risque de
malformation. Ces données ne permettent en aucideca
conclure sur le risque de malformation lors d’'expos
aux substituts nicotiniques. La prescription de desiiers
reste possible chez la femme enceinte en cas détha
sevrage spontané et dune thérapie cognitivo-
comportementales.

Lamotrigine et grossesse : de nouvelles données
Isabelle Lacroix, 2006

Nous rapportions dans BIP 2005 (12, 16) les
résultats de [l'analyse du registre internationals de
grossesses sous lamotrigine. Ces données montyaie e
taux de malformations majeures chez les nouveau-nés
exposés a la lamotrigine lors du premier trimeste
grossesse était similaire a celui de la populagi@mérale et
largement inférieur a celui observé chez les nounres
exposés in utero a la lamotrigine associée a kacid
valproique (2,9% versus 12,5%).

Depuis, de nouvelles études incluant un total de
plus de 1500 femmes exposées a la lamotrigine dars
premier trimestre de grossesse ont été publiées.ddrces
études(Birth Defects Res, 2006, 76: 31§registre Nord-
Américain de grossesses exposées aux antiépilegdiqu
suggere une augmentation du risque de fentes dabél
palatines. Le taux de fentes orales observé cheb6d
nouveau-nés exposeés a la lamotrigine est de 8,9%seco
0,37%o dans la population de référence. Les auttgtes
ne retrouvent pas ce risque.

Compte tenu de ces résultats (a confirmer), une
surveillance échographique minutieuse (en pargcutiu
palais) devra étre réalisée, par précaution, clex |
patientes exposées a la lamotrigine. Rappelonsnaefiet
tératogéne a été démontré avec d'autres antiéjleys :
le risque de malformations lors d’exposition au rsodu
premier trimestre a la lamotrigine reste largeniefdérieur
a celui observé avec I'acide valproique.
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Les professionnels de santé mésestiment
le risque tératogene
Christine Damase-Michel, 2006

La prescription de médicaments chez la femme
enceinte et la prise de décision lors d'une exjuwrsit
médicamenteuse pendant la grossesse nécessitantepou
prescripteur ['évaluation du risque malformatif ou
foetotoxique du médicament. Une sous estimationaou |
méconnaissance du risque expose I'embryon et lesféet
la survenue de malformations ou pathologies nétmmta
Une surestimation du risque, au contraire, peuticve a
ne pas prescrire des médicaments nécessairesafidate,

a l'inquiéter (et entrainer une IVG évitable) oreaoncer a
une grossesse lors d’une pathologie traitée audongs.

Afin d’évaluer la perception du risque malformatif
et foetotoxique médicamenteux par les professiondels
santé, un questionnaire a été proposé a 103 médecin
généralistes et 104 pharmaciens d’officines (Dundim
Pharmacol, 2006, 20, 178). L’existence du risque
malformatif de certains médicaments est méconnue pa
certains professionnels de santé : par exemple,ddut0%
d’entre eux ignorent I'effet malformatif du valpteaet de
la warfarine. Plus de 40% des praticiens méconenide
risque de la prise d'inhibiteur de I'enzyme de cension
ou de benzodiazépines en fin de grossesse. Plus%e
d’entre eux ignorent les risques de la prise diaspiet
d’'ibuproféne en fin de grossesse.

En revanche, la valeur du risque malformatif est
trés largement surévaluée par rapport aux donnéedsa d
littérature(Fundam Clin Pharmacol, 2006, 20, 178).

Cette derniere observation s’accorde avec les tedsul
d'une étude espagnofEBur J Obst Gynecol 2001 , 95,127).
Elle souligne la nécessité d’'information et de fation des
professionnels de santé dans ce domaine, la
méconnaissance du risque pouvant conduire a use ge
décision inappropriée.

Hypertension pulmonaire néonatale :
Réle des antidépresseurs Inhibiteurs de la Recaptarde
la Sérotonine (IRS)?
Christine Damase-Michel, 2006

Le New England Journal of Medecine publie les
résultats d’'une étude comparant 377 meres de nouveEs
souffrant d’hypertension artérielle pulmonaire (HT)Aet
836 témoins. 3,7% des enfants avec HTAP ont giés®s
a un IRS en fin de grossesse pour 0,7% des tér{fORs=
5,1 [2,2-16,8]) N Eng J Med, 2006, 354 : 579 et effet
pourrait s’expliquer par la capacité des IRS aaiawler
dans les poumons ou l'augmentation locale des
concentrations de sérotonine entrainerait une anigtien
des résistances vasculaires et un «remodelages» de
cellules musculaires lisses pulmonaires. Ces él&amen
pourraient participer a des degrés divers aux effet
néonatals fréquemment décrits (sous le terme ddreyme
de sevrage) lors d’'une exposition en fin de grassesix
IRS. Toutefois, ces résultats, s'ils étaient condis, ne
concerneraient qu'une femme sur 100 exposée awetRS
fin de grossesse.

Attention aux sites médicaux grand public
sur Internet !
Isabelle Lacroix, 2007

La recherche d’informations médicales sur
Internet est en pleine expansion. Or, il sembldicdi
pour le grand public de distinguer les sites fiabét de
bonne qualité. Nous avons réalisé une étude d'étiatu
de la qualité des sites Internet francophones puuétie
consultés par une femme enceinte ou ses proch&s, a
recherche d’'informations sur « nausées et vomissenake
la grossesse » et sur « fievre pendant la grossed$eus
avons évalué différents criteres dont la crédiilgources,
mise a jour, révélation, cible du site, qualitélaldangue)
et le contenu (exactitude, indication du niveaupdeuve,
sources originales, dénégation, organisation lagiqu
rapidité de chargement).

Nous avons sélectionné 49 sites Internet au. total
1/3 seulement émane de professionnels de santéi Ees
sites, 4 sont financés par des sociétés éditriegeudnaux
commercialisant des produits d’hygiéne ou
pharmaceutiques, 2 par des mutuelles et 2 autredgsa
firmes pharmaceutiques. La majorité des sitesprésente
pas l'origine des documents diffusés et la dateletaiere
mise a jour du contenu. Moins de la moitié posséde
comité scientifique en charge de la qualité médiaigs
informations. De facon générale, les professionrmuss
santé font mieux que les autres (firmes, particslie). De
nombreux sites donnent au grand public des infaomat
inexactes et, parmi ceux-ci, nous avons estimé 209
présentent un danger pour le particulier.

I apparait donc nécessaire de renforcer
linformation du grand public sur la qualité degesi
Internet et sur les risques représentés par cerfites,
notamment dans le domaine de la santé. Les méthueles
recherche d'informations médicales de qualité méas
adaptées au grand public, il faudrait envisagenfdimer
les patients sur les sites Internet médicauxré&férence
(peut-étre via le médecin ou le pharmacien).

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion et grossesse
a éviter aussi au premier trimestre
Christine Damase-Michel, 2007

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)
sont contre-indiqués al®et 3™ trimestre de grossesse en
raison d’'une foetotoxicité touchant essentiellenteengin.

Une étude publiée dans Mew England Journal
of Medicine(2006, 354, 2443%’est intéressée au risque lié a
I'utilisation des IEC au premier trimestre de gexsse.
Elle porte sur 209 enfants exposés au premier sti@ex
un IEC, 202 enfants exposés a un autre antihyperteret
29096 enfants non exposés. 18 enfants (7,2%) sont
porteurs d'une malformation dans le groupe expasé a
IEC contre 1,7% et 2,6% respectivement dans lest2sa
groupes. Les risques de malformation cardiovaseule
du systéme nerveux central sont respectivemertipliés
par 3,72 [1,89-7,30] et 4,39 [1,37-14,02] sous IEC.

