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Introduction

La prise médicamenteuse au cours de la grossesseueent source d’inquiétude pour la patiente et
pour le corps médical. Le Résumé des Caractéretiqdu Produit (RCP) est une source

d’informations prépondérante pour les professicgdelsanté, mais qui reste relativement restrictive

Le risque encouru varie selon la période de lasgsse. Il existe des périodes plus a risque pour

chaque organe ou systéme du corps humain lorsde isautera

Le placenta, longtemps considéré comme une « baréianche », laisse en réalité passer la plupart
des molécules, susceptibles d’entrainer une téxpmur 'embryon ou le foetus. D’une part les essai
cliniques et les études épidémiologiques chezrntarfe enceinte sont peu nombreux car ils demeurent
limités par I'éthique qui s'impose. D’autre patinhocuité d'une molécule est trés souvent difécl
prouver, et nécessite du temps et un recul impbr@est pourquoi, la plupart des investigateurs

recommandent la prudence en terme de prise méditause chez la femme enceinte.

Aprées une partie concernant la physiologie de ¢sggsse, nous nous attarderons sur 'automédication
en geénéral. Ensuite, un bilan des différentes @uest posées au Centre Régional de
Pharmacovigilance de 1987 a 2010, concernant upesd#ion a un meédicament de prescription
meédicale facultative pendant la grossesse, a é&@ésélr A partir des classes de médicaments
d’automédication retrouvées le plus souvent dasgjoestions, une revue de la littérature sur chaque
molécule permettra de constituer une synthesesduieilié a la prise pendant la grossesse, en tenant
compte des paramétres pharmacocinétiques de laummlén question et des études pré-cliniques et

cliniques publiées.



Partie 1. La grossesse
un état physiologique

particulier



1 Rappels d’embryologie : phases de la gestation

On distingue quatre périodes depuis la fécondajisgu’'a la naissance : la période
préimplantatoire, la période embryonnaire, la plitoetale et la période néonatale. Chacune

d’entre elles représente un risque différent Féxposition médicamenteuse.

1.1 Période pré-implantatoire

Elle sétend du ¥ au 13™ jour aprés la conception. Lors de 1&°1semaine de
développement a lieu la segmentation, ou l'ovuleomélé présente une série de divisions
successives (mitoses). Ceci conduit a la formadian ceuf de 8, 16, 32 puis 64 cellules, qui
constitue le stade morula at™jour. Cette sphére pleine se différencie ensuwta pbtenir

le stade blastocyste, 5 jours apres la fécondatierblastocyste une fois constitué, s’enfouit
dans I'endométre de la cavité utérine : c’est @ation. Ainsi a la fin de la®?® semaine,
'embryon se présente sous la forme d’'un disquergommaire a 2 feuillets et les annexes
embryonnaires se mettent en place. Pendant la segtoa, I'ceuf fécondé effectue sa
migration et atteint ainsi la cavité utérine aitade la £" semaine. (Poirier, Catala, Poirier, &
Baudet, 2005)

Durant cette période, les échanges materno-foetantxpgu nombreux et la loi du « tout ou
rien » (mort embryonnaire ou absence d’'effet) néav@lidée qu’en expérimentation animale
pendant les 5 premiers jours post-conceptionnelsavec des radiations ionisantes. Le
retentissement d’un agent exogene médicamenteuxaf@usur 'embryon semble représenter

un risque faible.

1.2 Période embryonnaire

Cette phase de différenciation s'étend d™i3au 56™ jour post-conceptionnel. Le
blastocyste devient embryon et les annexes embay@(placenta, cavité amniotique) se
développent. Durant cette période cruciale, togsolganes se mettent en place selon une
chronologie précise : il s'agit de I'organogénesarmrphogénese.

Il s’agit de la période ou I'embryon est le pludnéarable (risque d’atteinte morphologique
maximal), alors que parfois ni la patiente, ni léd@acin n’a connaissance de cette grossesse.
Plusieurs facteurs influent ce risque : nature ddicament (propriétés pharmacologiques et

pharmacocinétiques), période et durée d’exposiposplogie et particularités génétiques.
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1.3 Période foetale

Cette phase de croissance commence & la firfBfunis et se poursuit jusqu’au terme. |l
s’agit d’'une période de croissance du fcetus odifé&rents organes acquiérent une maturité

fonctionnelle et histologique.

Les médicaments exerceront leur action tant sundee que sur le faetus (on observera les
effets thérapeutiques et indésirables). La morphégg étant acheveée, le risque d’atteinte
morphologique au sens strict est quasi nul. On rgbsg alors plutét une atteinte de la
croissance, une atteinte de la maturation histqlegi des anomalies fonctionnelles

temporaires ou définitives voire une cancérogéaadistance.

1.4 Période néo-natale

Il faut aussi considérer la période néonatale,agunmence le jour de I'accouchement. En
effet, en cas de traitement maternel prolongé jastipccouchement, des effets liés a une
imprégnation de I'enfant par la molécule ou liésnasyndrome de sevrage da a l'arrét brutal
du médicament, peuvent étre observés chez le noinéal’organisme maternel ne
constituant plus I'organe épurateur du nouvealceg molécules doivent étre éliminées par le
foie et les reins immatures du foetus. Ainsi, onstigre que la demi-vie d’élimination est 2 a
4 fois plus longue chez le nouveau-né (voire pluszcle prématuré), mais ces parametres
cinétiques, propres a chague médicament, ne serbpg@urs connus.

(Bavoux, Elefant, Rey, & Pons, 2001)

2 Calendrier de 'organogénéese

2.1 Développement précoce

Au cours de la troisieme semaine du développenmeiieohbryon, a lieu, la mise en place des
trois feuillets de I'embryon, appelée gastrulatiddes 3 feuillets sont I'ectoblaste (ou
ectoderme), le mésoblaste (ou mésoderme) et I'&astieb(ou endoderme). Le mésoderme est
une structure de laquelle dérivent de nombreuxragiaEntre le F8%et le 2£™jour, il va se
différencier en 3 parties: le mésoderme para-aXx@l mésoderme intermédiaire et le

mésoderme latéral. Le mésoderme para-axial estplatpie cellulaire qui se segmente, a
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nouveau, en somites et somitomeres. (Rabineau, MdugoPlateaux, 2004) (Langman &
Sadler, 2007)

2.2 Le Systéme nerveux central

2.2.1 Origine du systeme nerveux central

Le systéme nerveux central commence son développgeinia 3™ semaine, a partir de la
plaque neurale. En quelques jours, la plague rewsalcreuse sur la ligne médiane pour
former la gouttiére neurale. Au fur et a mesurs derds de la gouttiere neurale se rejoignent
au milieu et fusionnent pour former le tube newaalcours de la®4® semaine. A partir de
celui-ci, dérivent les différentes structures dtegne nerveux central : la partie craniale
donne naissance au cerveau, la partie caudaldjtoeria moelle épiniére.

La fermeture du tube neural commence au niveaudlsdmite et se poursuit en direction
craniale et caudale, formant temporairement un apewe antérieur et un neuropore
postérieur, qui mettent en relation la cavité amgie et la lumiere du tube neural (Figure 1).
Le neuropore antérieur se ferme aﬁ”?ﬁour, tandis que le neuropore postérieur se feame
27°™ jour. L'absence de fermeture du neuropore postérieonstitue une malformation,
appelée spina bifida. (Langman & Sadler, 2007) @&Rudek, 2004)

Developpement Pli neural

de la créte neurale /
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Figure 1 : Formation du tube neural (Mitchell & Sharma, 2005)

2.2.2 Développement du cerveau
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Au cours de la 4" semaine, il se forme trois vésicules primitivesaétir du tube neural. On
distingue ainsi, le prosencéphale, le mésencépdtale rhombencéphale, séparés par trois
courbures (Figure 2). (Fix & Dudek, 2004) (Rabunedupont, & Plateaux, 2004)

Ventricules latéraux

[ i Télencéphale
| ) il i /

|
Prosencéphale . Fiof

A——=—"————Diencéphale

£ 5
|
Mésennéphalﬁ—‘.“— i i g
X A 3% ventricule Mésencéphale
{ !
) 0 | )= Métencéphale
Rhiombencéphale | ) Yt ¢
v / 9 {{ 3 ,
\ / 4% venlricule — - Myélencéphale
8 oy
A= i
A Vésicules cérébrales primitives B Vésicules cérébrales secondaires
4% semalng 58 semaine

Figure 2 : Evolution des vésicules cérébrales primitives (Mitchell & Sharma, 2005)

Au cours de la %™ semaine, cing vésicules secondaires se formees Ebnt a I'origine des
cing régions principales du cerveau. De 18°@emaine au®¥® mois, le développement des
vésicules secondaires se poursuit formant les nearet les cellules gliales. (Langman &
Sadler, 2007) (Fix & Dudek, 2004) (Rabineau, Dupé&nPlateaux, 2004)

Le cortex commence son développement au cour§™urdis, et les différents lobes vont se

former jusqu'a la naissance. AUF™ mois, le cortex cérébral est lisse. Les gyris (ou
circonvolutions) primaires, séparées par des sillpparaissent a8 mois. Au 8™ mois,

le cerveau est dit gyrencéphalique. (Fix & Dude@Q4) (Cochard, 2003) (Poirier, Catala,

Poirier, & Baudet, 2005)

Remarque : a la naissance, le poids de I'encéptmlespond a 25% de celui de I'adulte

(Cochard, 2003)

Ainsi, a la fin du 2™ mois, les ébauches des différentes parties dieaersont présentes et
continueront de se développer tout au long deti@ge foetale et méme apres la naissance.
Le développement du systeme nerveux est donc mréebcapide. La mise en place des
différentes structures est quasiment terminée finlale la 12™ semaine. Cependant, la
croissance et la maturation sont des étapes phggiés qui ne seront achevées qu’'a I'age
adulte. (Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)
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Dés la 8™ semaine, la mise en place de I'appareil locomoudu systéme nerveux
périphérique permet I'apparition des premiers mmemts actifs, nécessaires au

développement harmonieux du feetus.

2.3 Le systéme cardio-vasculaire

2.3.1 Développement du cceur

La formation d’'un coeur asymeétrique, cloisonné eawvtés et connecté au systeme vasculaire
commence au cours de [d"3semaine et est achevée en 4 semaines.

Le coeur se développe a partir des tubes cardigujumesifs, qui fusionnent au f?ejour pour
former un tube cardiaque unique. Puis, a particeldube, se développent des dilatations
embryonnaires (tronc artériel, bulbe artériel, vieate primitif, oreillette primitive et sinus
veineux) & I'origine du cloisonnement du coeur eter@?™ et le 37™jour (Figure 3). Au
cours de cette période, se formentskptum primumet le septum secundyntloisons
incomplétes qui laissent passer le sang entre tesillettesvia une fente oblique, le foramen
ovale. A la naissance, lessptas’appliquent I'un contre l'autre lorsque la presssanguine
devient plus élevée dans l'oreillette gauche quasdboreillette droite, fermant ainsi,

définitivement, la communication entre les oreittst (Langman & Sadler, 2007)

T : tronc artériel, B : bulbe artériel, V : ventage primitif, O : oreillette primitive, SV : sinugineux

Figure 3 : Développement des bourrelets endocardiques (3 stades successifs A, B, C) a partir
du tube cardiaque primitif (Fix & Dudek, 2004)

A partir de la 8™ semaine, quatre bourrelets endocardiques se gpeiy formant ainsi 2
canaux auriculo-ventriculaires, droit et gauchelaAfin de la 8™ semaine, les valves
cardiaques sont en place dans chaque orifice, valtrale a gauche et valve tricuspide a
droite. En méme temps, des bourrelets aortico-podines se forment et divisent le tronc

artériel en aorte et artere pulmonaire.
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Le cloisonnement des ventricules commence aussébut de la %" semaine, par croissance
du tissu myocardique (portion musculaire) et paolgngation d’'un septum (portion
membraneuse). (Cochard, 2003)

2.3.2 Développement des vaisseaux

Le développement des gros vaisseaux se fait paul@nése (naissance des vaisseaux par
coalescence des angioblastes), le reste des uaisssaformé par angiogénese (naissance de
vaisseaux a partir de vaisseaux existants).

Les arcs branchiaux formés aux cours de®l¥ dt de la 8™ semaine contiennent des arcs
aortiques (6), qui se modifient ou régressent jiistaus™ semaine, formant les différentes
artéres. (Fix & Dudek, 2004)

Au début de la %" semaine, il existe 3 paires de veines : les veiiteines (qui aménent le
sang vers le coeur), les veines ombilicales (querent a I'embryon le sang oxygéné) et les
veines cardinales (qui drainent le corps de I'emab)yElles se rejoignent au niveau du sinus
veineux. Différents remodelages ont lieu, en radom shunt gauche-droite du sang veineux
de l'oreillette droite. Le systeme des veines kiiiek donnera le systeme porte, le systeme des
veines cardinales donnera le systeme cave ettensgdes veines ombilicales disparaitra a la
naissance. A la®8®semaine les veines adultes seront présentes&(Bixdek, 2004)

La circulation sanguine embryonnaire est en plagarér du 23™jour, et permet la survie de

'embryon qui ne peut plus se nourrir par simpléudion.

2.4 Le systéme respiratoire

Le développement de I'appareil respiratoire, comreea la 4" semaine, avec I'apparition
du diverticule respiratoire, une excroissance ateau de la face ventrale de l'intestin
antérieur. Au fur et a mesure de son développenwyerticule respiratoire va se séparer
de l'intestin antérieur, donnant ainsi naissanceni@aau dorsal a 'eesophage, et au niveau

ventral au bourgeon trachéo-bronchique (Figurélédngman & Sadler, 2007)

15



<=7 Intestin A
anterieur

2 Ei
< @
= 8

gL
Diverticule Bourgeon Bourgebns
laryngo-trachéal pulmenaire bronchiques

Figure 4 : Rapports du diverticule laryngo-trachéal et de I'intestin antérieur (Fix & Dudek,

2004)

2.4.1Le larynx

Le développement du bourgeon trachéo-bronchiquént@njusqu'a sa mise en relation avec
le pharynxyvia l'orifice laryngé. Celui-ci est, a 6 semainesferme de T, puis s’agrandit. Le
cartilage et les muscles du larynx ont pour orige® arcs branchiaux, permettant de voir

apparaitre a 12 semaines, la forme définitive dgnka (Langman & Sadler, 2007)

2.4.2 La trachée, les bronches et les poumons

Le diverticule respiratoire, apres s’étre sépard’ideestin antérieur, va se développer et
former une partie commune, la future trachée. @ulke divise en 2 bourgeons bronchiques
a 5 semaines. Puis, le bourgeon gauche se divisaveeau en 2 bronches lobaires, tandis que
celui de droite donne 3 bronches lobaires a 6 semalCes bronches lobaires se subdivisent a
nouveau. On voit apparaitre au cours de’% €maine, les lobes des poumons définitifs. Ce
développement latéral et caudal a lieu dans la&aaelomique qui va bientbt se diviser en
cavité thoracique et en cavité péritonéale. Latéathoracique est séparée ensuite en une
cavité péricardique et 2 cavités pleurales pamembranes pleuro-péricardiques. (Langman
& Sadler, 2007)

Entre la 5™ et la 17™ semaine, des divisions successives sur le modhmtdimique vont
avoir lieu a partir des bronches lobaires, on obt#ors les futures bronchioles. De nouvelles
divisions se feront méme apres la naissance. (LangtnSadler, 2007) (Rabineau, Dupont,
& Plateaux, 2004)

2.4.3 La maturation pulmonaire

La maturation pulmonaire a lieu en différentes peg&igure 5) :
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- Phase glandulaire, de 18™a la 17™ semaine, qui correspond & la division
des bronchioles, alors tapissées d’'un épithéliubiqoie simple, ne permettant
pas la respiration.

- Phase canalaire, de 1a®T7a la 25™ semaine, au cours de laquelle les
bronchioles se divisent a nouveau, formant leswaab/éolaires.

- Phase du « sac terminal », a partir de [A"2&emaine et jusqu’a la naissance,
les cellules de I'épithélium cubique sont peu a panplacées par des cellules
aplaties (ou pneumocytes I) qui pourront rentreredgtion avec les capillaires.
De plus, les cellules qui sécretent le surfactantdéveloppent, ce sont les
pneumocytes Il (& 7 mois, les foetus qui naisseétnpturément peuvent
survivre) (Langman & Sadler, 2007)

- Phase alvéolaire, a partir de la*®semaine et jusqu'a 8 ans aprés la
naissance, ou I'on observe la maturation des daéslaires, I'accroissement

du volume pulmonaire et 'augmentation du nombrealtes alvéolaires.

(Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

Tubules I Sac Pneumocyte

FPrneumocyte
de type Il

Epithélium cubigue Capillaire

: ! Capillaire au contact d'un
simple sanguin

pneumocyts de type |

W

Alvéole
e

endodermiques terminal Qé de type |

Canal
alvéolaire

= N _l\}p\ﬁ‘“"
Bronchiole )

respiratoire
Période Période Période des Période
glanduiaire canaliculaire sacs terminaux alvéolaire

Figure 5 : Les phases de la maturation pulmonaire (Fix & Dudek, 2004)

A la naissance, les poumons contiennent du liqujde est rapidement éliminé et remplacé

par de l'air. La respiration est possible graceagotésence du surfactant qui lors de la

premiere inspiration permet le déplissement desoddhs.
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2.5 Le systeme gastro-intestinal

L’'appareil digestif se développe a partir de I'stte primitif, a partir de la ' semaine.
Celui-ci est découpé en 3 parties, desquelles @fdtrila totalité des structures de I'appareil
digestif (tube digestif et glandes) (Figure 6) :

- L’intestin primitif antérieur ou intestin pharyngiea l'origine de la cavité
buccale, des poumons, du pharynx, de I'cesophagégsiemac, d’'une partie
du duodénum, du foie, des voies biliaires et dwcpzas.

- L’intestin primitif moyen, donne naissance a latjgarerminale du duodénum,
au jéjunum, a l'iléon, au caecum, a I'appendica ehe grande partie du colon.

- L’intestin primitif postérieur, a I'origine du restdu colon, du rectum et du
canal anal.

(Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

4% semaing

Phanym

Figure 6 : Tube digestif chez I'embryon de 4 semaines (Mitchell & Sharma, 2005)

2.5.1 Les structures dérivant de l'intestin antérieur

L'cesophage est formé a 18" semaine, lors de la séparation du diverticuleiratpre avec
l'intestin antérieur. Il s’allonge par la suite geda la migration du coeur et des poumons.
(Langman & Sadler, 2007)

L’estomac commence son développement deés ¥ demaine, avec I'apparition d’'une

dilatation de la partie moyenne de lintestin aetér. Cette ébauche de l'estomac se
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développe de facon non-symétrique : en effet, ltigppostérieure (a I'origine de la grande
courbure) se développe plus rapidement que laepariérieure (a l'origine de la petite
courbure). De fagon simultanée, I'estomac subittations, 'une sur I'axe longitudinal,
l'autre sur 'axe dorso-ventral pour arriver a ssifion finale. D’autre part, & I£%°semaine,
une ébauche de la rate se forme a partir du tisswent I'estomac. (Rabineau, Dupont, &
Plateaux, 2004)

Le foie commence son développement au cours d&"fsdmaine, & partir d’'un bourgeon a
l'extrémité de lintestin antérieur. Il s’agit duiverticule hépatique, qui continue de se
développer et augmente rapidement de taille. « Asdiiaines, le foie représente 10% du
poids du corps (...) alors qu’a la naissance il peésente que 5% ». (Rabineau, Dupont, &
Plateaux, 2004) En ce qui concerne les fonctiopstigues, a la fin de 18°%° semaine, la
synthése des cellules sanguines commence. Parrsiliesécrétion biliaire débute & 18712
semaine. (Langman & Sadler, 2007) (Rabineau, DygoRlateaux, 2004)

La vésicule biliaire, prend son origine au niveaudiverticule hépatique, a partir duquel se
forme une excroissance, a compter de®l¥f demaine. On obtient alors une ébauche de la
vésicule biliaire et du canal cystique, qui lagedu cholédoque. Elle sera ainsi fonctionnelle
deés la 19™ semaine pour déverser la bile dans le tube dfgé¢stingman & Sadler, 2007)
(Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

Le pancréas se développe a partir de deux bourggansont des excroissances de la partie
distale de l'intestin antérieur. Le bourgeon darsélé a I'opposé du diverticule hépatique,
est présent au 28%jour. Le bourgeon ventral apparait dans les jouissuivent. Il est tout

d’abord situé entre le cholédoque et le futur dnode puis migre vers le bourgeon dorsal a la
5°M® semaine. Les deux bourgeons fusionnent provoqdans 90% des cas, la fusion des 2
canaux excréteurs, futur canal de Wirsung. Cettdiom entraine tout le cholédoque qui vient

former 'ampoule de Vater. (Fix & Dudek, 2004) (Raau, Dupont, & Plateaux, 2004)

La partie supérieure du duodénum se développeta game portion de l'intestin antérieur
en amont du diverticule hépatique et d’'une porteanaval. Suite au développement de
I'estomac, il va ensuite prendre une forme de WbjReau, Dupont, & Plateaux, 2004)

2.5.2 Les structures dérivant de I'intestin moyen
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L’intestin primitif moyen est en communication avac/ésicule vitelline par le canal vitellin.

A la 6™ semaine, I'allongement rapide de I'intestin moyemiraine son extériorisation de la
cavité abdominale. Il se forme alors l'anse prinatiintestinale, dans une hernie
physiologique composée de 2 parties : cranialet)leicaudale (bas). Elle effectue alors une
premiere rotation, tout en continuant son développdg. De la partie craniale dérive le tiers
distal du duodénum, le jéjunum et l'iléon. La partaudale donnera le segment terminal de
l'iléon, le colon ascendant et le tiers proximaladlion transverse. A la {0 semaine, I'anse
primitive est réintégrée dans la cavité abdomidales un ordre défini. Lorsque I'ensemble de
'anse primitive a achevé sa rotation et sa rénatign, il se forme a partir du caecum, une
évagination, future appendice. (Langman & Sadlef72 (Rabineau, Dupont, & Plateaux,
2004)

2.5.3 Les structures dérivées de l'intestin postérieur

L’intestin postérieur est en relation avec I'allgilie et se termine par le cloaque au niveau de
la membrane cloacale. Il va s’allonger pour fortheetiers distal du colon transverse, le colon
descendant, et le sigmoide. Au cours de ce déveloenpt, le septum uro-rectal va cloisonner
le cloaque en deux parties : le sinus urogéniialifif et le canal ano-rectal. A 7 semaines, le
septum uro-rectal atteint la membrane cloacale,sgudivise alors en deux, la membrane
anale et la membrane urogénitale. Le rectum enlessuro-génital sont séparés (Figure 7). La
membrane anale se rompt ensuite et entrera en coitettion avec I'extérieur. (Langman &
Sadler, 2007)

Allantoide Septum uro-rectal
{mesoderme)

Membrane
uro-genitale

Proctodeum Sinus uro-génital
Corps

périnéal

Rectum et partie
Membrane supérieure du canal anal
cloacale :

Cloague Membrane anale

A B
Figure 7 : Intestin postérieur a 4 semaines (A) et 7 semaines (B) (Fix & Dudek, 2004)

A partir de la 16™ semaine, le foetus déglutit le liquide amniotiqtieh€ en facteurs de

croissance, qui vont réguler I'histogénése du tdigestif). L’ensemble des structures
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digestives sera en place a la®?2semaine, mais certaines fonctions sécrétriceserants

matures qu’a partir de la naissance.

2.6

Le systéme uro-génital

2.6.1L’appareil urinaire

Les reins se développent a partir du cordon négjust qui dérive du mésoderme, situé le

long de la paroi postérieure de la cavité abdorainat cordon néphrogéne va se développer

en 3 parties : le pronéphros, le mésonéphrosmétanéphros. (Fix & Dudek, 2004)

Le pronéphros est situé au niveau cervical. Il aagressé totalement a la fin
de la £™semaine. (Langman & Sadler, 2007)

Le mésonéphros est situé au niveau thoraciquergtdme. A la 4™ semaine,
les tubules excréteurs apparaissent et s'allondeet dérive un glomérule
interne et la capsule de Bowman. Il s’agit du cegule rénal. A l'autre
extrémité du tubule se forme le canal de Wolff. &Afih du 2™ mois, les
tubules et glomérules ont disparu (Langman & Sa@@®7) mais le canal de
Wolff persiste. A la 8" semaine, une partie des cellules du mésonépleos, s
différencie pour former une gonade indifférenci¢ef. partie 5b) (Fix &
Dudek, 2004) (Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

Le métanéphros est la partie la plus caudale ddooonéphrogene et est a
'origine du systeme excréteur du rein (Figure 8).la 5™ semaine, le
meétanéphros constitue une masse cellulaire indiyike blasteme. Il forme
aussi une excroissance du canal de Wolff, appelé@egbon urétéral. Celui-ci
va pénétrer dans le blasteme, puis s’élargir poumér le bassinet au début de
la 6éme semaine. A la fin de la 6éme semaine, digse en deux branches
pour former les futurs grands calices. (Langmanagll&r, 2007) Des divisions
successives sur le mode dichotomique, vont a nauesair lieu, jusqu’au
13éme ordre, a partir de ces deux branches. Lésiatis du 8™ et £™ ordre
donneront naissance aux petits calices. Au-dekdieisions formeront les
tubes collecteurs définitifs. (Langman & SadlerQ20(Rabineau, Dupont, &
Plateaux, 2004)
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Canal mésonéphrotique 5% gemaine
) ‘ Bourgeon urétéral
4 Métanéphros
if 4 Blastéme métanéphrotique

Bassinet

Grand calice

\
Petit calice

Tubes collecteurs B° semaine

Figure 8 : Développement du métanéphros (Mitchell & Sharma, 2005)

Puis, commence la mise en place du systéme sé&eréfai contact des tubules formés, les
cellules du blastéme se densifient et forment uoiffec A la ™ semaine, elles se
fragmentent et se différencient pour former lesiotdss métanéphrotiques a l'origine des
néphrons. Chaque vésicule, s’allonge ensuite etdpume forme de « S ». La partie distale
des vésicules, va entrer en communication aveghle tollecteur de I'appareil excréteur. La
partie proximale s’invagine et donne naissance éafasule de Bowman du glomérule. La
partie médiane s’étire de nouveau, et forme aesilbe contourné proximal, I'anse de Henlé
et le tube contourné distal (Figure 9). Les népfireont ainsi continuer a se développer
jusqu’a la naissance. Cependant les premiers néphseront fonctionnels vers Eds
semaine, permettant I'excrétion de I'urine & I&™8emaine. A ce stade, I'urine s’écoule dans

le liquide amniotique.
Le rein foetal est situé, au début, au niveau pehlielébute son ascension a F{'&emaine,

et atteint sa situation définitive juste en desstess glandes surrénales, vers ¥8°8emaine.
(Langman & Sadler, 2007) (Rabineau, Dupont, & Rlaxe 2004)
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Figure 9 : Développement du néphron (Poirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

La vessie et l'urétre dérivent de l'allantoide. diaus urogénital primitif, issu de la division
du cloaque a la®7¢semaine, se sépare en deux : une partie suptengire (qui formera

la vessie) et une partie inférieure a l'originerdéuypartie de I'appareil génital et dont I'issue
dépend du sexe. (Langman & Sadler, 2007) (Poifiatala, Poirier, & Baudet, 2005)

Vers la 6™ semaine, la portion moyenne de I'allantoide satelipour donner naissance a la
vessie. La partie distale régresse, laissant udocoffibreux, qui connecte la vessie a
'ombilic, 'ouraque. La partie proximale donne ssance a l'urétre (avec des différences
selon le sexe). (Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004

Les canaux de Wolff vont ensuite venir s’ouvrir slda paroi de la vessie. Les ureteres,

évaginations de canaux de Wolff, s’abouchent eégattérdans la paroi de la vessie. Lors de
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I'ascension du rein, les ureteres s’allongent. raan & Sadler, 2007) (Rabineau, Dupont, &
Plateaux, 2004) (Poirier, Catala, Poirier, & Bau@&05)

2.6.2 ’appareil génital

Jusqu'au milieu du " mois, I'appareil génital reste indifférencié. A seade, on observe 3
parties : les glandes génitales, les voies génitld’ébauche des organes génitaux externes,
identiques selon le sexe. (Poirier, Catala, PoifiedBaudet, 2005)

Les gonades de I'embryon vont donc s'individualisepartir de la 9" semaine. Elles
dérivent d’'une créte génitale. Les gonocytes pritiamx apparaissent a I&™ semaine au
niveau de l'allantoide. Ces cellules migrent etigttent les crétes génitales a f3%emaine.

Il se forme alors les cordons sexuels primitifsest’le stade de la gonade indifférenciée.
(Langman & Sadler, 2007) (Rabineau, Dupont, & Riaxe 2004)

Les testicules se forment a partir des cordonsedexurimitifs. Ces derniers proliferent et
forment les cordons testiculaires. lls seront leusqu’a la puberté ou ils se creusent d'une
lumiere pour donner naissance aux tubes séminif@eqiveau du hile de la gonade, les
cordons formeront les canalicules chte testis A la 8™ semaine, en surface se forme un
tissu fibreux, I'albuginée, qui isole les cordoesticulaires de la surface. Au 4éme mois, les
cordons testiculaires prennent une forme de fdreaal, ils comprennent les gonocytes et les
cellules de Sertoli. Les cellules germinales (ggtes) resteront au stade des spermatogonies
jusqu'a la puberté. Les cellules de Leydig se fortrdu 4™ au 6™ mois, et dérivent du
mésenchyme situé entre les cordons testiculaiesléeloppement des testicules commence
dans la cavité abdominale, et se poursuit duramhigaation jusque dans le scrotum. Leur
migration débute au cours di™ mois, suite & la croissance abdominale qui de\iéurg
importante que la croissance pelvienne. D’autretetas ont également été mis en évidence,
notamment la présence de testostérone a ce stesléedticules n’atteignent le scrotum qu’au
9°™mois. (Fix & Dudek, 2004) (Rabineau, Dupont, &tekux, 2004)

Les ovaires dérivent des cordons sexuels primifgsforment des amas cellulaires dans la
région corticale de la gonade. A IH"®semaine, ces amas sont constitués de gonocytes, qu
vont ensuite former les ovogonies. L'épithélium tps entoure est a l'origine des cellules

folliculaires. Du 5™ au 7™ mois, les ovogonies donnent des ovocytes®terdre, formant
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avec les cellules folliculaires qui les entourdes, follicules primordiaux. La migration des
ovaires au cours de leur formation est beaucoupsrioiportante que chez le feetus méle. En
effet ils se développent dans la région lombaimaigtent dans la cavité pelvienne. (Langman
& Sadler, 2007) (Rabineau, Dupont, & Plateaux, 20@birier, Catala, Poirier, & Baudet,
2005)

A la 6™ semaine, chez I'embryon indifférencié, deux tygesanaux génitaux existent : les
canaux de Wolff et les canaux de Miiller. A ce staldesont présents chez les deux sexes
mais vont évoluer différemment selon le sexe. (baagy & Sadler, 2007) (Poirier, Catala,
Poirier, & Baudet, 2005)

Chez I'homme, les canaux de Miiller régressent.dagmux de Wolff persistent et seront a
I'origine de I'épididyme, du canal déférent, devésicule séminale et du canal éjaculateur. Ce
dernier s’abouche dans le sinus uro-génital. Aipdut F™ mois, la prostate se développe a
partir d’'une prolifération du sinus uro-génital, aiveau de I'abouchement des canaux de
Wolff. Une ébauche de la vésicule séminale apparkitl6™ semaine a partir de ces mémes
canaux. Les glandes annexes (prostate et glandeaéjrainsi en place des le début de la vie
foetale ne seront, cependant fonctionnelles qu'atirpate la puberté. Les tubes
mésonéphrotiques (issus de la régression du mésams@dorment les canaux efférents qui
permettent la communication entrerége testiset le canal de Wolff (Figure 10). (Langman &
Sadler, 2007) (Fix & Dudek, 2004) (Rabineau, DupénPlateaux, 2004). (Poirier, Catala,
Poirier, & Baudet, 2005)

Chez la femme, les canaux de Wolff et les tubeson&shrotiques réegressent. Aucune
communication n’existe donc entre l'ovaire et lemduits génitaux féminins. Les voies
génitales féminines dérivent donc uniquement deswade Miiller. La partie craniale, qui
s’ouvre dans la cavité coelomique, forme le pavilten la trompe de Fallope. La partie
moyenne forme le reste de la trompe et la partielaa fusionne avec son homologue latéral
pour former l'utérus. La cavité utérine est airminiée au %" mois. Le vagin dérive de la
prolifération du sinus urogénital au niveau cranial partir du 3™ mois, il se creuse,
rejoignant les canaux de Miuller fusionnés, au nivda col de l'utérus (Figure 10). Il en
persiste une membrane entre les deux, I'nymene @ua formation du vagin, le canal vésico-
urétral (issu de l'allantoide) s’étire et forme wanal urinaire, l'uretre. Les glandes de

Bartholin seront différenciées dés f&"3mois, mais ne seront fonctionnelles qu’a la pubert
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(Langman & Sadler, 2007) (Rabineau, Dupont, & Rlaxe 2004) (Poirier, Catala, Poirier, &
Baudet, 2005)
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Figure 10 : Différenciation des voies génitales (Poirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

Au cours de la %" semaine, il se forme au niveau de la membranealeade chaque coté,
un pli cloacal. Ils sont réunis au niveau du tubkrgénital. Au cours de 1&% semaine, lors
de la division de la membrane cloacale, les plig ggalement divisés, en plis génitaux (en
avant) et en plis annaux (en arriere). Ensuite besrrelets génitaux entourant les plis
génitaux, vont apparaitre. Ils sont a I'originestwotum chez ’homme et des grandes lévres
chez la femme (Figure 11 et 12).

Chez 'lhomme, a lieu, I'allongement du tuberculaitg@, a I'origine du pénis. Les bourrelets
génitaux fusionnent eux aussi pour former le senofbigure 11). (Poirier, Catala, Poirier, &
Baudet, 2005)
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Figure 11 : Différenciation des organes génitaux masculins (Poirier, Catala, Poirier, & Baudet,
2005)
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Chez la femme, la différenciation des organes gériexternes est liee a la présence des
aestrogenes. Le tubercule génital ne s’allonge msepeu et est a l'origine du clitoris. Les
plis génitaux formeront les petites levres (Figl2®. (Langman & Sadler, 2007)
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Figure 12 : Différenciation des organes génitaux féminins (Poirier, Catala, Poirier, & Baudet,

2005)

2.7 Le systéme musculo-squelettique

2.7.1L’appareil squelettique

Le squelette dérive de la créte neurale, du mésmktéral et du mésoderme para-axial.

Le mésoblaste para-axial est a I'origine des sangtes au niveau céphalique et des somites
a partir de la région occipitale. Les somites $&incient, au cours de |&"f semaine, en
dermatome (a l'origine du derme), en myotome (@idine des muscles squelettiques) et
enfin en sclérotome (qui formeront les os et lgilege). Les cellules du sclérotome vont
ensuite former un tissu conjonctif embryonnaire riésenchyme). (Fix & Dudek, 2004)
(Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

Le mésoderme latéral est & I'origine du squeleterdembres. A la fin de 1&% semaine, les
cellules de la créte neurale formeront les os dnerCe tissu donnera aussi naissance aux
fibroblastes, aux chrondroblastes ou aux osté@dagfix & Dudek, 2004)

Deux types d’'ossification existent : I'ossificatiomembraneuse, pour les os plats et le crane,
qui se fait directement a partir du mésenchymd’pssification endochondrale, pour les os

longs, avec un passage par un stade cartilagifieaxgman & Sadler, 2007)
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Les vertébres de la colonne vertébrale dérivensdgsotomes. Au cours de I8 semaine,
les cellules du sclérotome migrent vers la notodtfofen position médiane) afin de former la
colonne mésoblastique faite de blocs de sclérotorhesa 5™ semaine, ces blocs se
segmentent en deux zones (craniale et caudal®s ebrps vertébraux sont formés par une
hémi-portion caudale et une hémi-portion craniadesgacente. Le disque inter-vertébral
dérive des cellules situées sous la partie craeiatkes restes de notochorde. A la fin atr 2
mois, les corps vertébraux deviennent cartilagindlette transformation cartilagineuse se
poursuit dans tout le tissu vertébral. Au cours 2fI® mois, l'ossification de type
endochondrale commence avec I'apparition des ceptimaires. Les centres secondaires ne
seront présents qu’a la naissance, et l'ossifinatmntinuera jusqu’a la puberté. (Langman &
Sadler, 2007) (Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

Les cOtes dérivent de processus latéraux situésesucorps vertébraux. Leur ossification

primaire commence al"®mois.

Le sternum se développe & partir de deux ébaucmitagineuses qui fusionnent ad™3
mois. Simultanément, les cotes rejoignent la ligmédiane. L’ossification commence au

6eéme mois. (Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

Les membres commencent leur développement & parta 4™ semaine. Au 28" jour, se
forment les bourgeons des membres supérieurs,aeEgsimembres inférieurs apparaissent au
28émejour. Le développement des membres inférieurs dare lieu de fagcon similaire aux
membres supérieurs, mais avec un ou deux joursédelate. A la 6éeme semaine, a
'extrémité distale, on voit apparaitre les paketie membres. La formation des doigts (et des
orteils) débute au 48%jour et s’achéve au 88%jour ol I'on observe une séparation compléte
des doigts. (Langman & Sadler, 2007)

A la 8™ semaine, deux sillons circulaires apparaisserdsidant les trois segments du
membre. lls effectueront ensuite une rotation, afiacquérir leur orientation définitive.
L'ossification est de type endochondrale et délvets la 19™ semaine. (Langman & Sadler,
2007)

ol s’agit d'un « cordon cellulaire mésodermiquetedgninant I'axe primitif de 'embryon et dont lesstiges de 'adulte sont
représentés par taucleus pulposugdu disque intervertébral. » (Garnier)
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Le crane peut étre considéré en 2 parties : leooedume, a I'arriere qui entoure le cerveau, et
le viscérocrane, a I'avant a l'origine de la fageangman & Sadler, 2007)

Le neurocrane est constitué d’'une partie membranetisd’'une partie cartilagineuse. Le
neurocrane membraneux est composé d’'os plats fodaanlte cranienne. La croissance et
l'ossification des os commencent au cours de laogérfcetale et se poursuit apres la
naissance, avec notamment la fermeture des fofdganet sutures, afin de permettre le
développement cérébral. Le neurocrane cartilagimeprésente les os de la base du crane
dont l'ossification est de type endochondrale. graan & Sadler, 2007) (Fix & Dudek,
2004)

Le viscérocrane dérive des arcs branchiaux. Orindist une partie membraneuse, qui
donnera naissance au maxillaire, a I'os zygomatigue partie du temporal, la mandibule,
'os palatin et le vomer. L'autre partie est cadiheuse et est a l'origine des osselets de

I'oreille moyenne et des cartilages laryngés. (lmag & Sadler, 2007) (Fix & Dudek, 2004)

2.7.2 L’appareil musculaire

L’appareil musculaire se divise en trois types desdes : les muscles du squelette, les
muscles lisses et le muscle cardiaque. (Langmaades 2007)

Les muscles squelettiques ont pour origine les 38t les somitomeéres. Les somites se
différencient en myotome a I'origine des muscledrdac, du dos et des membres. A la fin du
3™ mois, les myofibrilles sont présentes. Les musttek téte dérivent des somitomeéres 1 a
7. (Langman & Sadler, 2007) (Fix & Dudek, 2004)

Le muscle cardiaque dérive du splanchnopleurey tiss entoure le tube cardiaque primitif.
Les muscles lisses, pour la plupart, dérivent aissiadu splanchnopleure. En effet, les
muscles de I'iris, des glandes mammaires et suelnatoviennent de I'ectoblaste. (Fix &

Dudek, 2004)

2.8 Téte et cou

Le développement du crane, de la face et du cmuahtre la 4™ et la 16™ semaine. Ainsi,
a la fin de la période embryonnaire, I'embryon ajuas des caractéristigues humaines

extérieures.
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2.8.1’appareil branchial

L’appareil branchial se forme au cours de 18°4emaine de développement et est constitué
de 5 arcs branchiaux, 4 poches pharyngiennes edciep ectobranchiales (Figure 13).
Chaque arc comprend le mésoderme somitomeériqueséydifférencie en artére et en tissu
musculaires) et les cellules des crétes neuralésd@mneront naissance a un tissu 0sseux ou

cartilagineux et un tissu conjonctif). (Fix & Dude:004)
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Figure 13 : Organisation de |'appareil branchial chez un embryon de 4 semaines (Mitchell &

Sharma, 2005)

2.8.2 La thyroide

Le corps thyroidien est formé au cours de 9%°3emaine. Il dérive d'une prolifération de
l'intestin pharyngien. On obtient alors une ébauthgroidienne qui va commencer sa
migration en avant de lintestin pharyngien, desltoyoide et des cartilages du larynx, mais
tout en restant en lien avec l'intestin pharyngean le canal thyréoglosse (canal qui se clot
ensuite et dont on retrouve la trace a I'dge aduwltaiveau ddioramen caecunD’autre part,
des kystes résiduels de ce trajet peuvent persidter l'adulte. La glande atteint sa
localisation finale a la ®7"® semaine. Elle poursuit ensuite son développement ptre

fonctionnelle vers la fin du®3®mois. (Langman & Sadler, 2007)

2.8.3La langue
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La langue commence son développement au cours4iB%semaine. Elle est composée de 2
parties : la partie orale (2/3 antérieurs qui coadent au corps) et la partie pharyngienne
(1/3 postérieur qui constitue la base). La partideoest formée a partir de 3 renflements,
issus du ¥ arc branchial, qui fusionnent, laissant un silléen,sillon médian. La partie
pharyngienne se développe a partir des troisietngsagriemes arcs branchiaux et est séparée

du corps de la langue pardelcus terminalissillon en V. (Langman & Sadler, 2007)

2.8.4La face

by

La face se développe a partir des différents baungielu £ arc branchial : le bourgeon

fronto-nasal, les bourgeons maxillaires et les p@oins mandibulaires. lls vont fusionner au
fur et & mesure et donner naissance a la face henda I'embryon, a partir de la fin de la
4°™ semaine. Les joues se dessinent au fur et & mesufaugmentation de volume des

bourgeons maxillaires. Tout défaut de fusion desrdmons entrainera I'apparition d’'une

fente faciale. D’autre part, a 4 semaines et demipbserve la formation d’'une dépression au
niveau du § arc branchial, qui formera la bouche. (Langman &dI&r, 2007) (Poirier,

Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

2.8.5Le nez

Au niveau du bourgeon fronto-nasal, apparait unséggement de I'ectoderme de chaque
cOté, il s'agit des placodes olfactives. Cellesarnt ensuite s’invaginer pour donner naissance
aux cupules nasales, entourées par les bourge@asixanternes et externes des tyes
semaine. Les cupules nasales sont & I'origine atese$ nasales. Au cours de 14°8emaine,
se forment le canal lacrymal et le sac lacrymal,fpsion des bourgeons nasaux externes et

des bourgeons maxillaires. (Langman & Sadler, 2007)

2.8.6 Le palais

Le palais est composé de deux parties : le patargpe et le palais secondaire.

Le palais primaire apparait au cours de‘[% 6emaine, suite & la fusion des bourgeons nasaux
internes, en profondeur. Il se forme alors le sednmtermaxillaire, qui comprend [ghiltrum

de la levre supérieure, les 4 incisives supérieatds palais primaire. (Langman & Sadler,
2007)
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Le palais secondaire se développe a partir d’essanices des bourgeons maxillaires, appelés
processus palatins, qui apparaissent au cours @&"fssemaine. A la %' semaine, ces
processus fusionnent entre eux et avec le palaigjpe. On obtient alors le palais définitif
vers la 18™ semaine. Le palais primaire et la partie antéeiedu palais secondaire
s’ossifient. La partie postérieure du palais seageddonne naissance au palais mou et a la
luette. (Langman & Sadler, 2007) (Fix & Dudek, 2p0dochard, 2003)

2.8.7 Uceil

Les yeux commencent leur développement au couta 48" semaine (22" jour), par la
formation des vésicules optiques (c’est-a-dire digsressions) de part et d’autre du cerveau
antérieur (Figure 14). A 6 semaines et demi, lése§i cristalliniennes commencent a
apparaitre. Les vésicules optiques s’invaginentoginent naissance aux cupules optiques.
Celles-ci sont formées de deux feuillets, a paesquels se développe la rétine. En effet, au
cours du 3" mois, la rétine commence a se différencier emeétiigmentaire et en rétine
neurosensorielle. Entre ces deux rétines exist aime cavité virtuelle, siege d’'un possible
décollement de rétine. (Langman & Sadler, 2007h@®at National des Ophtalmologistes de
France, 2008)

L'iris et le corps ciliaire se développent a padir 1/5 antérieur de la couche interne des
cupules optiques et d’'une expansion de la chorhiggmuscles dilatateurs et constricteurs de
la pupille dérivent eux-aussi de la cupule optigu@pparaissent ai™ mois. Cependant la
soudure aux tendons n'aura lieu qu'&l%mnois. (Syndicat National des Ophtalmologistes de
France, 2008)

A la £™ semaine, les vésicules optiques s’invaginent et Yermer des cupules optiques
(Figure 14). Le pédicule optique permettra la baigvec le cerveau. Il comporte un sillon, la
fente colobomique ou passe l'artére hyaloide. (&@td\National des Ophtalmologistes de
France, 2008)

A la 7™ semaine, la fente colobomique se ferme, le péalioptique devient le nerf optique
et comprend l'artére hyaloide qui deviendra I'at&entrale de la rétine lors de 18"
semaine. Cependant la vascularisation de la rétmdieu qu’au 4™ mois. (Fix & Dudek,
2004) (Syndicat National des Ophtalmologistes damég, 2008)

Les deux tuniques entourant I'ceil que sont la etifme (couche externe fibreuse) et la
choroide (couche interne vasculaire) sont forméeartir du mésoderme entourant la cupule

optique (Figure 14). La cornée se forme en cortinavec la sclére.
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Au cours de la ¥ semaine, la cupule optique s'ouvre dans sa parttérieure laissant
apparaitre un orifice, qui constituera la futurgipe. (Langman & Sadler, 2007)

Les glandes lacrymales apparaissentééﬁ? Bois. (Syndicat National des Ophtalmologistes
de France, 2008)

Lors de la naissance, I'ceil est mature, excepté |@omacula, puisque la concentration des

cbnes a lieu dans les premiéres semaines aprassance.

Ectoderme Ve?cme Placode
G crita optique A
de JLi--n(E‘ FHY Cupule optique cristallinienne
Gouttiere — | @ s%- 1
optique i [
/ Parol du ——
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— .Mésenchyme
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— § - 5 f de surface
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Charoide Paupiére

Sclérotique ‘ ’7Rétmg supérieure
\ /
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| | ) | _Paupiére
Conjonctive Nerf optique Cristallin inférieurs

Figure 14 : Développement de I'ceil a partir de la gouttiére optique (Poirier, Catala, Poirier, &

Baudet, 2005)

2.8.8 ’oreille

Le développement de l'oreille interne commence &% semaine, & partir de la placode
otique (Figure 15). Il s’agit d'un épaississemeat’dctoderme de surface de chaque c6té du
rhombencéphale). Celle-ci s'invagine ensuite paumer la vésicule otique, a partir de
laquelle se forme le labyrinthe membraneux. On esdeux parties, la partie utriculaire qui
donnera naissance a l'appareil vestibulaire, epddie sacculaire qui formera I'appareil
cochléaire (Figure 15). Tout d’abord, se dévelolappartie utriculaire avec I'apparition au

cours de la 8" semaine, des canaux semi-circulaires. Puis, & ldd la 6™ semaine, se
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forme le canal cochléaire, appartenant a la paseulaire. Le développement se poursuit au
cours de la 10" semaine, en effet une coque cartilagineuse stgtéle autour du canal
cochléaire et se creuse de deux espaces: la rasgtibulaire et la rampe tympanique.
(Poirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

Les cellules du canal cochléaire vont ensuite #érdncier tout au long de I'organogénese,

pour former a terme, I'organe de corti mature. @raan & Sadler, 2007)
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Figure 15 : Formation du labyrinthe membraneux a partir de la placode otique (Poirier,
Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

Les trois osselets (marteau, enclume, étrier) deeille moyenne commencent leur
développement durant I£™F semaine, a partir des arcs branchiaux. On obsaors les
précurseurs cartilagineux des osselets, qui sdmntionnels et pourront ainsi entrer en
relation les uns avec les autres, deés la fin deteode foetale, méme s’ils resteront dans un
tissu mésenchymateux jusqu'a™8mois. (Langman & Sadler, 2007) (Encha-Razavi &
Escudier, 2008)

La membrane tympanique sépare 'oreille moyennéodeille externe. Elle dérive des trois
feuillets primitifs. Une grande partie du tymparest’ constituée qu’'apres résorption du
mésenchyme qui entoure les osselets, I'autre pestiaite de I'accolement du conduit auditif
externe et de la caisse du tympan.