Malgré quelques limites méthodologiques, ces
résultats soulignent la nécessité d'éviter I'exposia un
IEC tout au long de la grossesse. Dans la mesure du
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possible, mieux vaut prescrire a toute femme en dige
procréer susceptible d’étre enceinte un antihypeetar
compatible avec une grossesse (alpha methyl dopa
Aldomet®, labetalol Trandate®...).

Inhibiteurs calciques et FIV : Prudence !
Christine Damase-Michel, 2007

Les inhibiteurs calciques utilisés chez I'homme
pourraient étre a l'origine d’échec de fécondafiowitro
(FIV). lls provoqueraient une atteinte réversible d
certaines fonctions des spermatozoides en pertukban
fixation sur la zone pellucide de [Ilovule par
dysfonctionnement de la réaction acrosomique, ce qu
empécherait la fécondation. Une dizaine de casébit
publiés. Cet effet semble réversible aprés I'ard&t
l'inhibiteur calcique puisque certains patients om
concevoir aprés changement pour un inhibiteur de
I'enzyme de conversion. On retrouve le méme effefitro
aprés incubation de spermatozoides en présence dg
nifédipine (Front Biosci. 200, 12, 1420, Hum Repi®&95,

10, 59, BMC Del Biol 2006, 6, 59).

Ces éléments sont encore trop limités pour
conclure mais ils apparaissent néanmoins suffispats
proposer une attitude de prudence vis-a-vis deite e
ces médicaments chez les couples devant avoir nieéou
une assistance médicale a la procréation ou désiran
procréer (si des difficultés de conception sont
évoquées).Les inhibiteurs calciques utilisés cHeamime
pourraient étre a l'origine d’échec de fécondatiowitro
(FIV). lls provoqueraient une atteinte réversible d
certaines fonctions des spermatozoides en pertukban
fixation sur la zone pellucide de [lovule par
dysfonctionnement de la réaction acrosomique, ce qu
empécherait la fécondation. Une dizaine de casétét
publiés. Cet effet semble réversible aprés I'ard&t
l'inhibiteur calcique puisque certains patients om
concevoir aprés changement pour un inhibiteur de
I'enzyme de conversion. On retrouve le méme éffeitro
aprés incubation de spermatozoides en présence dd
nifédipine (Front Biosci. 200, 12, 1420, Hum Reprod 1995, 10,
59, BMC Del Biol 20086, 6, 59

Ces éléments sont encore trop limités pour
conclure mais ils apparaissent néanmoins suffispats
proposer une attitude de prudence vis-a-vis deit®e gle
ces médicaments chez les couples devant avoir ie@u
une assistance médicale a la procréation ou désiran
procréer (si des difficultés de conception sonigédes).

Médicaments et femmes enceintes : Pensez a informer
sur les risques de I'automédication !
Christine Damase-Michel, 2007

Plusieurs études réalisées en Haute Garonne
montrent une prescription moyenne de médicaments pa
femme au cours de la grossesse d’environ 14 spésial
différentes (avec des extrémes allant de de 0 a 76
médicaments différents prescrits au cours de lasgsse).
Une étude réalisée au CHU durant I'été 2005 aupeeks6
femmes enceintes ayant rendez-vous pour une catisalt

montre qu’environ 1 patiente sur 7 s’automédiquetteC

automédication concerne dans plus de la moiticdssles
antalgiques (paracétamol). Puis, on retrouve pareor
décroissant des médicaments homéopathiques, aietsaci
ou de la motricité digestive, des antibiotiques et
antifungiques, des antispasmodiques. Interrogéesesu
dangers au troisieme trimestre de grossesse des
médicaments disponibles sans ordonnance (comme
I'aspirine ou l'ibuproféne), prés de la moitié desnmes
ignorent les risques pour leur enfant de la prisecds
médicaments. Ces résultats montrent qu’en plus des
médicaments qui leur sont prescrits, bon nombre de
femmes enceintes n’hésitent pas a s’automédiqupreeta
majorité d’entre elles ne connaissent pas les esqle
certains médicaments courants en vente libre.

Benzodiazépines en fin de grossesse : attention !
Christine Damase-Michel, 2007

Au cours du congrés P2T, le CRPV de Lyon a
présenté les résultats d’'une étude incluant 108e@munés
de meéres exposées aux benzodiazépines en fin de
grossesse. Ces données concernent 106 femmes pour
lesquelles une demande de renseignement pendant la
grossesse avait été enregistrée par le CRPV de Hgon
1984 a 2005 et dont l'issue avait été recueilliefaigon
prospective. 23% des nouveau-nés sont nés
prématurément. 1/5 souffre de pathologie néonataée
des signes de gravité dans la moitié des cas :reyml
d’'imprégnation (hypotonie, sédation, dépression
respiratoire, troubles de la succion) ou de sevrage
(hyperexcitabilité, trémulations...). Les pathologies
néonatales sont plus fréquentes avec les benzpitiazé
de demi-vie longue (consommée par prés d'1/3 des
femmes) ou lorsque la mére consomme dautres
psychotropegFundam Clin Pharmacol 2007, 21, suppl 1,.11)
Une étude Tourangelle de méthode comparable retiiouv
une pathologie néonatale pour plus de la moitié des
nouveau-nés exposés aux benzodiazépines en fin de
grossess@Arch Ped, 2005, 12, 1327

Ces données soulignent le besoin de bien évaluer
la nécessité d'une benzodiazépine en fin de gressele
choisir (si nécessaire) une benzodiazépine de d&mi-
intermédiaire (oxazepam), de ne pas associer phssie
benzodiazépines (ce qui est pharmacologiquement
illogique) et de prévenir I'équipe pédiatrique de fdrise
maternelle de benzodiazépine pour améliorer laepeis
charge du syndrome d'imprégnation ou de sevrage du
nourrisson.

Valproate et grossesse : effets a long terme
Christine Damase-Michel, 2007

La prise de valproate de sodium (Depakine®,
Depakine Chrono®, Depakote®...) par une femme
enceinte est associée a un risque de malformatio8 fis
supérieur a celui de la population générale. Les
malformations portent le plus souvent sur le tuberal, le
ceeur, la face, les membres, le systéeme uro-génital.
risque d'anomalie de fermeture du tube neural @strvde
2 a 3% et augmente avec les posologies et la ayjptsn
d'autres anticonvulsivants. Une supplémentatiora@de
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folique (5 mg/jour) un mois avant et deux mois apia
conception est recommandée.

Des auteurs angla{@ Neurol Neurosurg Psychiatry
2004, 75, 1575pnt publié fin 2004 les résultats d'une étude
rétrospective incluant 249 enfants exposés a divers
antiépileptiques pendant la vie intra-utérine. Z&htle eux
ont été exposés au valproate de sodium. L'analysdren
une diminution du coefficient d'intelligence verbale ces
enfants par rapport a ceux traités par d'autrescadgnts
en monothérapie (carbamazépine, phénytoine) ou non
EeXposes.

Les résultats de cette nouvelle étude portankesur
développement psychomoteur et les fonctions cogsti
des enfants exposés au valproate de sodium in,utero
méritent d'étre confirmés mais, d'ores et déjapeut se
rappeler ces éléments lors du choix d'un traitement
antiépileptique ou normothymique chez une femmégm
de procréer.