Au cours de la 8" semaine, l'oreille externe, formée du pavillondet conduit auditif
externe, commence sa formation. Le pavillon, quiveédes 6 renflements des deux premiers

arcs branchiaux, est alors présent de$Tdsemaine. Le conduit auditif externe se forme en
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méme temps, a partir de la premiere poche ectobiaac mais reste obstrué jusqu’au 6eéme
mois par un bouchon de cellules épithéliales. Alf fois, ce bouchon se perméabilise pour
donner naissance aux 2/3 internes du conduit &uektierne, fermé par la membrane
tympanique. (Langman & Sadler, 2007) (Encha-Ra&akscudier, 2008)

2.8.9 Les dents

Les dents sont tres impliquées dans le faconnadacikshumain et méme si I'éruption n’a
lieu gu'aprés la naissance, les ébauches des demisiencent leur formation au cours de la
période embryonnaire. A la®® semaine, se forme la lame dentaire qui résultdade
prolifération de I'épithélium au niveau des machsir Puis, vers la®8° semaine, vont
apparaitre, des bourgeons qui s’enfoncent dansske $ous-jacent. On obtient ainsi la cloche
dentaire & la 19" semaine. Au cours di? mois, les deux couches de cellules formant la
cloche dentaire se différencient : la couche irdetta I'épithélium dentaire donne naissance
aux adamantoblastes (cellules produisant les arstBémail), tandis que les cellules de la
couche externe se différencient en odontoblastdbilEgs sécrétant la dentine, a l'origine de
l'ivoire). Les odontoblastes vont persister tow#evie, mais les adamantoblastes dégénereront
avant la fin de la vie intra-utérine. Une fois lauoonne réalisée, la formation de la racine
commence. A ce stade, deux types de cellules gésemptes : les cémentoblastes (qui vont
produire le cément et le ligament péridontiqudestodontoblastes. Cependant I'éruption des
dents de lait n’a lieu que 6 a 24 mois apres laaaice.

Les bourgeons des dents permanentes seront préseantsr du 3"°mois, mais ne feront leur

apparition qu’a partir de 6 ans. (Langman & Sad6f7)

2.9 La peau et les phaneéres

2.9.1La peau

La peau est formée de 2 parties essentiellesertaal et I'épiderme qui dérivent de 2 parties
différentes.

L’épiderme dérive de I'ectoderme. A 5 semainegxiste une couche unique de cellules qui
recouvre I'embryon. A 2 mois une seconde couchecalkiles, le périderme, puis, une
troisieme couche, apparaissent. Ainsi, a 4 madpidlerme est formé des 4 couches présentes
chez le nouveau-né (couche basale ou germinativehe de Malpighi, couche granuleuse et

couche cornée). La pigmentation cutanée provientlademélanine produite par les
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meélanocytes, dérivant de la créte neurale, et mimes aux cellules de I'épiderme (ou
kératinocytes).

A la naissance, le nouveau-né est recouvert d'ubstance graisseuse blanchatre, appelée
vernix caseosall s’agit en fait de I'association de cellulesrigérmiques dégénérées, de
sébum et de poils qui permettent de protéger la ded'embryon. (Langman & Sadler, 2007)
(Fix & Dudek, 2004)

A partir du 3™ mois commence la différenciation du mésoderme fuumer le derme. En
effet, on note I'apparition du chorion, tissu caraet du collagéne et des fibres élastiques. A
partir de ce tissu, vont se former des excroissawees I'épiderme, ce sont les papilles
dermiques (qui comportent les organes sensorietadly (Langman & Sadler, 2007) (Fix &
Dudek, 2004)

2.9.2 Les poils

La formation des poils débute ati"3mois. Ils dérivent, en fait de la proliférationsdeellules
de I'épiderme vers le derme. On obtient alors largeon pileux, qui s’'invagine, donnant
naissance au bulbe pileux, ou les cellules du neFsoel viennent s’agglutiner. Ces cellules
vont alors se kératiniser pour former la tige dil. p&insi, & la fin du 8™ mois, on peut voir
apparaitre les premiers poils, tres fins, il s’agitanugoou duvet, qui disparait ensuite a la
naissance pour laisser place a des poils plus.ghaisgman & Sadler, 2007) (Fix & Dudek,
2004)

2.9.3 Les glandes mammaires

Les glandes mammaires dérivent d’'une invaginatier’épiderme dans le derme, c’est la
lighe mammelonnaire. A 7 semaines de développeroaripserve cette ligne de chaque coété
de I'embryon, et sur toute la longueur entre I'éheudes membres inférieurs et celle des
membres supérieurs. Puis, elle disparait sur uaadgr majorité de sa longueur, sauf au
niveau thoracique. Il se forme alors des bourgegumsdonneront naissance aux canaux
galactophores, vers I€8mois. Ills « s'ouvrent ensuite dans une dépresipithéliale » pour

former le mamelon au début de la vie post-natangman & Sadler, 2007)

2.10 Croissance générale

La taille du foetus est exprimée en longueur « xertecyx » (LVC), permettant d’estimer
'age du feetus. (Tableau 1)
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Age (en semaines LVC Poids (g)
de fécondation) | (cm)

0-12 5-8 10-45
13-16 9-14 60-200
17-20 15-19 250-450
21-24 20-23 500-820
25-28 24-27|  900-1300
29-32 28-30| 1400-210C
33-36 31-34) 2200-290(¢
37-40 25-36/ 3000-340C

Tableau 1 : Tableau de correspondance dge du feetus, longueur "vertex-coccyx" et poids
(Langman & Sadler, 2007)

Au cours du 8™ mois, la croissance en longueur du feetus esteajdoetus double ainsi de
LVC et grandit d’environ 5 cm par mois d™au 5™ mois. A la §™ semaine, la téte du
foetus constitue la moitié de la LVC. Ensuite laisgance de la téte ralentit tandis que celle
du corps augmente. Ainsi ad™ mois, la téte mesure environ un tiers de la LVClaA
naissance, elle représente seulement un quart.

A l'inverse, la prise de poids est importante sufrten fin de grossesse, ou le feetus prend
environ 700g/mois.

3 Particularités cinétigues de la femme enceinte

Méme si peu d’études sont réalisées, il a été dédague la pharmacocinétique des
médicaments est différente chez la femme encdBdpendant, 'adaptation sera faite au cas

par cas, en fonction des médicaments concernés.

3.1 Résorption

Tout au long de la grossesse, on observe une ieécdd progestérone, celle-ci influe sur

'absorption des médicaments. En effet, elle rélduimobilité intestinale et ralentit la vidange

gastrique. De plus, on observe une augmentatiggHdgastrique et de la sécrétion de mucus,
ce qui augmenterait I'ionisation des acides faibtéduisant ainsi leur absorption. (Philippe,
Nisand, Paupe, & Lenclen, 1994)

D’autre part, pour la voie inhalée, on note unenaemgation du débit cardiaque, ce qui

pourrait entrainer une absorption alvéolaire phapartante.

Enfin, la vasodilatation, résultant de 'augmemtatdu débit sanguin local aurait un impact

sur I'absorption par voie intramusculaire, ou céamuqueuse.
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Cependant, aucune donnée ne permet de montrerequaadifications physiologiques aient

un impact sur la résorption des médicaments. (D&vehowienczyk, 2001)

3.2 Distribution

Chez la femme enceinte, on observe une augmentdgohieau intra et extravasculaire,
d’environ 8 litres, entrainant une augmentatiorvdlume de distribution (Figure 16). Ceci a
un impact sur les médicaments hydrophiles, en sadtileur pic de concentration. Ce
phénomene est compensé par I’hypoalbuminémie déatil et la diminution des protéines
plasmatiques en général, qui provoque une augnamtdd la fraction libre des médicaments.
S’ajoute a cela, le déplacement des médicamessts li@lbumine par les hormones stéroides
et placentaires. Cependant, mémes si certainesatidag posologiques seraient nécessaires,
les études de pharmacocinétiques demeurent peureosels.

Par ailleurs, on constate une augmentation dedessg corporelle (environ 4 kg), pouvant
augmenter le volume de distribution des médicamdiptsphiles. Cependant, peu de
conséguences a ce changement ont été releveesegBa@howienczyk, 2001)

Enfin, 'augmentation du débit cardiaque pourraddifier la distribution des médicaments.
(Jacqgz-Aigrain, 1998)

Eau plasmatique = 4L

Eau interstitielle =

Eau plasmatique = 3L 16L
Eau interstitielle =
11L
Femme
Femme non- Eau intracellulaire = enceinte
enceinte Eau intracellulaire = 30L

28L

Figure 16 : Comparaison des volumes hydrigques chez la femme et la femme enceinte
(Loichot & Grima, 2004)

3.3 Métabolisme et élimination

Les hormones stéroides (cestrogenes et progestéemtginent une induction des enzymes

du cytochrome P450, favorisant le métabolisme etcdelimination des médicaments

38



meétabolisés par celui-ci. D’autres enzymes, sontingerse, inhibées, c’est le cas de la
cholinestérase et du systeme biliaire.

Chez la femme enceinte, les reins se développEnjagnent 45¢g et 1 cm. Ceci est associé a
une augmentation du débit sanguin rénal de 60 a(@0%ours des deux premiers trimestres),
il en résulte une augmentation du débit de filbratglomérulaire de 40-50% a 30 semaines
d’aménorrhée. L’élimination des certains médicammentiminés par voie rénale, est alors
accrue (c'est le cas de la digoxine et de la piine). (Tsatsaris, Fournier, Malassiné, &
Evain-Brion, 2010) (Dawes & Chowienczyk, 2001)

3.4 Etudes des modifications pharmacocinétiques de la grossesse et conduite a tenir

Les parametres pharmacocinétiques au cours deossagse sont tres différents de ceux en
dehors de la grossesse, et varient d'une femmendacel’autre.

Lors de la commercialisation d’'un médicament, dinfpde vue de I'éthique, il est rare que
des études de pharmacocinétique ou pharmacodynaraigat été réalisées chez la femme
enceinte (sauf lorsqu’il s’agit d’'un médicament eléppé pour traiter une condition
spécifique de la grossesse). Cependant, certainmamiré qu’il n’est pas éthique de ne pas
effectuer les études pour obtenir ces informatgpecifiques a ce sous-type de population. En
'absence de publications, elles seront réaliséepast-commercialisation. On établit alors
gue seules les femmes enceintes qui ont besoia ttaitement seront inclues dans les études.
De plus, plusieurs conditions sont recommandéefaui obtenir le consentement éclairé des
femmes participant aux essais cliniques, et laiggapur la femme et pour le foetus doit avoir
été étudié lors d'études pré-cliniques sur des amiret lors d'études cliniques chez des
femmes non-enceintes.

Pour la mise en ceuvre de I'étude, il est préférghble les femmes enceintes participant a
I'étude soient leur propre échantillon-témoin, t‘aslire que chaque patiente serait comparée
a elle-méme lors d’un autre stade de la grossesssut alors la patiente lors des 3 trimestres
de grossesse et aussi en post-partum). Ceci pdandimiter la variabilité inter-individuelle

et en fonction de I'age gestationnel. Le but déutié sera de déterminer si un ajustement
posologique est nécessaire pour ce sous-type degtion, et si oui, quel est-il en fonction de
'age gestationnel. On détermine alors les diff&sgrarameétres pharmacocinétiques étudiés
classiguement (Aire sous courbe, Concentration maba, Clairance, Volume de distribution,

Temps de demi-vie ... ), puis on les compare auxnpait@s chez une femme non-enceinte.
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Différentes méthodes sont référencées en fonct@anndolécules étudiées. Les résultats de
cette étude doivent étre mentionnés dans le RCPmBme, si les études n'ont pas été
réalisées chez la femme enceinte, cela doit étiBéno

Ainsi, trés peu d’études sont réalisees, mémessvdeiations d’efficacité sont possibles. En
I'absence de données de pharmacocinétique, pomédicament pouvant étre prescrit chez la
femme enceinte, on prescrit la dose habituelle £hdalte. Le résultat peut étre un surdosage
ou un sous-dosage. (US department of health andmws@rvices ; FDA ; Center for drug

evaluation and research, 2004)

4 Pharmacocinétigue foetale et passage transplacentair

4.1 Formation et structure du placenta

Le placenta est défini comme 'organe unique quinezte physiquement et biologiquement

'embryon en développement a la paroi utérine maiés.

Cette structure est induite par I'implantation @enlbryon dans I'endométre, qui provoque la
réaction déciduale (= réaction de lI'endomeétre quitsansforme en caduque) pendant
'embryogénese. Il est ainsi constitué d’'une portiaternelle, la caduque basilaire (limitée
par la plaque basale), et d’'une portion foetale grédante, le chorion (limité par la plaque
choriale). Sur la face fcetale, on observe de nomxbvaisseaux qui se rejoignent au niveau
du cordon ombilical, ce sont les vaisseaux omhikcglLangman & Sadler, 2007) (Fix &
Dudek, 2004)

Au 13™® jour, stade du chorion, les 3 couches qui le dmstt (le cytotrophoblaste, le
syncythiotrophoblaste, et le mésenchyme extra-eommgire) envahissent I'endometre en
formant des travées dans toutes les directions dafiformer les villosités choriales primaires.
Puis, au cours de |£™ semaine, des cellules mésenchymateuses migrestiemnillosités
primaires, formant les villosités secondaires. Afitade la 3™ semaine, des capillaires
apparaissent dans ces derniéres, il en résultevilssités tertiaires, établissant la
communication entre la circulation placentaireaetirculation embryonnaire. Ainsi, lorsque
le cceur commence a battre, le placenta est en plate circulation est possible. Avant
'embryon se nourrit et s’oxygéne par simple diftus (Langman & Sadler, 2007) (Rabineau,
Dupont, & Plateaux, 2004)
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D’autre part, le cytotrophoblaste prolifere, emtemit la formation des « chambres
intervilleuses », c’est-a-dire une cavité entre leslosités choriales, entourée de
syncythiotrophoblaste, et en continuité avec lautation maternelle, puisque les artéres
déciduales spiralées baignent de sang materneillllesités choriales. C’est ainsi que se font
les échanges entre le sang maternel et le sang (Behineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

Au début, les villosités sont présentes tout authuchorion. Au 8" mois, les villosités du
c6té de la caduque ovulaire (entre I'ceuf et latéawiérine), dégénérent, on obtient alors le
chorion lisse. Le chorion chevelu, a l'origine diagenta, est formé a partir des villosités
situées du coté de la caduque basilaire (entref latela paroi utérine). (Langman & Sadler,
2007) (Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004) (Dr @alDr Laurichesse, & Dr Lemery, 2002)

4.2 Caractéristigues du placenta

A terme, le placenta est un disque de 15 a 25 cdiateétre et de 3 cm d’épaisseur. Il pese
environ 500-600g. (Langman & Sadler, 2007)

Le placenta est dit hémo-chorial, car le sang matedans les chambres intervilleuses est
séparé du sang foetal par un tissu feetal.

D’autre part, au cours duf?f et du 5™ mois, les villosités choriales sont séparées par d
cloisons incompletes, les septa intercotylédonai@ss observe alors les cotylédons sur la
partie maternelle du placenta. On dit qu’il estyakecotylédoné. (Langman & Sadler, 2007)

Il est également dit décidual, car lors de la déliee, la muqueuse utérine transformée en
caduque lors de I'implantation de I'embryon, seadBe en partie et est entrainée avec le
placenta. (Dr Schoni-Affolter, Dr Dubuis-Grieder,[& Strauch)

4.3 Circulation placentaire

Deux circulations sont mises en jeu de part ettdeadu placenta : la circulation fcetale et la

circulation maternelle.

4.3.1 Circulation maternelle

Les chambres intervilleuses sont alimentées paatey maternelia les arteres spiralées
(branches dérivant des arteres utérines) a unsipneartérielle élevée (70 a 100 mm Hg). Le
sang maternel arrive donc sous forme de jet diviges la plaque choriale ou régne une

pression beaucoup plus faible (environ 10 mm Hdprstjue la pression diminue, repart vers
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'endometre afin de rejoindre la veine utérine,né& pression faible (5-10 mm Hg). C’est la
différence entre la pression du flux sanguin mateenh celle dans le chorion qui permet une
augmentation du temps de contact a ce niveau. t(&lsBvain-Brion, 1998) (Dr Schoni-
Affolter, Dr Dubuis-Grieder, & Dr Strauch)

4.3.2 Circulation fcetale

Le sang feetal arrive au placenta par les deuxeasr@@mbilicales a une pression moyenne (50
mm Hg). Le sang passe a travers la plaque chonmle,des ramifications des arteres
ombilicales avant d’arriver dans des capillaires,l® pression est de 30 mm Hg. Le sang
repart ensuite par la veine ombilicale unique Versystéme cave inférieur de I'embryon, a
une pression faible (20 mm Hg). (Dr Schoni-AffoJtBr Dubuis-Grieder, & Dr Strauch)

La circulation fcetale est particuliere : le foetssume ses échanges gazeux artéviglde
placenta de sa mére. Elle est caractérisée parvaseularisation importante du systeme
nerveux central (qui est donc rapidement exposé sapstances médicamenteuses tout au
long de la vie intra-utérine). Il existe un shpattiel du foievia le canal d’Arantius (le sang
oxygéneé provenant de la veine ombilicale atteimealement la veine cave inférieure).
D’autre part, le foramen ovale (orifice faisantclammunication entre les 2 oreillettes) et le
canal artériel (qui dévie le sang de l'artére pulaice vers I'aorte ascendante) permettent de
shunter les poumons feetaux (Figure 17). La cirmraplacentaire est donc une voie
d’élimination pour le foetus car il n’existe pasimrant d’élimination urinaire (en effet, I'urine
foetale est sécrétée dans le liquide amniotiquesjuiéabsorbé par voie orale par le feetus afin
de former le méconium). (Dr Gallot, Dr Lauriches&d)r Lemery, 2002) (Elefant & Bavoux,
Teratogénése et foetotoxicité médicamenteuse, 2003)

Ainsi, on constate que l'espace sanguin foetal eptésenté par un faible volume a
renouvellement rapide, alors que l'espace sanguatemel est un grand volume a
renouvellement lent. Ceci favorise les échangeartirglu sang maternel. (Alsat & Evain-

Brion, 1998)
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Canal artériel

‘eine cave supérieure

Vaine cave inférieure

Canal veineux d'Arantius

Veine ombilicale

Artéres ombilicales

=
Figure 17 : Circulation feetale (Mitchell & Sharma, 2005)

4.4 Réles du placenta

L’évolution des connaissances physiopathologiqués pearmacologiques a permis
d’abandonner la notion de barriere placentair@neparle a présent du placenta comme une
zone d’échanges sélectifs entre la mere et le feetus

La mere et le foetus restent unis du point de vysiplogique et métabolique.

Le placenta assureja le cordon ombilical et le liquide amniotique, @iféntes fonctions
essentielles au développement du foetus :

- Fonction d’échanges gazeux et nutritifs

- Fonction métabolique

- Fonction endocrine

- Fonction protectrice
(Langman & Sadler, 2007)
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4.4.1 Fonction d’échanges

Les échanges ont lieu a travers le placenta. En, édf placenta est un filtre sélectif qui laisse

passer certaines substances et en arréte d’aurasembrane placentaire est formée de 4

couches (la paroi endothéliale des vaisseaux feelauissu conjonctif axial des villosités, le

cytotrophoblaste et le syncytiotrophoblaste) juagu£™® mois puis s’amincit ensuite (il

subsiste le syncytiotrophoblaste et I'endothéliu)nsi la perméabilité placentaire est

maximale au 8" mois de grossesse (Langman & Sadler, 2007) (lPo(Ciatala, Poirier, &

Baudet, 2005). Les différents mécanismes de trersjat regroupés dans le tableau 2.

» Echanges gazeux §0CQO,) : le but étant d’apporter de l'oxygene au foetus et

d’évacuer son dioxyde de carbone. Ce processuaitseaf diffusion simple entre le
sang maternel (riche en oxygéne) et le sang drt#ribilical (pauvre en oxygéene), du
fait de la plus grande affinité de I'hémoglobinetdte pour I'oxygene par rapport a
I’lhémoglobine maternelle. (Dr Schoni-Affolter, Diubuis-Grieder, & Dr Strauch)

Eau: L'eau diffuse passivement, en fonction des défées de pression de part et
d’autres des villosités choriales. Elle permetdeauvellement du liquide amniotique.
(Poirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

Electrolytes: Le sodium, le calcium, le potassium, le magméset les phosphates
diffusent par transport actif, nécessitant un appdénergie. En effet, des
transporteurs Na+/K+ ATPase, TaTPase... ont été observés. Les autres diffusent
de la méme facon que l'eau. Certains électrolyifiasgnt seulement dans le sens
mere-enfant, c’est le cas du calcium et du fer.§Emoni-Affolter, Dr Dubuis-Grieder,
& Dr Strauch) (Tsatsaris, Fournier, Malassiné, &atvBrion, 2010) (Alsat & Evain-
Brion, 1998)

Glucose: il s’agit d'une source d’énergie importante pderrfeetus qui parvient par
diffusion facilitéevia un transporteur, de fagcon a obtenir un équililmteeela glycémie
foetale et la glycémie maternelle. De plus, le piexgeut synthétiser et stocker du
glycogéene, que l'on retrouvera dans le foie du $oso fin de grossesse. (Poirier,
Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

Protéines. Les protéines (y compris les hormones polypépies) sont trop
volumineuses pour passer la barriére placentaggaibes, comme la transferrine (qui
transporte le fer) passeront par un phénomene ddtaose. (Alsat & Evain-Brion,
1998) (Dr Schoni-Affolter, Dr Dubuis-Grieder, & Rtrauch)
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Acides aminés : lls sont issus de la dégradatienpdetéines et diffusent par transport
actif. lls sont ensuite transformés en protéineasigdcetus, au niveau des villosités.
(Poirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

Lipides et triglycérides lls sont dégradés en acides gras pour pouvasgrala
barriére placentaire et seront ensuite transfoenésolécules lipidiques par le feetus.
(Dr Schoni-Affolter, Dr Dubuis-Grieder, & Dr Stralic

Cholestérol et dérivés Le transfert du cholestérol se faiia des récepteurs
spécifiques aux lipoprotéines, il s’agit du phénomd’endocytose. Il sera utilisé pour
la synthese des membranes et hormones stéroidsat §AEvain-Brion, 1998)
Vitamines. Les vitamines hydrosolubles passent aisémerg lerfeetus mais les
vitamines liposolubles (A, D, E, K) sont retrouvés trés faibles quantités chez le
foetus, notamment la vitamine K. (Dr Schoni-Affojtédr Dubuis-Grieder, & Dr
Strauch)

Déchets du métabolisme foetdrée, créatinine, acide urique): lls passent par
diffusion passive vers la mére afin d’étre élimi(@sat & Evain-Brion, 1998)
Immunoglobulines Les IgA et IgM sont des macroglobulines et sdothc trop
volumineuses pour pouvoir passer la barriere plaoen Ainsi seules les IgG peuvent
diffuser de la mére vers le foetus par pinocytosesi{@-dire par un récepteur
spécifique), conférant alors une immunité passiaénransitoire au nouveau-né, pour

une durée d’environ 6 mois. (Dr Schoéni-Affolter, Dubuis-Grieder, & Dr Strauch)
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Mécanismes de
transports Définition
membranaires

Exemple de
molécules concernées

Les molécules non-polaires et liposolubles

Diffusion passive . . . R
passent du milieu le plus concentré vers le | Eau, urée, Oxygéne,

ou diffusion . . L. s 1z .
. milieu le moins concentré jusqu’a I'état Dioxyde de carbone
simple .
d’équilibre
Passage d’'une molécule a travers une
Transport facilité | membrane grace a I'intervention d’'une Glucose

molécule porteuse

Transport contre le gradient de concentratiof
Transport actif | nécessitant un apport d’énergie (ex : Na+/K+
ATPase) par I'hydrolyse de I'ATP

?Acides aminés, Ca2+,
Na+, K+

Protéines (avec
dégradation des

Transport : . : s .
vésicuﬁaire Le tissu trophoblastique (microvillosités) captesubstances absorbées)

les molécules Fer/Cholestérol (avec
(endocytose)

intervention sites
récepteurs sensibles)

Tableau 2 : Les différents mécanismes de transfert a travers la membrane placentaire (Alsat
& Evain-Brion, 1998)

4.4.2 Fonction métabolique

Le placenta est un organe capable de stocker doggusous forme de glycogene. Il permet
aussi la synthése et la dégradation d’acides giasj que la synthese de triglycérides.
Cependant, le cholestérol retrouvé chez le foetud'@sgine maternelle. Enfin, les protéines
du foetus sont produites a partir des acides anpaéde placenta. (Alsat & Evain-Brion,
1998)

4.4.3 Fonction endocrine

Le placenta est un organe qui va synthétiser desidnes stéroides et polypeptidiques,

nécessaires pour la grossesse.
Les hormones stéroides sont représentées par lesgeeeset la progestérone, et sont

sécrétées dés 1 semaine de grossesse. (Tsatsaris, Fournier, Nreasss Evain-Brion,
2010)
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Tout d'abord, & partir de la fin di™ mois, le placenta a pris le relais du corps jaehe
sécréte la progestérone dont le taux augmente peholate la durée de la grossesse. Elle
exerce une action myorelaxante sur le muscle ytparmettant le maintien de la grossesse.
(Poirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005) (TsatsaFournier, Malassiné, & Evain-Brion,
2010)

D’autre part, la présence d'un taux croissant dogsnes, permettrait le développement de
l'utérus et des glandes mammaires. Cependant,rédarreste mal élucidé. (Langman &
Sadler, 2007) (Tsatsaris, Fournier, Malassing, &igBrion, 2010)

Remarque : les stéroides en exces peuvent avaffeindélétere sur le foetus, leur taux est
donc régulé par les tissus foetaux et placentaipgspeuvent inactiver ces hormones). (Alsat
& Evain-Brion, 1998)

Le placenta sécrete aussi des hormones polypejisliq
On distingue :

- HCG (Hormone chorionique gonadotrophique) : C’dstrinone de la grossesse, elle
permet son établissement. Elle est synthétisééemamcythiotrophoblaste dés 15"
semaine (Alsat & Evain-Brion, 1998). Son taux augtegusqu’a la 18" semaine
diminue ensuite jusqu’aué’ﬁe mois, et reste stable jusqu’a I'accouchement. Elle
permet le maintien du corps jaune qui sécrétedggstérone pendant les 6 premiéres
semaines de grossesse. (Poirier, Catala, Poiri@audet, 2005) (Tsatsaris, Fournier,
Malassiné, & Evain-Brion, 2010)

- HCS (hormone chorionique somato-mammotrophiqueHBl (hormone lactogéne
placentaire) : Elle est produite par le syncytliphoblaste entre 1a°8° et la 7™
semaine puis augmente progressivement jusqu'a ldefila grossesse. Elle possede
une structure proche de I'hormone de croissance) @lde la prolactine humaine et
aurait une activité somatotrope et lactogéne mais réle reste trés peu connu.
(Poirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

-  HPGH (Hormone de croissance placentaire humaiekg fait partie de la famille des
hormones de croissance et remplace ainsi I'hormdeecroissance maternelle
hypophysaire dans 18®% moitié de la grossesse. Elle est présente darssirlg
maternel dés la®8®semaine et aurait un réle dans le maintien d’epitergétique au
foetus et une activité somatotrope. (Poirier, @aRbirier, & Baudet, 2005)

(Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)
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D’autres hormones sont aussi produites comme l|daginoe et des neuro-hormones

(thyrolibérine, corticolibérine, gonadolibérinelp.qirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

De plus, on note aussi la présence, dans le satgymahet dans le placenta, de protéines
(SP1, « pregnancy specific protein », PAPP, « aagy associated plasma protein », PP5,
« Placenta protein ») mais dont les réles restehtconnus.

Enfin, le placenta produit aussi des enzymes, dekioes...

(Poirier, Catala, Poirier, & Baudet, 2005)

4.4.4 Fonction protectrice

Le placenta est une « barriere incompléte », latspasser certains micro-organismes. Les
bactéries et parasites ne passent en général @és,dans certains cas le tréponeme, le
toxoplasmelisteria monocytogenes peuvent se retrouver chez le feetus. Les virusaitle
souvent inférieure, passent beaucoup plus aisémtravers le placenta, notamment le virus
de la rubéole, le cytomégalovirus, le parvoviruOBlherpés simplex et le virus de la
varicelle. Plus on avance dans la grossesse, plussque de transmission est éleve, en

revanche la gravité de l'infection diminue. (Dr 8| Dr Laurichesse, & Dr Lemery, 2002)

En ce qui concerne les métaux et métalloides,dassage est aléatoire, car le bismuth et le
manganese passent difficilement alors que liodebfome et le plomb diffusent plus

aisément. (Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

L’alcool est une molécule qui diffuse de facon passa travers le placenta. Or, le foie feetal,
immature, ne permet pas de dégrader tout I'algmolpngeant ainsi le contact avec I'éthanol
et l'acétaldéhyde, produits tératogenes, ayant aeséquences sur le développement du
cerveau. (Tsatsaris, Fournier, Malassiné, & Evaii 2010)

Le monoxyde de carbone, contenu dans la fuméegdeetie, diffuse également passivement
vers le feetus. Son affinité pour 'hémoglobine fiestplus élevée que pour 'hémoglobine
maternelle, favorise la diffusion dans ce sens.dbserve alors des conséquences sur la

croissance foetale. (Tsatsaris, Fournier, Malas&irt®sain-Brion, 2010)
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Ainsi, on voit que la notion de « barriere placeaeta a évolué et que de nombreuses

molécules ou organismes peuvent traverser le piacen

4.5 Transferts placentaires des médicaments

4.5.1 Généralités

Le placenta assure ainsi les échanges physiolagjiguie la mere et le foetus, mais permet
aussi aux médicaments administrés a la mere, depelsez le foetus.
La grande majorité des médicaments traversent deepta par diffusion passive simple
(uniguement la fraction libre et non-ionisée). @asfert dépend de différents paramétres :
» La surface d’échanges et I'épaisseur de la memiirasale (variable selon le terme de
grossesse)
> Le gradient de concentration entre la circulatiaatamelle et feetale
> Les propriétés physico-chimiques du médicamentd§aioléculaire, liaison avec les
protéines plasmatiques)
Si I'un de ces facteurs est modifié (notammentdear pathologies gravidiques), les échanges
seront modifiés.
(Jacqz-Aigrain, 1998)

4.5.2 Facteurs influengant le transfert placentaire par diffusion passive
4.5.2.1 Caractéristiques de la molécule

Une masse moléculaire inférieure a 600 Da permetpassage facilité de la barriere

placentaire. Entre 600 et 1000 Da, c’est la lipaisitité qui va déterminer le passage dans le
compartiment foetal. Les grosses molécules ayamoids moléculaire supérieur a 1000 Da
(telles que I'néparine ou linsuline) ne passens pians la circulation foetale. (Philippe,

Nisand, Paupe, & Lenclen, 1994)

Le degré d’ionisation dépend du pKa de la moléaibst-a-dire le pH pour lequel 50% de la

molécule est sous forme ionisée, et du pH de pafaatre de la membrane placentaire. Or le
pH est légerement plus acide dans le compartineetalfque dans la circulation maternelle
(notamment en fin de grossesse). Ainsi les molécalgdes, étant plus ionisées du coété
maternel, seront en concentration plus €levée lzharre (passage moins important chez le
foetus). A l'inverse, les molécules basiques, épmut ionisées du coté maternel, seront en

concentration plus importante chez le feetus (pasdagilité). Des variations de pH
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transitoires peuvent modifier ces transferts. (daigrain, 1998) (Philippe, Nisand, Paupe, &
Lenclen, 1994)

Les substances lipophiles passeront plus facilemest les substances hydrophiles, qui

devront emprunter des moyens différents. (Philippsand, Paupe, & Lenclen, 1994)

Les liaisons aux protéines plasmatiques conditionde taux de forme libre, pouvant
traverser la membrane placentaire. Les médicamaitles faibles ou neutres se lient a
l'albumine, tandis que les médicaments basiquebesé a I'alphal-glycoprotéine. Or, au
cours de la grossesse, on note une variation @erleentration en protéines plasmatiques
chez la mére et chez le faetus. A terme, le rapgest concentrations materno-foetales de
'albumine est proche de 1, alors que celui deghall-glycoprotéine est d’environ 0,4. Le
taux de protéines plasmatiques limite fortemenpdssage transplacentaire des molécules
ayant un haut degré d’ionisation et faiblementpipites. Pour les médicaments non-polaires
et lipophiles, leur passage n’est pas limité pazdacentration en protéines plasmatiques, ils
diffusent proportionnellement au débit sanguincgdaAigrain, 1998) (Rey, Pons, & Olive,
1995)

Ainsi, il faut prendre en compte ces différentsapagtres pour prévoir le passage placentaire

d’'une molécule.