Thiocolchicoside et grossesse
Isabelle Lacroix, 2007

Le thiocolchicoside, myorelaxant tres utilisé en
France dans les contractures musculaires doulaseus
entraine a fortes doses des effets tératogéenes et
faetotoxiques chez l'animal. Aucune donnée humaiae n
été publiée dans la littérature. Le Centre de
Pharmacovigilance (CRPV) d’Amiens a analysé les cas
d’exposition au thiocolchicoside enregistrés damdbdse
de données Terappglund Clin Pharmacol, 2007, 21, suppl. 1,
57). Les CRPVs enregistrent dans cette base toutes
questions posées par les professionnels de samté su

« médicaments et grossesse » et les issues de cep

grossesses obtenues auprés du demandeur. Cent seiz
questions ont été enregistrées dans Terappel stidanas
l'issue était présente : 57 naissances, 10 faussehes
spontanées, 6 interruptions volontaires de grossetsane
interruption médicale de grossesse (pour causermedits).
Parmi les 57 nouveau-nés, aucun n'a présenté de
malformation majeure. Un enfant avait une luxatitenla
hanche. Ces premiéres données humaines sur|
thiocolchicoside et grossesse, rassurantes mais
insuffisantes, ne doivent cependant pas justifien s
utilisation (pendant ou en dehors de la grossessegison
d'une efficacité mal étayée (peu d’études clinig&esvice
Médical Rendu "faible").

Exposition en fin de grossesse a des substances
psychoactives : Etude NENUPHAR
Isabelle Lacroix, 2007

Nous avons réalisé une étude observationnelle
concernant 'état de santé de nouveau-nés expasés a
substances psychotropes en fin de grossesse (tas par
le laboratoire de Toxicologie lors de recherchdokéques
dans les urines). Cette étude étudiait les psyciiwdes
plus souvent détectés chez ces nouveau-nés evalttes
conséquences de ces expositions. 53 nouveau-néstéont
inclus. lls ont été exposés majoritairement aux
benzodiazépines (55%), aux opiacés (51%) et auatdsin

(40%). Nous observons une polyconsommation de iodu

psychotropes : 68% des femmes de notre échantilidn
consommeé au moins 2 substances psychotropes difére
Cette polyconsommation semble associée a un ridgue
pathologie néonatale élevé. Les nouveau-nés avdest
poids et taille moyens inférieurs a ceux de la fetjn
générale (2790 + 600 g, 47,1 + 3,0 cm) avec un tdix
prématurité également plus élevé (19% versus 7% en
population générale d'aprés I'enquéte périnatal@320
92,5% ont présenté une pathologie néonatale : symes

de sevrage (52,8%), pathologies respiratoires 45,3
hypotonie (30,2%), hypotrophie (28,3%) et pathdadagi
cardio-vasculaires (26,4%) étant les plus fréquerans
79% des cas de syndrome de sevrage, la meére avait
consommeé un opiacé en fin de grossesse, dans 48% un
benzodiazépine (dans 4 cas seulement non assaciée a
opiacés). Les cas de détresse respiratoire somersis
plus souvent lors d'expositionin utero aux
benzodiazépines (7 cas). Les benzodiazépines végsu
dans les urines des nouveau-nés avaient dans @Rsdis

cas une longue demi-vie d’élimination. Ce travadnime

la nécessité de rappeler aux prescripteurs que les
benzodiazépines de demi-vie intermédiaire et despuice
d’action modérée comme l'oxazépam sont préférabies
fin de grossesse. La présence fréquente de candabss

les urines des nouveau-nés présentant une patbologi
néonatale (40%) conduit a s’interroger sur un éwndle
potentialisateur de cette substance (notamment thans
survenue de syndrome de sevragg)éfapie, 2007, 62, 177).

Trop de prescriptions de benzodiazépines de demievi
longue en fin de grossesse !
Isabelle Lacroix, 2008

Une étude de prescriptions de médicaments chez
10 008 femmes enceintes (ayant accouché en Haute-
Garonne en 2004 et 2005) réalisée a partir desédsnde
'assurance maladie montre que 3,3% de celles-nt so
exposées aux benzodiazépines. Le bromazépam
LEXOMIL® arrive en téte des benzodiazépines lessplu
prescrites. L'oxazépam  SERESTA°, au  profil
pharmacocinétique favorable (demi-vie intermédjapas
de métabolites actifs) et pour laquelle on dispose
données rassurantes sur le premier trimestre iveéagu’en
6°™ position. Les benzodiazépines les plus prescetes
cours du troisieme trimestre de grossesse : brquaazé
diazépam VALIUM® et prazépam LYSANXIA® sont des
médicaments de demi-vie longue (20 a 150 heures)e®
études ont montré que les syndromes d’imprégnagion
syndromes de sevrage néonatals étaient moins fréxoe
moins long et moins sévéres lors d'utilisation de
benzodiazépines de demi-vie plus courte comme
I'oxazépam.

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et
grossesse : risque d’hypertension gestationnelle ?
Christine Damase-Michel, 2008

A l'occasion du 24™ Congrés International de
PharmacoEpidémiologie, des chercheurs de Boston ont
présenté les résultats d’'une étude portant suridesies
d’hypertension gestationnelle et de pré éclampsis dle
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I'utilisation d’antidépresseurs inhibiteurs de écapture de
la  sérotonine (IRS) pendant la grossesse
(Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2008, 17, 515

Au sein d'une cohorte de 5 558 femmes sans
antécédent d’hypertension artérielle ayant donngsaace
a des enfants sans malformation, 190 patientes ont
consommé un IRS au cours de leur grossesse. 25%@9des
femmes ayant utilisé cet IRS au-dela dltfimestre de
grossesse ont présenté une hypertension gestdi@nne
(contre 9% des non utilisatrices). Le risque de pré
éclampsie est donc 5 fois plus élevé chez les rate
traitées jusqu’au terme par rapport aux témoins.

Les auteurs suggérent que cette augmentation du
risque d’hypertension gestationnelle pourrait ey
I'association retrouvée entre la consommation d'#RSin
de grossesse et une délivrance pré terme. LesX&Sent-
ils une action vasoconstrictrice placentaire ouheht-ils
la synthése locale de NO ? D’autres études s'avere
nécessaires pour confirmer ces données...a suivre.

AINS et Grossesse : le risque existe aussi en
application cutanée !
Christine Damase-Michel, 2008

Plusieurs cas d’atteintes cardio-pulmonaires et
rénales foetales et néonatales ont été décrits lors
d'utilisation maternelle d’AINS appliqués par voie
cutanée [fttp://afssaps.sante.fr/htm/1/pharmaco/cr-pv-
080101.pdf. Les observations imputent [l'acide
niflumique  (Niflugel®, Niflurii pommade®) et le
diclofenac (Voltarene gel®). Un dossier concerne un
exposition professionnelle chez une femme enceinte
exercant la profession de masseur-kinésitherapette
pratiquant des massages a mains nues avec un gel
contenant de [l'acide niflumique. Les données
pharmacocinétiques montrent une absorption cutanée
pouvant atteindre 20% de la dose d’AINS administrée
aprés une application unique. La résorption estitdrs
plus importante que la zone traitée est large, bien
vascularisée, lésée, sous occlusion.

Une étude de prescription des AINS réalisée en
Haute-Garonne montre qu’'en 2005, 1,8% des femmes
enceintes se sont vues prescrire et délivrer d&&SAdar
voie cutanée au °3° trimestre de grossesse, ce qui
correspond a plus de 200 femmes par an recevant une
prescription a risquéPresse Med 2008, 37, 727

Compte tenu de lefficacité « toute relative »
des AINS par voie cutanée, gardons nous de ces
prescriptions et délivrances potentiellement dasgszs
et informons sur le risque d’exposition professiglie!