Par ailleurs, les différentes modifications pharatawétiques qui ont lieu au cours de la

grossesse influent également sur le passage teaesyphire

4.5.2.2 Facteurs placentaires : surface, épaisseur, vascularisation

Au cours de la gestation, le placenta se dévelomoelifiant son épaisseur, sa surface et sa

perméabilité.

On observe une augmentation de la surface des gehésurface a 3 moisl1,5nf, surface a
terme= 15nTf) et une diminution de I'épaisseur des membranpaigéeur au début de la

grossesse 25mm, épaisseur en fin de grosses8¢oum). (Alsat & Evain-Brion, 1998)
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De plus, la vascularisation se modifie. Il appag@rs une augmentation du flux sanguin
utérin (500 mL/min a terme), qui va influencer Espage des molécules non-ionisées et trés
liposolubles (passage flux-dépendant). (Alsat &iEBrion, 1998)

Le placenta a une activité de métabolisation ptilsgusséde du cytochrome P450 et les
éléments enzymatiques de la chaine d’oxydation.s@eme enzymatique participe a la
synthése des hormones stéroides. Cependant, geitéaghzymatique sur les médicaments
reste faible par rapport au foie, et son influesizele transfert des médicaments reste limitée.
(Rey, Pons, & Olive, 1995)

5 Toxicité en fonction du terme
5.1 Définitions

5.1.1Risque tératogéne

Le terme « tératogene » provient du geras(monstre) egenesigformation).

Une substance dite « tératogene » est susceptbepdbvoquer des malformations ou des
monstruosités chez I'enfant dont la mere a étédegpendant la grossesse(Garnier)

La tératologie étudie I'ensemble des anomalies dveldppement, des pathologies
morphologiques ou fonctionnelles.

Dans la population générale, il existe 2 a 3% diptd qui naissent avec une malformation
(dont 5% seraient d'origine médicamenteuse ou t@)iqUne substance tératogene va
augmenter la fréquence d’un ou plusieurs types alormations.

Les effets malformatifs sont liés a une exposittondébut de grossesse, pendant la période
embryonnaire (I trimestre).

5.1.2 Risque feetal

Le terme « foetopathie » vient du laficetus et du gregpathé (souffrance). On définit la
foetopathie comme le terme groupant les malformations (ou plutdt lasomalies
morphologiques et les altérations viscérales) daegrtaines actions (toxiques, infectieuses
ou carentielles), exercées sur le produit de lacemtion pendant la période fcetale de la vie
intra-utérine. »(Garnier)

Une substance dite « feetotoxique » aura un resemtisnt foetal ou néonatal, a type d’atteinte
de la croissance et/ou de la maturation des organes

C'est I'exposition au "®et au 8™ trimestre qui provoque ce type d'atteinte.
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5.2 Classification des médicaments tératogenes et foetotoxiques

5.2.1 Médicaments tératogenes

Différentes classifications des risques tératogemesent selon les pays.

Aux Etats-Unis, la FDA (Food and Drug Administraifjoa défini 5 classes basées sur des

données humaines et animales :

Catégorie A : pas de risque accru dans I'especaimeniselon des études validées)
Catégorie B : pas de risque apparent chez I'’Animais pas d’étude adéquate dans
'espece humaine ou risque détecté chez I'Animaism@n retrouvé dans l'espece
humaine

Catégorie C: risque détecté chez I'Animal mais gpaésude adéquate dans I'espece
humaine ou aucune étude disponible

Catégorie D : toutes les études montrent un rigdgse pour le foetus humain mais les
potentialités thérapeutiques importantes du prodoitduisent a étudier la balance
bénéfice/risque

Catégorie X : risques trés élevés de malformatioastre-indication formelle chez la

femme enceinte

C’est la classification la plus utilisée.

Egalement, la base TERIS, reposant sur des carsdiexperts en tératologie et les données

de la littérature, a établi les catégories suivante

Aucun

Peu probable
Minimal
Faible
Modéré
Elevé

Indéterminé

(TERIS)

En Suisse, c’est la classification FASS qui perdeetjualifier le risque médicament.

Catégorie A : Médicaments tres utilisés chez lganfes enceintes et n'ayant pas
révélé d‘augmentation de la fréequence des malfoomsitou d’autres effets nuisibles

pour le foetus.
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- Catégorie Bl : Expérience limitée chez la femmesenie. Pas d’augmentation de la
fréquence des malformations ou d'autres effetsilles pour le foetus. Les études
chez I’Animal sont rassurantes

- Catégorie B2 : Expérience limitée chez la femmeesenie. Pas d’augmentation de la
frequence des malformations ou d'autres effetsiles pour le foetus. Les études
chez I'’Animal sont inadéquates ou insuffisantes.

- Catégorie B3 : Expérience limitée chez la femmesimie. Pas d’augmentation de la
fréquence des malformations ou d'autres effetsilles pour le feetus. Les études
chez I’Animal ont montré une augmentation de donesadnez le foetus.

- Catégorie C: Peut causer un effet indésirablerrpaenlogique chez le foetus ou le
nouveau-né.

- Catégorie D : Médicament suspecté ou ayant déjeegpbnsable de malformations ou

de dommages irréversibles chez le feetus.

En Australie, la classification ADEC est proche ldeclassification suisse. En effet, les
catégories A a D sont les mémes. Une catégorieisfeegn plus et concerne les médicaments
a haut risque de dommages chez le feetus, contiguin@endant la grossesse.

(Malm, 2005)

En France, on évalue le risque lié a la prise naddénteuse au cours de la grossesse par les
données observées dans les études menées chemdlAat par les données cliniques
observées chez des femmes enceintes exposées abssanse active (nombre de
malformations observées chez les femmes exposéasmzort au nhombre observé dans la
population générale). Il en résulte 5 niveaux dedaite différents figurant au RCP concerné :

- Contre-indication durant toute ou partie de la gesse et chez la femme en age de
procréer n’utilisant pas de contraception efficanaaison d’un risque malformatif ou
foetotoxique prouvé dans I'espece humaine.

- Utilisation déconseillée durant toute ou partidalgrossesse et chez la femme en age
de procréer n'utilisant pas de contraception effican raison d’'une suspicion d’effet
malformatif ou fcetotoxique, mais elle n'est pasrfelement proscrite si le bénéfice
thérapeutique est suffisamment important compte tiers incertitudes.

- A éviter par prudence durant toute ou partie deglassesse car les données

disponibles sont globalement rassurantes mais emaocellaires.
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Utilisation envisageable durant toute ou partie ldegrossesse car les données
disponibles sont globalement rassurantes et doatemenrichies.
Utilisation possible durant toute ou partie de lasgesse car les données disponibles

sont rassurantes.

Les médicaments tératogenes connus :

Molécules tératogenes contre-indiquées pendantdssgsse : Isotrétinoine par voie
orale (traitement des acnés séveres), Acitrétine

Molécule tératogéne contre indiquée des qu'unerratve thérapeutique est
possible (car a risque sur le développement psyotem): Acide valproique
(anticonvulsivant et thymorégulateur)

Molécules tératogénes pouvant exceptionnellemeatudgiisées aprées le ler trimestre
compte-tenu de la pathologie maternelle: Antingioes (Méthotrexate,
Ciclophosphamide...)

Molécules tératogénes utilisables au cours dedasgsse (en I'absence d’alternative
thérapeutique plus sdre, ces molécules peuvenuiisges en raison de leur bénéfice
thérapeutique et d’une possibilité de surveillapanatale) : certains antiépileptiques
(Carbamazépine, Phénobarbital, Phénytoine..), unthiAnti-vitamine K (Warfarine,
Fluindione, Acénocoumarol) et les antithyroidiergs synthese (Propylthiouracile et
Carbimazole)

Molécules pour lesquelles un risque tératogenefattment suspecté a ce jour:

Mycophénolate, Misoprostol

(Rabineau, Dupont, & Plateaux, 2004)

5.2.2 Médicaments foetotoxiques

Les médicaments contre-indiqués pendant la vieldcetaraison d’effets foetaux et néonataux

graves (mais sans effet malformatif) :

AINS (Anti-inflammatoires non stéroidiens) et iniurs de COX-2 (Cyclo-
oxygénase-2)

IEC (Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion) et AR (Antagonistes de
I’Angiotensine 2)

5.3 Malformations et conséguences connues et observées avec des médicaments

5.3.1 Médicaments tératogenes
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Médicaments

Malformations les plus courantes

Thalidomide
(Lénalidomide ayant une
structure proche donc des
effets identiques sont
possibles)

Malformations du squelette (membres).
Malformations cardiaques.

Isotrétinoine

Malformations du systéme nerveux central et desiller
externe.
Malformations cardiaques.

Acitrétine

Malformations du squelette.

Lithium

Malformations cardiaques (ex : anomalie loBEein).

Valproate de Na,
Carbamazépine,
Oxcarbazépine

Anomalies de fermeture du tube neural.

Phénytoine Malformations craniofaciales et desaiiges.
Atteinte des os du nez et des phalanges.
Ponctuation des épiphyses.

AVK . s
Anomalies cérébrales.
Perte embryonnaire ou fcetale.

Methotrexate Atteintes craniofaciales, squelettigiuetard de croissance).
Aplasie cuir chevelu.

Carbimazole Anomalies gastro-duodénales.
Dysmorphies faciales.

Lamotrigine Suspicion de fente labio-palatine.

Misoprostol Syndrome de Moebius.

Paroxétine Suspicion de malformations cardiaques.

Diéthylstilbestrol

Cancer du vagin et autres atteintes uro-génitdiez es
enfants des foetus exposées.

Danazol

Masculinisation du foetus féminin.

Mycophénolate mofeétil

Malformations de I'oreille.

Tableau 3 : Médicaments tératogénes et leurs malformations correspondantes (Elefant,

Vauzelle, & Cournot, Médicaments et grossesse, Y007

5.3.2 Médicaments a risque feetal ou néonatal

Médicaments

Manifestations les plus courantes

AINS

Fermeture du canal artériel (mort in utersuffisance
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cardiaque droite, hypertension artérielle pulma®air
Oligoamnios, insuffisance rénale.
Hémorragie.

IEC et ARA I

Toxicité rénale.
Quelgues cas d’anomalies des os du crane.
Suspicion de malformation cardiaque.

Inducteurs enzymatiques :
Carbamazépine,

Oxacarbazépine, Phénobarbita
Phénytoine, Rifampicine

Syndrome hémorragique précoce (par déficit en vitarK).
Anomalie phosphocalcique (par déficit en vitamine D
Sédation, difficultés de succion a la naissancpotonie.

L

Valproate de Na

Thrombopénie, diminution de I'agrégation plaquettait
des facteurs de coagulation.

Hypoglycémie.

Diminution des capacités verbales a I'age scolaire.

Neuroleptiques

Signes atropiniques (tachycardie, rétention ur@air
hyperexcitabilité, distension abdominale..).
Manifestations extra-pyramidales.

Troubles glycémiques avec les neuroleptiques «Gigs ».

Antidépresseurs imipraminique

Imprégnation atropinique.
étresse respiratoire.

Inhibiteurs de la recapture de |
seérotonine

aHyperexcitabilité, agitation, pleurs incessan@mntblements
irritabilité, insomnies.

Benzodiazépines

Troubles de la succion, somnolence, hypotonie,@pné
Syndrome de sevrage (rare).

Bétabloquants

Hypoglycémie.
Bradycardie, insuffisance cardiaque.

Anti-thyroidiens de synthese :
Propylthiouracile

Hypothyroidie faetale ou néonatale.

Cyclines

Anomalies de dents et des os.

Lithium

Diabeéte insipide, Hypothyroidie, troubles du rythme

cardiaque et de la fréquence cardiaque.

Tableau 4 : Médicaments foetotoxiques et leurs effets les plus courants (Autrat-Leca,

Cissoko, Be

nsouda-Grimaldi, & Jonville-Bera, 2008)

6 Evaluation des risqgues médicamenteux chez la femmeaceinte

On met en évidence l'action tératogene des médictae facon expérimentale (tests et

études chez animaux de laboratoires) et/ou a e digibservations cliniques révélatrices. Ces
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études de tératogénese sont reglementées paidetiiges des ICH (International Conference

of Harmonization).

Lorsque les données cliniques existent, elles peavaur les données expérimentales.

6.1 Expérimentation animale

Lors du développement pré-clinique d’'un médicamelgts études in vivo doivent étre
réalisées, afin de constituer le dossier dAMM (@ngation de Mise sur le Marché).
Difféerents domaines doivent étre explorés : phaotwage, pharmacocinétique et toxicologie.

(Les entreprises du médicament)

Un des buts de ces expérimentations est de réléfmésence de tout effet de la molécule
etudiée sur la reproduction des mammiferes. Afobdérver les effets immédiats et les effets
latents, on réalise les études sur un cycle deenir, c’est-a-dire de la conception de la
premiére génération a la conception de la deuxigémration. On définit alors différents
stades :

- Stade A : De I'accouplement a la conception

- Stade B : De la conception a I'implantation

- Stade C: De l'implantation a la fermeture du pmalai

- Stade D : De la fermeture du palais a la fin dgelstation

- Stade E : De la naissance au sevrage

- Stade F : Du sevrage a la maturité sexuelle
De plus, les expérimentations doivent tenir congee connaissances préexistantes dans la

méme classe thérapeutique.

L’expérimentation doit étre réalisée sur au moieaxdespéeces animales, un rongeur (le plus
souvent le rat car il est trés facilement maniplelab une durée de gestation courte et c’est
'espece pour laquelle on a le plus de recul aeauvdes études prealables), et un non-
rongeur (le lapin, car de nombreuses données érdao&tumulées depuis le Thalidomide et il
présente, lui aussi, une durée de gestation retatimt courte). La comparaison des phases de
la gestation chez le Rat, le Lapin et 'Homme eéstlisée dans le tableau 5. Le tableau 6

compare les phases critiques de 'embryogénésecdsemémes especes.
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Rat Lapin Homme
Phase embryonnaire J6-17 J6-19 J6-90
Phase fcetale J18-21 J20-30 J91-260
Durée entre la fécondation et I'implantation 6 jours

Tableau 5 : Rappels physiologiques sur la gestation chez le Rat, le Lapin, et I'Homme
(Momburg, 2010)

Organes/ Systemes Rat Lapin Homme
Systeme nerveux 9-11,5 8-11 19 -26
il 9-125 8-125| 19-28
Coeur 9-14 8-145| 19-41
Face 9-11 8-11 19 - 26
Palais 115-15| 11-155 26-46
Membres 10,5-14| 95-145% 22-41
Systeme urogénital | 11,5-15| 11-155 26-46
Organes génitaux 15-17 155-18 46-8D

Tableau 6 : Phases critigues de I'embryogénése chez le Rat, le Lapin et 'Homme (en jours de
gestation) (Momburg, 2010)

On choisit en général la méme voie d’administratioe celle utilisée chez 'homme sauf en
cas de difficultés pratiques (exemple : la voieaigk). La fréquence d’administration est
d’une fois par jour, le plus souvent, variable sdk profil cinétique de la molécule. Le choix
de la dose a administrer reste I'un des problemegplus critiques car il faut déterminer la
dose la plus faible a administrer tout en maintenae balance bénéfice-risque positive. On
réalise, en général, une étude de toxicité a dégpedées sur 2 a 4 semaines.

D’autre part un groupe témoin est toujours mis@ngaraison avec le groupe test.

Une autre contrainte est d’éviter la souffrance al@saux, et d’utiliser un nombre minimal
d’animaux.

Des méthodes alternatives existent, notammenéests sur des cultures de cellules humaines,
mais ces études ne peuvent se substituer a celiegéas chez I'animal. (Les entreprises du
médicament)

L’étude la plus compléte est une combinaison dedest sur la fertilité et le développement
embryonnaire précoce, des études sur le développeme et post natal, et des études sur le
développement embryo-feetal.