NDLR : il y a longtemps que les AINS en
application cutanée ne sont plus admis (et donc plu
utilisés) au CHU de Toulouse pour ces raisons !

Alcool et grossesse : Encore plus d'informations !
Isabelle Lacroix, 2008

L'alcool est un des plus grands agents tératogenes
connus. Il est responsable notamment du syndrome
d’'alcoolisation feetale associant malformations dkage,
retard mental et retard de croissance. Il touchaqoh

année entre 700 et 3000 enfants en France. Pour une
consommation de l'ordre de 2 a 4 boissons alcasdig@r

jour (30 a 60 ml d’alcool absolu), des anomaliesaures,

un retard de croissance, des déficits intellectetlsles
troubles comportementaux sont observés. Aucuneeétud
n'a permis de déterminer s’il existe une augmeonatie

ces risques pour des consommations quotidiennes
inférieures d’ou la recommandation « zéro alcoaidaet

la grossesse ».

Nous avons réalisé une enquéte, aupres de 200
femmes enceintes, sur leur consommation d’alcoodlaet
la grossesse et leur perception du risque lié ae cet
consommation. Méme si la majorité des femmes etein
sont sensibilisées au risque de lalcool pendant la
grossesse, leurs connaissances restent impréSeates
58% des femmes interrogées savent que c’est lozéoo
alcool qui prévaut. 5% des patientes interrogéesqe
que I'on peut boire de l'alcool tous les jours saisgue.
Seulement la moitié des femmes savent que l'alesol
dangereux pendant toute la durée de la grosselssed®
la moitié des femmes enceintes ont consommé debal
méme si le plus souvent cette consommation était
occasionnelle. Il s’'agit plutét d'une alcoolisaticociale
concernant les femmes de niveau socioprofessigringt
« élevé ». La prévention doit donc toucher toutes |
catégories socioprofessionnelles. La préventiont doi
concerner également les femmes en age de prodtéer.
effet, 6% des femmes interrogées ont été exposées a
I'alcool alors qu’elles ignoraient leur grossesBeu de
femmes disent avoir été sensibilisées par un sufesel
de santé (27% par leur généraliste, 1% par leur
pharmacien).

L'alcool chez la femme enceinte est responsable
d'effets gravesévitables Les professionnels de santé
doivent informer toutes leurs patientes enceintgsces
risques et proposer une aide au sevrage pour hesés
dépendantes.

Grossesse : ni « pril » ni « sartans »!
Christine Damase-Michel, 2008

Une observation récente de Pharmacovigilance
concernant I'exposition a un antagoniste des réceptde
I'angiotensine 1l (ARA II) en fin de grossesse na@osiduit
a rappeler la contre-indication absolue de ces caéutnts
a partir du second trimestre de grossésiseIP 2003, 9, B

Tous comme les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC), les ARA Il (identifiables par tesuffixe
« sartan ») peuvent entrainer des atteintes réfadtaes
conduisant a un oligopamnios (voire anamnios) parfoi
mortel. Cet effet s'explique par une réduction dux f
sanguin foetoplacentaire et une hypotension feoetale,
conduisant a une hypoperfusion rénale fcetale. Lpapt
des expositions rapportées en France ou publiées lda
littérature internationale concernent des expasstio
longues (depuis le début de la grossesse). Demtatte
histologiques rénales s’expliquant par le role gstéame
rénine-angiotensine-aldostérone  (SRAA) dans la
néphrogénése et des retards d’ossification des aséshe,
qui seraient dues a l'action des sartans sur lEéobkastes,
ont été rapportées dans plusieurs cas.
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A titre indicatif, en Haute-Garonne en 2005, la
prescription des médicaments du SRAA (IEC et AR/all
concerné 15 patientes sur 10 000 femmes enceiftes.
les médicaments ARA Il sont représentés. Les
prescriptions au second et 3éme trimestre de gesse
concernent lirbesartan (n=2), le losartan (n=1),
'olmesartan (n=1) et le valsartan (n=3). Ces piptons
ont été délivrées.

Evitons donc la prescription de médicaments du
SRAA chez les jeunes femmes désirant une grossgsse
efforgons nous de vérifier grace aux suffixes étmas de
la Dénomination Commune Internationale (« sartan »,
« pril ») que l'antihypertenseur habituellementliséi ne
renferme pas ces produits dangereux pour le foetus.

EFEMERIS (Evaluation chez la Femme Enceinte des
MEdicaments et de leurs RISque) : on continue !
Isabelle Lacroix, Caroline Hurault-Delarue, Chrisg
Damase-Michel, 2008

Dans un précédent BIRQD4, 10, 3 nous vous
informions de la mise en place d'une base de danrere
Haute-Garonne, pour évaluer le risque lié a laepds
médicaments pendant la grossesse. Cette base déegon
baptisée EFEMERIS a pu étre constituée par le emesit
de 3 sources préexistantes: pour les prescriptibas
médicaments pendant la grossesse, nous avons rédepé
données de la CPAM de la Haute-Garonne; pour s
de grossesse, les données de la Protection Mdeemtel
Infantile (qui enregistre les informations des ifiegts de
santé obligatoires des enfants a 8 jours et 9 moislir les
Interruptions Médicales de Grossesse pratiquédsaerte-
Garonne, les données du Centre de Diagnostic Amléna
du CHU de Toulouse. EFEMERIS concerne actuellement
toutes les femmes prises en charge par le régimergjéde
I’Assurance Maladie ayant accouché ou subi une &MG
Haute-Garonne pendant une période de 1 &hjyilet
2004 - 30 juin 2005) avec au total 10 174 couplésem
issue de grossesse.

Une premiére analyse montre une large
prescription de médicaments pendant la grosse¥s2%
des femmes enceintes ont eu au moins une presorigé
médicaments. Le nombre moyen de principes actifs
différents prescrits, remboursés et délivrés pendan
grossesse varie de 0 a 76 avec une moyenne de8ll *
Parmi les 20 principes actifs les plus prescrits trouve
des médicaments bien évalués (comme le paracégmol
I'amoxicilline) mais égalemerbeaucoup de médicaments

non ou mal évaluéshez Ila femme enceinte:
phloroglucinol,  hélicidine,  hespéridine,  diosmine,
dompéridone, fusafungine, alginate de  sodium,

chlorhexidine, bacitracine, tuaminoheptane...

EFEMERIS est la premiere base de données
Francaise (anonyme) de prescriptions en population
générale permettant d'étudier les médicaments perida
grossesse. Elle a été mise en place grace a votre
participation : enregistrement (anonyme) des pigtsons
et des données des certificats de santé obligatmraplis
par vos soins. Cette étude se poursuit pour 3 année
supplémentaires et permettra d’améliorer les casaaces

sur les médicaments auxquels vous avez le plusurgco
chez la femme enceinte.
Pour plus d'informations :http://www.efemeris.fr/

Attention aux anticoagulants oraux chez la femme en
age de procréer !
Isabelle Lacroix, 2009

Les anticoagulants oraux (AVK), lors
d’exposition entre la 8 et 12™ semaine d’aménorrhée,
peuvent étre responsables dune «embryopathie
coumarinique » caractérisée par une hypoplasieodedu
nez associée a des ponctuations épiphysaires. €srveb
par ailleurs des lésions du systéme nerveux cemieljue
soit la période d’exposition.