Le but étant de détecter s'il existe un effet surdproduction, si tel est le cas, des études

complémentaires seront nécessaires pour conngitiedau de risque.
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(International conference on harmonisation of témdnrequirements for registration of

pharmaceuticals for human use, 2005)

L’absence d'effet tératogéne chez I'animal estuasd® mais pas totalement extrapolable a
’Homme. L’extrapolation a I'Homme des résultatstaius chez I'animal, nécessite

notamment, une comparaison des données cinétifuEs enécanismes de toxicité. (Autrat-

Leca, Cissoko, Bensouda-Grimaldi, & Jonville-B&@08)

Lorsqu’un effet est détecté, plusieurs facteurd soprendre en compte afin de connaitre le
niveau de risque :
- Concordance entre especes : on prend en compédfei st observé dans plusieurs
especes, ceci augmente le risque de survenue’dsp&de humaine.
- Type et ampleur de l'effet : les effets morpholagig augmentent plus le niveau de
risque que les effets généraux.
- Multiplicité des effets : il s’agit de I'observaticchez une méme espece, de plusieurs
effets ayant un lien.
- Relation effet-dose
- Effets a différents stades de la gestation

- Informations d’autres sources

6.2 Expérimentation humaine

Aucunes données humaines sur les effets de I'etiposiux médicamenis uteron’existent
au moment de la commercialisation car les femmesietes sont rarement inclues dans les
essais cliniques. Cependant, il peut y avoir dg®gkons involontaires de grossesse au cours
des essais cliniques, mais qui fournissent des émrinsuffisantes pour permettre une
analyse statistique puissante. Une surveillancet-quamercialisation est accrue pour
régulierement mettre a jour les RCP. Malgré le miardjinformation sur la sécurité d’emploi
des médicaments pendant la grossesse, la plugaftmienes enceintes seront exposées a des
médicaments, par exemple lorsque la femme ne aaitgp’elle est enceinte, ou du fait de
I'apparition de problemes médicaux liés a la gress®u I'exacerbation d’anciens.
Plusieurs facteurs sont a prendre en compte paluévl’exposition des médicaments sur
une grossesse humaine :

» Contexte des malformations : il faut connaitredextde base de malformations, afin

de savoir si I'exposition au médicament augmentesigue au-dessus de ce taux de
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base. Des variations existent en fonction de I'Gggernel, de la race, de la région
géographique, du statut socio-économique, de loqerde grossesse et de I'état
pathologique de la mere. Il convient alors d’étalelitaux de base dans une population
aussi proche que possible.

» Malformations individuelles ou combinées : il a &@ggéré pour comprendre les
malformations, de les regrouper par tissu embryoandorigine. (Mitchell 2000,
Scheuerle 2002)

» Malformation majeure ou mineure: il existe un tawon-négligeable de
malformations dites « mineures » (c’est-a-dire difiierent de ce qui est considéré
comme normal, mais qui a peu de conséquences regjeau niveau médical,
chirurgical ou esthétique) (Leippig, 1987)

» Moment de I'exposition : Il faut prendre en comfaelurée d’exposition et la période
car chaque organe a sa période « critique » ddafgpament, méme si toutes ne sont
pas connues (Annexe n°l)

> Intensité de I'exposition: Il faut prendre en cdempa fréquence et la durée
d’exposition.

» Variabilité de la réponse: chaque personne rédgit facon différente a un
médicament, ainsi un médicament administré a um@dd® « critigue » connue
n'entrainera de malformations que chez une fraatienfants. En effet, 3 génotypes
différents sont en cause (la mere, le foetus, leepla).

> Effet de classe: On étudie la relation structwivae et le mode d'action

pharmacologique afin d’observer un éventuel eféetldsse.

Il nexiste pas de méthode qui permette de cormdibtutes les issues anormales des
grossesses exposées mais il est important de éoasidutes les sources d’information pour
caractériser le potentiel reprotoxique d’un médieatn

D’une part, il existe les « case-reports » de nauveés porteurs de malformations, qui
constituent une alerte. C’est la source la plusmane d’information mais aussi la plus
difficile a interpréter. lls permettent seulemerdugmenter les suspicions, car les études
epidémiologiques sont indispensables, afin de dgfiemie risque et de confirmer ou infirmer
l'alerte.

D’autre part, les études épidémiologiques sontddleur moyen d’évaluer et de quantifier le
lien entre exposition et malformations. Le printibiais se situe dans le fait que la condition

meédicale étant indissociable du traitement de leepikest difficile de savoir s’il s’agit de la
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maladie, du médicament ou une interaction entrgrdaité de la maladie et I'exposition au
médicament, qui provoque des malformations. Pares études épidémiologiques, on
distingue deux types d’études : prospectives qospectives.

Les études prospectives sont des études ou lesdgrsomt recrutées avant que I'issue de la
grossesse soit connue. Elles se divisent en étlele®horte et en registres d’exposition de
grossesse. Les études de cohorte permettent laacaisgn d’'un groupe de femmes enceintes
exposées a un médicament a un groupe de femmeastesagon-exposées. Des informations
seront alors récoltées de facon périodique penttarie la grossesse et les nouveau-nées
seront, eux aussi, examinés a la naissance et mtenda période donnée. Ce type d’étude
permet de recueillir des résultats multiples. Cdpah peu de malformations spécifiques
peuvent étre détectées et le taux faible de fenmenesintes exposées a des médicaments
spécifigues empéche la détection d’'une augmentddiiste du taux de malformations. Les
registres d’exposition de grossesse sont un tygeudé de cohorte. Les données sont
obtenues soit par les notifications spontanées piegessionnels de santé soit par le
recrutement direct de femmes enceintes. On défirssi un groupe de comparaison interne
ou externe a l'étude. C’est le moyen le plus effecgour avoir des informations sur les
molécules nouvellement commercialisées, cependantnt tendance a étre trop petits ou
trop limités.

Les études rétrospectives sont de deux typesreggstres de malformations et les études de
cas-témoins. Les registres de malformations ne @igent pas de détecter une malformation
congénitale mais fournissent un taux de base dap®pulation générale (qui sert alors de
comparateur dans les registres d’exposition desgss®). Il s’agit d’'une surveillance des
fréquences temporelles et géographiques des malfianms congénitales. Les études « cas-
témoins », quant a elles, comparent une populagonouveau-nés porteurs de malformations
spécifigues a une population de nouveau-nés tém@mss malformations). Le principal
avantage de cette méthode se situe dans la capaéitéluer le risque d'évenements rares.
Cependant, les informations concernant les expositichez la meére, étant recueillias
postériori celles-ci peuvent étre incompletes.

(US department of health and human services ; FDBenter for drug evaluation and
research, 2004) (US department of health and hussamices, FDA, Center for drug

evaluation and research, center for biologics extedn and reasearch, 2002)

6.3 Des données recueillies au RCP du médicament
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Il faut prendre en compte toutes les connaissadcgsonibles sur la molécule étudiée,

incluant les données sur I'activité pharmacologjdes résultats des études chez I'’Animal,

ainsi que les connaissances sur les médicamemasnai@me classe thérapeutique. Le but étant

de fournir des recommandations, importantes paiptefessionnels de santé. L’étiquetage

doit fournir une information sur toutes les étuddéquates et une description des évenements

indésirables pertinents rapportés.

Lorsqu’il existe une contre-indication chez la femenceinte, elle doit étre précisée dans la

rubrique « Contre-indications » du RCP. Cette i doit alors renvoyer a la section

« Grossesse et allaitement », ou plus d’'informatisur les raisons de cette contre-indication

doivent étre données. D’autre part, les donnéenpates issues des études chez I'’Animal

doivent étre mentionnées a la rubrique « Donnéesedurité pré-clinique ». (Annexe n°2)

La décision d’ajouter une contre-indication doiemare en considération trois facteurs :

I'expérience humaine, les études pertinentes cAaimal et la nécessité du traitement. Dans

certaines circonstances exceptionnelles, une comtreation pourra étre basée uniquement

sur les études chez I’'Animal. On prend alors enpientes données de pharmacologie, les

données sur le potentiel génotoxique et les donedsxicité embryo-foetale disponibles. De

plus, on compare toujours le risque potentiel anéfiée du traitement. Ainsi lorsqu'il

n’existe pas d’autre traitement plus sOr et qugdiiement ne peut étre retardé a la fin de la

grossesse, le médicament ne doit pas étre comtigui A l'inverse, lorsqu’il existe d’autres

alternatives ou que le traitement peut étre regguk$aut considérer la mise en place d’'une

contre-indication (Tableau 7).

Données issues des études réalisées chez I'’Animal

Données issues des études chej
'’Homme

: Absence d’effet malformati

f

Données non-concluantes
ou effet tératogene

Effet tératogéne ou foetotoxique

Risque prouvé chez

Risque prouvé chez

démontré 'Homme (1) 'Homme (1)
Effet tératogéene ou foetotoxique Risque possible chez Forte suspicion de risque
SUppPOSE ou suspecte 'Homme (2) chez 'Homme (2)
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Aucune ou moins de 300 grossess
exposées au’ltrimestre sans
augmentation du risque de
malformation

eSRisque peu probable chez

'Homme, mais peu de
preuves (3)

Risque possible mais norn
confirmé chez 'Homme (2

Entre 300 et 1000 grossesses
exposées au’ltrimestre sans
augmentation du risque de
malformation

Risque peu probable chez

’Homme, avec preuves
modeérées a substantielle

(4)

U

N

Risque peu probable chez
’Homme, mais peu de
preuves (3)

Plus de 1000 grossesses exposées abisque peu probable chez

1*" trimestre sans augmentation du
risque de malformation

’'Homme, avec preuves
fortes (5)

N

Risque peu probable chez
'Homme, avec preuves
fortes (5)

Tableau 7 : Evaluation du risque et recommandations du RCP

Etiquetage :
(1) Contre-indiqué
(2) Déconseillé

(3) A éviter par prudence

(4) Utilisation envisageable au cours de la grasses

(5) Utilisation possible au cours de la grossesse

(European Medicines Agency, 2008)
(Olive, 1996)

6.4 Aspects éthiques et Iégaux de I'étude des médicaments au cours de la grossesse

Les considérations éthiques découlent de la dépeedmatomique, physiologique et psycho-

affective qui unit la mére et I'enfant. En effetjte a I'administration d’'un médicament chez

la mére, on pourra observer, chez I'enfant, untefieect (par passage transplacentaire) ou

indirect (par des répercussions chez la mere).dlanbe bénéfice/risque, en ce qui concerne

la recherche, peut difficilement étre appliquéa enkre et a I'enfant. Les risques pour la mere

(risque d’infection, risque d’accouchement par désae

importants que le bénéfice pour le feetus.

...) ne doivent pas étre plus

En recherche et en pratique clinique, cing prireigpdiques sont a respecter :

- Le respect des personnes (autonomie et déternmnde® choix)

- La bienfaisance (protection du bien-étre des persen

- Le fait de ne pas nuire (minimiser les préjudices)

- La proportionnalité dans la balance bénéfice/risque
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- Lajustice (traiter les sujets de facon égale)

En France, la recherche médicale est encadréenntat, par le Comité Consultatif National
d’Ethique, qui doit « donner des avis sur les profds éthiques et les questions de société
soulevées par les progres de la connaissance éadsmaines de la biologie, de la médecine
et de la santé » (Loi n° 2004-800 du 6 Aot 20@nJ 182 du 7 Aolt 2004’autre part, le
Comité de Protection des Personnes vérifie le otsjes principes éthiques et émet un avis.
Un avis favorable de celui-ci est indispensablenadg commencer tout projet de recherche

biomédicale.

Les recherches chez la femme enceinte et le faetsagssi encadrées par le code de la santé
publique. En effet, les recherches sans bénéfitigituel direct sur les femmes enceintes ou
allaitantes ne sont admises que si :
- Elles ne présentent aucun risque sérieux et pbdeigiour leur santé ou celle de
I'enfant.
- Elles sont utiles a la connaissance des phénontnkasgrossesse, de I'accouchement
ou de l'allaitement.
- Elles ne peuvent étre réalisées autrement.
(Code de la santé publique, art L. 209-4)
(Olive, 1996)
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Partie 2:
| 'Tautomeédication en

France



1 Généralités sur I’'automédication

1.1 Qu’est-ce gue I'automédication ?

Dans le Code de la Santé Publique, il n'y a pasléfmition de I'automédication puisqu’il
s’agit plutét d’'un comportement. (Gonzalez, 2011)

Le conseil de l'ordre des médecins, définit 'auéshcation comme « ['utilisation, hors
prescription médicale, par des personnes pour-glf@ees ou pour leur proches et de leur
propre initiative, de médicaments considérés coraiseet ayant recus '’AMM (Autorisation
de Mise sur le Marché), avec la possibilité d'dasice et de conseils de la part des
pharmaciens ». (Pr Le Jeunne, Dr Aslangui, & Dr&®ef008) Dans cette définition, on ne
considere pas seulement les médicaments a visagtiveyites médicaments a visée préventive
et les médicaments visant a améliorer des cagagitgsiques ou intellectuelles font partie
intégrante de cette pratique. On peut aussi comesitk fait de modifier une posologie ou une
durée d'un traitement prescrit par un médecin, cenfaisant partie de I'automédication
(Mollina, 1988). Cette définition exclue, cependdatmésusage des médicaments (utilisation
abusive ou détournée...). La limite de 'automédaratest la consultation médicale, c’est-a-

dire le moment ou le patient estime qu’il ne pdusse prendre en charge seul.

On distingue trois types de pratiques :
- l'automédication par I'achat direct des médicamelatss la zone de libre acces
- l'automédication conseillée et délivrée par le phacien
- l'automédication par recourt aux médicaments dehkrmacie familiale
(Dr Pouillard, 2001) (Toulouse, 1999)

La pratigue de l'automédication est influencée pdwsieurs aspects, notamment le
développement de la publicité, des ouvrages eiexede vulgarisation médicale, ainsi que les
connaissances de chacun dans ce domaine, fondéessspropres experiences antérieures

lors d’une situation jugée similaire ou celles degbes. (Dr Pouillard, 2001)

1.2 Médicaments concernés

En France, on distingue plusieurs catégories decadents (Figure 18). A ce titre ils ont
tous obtenus une Autorisation de Mise sur le Ma(&M), délivrée par 'ANSM, afin de

garantir qualité, efficacité et sécurité.
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Sont considérés comme des médicaments « a préscnpédicale facultative » (PMF) toutes

les spécialités qui ne seront pas inscrites sutisitee(Liste |, Liste Il) lors de la délivrance de

'AMM. Il peut s’agir de médicaments remboursabl@srsqu’ils sont prescrits), ou de

spécialités non remboursables. (Coulomb & BaumeRfQ7) Il s’agit des médicaments

« hors-liste ».

Médicaments avec

AMM
Automédication potentielle

« Switch »

possible
Inscrits sur liste (I ou II) des .| Horsliste

substances vénéneuses -l
Automédication
réelle
‘ Prescription obligatoire Prescrits ’ Non-prescrits
: Médication
{ | I familiale
Remboursables

Non-remboursables

Non-remboursables

Produits destinés a
la médication
familiale

Figure 18 : Les différentes catégories du médicament (Lecomte, La faiblesse de

I'automédication en france, 1998)

En France, on assimile souvent les médicamentgekenption médicale facultative et les

médicaments non-remboursés, méme si la majorit€Messont remboursables. En fait, dans

I'esprit des patients c’est I'acquisition du remismment, qui assure I'efficacité du produit.

La différence est d’autant plus difficile & intégigu’au niveau international la distinction

n'est pas faite : les médicaments de prescriptiédioale facultative (appelés OTC = « Over
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The Counter ») ne sont pas remboursables, a léreifte des médicaments remboursables,
pour lesquels, une prescription médicale est otaiga

Nous sommes un des derniers pays ou tous les maslts font partie du monopole
pharmaceutique, et sont donc vendus exclusivenrenffieine. (Pr Le Jeunne, Dr Aslangui,
& Dr Perrot, 2008) Dans les pays anglo-saxons natant, certains medicaments sont en
vente libre et en dehors des murs d'une officinelaourrait a I'avenir, dans le cadre de
I’harmonisation européenne, modifier la réglemeataéen France. (Lecomte, La faiblesse de

'automédication en france, 1998)

Remarque : Le « switch » désigne la possibilitér pwulaboratoire de transformer un produit,
au départ inscrit sur une liste des substancesneésés, afin de pouvoir le vendre sans
ordonnance. Ceci est possible a condition que l@icagment change de nom (Ex:
IMODIUM® produit inscrit sur liste 1l, est commertisé non listé sous le nom
d'IMOSSEL®). Il faut également obtenir I'autorisati d’exonération, par le ministere de la
santé, qui, sur la base de données bibliographiquégise les quantités maximales par
conditionnement a respecter pour vendre le médicasans ordonnance. (La revue prescrire,
2003)

On distingue :

- Les médicaments dits « semi-éthiques », ce sontsgésialités qui sont
remboursables lorsqu’ils sont prescrits, leur sk fixe, mais qui ne sont pas
inscrits sur une liste de substances vénéneusese Ipeuvent faire I'objet de
publicité auprés du grand public.