Une enquéte sur AVK et grossesse a été réalisée a
partir d'une base de données nationale TERAPPEUteBo
les questions de professionnels de santé sur «amdnt
et grossesse» aux 13 Centres Régionaux de
Pharmacovigilance participant a l'alimentation dette
base sont enregistrées dans TERAPPEL. Pour chaque
question, un suivi est réalisé afin de connaltisslie de
grossesse.

Nous avons retrouvé 203 questions concernant des

femmes exposées aux AVK pendant leur grossesse. Le
taux d'interruption volontaire de grossesse est #kevé
dans cette population (20,8%). Nous retrouvonsesganht
des taux de malformations (7%) et de prématuri®é2b)
nettement supérieurs a ceux de la population gknéra
Dans 64% des cas, les AVK ont été prescrits damss de
indications ne justifiant pas leur utilisation aoucs de la
grossesse (phlébite  ou prévention  d'accident
thromboembolique). 88,5% des femmes ont été exposée
pendant le ¥ trimestre de grossesse, période a risque
tératogene maximal. Il s’agit certainement d’exposi
accidentelle, lorsque la grossesse était encoremée.
Les AVK ont une longue demi-vie d'élimination (3pbur
la fluindione). De ce fait, lorsqu’une patiente déere sa
grossesse et stoppe I'AVK, elle continue d’'étrecsge au
médicament une dizaine de jour et donc souventjadg
période a risque tératogene.

Cette étude montre que les femmes enceintes
exposées aux AVK le sont souvent accidentellemént e
dans des indications pour lesquelles on dispose
d’alternative (héparine). Ces expositions, conduisaun
grand nombre d'issues défavorables pourraient éire
partie évitées.

Pensons a informer les patientes en age de
procréer sous AVK des risques d’'une exposition pahth
grossesse et de la nécessité d’'une contracepfioace.

Dextropropoxyphéne : A éviter aussi au cours de
I'allaitement !
Christine Damase-Michel, 2009

Des auteurs francais rapportent le cas d'une
patiente traitée par dexpropropoxyphéene (6/j penday)
en post-partum immédiat pour soulager les douliéées a
I'épisiotomie (J An Toxicol 2008, 32 : 787 A J10, I'enfant,
né a terme, présente des difficultés de succiamaepas
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retrouvé son poids de naissance. L’examen neurplegi
décrit une hypotonie modérée.

La mesure des concentrations de
dexpropropoxyphéne et de son métabolite le
norpropoxyphéne dans les cheveux de la mére et du
nouveau né (né coiffé ) montrent une concentratidn
fois plus importante de dexpropropoxyphéne chazfdiet
que chez la mére. Le métabolite qui posséde uné-dem
longue (de 30 a 36h) est aussi retrouvé en pluie for
concentration dans les cheveux du bébé ce qui srigme
défaut de métabolisation et d’élimination par lsmi

Paracétamol ou ibuproféne restent les antalgiques
de choix pendant I'allaitement. Les médicamentselmi-
vie longue sont habituellement déconseillés eromaies
risques d’accumulation chez I'enfant. Encore unanigo
raison de ne pas prescrire le dextropropoxypheweir
aussihttp://www.bip31.fr/bip/11bip2003n01.pdf

Diminution du QI lors d’exposition in utero a I'acide
valproique
Isabelle Lacroix, 2009

En plus du risque tératogéne connu de l'acide
valproique, il semblerait que ce médicament soit
responsable d'une diminution du QI chez les enfants
exposésn utera Plusieurs études avaient déja montré une
diminution du QI verbal et un recours plus fréquent
soutien scolaire et a l'orthophonie chez les esfad
meres traitées par acide valproique pendant lasgsse
(BIP31.fr, 2005,11 % Une nouvelle étude confirme ces
résultats Nl Engl J Médicament 2009, 16, 1j9T.es enfants
agés de 3 ans et exposés a I'acide valproiigugero ont
un QI significativement inférieur a celui d'enfanthu
méme age exposés a d'autres antiépileptiques (Buise
98 a 101 pour lamotrigine, phénytoine et carbamaggp
L’association « exposition a I'acide valproique-tfiotion
du QI » est dose dépendante.

L'acide valproique ne doit donc étre utilisé
pendant la grossesse que s'il n’existe aucunenalige et
a la posologie minimale efficace. Il faut égalemendiférer
un autre antiépileptique chez les femmes en age de
procréer.

Grippe A H1N1 : Médicaments antiviraux et grossesse
Isabelle Lacroix, 2009

On observe chez les femmes enceintes une
augmentation des complications et des hospitadissiti
lites a lagrippe saisonniérepar rapport a la population
générale (1,2). Certaines études ont retrouvé une
augmentation du risque de malformations foetalesude
neural, fentes palatines et autres) chez les ferayes eu
la grippe saisonniére pendant leur grossesse.n&el’se,
des études avec vérification sérologique précisgrijgpe
ne retrouvent pas d’association entre infection par
influenza virus et risque de malformation (3-5).

La grossesse semble constituer un terrain
prédisposant aux complications pouglippe A HIN1Le
risque maternel est plus élevé au cours du 3e gtime
Aux Etats-Unis, entre le 15 avril et le 18 mai 20892 %
des femmes enceintes infectées ont été hospitalidde

taux d’hospitalisation est plus élevé chez les fexsm
enceintes qu’en population générale (0,32/100 G8us
0,076/100 000). La grossesse semble égalementaappar
comme un facteur de risque de déces. Entre le lisehle

16 juin 2009, 6 des 45 décés notifiés aux EtatsUpar

les CDC, étaient des femmes enceintes, soit 13 %o de
déces survenus aux Etats-Unis (6-7).

Deux médicaments antiviraux inhibiteurs de la
neuraminidase, l'oseltamivir (Tamiflu®) et le zaram
(Relenza®), sont disponibles en France. Ces aatixisont
indiqgués dans le traitement précoce de la grippdaet
prévention (dans certains cas précis pour des ipeeso
ayant eu un contact étroit avec un malade confiriné3
données chez la femme enceinte sont encore peu
nombreuses avec ces deux médicaments.

L'oseltamivir n'est pas tératogéne chez I'animal.
Les suivis de grossesses exposées sont peu nombreux
Deux séries publiées de 61 et 90 cas de femmesntase
exposées a l'oseltamivir ne montrent pas de résulta
inquiétants (8-9).

Pour le zanamivir, les données humaines sont
guasi-inexistantes (3 cas de femmes exposées gublié
Comme I'oseltamivir, il n'est pas tératogene chaaimal.

Le nombre de femmes enceintes exposées a
'oseltamivir ou au zanamivir suivies reste inssfnt
actuellement pour conclure a un risque potentiel.

Certains auteurs conseillent la prise de zanamivir
chez la femme enceinte en raison de sa voie
d’administration (inhalation) entrainant un passage
systémique faible. D’autres recommandent I'osef@mi
(Tamiflu®) administré par voie orale. Son passage
placentaire est faible (15-20%) chez I'animal etegient
moins élevé chez 'homme. 10 a 20% de la dose éehdé
zanamivir passe vers le compartiment sanguin. Auscde
la grossesse, I'emploi du Tamiflu® est généralempeiferé
a celui du Relenza® du fait d'un nombre relativenmus
important de données rassurantes dans la litt@atur
L'oseltamivir est également préféré au zanamiviezhes
patientes asthmatiques ou atteintes de
bronchopneumopathie chronique obstructive. En ,effes
cas de bronchospasmes ou diminution de fonctions
respiratoires chez les patients ayant, ou non, des
antécédents de pathologie broncho-pulmonaire (a&sthm
BPCO...) ont été rapportés avec le zanamivir.

Compte-tenu du risque lié a la grippe pour la
femme enceinte, les recommandations officielles
Francaises et internationales sont d'utiliser le8vaiaux
chez la femme enceinte en prévention ou curatif, le
bénéfice du traitement étant supposé supérieuriagues
liés a la grippe (1-3).

En cas de contagavec la grippe A, les autorités
sanitaires recommandent de mettre rapidement (dark8
heures qui suivent un contage) les femmes encesoies
antiviral & dose préventive. |l peut s'agir d’'oaetivir
(Tamiflu®) ou de zanamivir (Relenza®).

En cas de symptdbmes grippaux chez la femme
enceinte, grippe A avérée ou noun traitement par
oseltamivir (Tamiflu®) doit étre instauré immédiaent
pour une durée de 5 jours. Le traitement antivdi@t au
mieux étre administré dans les premiéres 48h ajgrés
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début des symptomes. Il pourra étre arrété sec@mant
en cas de négativité du prélévement.

Lorsque la patiente est vue pour la premiére fois
au-dela du 6éme jour aprés le début des symptbptes,
lorsqu'une amélioration clinique est rapportée [ear
patiente, il ne semble pas nécessaire d'instaurer u
traitement par Tamiflu en l'absence de preuve etiidn
par le virus HIN1.

Pour mieux connaitre I'oseltamivir et le zanamivir
chez la femme enceinte, nous vous invitons a nigusier
toute femme enceinte exposée a ces médicaments el
remplissant la fiche de suivi sur notre site
Internet fttp://www.chu-toulouse.fr/-medicaments-grossesse-et-

)

1. WHO. Pandemic influenza in pregnant women. 3jt 2009.

2. EMEA. CHMP ASSESSMENT REPORT ON Novel Influenza
(H1N1) outbreak - Tamiflu (oseltamivir) - Relenzan@mivir). 7

May 2009.

3. http://www.afssaps.fr/Dossiers-thematiques/Pandemi
grippale/Antiviraux-et-vaccins

Vaccination et Grossesse : Gare aux AINS !
Christine Damase-Michel, 2009

A I'heure ou les femmes enceintes gagnent les
centres de vaccination pour recevoir le vaccin reoihd
virus HIN1, n’oublions pas de rappeler aux femmes
potentiellement exposées a des douleurs au point
d’injection voire a une réaction fébrile post vaade que
I'antalgique /antipyrétique de choix pendant la syesse
reste le paracétamol.

Ne pas hésiter a les mettre en garde contre
'automédication par aspirine ou autres anti-inflaatoires
non stéroidiens (AINS) en raison du risque de rfaetale
ou néonatale et d'atteinte rénale et/ou cardiopuodine
néonatale observées méme aprés prise ponctuellg
(http:/www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202009,%2016,%20¢82020-27.pdf

Nous vous rappelons qu’une étude réalisée dans
notre région avait montré qu’une large proportien d
femmes ne considére pas l'ibuproféne ou I'aspicio@me
des AINS. Il convient donc de leur préciser lecsgdiés
en vente libre a évitehtfp:/www.bip31.fr/bip/16BIP2004N01.pdf
http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202007,%2014,%2R¢42025-32.pdf)

Une fiche d’information avec les noms de ces
spécialités est disponible et imprimable sur le dit centre
de Pharmacovigilance, rubrigue « médicaments et

grossesse » : http://www.chu-
toulouse.fr/IMG/pdf/Fiche_AINS et _grossesse Mai 2p6f

Vaccination contre la grippe (H1N21)v : suivi des
femmes enceintes
Christine Damase-Michel, 2009

L'Unité « Médicaments, Grossesse et
Allaitement »  du Centre  Midi-Pyrénées de
Pharmacovigilance et d’'information sur le Médicamem
collaboration avec le Département Universitaire de
Médecine Générale de Toulouse, réalise un suivi de
cohorte des femmes enceintes vaccinées par lenvdeda

grippe A (HIN1)v. A la demande de 'AFSSAPS, cette

étude a été mise en place dans 16 centres de
Pharmacovigilance en France. Si elles acceptent de
participer, les femmes recoivent une fiche permettie
les inclure dans la cohorte qui sera suivie jusqu'a
I'accouchement. Le professionnel de santé qui itacsula
patiente elle-méme seront sollicités pour complétes
informations initiales. Les données recueilliestscelles
figurant sur le site internet du centre de
Pharmacovigilance, rubrique « médicaments et
grossesse » rubrique « grippe A(HIN1l)v et grossesse
http://www.chu-toulouse.fr/-medicaments-grossedséaet4021.

N’hésitez pas a nous signaler vos patientes
enceintes vaccinées (si elles l'acceptent) et @ymvces
fiches complétées.

Merci d’avance de votre précieuse collaboration !

Les anti-TNF-q : quels risques pendant
la grossesse ?
Florence Gass et Christine Damase-
Michel, 2010

Les anticorps monoclonaux anti-TNF{cytokine
Tumor Necrosis Factan) représentent une classe
d'immunosuppresseurs souvent prescrite chez leméam
en age de procréer (maladie de Crohn, psoriads). |
passent facilement la barriére foeto-placentaire.

A la suite d’'une observation de syndrome de
VACTERL* chez un enfant né d'une meére traitée par
étanercept tout au long de sa grossesse, une équipe
américaine J{ Rheumato2009, 36, } a réalisé une revue des
données de la FDA de 1999 & 2005 sur les événements
indésirables observés avec la prise des anticorps
monoclonaux anti-TNFEr suivants pendant la grossesse :
étanercept, infliximab et adalimumab. Sur plus 26 Q00
évenements indésirables répertoriés, leur étudeunat 61
anomalies congénitales chez 41 enfants nés de ayarg
pris un antagoniste du TNi-pendant leur grossesse
(étanercept pour 22 d'entre elles, infliximab pdes 19
autres et aucune sous adalimumab). Pour 24 (598fajrd’
elles, il n'y avait pas de médicament associé. Une
augmentation significative des anomalies cardiacests
rapportée au premier plan par rapport aux témoins
historiques. 32% présentent plus d'une anomalie
congénitale (vs 14% des malformations congénitdéass
la population générale). 59% des enfants ont aunsnane
des anomalies congénitales retrouvées dans le@myedie
VACTERL (un seul est diagnostiqué comme tel). Acec
2°™ cas de VACTERL J Rheumatol2006, 33, 101} le
risque de survenue de ce syndrome sous anti-ANF-

_s'éleve a 2/42 soit 4,8%lors qu'il est de 0,005% dans la

population générale (1,6 cas de VACTERL pour 300
enfants nés avec une ou des malformation(s)
congénitale(s)).

Le rble des cytokines dans le développement
embryonnaire et foetal n'est pas encore complétement
élucidé, mais des augmentations du risque d’anemali
incluses dans le VACTERL sont déja décrites avec
d’autres médicaments possédant des propriétéstintels
du TNFa : thalidomide (anomalies des membres) et acide
valproique (anomalies vertébrales).
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Ces observations conduisent a rester vigilants sur
les effets tératogénes potentiels de médicamemstsedant
des propriétés inhibitrices du TNF-

*Le syndrome de VACTERL est un syndrome
polymalformatif touchant les vertebres, I'anus (erfpration), le
coeur, la trachée (fistule trachéo-cesophagiennegdsophage
(atrésie), les reins et les membres. La préserae mioins 3 de
ces signes permet d’évoquer ce syndrome.

Bupropion et grossesse : Ou en est-on ?
Christine Damase-Michel, 2010

Le bupropion (Zyban®), alias amfebutamone, est
un médicament amphétaminique indiqué en France @mm
aide au sevrage tabagique. En 2004, nous décrivems
premiers résultats du suivi des femmes enceintpasées
a partir du « registre » mis en place en 1997 gé&irine le
commercialisan{BIP31.fr 2004, 10 , 9

Le dernier rapport d’Ao(t 2008 dénombre 1005
issues de grossesse recueillies; 806 concerneat de
expositions au premier trimestre.: La survenue de
plusieurs cas de malformations cardiaques danegistire
a conduit la firme a comparer 1213 enfants exp@ses
bupropion au premier trimestre de grossesse a dibdits
exposés a un antidépresseur. Cette étude ne retpmas/
d'augmentation du risque malformatif dans le
« groupe bupropion » par rapport au témoin. D’autre
travaux menés par un Centre d'Information Canadien
incluant un peu plus d'une centaine de femmes ate=i
ne mettent pas en évidence d’augmentation du risque
malformatif.

En Juillet 2010 est parue une étude de type cas—
témoin, utilisant les données du « National Birtbfézt
Prevention Study » (Atlanta) comparant 6853 enfants
porteurs d’'une anomalie cardiaque a 5869 témg@ins J
Obstet Gynecol. 2010, 203, 52, .e116¢s auteurs ont identifié
une association positive entre une exposition iotéaine
au bupropion entre le*1et le 3™ mois de grossesse et la
survenue d'une anomalie de la chambre de chasse
ventriculaire gauche (OR=2.6 [1.2-5.7]). Aucune
association n’est retrouvée pour d'autres anomdtigse
neural, fentes orales, hypospadias, anomalies desnes,
gastroschisis)

Ce risque potentiel s’ajoutant aux autreffets
indésirables potentiels du bupropiolh est recommandé
d’éviter la prise de ce médicament par la femmeigne.

Si le sevrage tabagique s’avére impossible sansaidee
médicamenteuse, on préfére utiliser les substituts
nicotiniques.

Le conseil pharmaceutique a la femme allaitante :ab
fiches pratiques disponibles en ligne
Christine Damase-Michel, 2010

Fin 2008, 118 pharmacies d'officine ont participé
a une enquéte sur le conseil pharmaceutique. Le
questionnaire correspondait a 6 situations clirsgqpeur
lesquelles les patientes souhaitaient un conséd gart de
leur pharmacien. L'enquéte montre un recours ingmbr&
I’'homéopathie. Certains conseils a la femme aléétase

révelent inadaptés voire dangergikése Pharmacie 2009-
TOU3-2009. Ceci peut s’expliquer par le manque de
document aisément consultable «au comptoir » par |
pharmacien.

A lissue de ce travail , une collaboration entre
gynécologues obstétriciens, pharmacocinéticiens,
pharmaciens et pharmacologues a permis la réalisdg
fiches pratiques simples proposant une conduieni et
un choix de médicaments dans 12 situations frégsent
douleur, «brulures d'estomac er remontées acides »
nausées et vomissement, diarrhée, constipation,
hémorroides, troubles du sommeil, toux grasse, $éake,
maux de gorge, nez bouché et allergies. Ces fishas
consultables (et imprimables) en ligne sur le gie
Service de Pharmacologie Cliniquazww.bip31.fr |,
rubrique« Médicaments, grossesse et allaitement

Vaccin de la grippe A(H1N1)v et grossesse : pas de
donnée inquiétante a ce jour
Isabelle Lacroix, Christine Damase-Michel, Jean-
Louis Montastruc, 2010

La grossesse constitue un terrain prédisposant aux
complications pour la grippe A(HLIN1)v. Ainsi, les
recommandations officielles Francaises et Inteonales
ont été de vacciner les femmes enceintes a pauntir d
deuxiéme trimestre de grossesse. Le Centre Midi+iggs
de Pharmacovigilance a été chargé, en collaboratimite
avec I'AFSSaPS, du suivi des effets indésirables de
vaccins de la grippe A(HIN1)v .

Nous avons analysé tous les cas d'effets
indésirables chez la femme enceinte enregistrés tan
Banque Nationale de Pharmacovigilance entre le 21
octobre 2009 et le 28 mars 2010.

Un total de 30 cas d'effets indésirables « graves »
a été notifié dont 13 morts intra-utérines (MIU2, fhusses
couches spontanées (FCS) et 5 autres cas diversville
sont survenues en moyenne a 30 * 6 semaines
d’aménorrhée. Le délai d’apparition des MIU apras |
vaccination est en moyenne de 8 jours (avec deéregs
allant de 1 a 23 jours). Pour 6 cas, des facteririsque de
MIU ont été identifiés (striction du cordon ombidic
prééclampsie, syndrome transfuseur-transfusé, mole
hydatiforme, infection & EBV et streptocoque D)slFECS
sont survenues en moyenne a 13 semaines d’améeorrhé
avec des extrémes allant de 4 a 21. Le délai dtitmpa
des FCS apres la vaccination est en moyenne deuts |
avec des extrémes allant de 1 & 56. Dans 2 cas, des
étiologies non médicamenteuses ont été
évoquées (circulaire serrée du cordon ombilicdkdition
par les virus HHV8 chez une patiente HIV +). Lesuires
cas correspondent a 1 mort néonatale, 1 tachyctedae,

1 cas de contractions utérines et de troubles thmey
cardiaque foetal, 1 détresse respiratoire et 1 aieananec
retard de croissance intra-utérin.

En population générale, la prévalence des MIU est
d'environ 3 pour 1000 grossesses. Le nombre de cas
notifiés de MIU reste donc loin de ce qu’on atten@00
cas attendus durant la période de suivi).

Ainsi, nous n'avons pas pu mettre en évidence, a
ce jour, de signal concernant d’éventuels effedgésirables
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«graves » ou encore «inattendus » de la vacomati
contre la grippe A(H1IN1)v chez la femme enceintes L
études épidémiologiques en cours permettront deiseré

la fréquence des différents événements (FCS, MIU,...)
chez les femmes enceintes vaccinées.

Isotretinoine : encore des grossesses exposées...de
nouvelles mesures
Christine Damase-Michel, 2010

L’isotrétinoine (Contracné®, Procuta®,
Curacné®, Isotrétinoine Teva®), indiquée dans lE#sa
sévéres résistant aux traitements classiques duigyee
intention, expose au risque fréquent (prés d'lstast) de
malformations graves du foeteh cas de grossesse en
cours de traitement ou dans le mois qui suit ltadé
traitement : atteinte de différents organes,
essentiellement oreille, systéme nerveux centraburg
thymus, oeil...

Depuis 1996, plusieurs enquétes montrent que,
malgré les recommandations, des femmes enceirg&Este
exposées. Les résultats de la derniere enquéte Ve P
soulignent une augmentation importante des grossess
débutant pendant le traitement, par rapport a Uéte
précédente.

Les conditions de prescription et de délivrance des
médicaments a base d'isotrétinoine orale sont en
conséquence renforcées aveariese en place du carnet-
patiente Ainsi, les mentions obligatoires (date et régulta
du test de grossesse, méthode de contraception) qu
figuraient jusqu’alors sur lI'ordonnance, doivensadémais
étre reportées uniquement dans le carnet-pati@npartir
du 15 mars 2010les prescriptions et les délivrances
d'isotrétinoine seront conditionnées par la présént du
carnet-patiente, apres vérification des mentions
obligatoires. Le carnet-patiente (01/10/2009) éspahible
sur le site internet de I'Afssaps a la rubrique [Rakions
=> Affiches/ Brochures/Carnets patients et estitisé par
les laboratoires commercialisant I'isotrétinoine.

Acide folique et grossesse : des recommandationsupe
suivies !
Isabelle Lacroix, 2010

Les anomalies de fermeture du tube neural
touchent 1 naissance sur 100De nombreuses études
cliniques ont démontré I'efficacité d’'une supplénadion
périconceptionnelle en acide folique dans la préeardes
anomalies de fermeture du tube neural.

Nous avons réalisé une étude descriptive a partir
des données de la Caisse Régionale d’Assurancedidala
afin de déterminer si les prescriptions d’acidégiod chez
les femmes enceintes de la région Midi-Pyrénéefise
selon les recommandations officielles (0.4 mg par jen
prévention primaire et 5 mg par jour en prévention
secondaire ou en cas de traitement par antiémjlepti4
semaines avant le début de grossesse et 8 apres).

Nous avons inclus toutes les femmes, relevant du
régime général, ayant accouché en Midi-Pyrénéas émt
1%" avril 2008 et le 30 juin 2008. Nous avons recut
données de prescription de 3319 femmes enceiries’4

des femmes ont eu au moins une délivrance d’aciitgie
pendant la grossesse mais le plus souvent en ddades
période recommandée (alors que le tube neural é&at d
fermé). 6.4% des femmes ont eu au moins une datiera
d’'acide folique avant le début de grossesse et%2%8
cours des 2 premiers mois de grosseSselement 1,5%
des femmes ont eu une délivrance d’'acide folicune quet
toute la période recommandée

Malgré les preuves de lefficacité de I'acide
folique dans la prévention des anomalies de fenmaedu
tube neural, cette étude montre que les recommandat
ne sont pas suivies. Il faut sensibiliser les sifennels de
santé et surtout les femmes en age de procréesg(miia
supplémentation doit débuter au moins 1 mois avant
conception) a lintérét de l'acide folique en
périconceptionnel.

Hypertension gestationnelle et IRS : de nouvelles
données
Christine Damase-Michel, 2010

En 2008, nous décrivions dans BIP31.fr (15, 23)
les résultats d'une étude Ameéricaine suggérantisque
accru dhypertension gestationnelle et de pré-éutien
chez les femmes enceintes traitées par un antskmre
inhibiteur de la recapture de la sérotonine (IRs§lala du
premier trimestre de grossesse.

Par une méthode trés différente utilisant les
données de prescription de la Caisse Régionale
d’Assurance Maladie Midi-Pyrénées, nous avons coépa
les prescriptions d’antihypertenseurs ayant débutéela
de la 20eme semaine de grossesse (considérées comme
indicateur d’hypertension gestationnelle) chez feéesmes
enceintes avec ou sans prescription d’'IRS pendaumt |
grossesse.

3.9% des 23 208 femmes enceintes non traitées
par IRS se sont vues délivrer pour la premiere fois
antihypertenseur aprés 20 semaines de grosseste. Ce
proportion s’éleve a 8,8% dans le groupe des femmes
traitées par IRS (n=159) au second et/ou 3eme dtime
(OR=2,4[1,4-4,1]).

Ces résultats apportent un nouvel argument pour
recommander de contréler soigneusement la Pression
Sanguine Artérielle chez les femmes enceintes s

Médicaments et risque de fausse couche spontanée
Delphine Abadie, Isabelle Lacroix, 2011

La prévalence des Fausses Couches Spontanées
(FCS) varie de 10 a 20% en population généralende®
études. Il existe actuellement dans la littératpea de
données concernant les effets potentiels des médita
sur le risque de FCS.

Nous avons réalisé une étude cas/témoins
rétrospective dans Terappel afin de rechercheregiite
une association entre FCS et exposition aux médintsn
au cours du premier trimestre de grossesse. Tdragpe
une base de données frangaise qui collige dep@é ES
questions des professionnels de santé aux CRPVs
concernant les expositions médicamenteuses au deues
grossesse et de l'allaitement. Les cas correspentaiix
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grossesses dont lissue était une «fausse couche
spontanée » et les témoins une « naissance ».Ustas

sur l'dge, nous avons comparé les expositions
médicamenteuses des cas a celles des témoins.

838 cas et 4508 témoins ont été inclus. Les cas
étaient significativement plus agés que les tém@das4
ans contre 30.6 ans; p<0.0001). Le nombre moyen de
médicaments différents pris par femme ne diffépas
entre les cas et les témoins [respectivement, 2138)
contre 2.2 (¥1.9)].

Lors de I'analyse par classe ATC de médicaments,
nous avons retrouvé une association significatingee
FCS et exposition aux antidépresseurs imipramigique
(OR=2.1, IC95% 1.4-3.2), aux médicaments de I'dBédi
action centrale (OR=3.4, IC95% 1.9-6.2), aux anti-
tuberculeux (OR=2.3, 1C95% 1.2-4.4) et aux
antiprotozoaires (OR=1.6, IC95% 1.0-2.4). A notre
connaissance, aucune étude n'a rapporté de résultat
similaires. Cependant, les pathologies traitées qes
médicaments (comme la dépression, I'obésité et les
infections vaginales) peuvent également constitdes
facteurs de risque de FCS. Nous n’avons pas mis en
évidence de différence de la proportion de femmes
exposeées aux AINS entre les deux groupes (OR=0.98).

A linverse, les femmes ayant fait une FCS ont été
moins exposées aux anti-histaminiques H1 que fasités
(OR=0.59, 1C95% 0.37-0.93). Certaines études, dpsna
ou cliniques, ont retrouvé qu'une augmentation e
sanguins d’histamine ou qu’une diminution de I'aitéi de
la diamine oxydase (enzyme qui la métabolise) Btaie
associées a un risque accru de FCS.

Cette étude originale nous a permis d'évaluer les
effets de I'ensemble des classes médicamenteuses su
risque de FCS et de mettre en évidence -certaines
associations non rapportées jusqu’alors. Nos @sylen
particulier I'effet potentiellement protecteur demti-
histaminiques H1, méritent d'étre explorés danfudigres
études spécifiques.

Enrichir sa pratique.
Objectif : éviter la prise d’AINS durant la Grossesse.
Christine Damase-Michel, 2011

Nous avons, a plusieurs reprises souligné les
risques de la consommation d’anti-inflammatoiresn no
stéroidiens (AINS) durant la grossesse : risqpesfois
mortels, de fermeture prématurée du canal artésiel
traduisant par une hypertension artérielle pulmenai
insuffisance rénale...Bfp31.fr, 2004,10, 5 Bip31.fr, 2008,
15, 19.

Dans le cadre de son programme « Enrichir sa
pratique en continu », la Revue Prescrire a propodés
professionnels de santé volontaires de tout mettresuvre
au cours de leur exercice, pour éviter toute pligdNS
pendant la grossesse.

Prés de 300 praticiens ont choisi de s’attachar a |
réalisation de cet objectif qui concerne deux ppales
situations : Ne pas prescrire ou conseiller un ABNSne
femme enceinte ou susceptible de I'étre, Mettregare
contre I'automédication.

Différentes stratégies ont été développées pour
atteindre I'objectif fixé : signaux sur les dossier
informatisés, mention sur l'ordonnance, logos ou
« papillons » apposés lors de la dispensationfdiion du
recours aux AINS en général lors de la prescriptiordu
conseil officinal, amélioration du dialogue avegktiente
(pour s’enquérir d'une éventuelle grossesse, puformer
sur les piéges de l'automédication...), distributide
documents d’information.

CERTIFIE
1112008

BIP31.fr 2011, 18, suppl.2 - 38