- Les médicaments «conseil » ou de « meédication ligmi, ce sont des
médicaments qui ne peuvent étre remboursablesietogt disponibles sans
ordonnance. Cependant, leurs prix ne sont pasmégies par I'état et ils
peuvent faire I'objet de publicité aupres du grapdblic (Directive
2004/27ICE).

L’automédication peut aussi s’effectuer a partit’danoire a pharmacie familiale. Or celle-ci
contient a la fois des médicaments de prescripti@dicale obligatoire, qui ne sont pas
adaptés a I'automédication, et des médicamentgasenption médicale facultative. (Pr Le
Jeunne, Dr Aslangui, & Dr Perrot, 2008) Des étusiesitrent que 97% des patients gardent

les restes des médicaments issus d’'une prescripiiorie médecin, une fois le traitement
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terminé. Outre les mauvaises conditions de conBernyaces produits sont ensuite reutilisés
lors de symptdomes jugés « similaires » par le pgtigour lui-méme ou pour un proche.

(Michot-Casbas, 2008) L’automédication est alonssdze cas a la limite du mésusage.

Comme décrit dans le bulletin officiel du Ministades affaires sociales et de la solidarité
(Mars 1991), les médicaments d’automédication duivespecter certaines caractéristiques :
- «lls sont délivrés sans ordonnance avec des indinatlimitées aux situations
ou I'absence d’un avis médical fait courir peu d&ques au patient.
- lls correspondent a des molécules ayant un rapp@méfice/risque tres
favorable.
- lls ont un conditionnement adapté a l'indicationgeta durée de traitement
(entre 3 et 5 jours)
- lls bénéficient d’'une information permettant au sommateur de juger de
importance du traitement: (Giroud, Bauriens, & Rouveix, 1999)
En pratique, il s’agit, en général, d’'une substawede marché depuis longtemps, dont on n’a
relevé aucun effet secondaire grave ou fréquemmntayne marge thérapeutique large et peu
d’interactions médicamenteuses, dans les condit@oslisation recommandées. (Pr Le
Jeunne, Dr Aslangui, & Dr Perrot, 2008). Afin derayair une sécurité d‘utilisation, les
laboratoires doivent développer les notices (liséi vocabulaire compréhensible par tous,
points forts des symptdémes traités mis en éevidenceadapter les conditionnements et les
indications, mettre en valeur la DCI (Dénominat@ommune Internationale) et développer

une pharmacovigilance adaptée. (Sandra, 2011)p@&iBauriens, & Rouveix, 1999)

1.3 Les acteurs de I'automédication : réles et responsabilités

Trois acteurs interviennent dans cette pratiques’agit du patient, du médecin et du

pharmacien.

La présence du préfixe «auto» dans « automédicati indigue I'engagement de la
responsabilité du patient. La vulgarisation desnmfations médicales, informations données
par tous types de personnes pas toujours qualifiéesi a tout individu, ce que I'on appelle
un « savoir meédical profane », variable selon I'égdes catégories socio-professionnelles.

Ceci permet au patient de gagner en autonomie peaisaussi nourrir les angoisses d’autres
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patients. Tout ceci participe a son eéducation ertienga de soins, indispensable a

'automédication. (Sandra, 2011)

En second lieu, le médecin doit avoir un rbéle densed dans I'encadrement de
'automédication, et par cela engage sa resporigalith effet, le médecin, dans le cadre de la
prise en charge globale du patient, se doit ddi@éla consommation médicamenteuse de ses
patients, méme lorsque ce sont des médicamentsedeription médicale facultative. Il a un
réle pédagogique : il doit aborder les pathologassymptémes pour lesquelles le patient
peut s’autoprescrire, en fonction de sa conditictdicale, et mettre en garde contre les

risques de cette pratique. (Pr Le Jeunne, Dr Aslia&gDr Perrot, 2008)

Enfin, le pharmacien a toujours un role fondamengal ce qui concerne I'automédication,
comme décrit dans le code de la santé publiqueR(&@15-1) : « le pharmacien a un devoir
particulier de conseil lorsqu’il est amené a délivan médicament qui ne requiert pas une
prescription médicale ». Ainsi que dans le proteabaccord Etat/officine (article 1) : « Dans
I'exercice quotidien de leur profession, les phameras d’officine s’engagent a renforcer la
gualité¢ de la dispensation des médicaments, notatnmen développant le consell
personnalisé et le suivi aupres des patients, #@nsonditions de confidentialité adéquates,
en favorisant le bon usage des médicaments [...]Jd&firechercher, en collaboration avec les
meédecins, la meilleure qualité des soins et larmaite la consommation pharmaceutique ».
Le pharmacien se doit d’étre disponible, a I'écalgs patients afin de leur fournir un conseil
adapté a chaque situation, et sans retard d'otiental constitue ainsi un des piliers du
développement de I'automédication, puisqu’il espiemier professionnel de santé que I'on
peut voir sans rendez-vous. (Coulomb & Baumeloup7201l engage Iui aussi sa

responsabilité lorsqu’il conseille et délivre unditament a un patient.

1.4 Bonnes pratiques de I'automédication

La pratique de l'automédication doit étre encad®, elle ne convient pas a toutes les
situations. Son champ d’application se limite aaitément de symptomes ou d’affections
bénignes sur une courte durée, afin d’éviter lésrds/erreurs de diagnostic et les accidents
médicamenteux. Dans certains cas, le traitementg@ire prolongé mais cela suppose une
bonne connaissance de la pathologie (le diagnakiit avoir été posé) et du ou des

médicaments concernés. Il faut également qu’it yiaé indication a prendre le médicament.

70



Pour des raisons de sécurité, on exclue de l'aumakon, les patients ayant une

insuffisance rénale ou hépatique, les patients-patiiologiques et les femmes enceintes.

Plusieurs outils permettent d’aider le pharmaciemegpecter les bonnes pratiques de
'automédication. En premier lieu, 'adaptation @enditionnements a la durée du traitement,
permet de réaffirmer le r6le d’orientation du phacmn, vers un médecin. En second lieu, le
dossier pharmaceutique est un nouvel outil, quingérau pharmacien d’avoir a disposition
encore plus d’'informations concernant le patierdest traitements en cours. Enfin, des fiches
de bon usage et d’information pour les patientd siisponibles dans les officines. (Pr Le
Jeunne, Dr Aslangui, & Dr Perrot, 2008)

1.5 Bénéfices et risques

L’automédication est une pratique qui se déveloggreelle apporte de multiples bénéfices.
Tout d’'abord, au niveau médical, cela permet, deupatient, de soulager rapidement des
symptémes qui sont considérés comme « génants powat le médecin de diminuer les
consultations pour des pathologies dites « bénigné3ela permet ainsi au patient de se
prendre en charge, d’avoir une réponse directapéie a son « mal », et ainsi d’étre acteur de
sa santé. Dans les situations d'urgence (NORLEVO®fcés aux médicaments sans
ordonnance permet une prise en charge rapide,pigrbsible a l'efficacité du traitement.
Enfin, I'aspect économique est prépondérant, paisqun coté, cela permet au patient
d’économiser une consultation médicale, et dedguwtela permet une réduction des dépenses
de la sécurité sociale puisque c’est le patientpgyie pour son traitement. (Organization,
2000)

Cependant, cette pratique n’est pas sans risgest sbuvent a l'origine de iatrogénie, risque
donc en lien direct avec le médicament lui-mémeutTabord, la composition exacte du
médicament est parfois méconnue, pouvant engerdisr surdosages par redondance
thérapeutique (Exemple des spécialités contenapadacétamol combiné a une ou plusieurs
autres molécules : DOLIRHUME®, ACTIFED®, PRONTALGH®...), ou des réactions
allergiques.... De plus, il existe un risque que iledications et les contre-indications ne
soient pas respectées. La toxicité de certainsgagudints, considérés comme « inoffensifs »
comme par exemple les plantes (exemple : le Mittepe fortement inducteur enzymatique)
ou les gels anti-inflammatoires locaux, est parfmas-estimée voire méconnue. Par ailleurs,

les posologies usuelles et maximales ne sont pgsule connues, et peuvent engendrer des
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surdosages, notamment chez les enfants, favotiapparition d’effets indésirables. Qui plus

est, les patients ne confient pas toujours a leéatletin ou au pharmacien, les médicaments
guils ont l'habitude de prendre sans prescriptigpguvant engendrer interactions

médicamenteuses avec les traitements prescritle paédecin. Enfin, certains médicaments
peuvent entrainer, en cas d'usage prolongé, uneuagnance, poussant ainsi le patient a
augmenter lui-méme ses doses pour obtenir le méfee €ous ces aspects peuvent étre
évités par le conseil du pharmacien, qui doit Iégfier a chaque délivrance sur demande

spontanée.

Il existe aussi des risques liés au patient lui-eéDiune part, le patient peut lui-méme étre
une source de risque, notamment dans le cas denesrjpopulations comme les nourrissons,
les personnes agées ou encore les femmes enceintalfaitantes. D’autre part, c’est le
patient, qui, a partir de son « savoir médical amef», va faire son « autodiagnostic », se pose
alors le probleme de la validité de ce diagno€iette potentielle erreur de diagnostic peut,
d'une part, en cachant un probléeme sous-jacent giase, retarder la prise en charge
meédicale, entrainant dans certains cas, une aggmavde I'état de santé (Exemple : une
infection urinaire soignée uniquement avec dessaptiques, qui se transforme en
pyélonéphrite car cela aurait nécessité un traitéraatibiotique d’emblée). D’autre part,
'automédication peut masquer des symptomes et favariser la propagation d’'une maladie
infectieuse. (Pr Le Jeunne, Dr Aslangui, & Dr Pgr2808) (Mollina, 1988)

1.6 Quelles sont les situations clinigues adaptées a I'automédication ?

Il a été défini dans 'annexe | de 'AFSSaPS (Agemeancaise de Seécurité Sanitaire des
Produits de Santé), parue au bulletin officiel d09/2005, les différentes indications ou

situations clinigues qui sont adaptées a I'autonaiitin.

Extrait de 'Annexe | :

Troubles cutanés
- Etats pelliculaires du cuir chevelu de I'adulte
- Poussées d’herpés labial localis€, appelé aussitob de fievre »
- Antisepsie ou nettoyage des petites plaies supshéis
- Piqglres d'orties, piglres d'insectes, coups daldolmlisés
- Irritation de la peau, notamment en cas d’érythésasier
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- Chute de cheveux modérée (alopécie androgéenétagié€ndulte, homme ou
femme

- Brdlures superficielles et peu étendues

- Acnés mineures

- Troubles de la sécrétion sudorale

- Irritation cutanée modérée

- Sécheresse cutanée accompagnant certaines dersnatose

- Fissures, gergures, crevasses

- Verrues vulgaires (traitement local)

- Cors, durillons, ceil-de-perdrix chez I'adulte

- Intertrigo inter-digito-plantaire

- Poux, lentes

- Urticaire aigué localisée (démangeaisons, rougeedgemes)

Troubles oculaires
- Irritation conjonctivale isolée ou répétitive
- Sécheresse légére a modérée
- Traitement de l'irritation de I'ceil (lavage ocul@jr

- Conjonctivite allergique saisonniere ou non saigmen

Troubles gastro-intestinaux
- Diarrhées passageéres (aigués) chez l'adulte
- Ballonnement abdominal et flatulences
- Brdlures d’estomac, remontées acides
- Constipation occasionnelle de I'adulte
- Nausées et vomissements (sans fievre)
- Troubles dyspeptiques (lenteur a la digestionpbakments)
- Crise hémorroidaire
- Mal des transports
- Oxyures (petits vers blancs dans les selles)
- Traitement symptomatique des douleurs liées awbtes fonctionnels du tube

digestif et des voies biliaires

Troubles de la sphéere ORL
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- Mal de gorge peu intense et sans fievre

- lrritations de la gorge

- Sensations de nez bouché (obstruction nasale)

- Ecoulement nasal clair

- Epistaxis (traitement d’appoint des saignementsaiioccasionnels)

- Douleur de I'oreille en attente d’'une consultatinédicale

- Rhinite avec mouchage purulent, sans fiévre, sandedr faciale et sans
céphalée

- Rhinite allergique saisonniere ou non saisonni@@ylement nasal clair,
éternuements a répétition, démangeaisons nasalesoetilaires)

- Traitement au cours des rhumes de I'adulte : éocoeé nasal clair, maux de

téte et/ou fievre, sensation de nez bouché

Troubles des voies aériennes supérieures
- Toux seéche et toux d’irritation (toux non produetigénante) d’apparition
récente ou non chez l'adulte ou chez I'enfant des ple 6 ans (traitement de
courte durée)
- Difficultés d’expectoration (difficultés a rejetaan crachant les sécrétions
bronchiques) chez 'adulte
- Troubles de la sécrétion bronchique (affectiongpiratires récentes avec
difficulté d’expectoration) chez I'adulte
Remarque : La prise en charge d’'une toux chezdmnfle moins de 6 ans nécessite un

diagnostic ainsi qu’un suivi médical.

Troubles buccodentaires
- Petites plaies de la bouche
- Aphtes quand le nombre de pousseées est inféridyrag an
- Sécheresse buccale (hyposialies)
- Prévention de la carie dentaire
- Douleurs liées a la poussée dentaire
- Hygiéne bucco-dentaire
- Gingivite chez I'adulte

- Soins post-opératoires en stomatologie
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Traitement local d’appoint des affections de ladimiou en soins apres une

intervention chirurgicale de la cavité buccale

Troubles gynécologiques

Mycoses vulvo-vaginales
Contraception locale et spermicides
Toilette, soins gynécologiques externes

Reégles douloureuses

Troubles d’origine circulatoire

Manifestations fonctionnelles de l'insuffisance neiymphatique : jambes
lourdes
Traitement des signes fonctionnels liés a la dré&saorroidaire

Traumatisme bénin : ecchymoses, contusions (ctlgss, bosses)

Troubles rhumatologiques

Douleur

Addiction

Traitement d’appoint des cedémes post-traumatiques

Traitement local de courte durée en cas de tragmatibénin: entorse
(foulure), contusion

Traitement symptomatique des poussées douloureleséarthrose, apres au
moins un avis medical

Traitement local d’appoint des douleurs d'originaistulaire et tendino-
ligamentaire

Crampes musculaires

Traitement symptomatique des affections doulowset/ou fébriles
Médicament indiqué en cas de douleur et/ou fieghes que maux de téte,
états grippaux, douleurs dentaires, courbaturgteséouloureuses

Migraine apres au moins un avis médical

Sevrage tabagique / Abstinence temporaire au tabac
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Troubles du sommeil

- Troubles mineurs du sommeil

Asthénie

- Fatigue passagere

- L’association d'un certain nombre des symptébmesasus pouvant évoquer
un déficit en magnésium : nervosité, irritabilitanxiété l|égeére, fatigue
passagere, troubles mineurs du sommeil, manifestati’anxiétés telles que
spasmes digestifs ou palpitations (coeur sain), meammusculaires et
fourmillements
L’'apport en magnésium peut améliorer ces symptontes l'absence
d’amélioration de ces symptomes au bout d’'un rdeisraitement, il n’est pas

utile de le poursuivre.

2 Situation de I’'automédication en France

2.1 Le marché de I"'automédication

2.1.1 Historique de I'automédication dans le monde

L’automédication est une pratique qui a toujoulistéx puisque, déja dans les années 1970 on
observait que 75% des soins pour la santé étaalisés en I'absence d'un professionnel de
santé. A cette période, un nombre limité de médaramest disponible sans ordonnance et les
situations cliniques, considérées comme appropaékésutomédication, restreintes (douleur
légere a modérée, toux, rhume, constipation, cagpwontusions). En 1977, 'OMS publie la
premiere liste de médicaments en vente libre. @ass les années 1980 que commencent les
« switchs ». Le Royaume-Uni devient alors leadersda domaine dans les années 1990. Les
années 2000 ont ensuite permis de mettre en plesdidectives afin de développer une

automeédication responsable. (World self-medicaitiolustry)

2.1.2 Position de la France dans le marché Européen

Le modéle francais est tres différent de celuialgses membres de I'Union Européenne. En
effet, les pays du nord (Royaume-Uni, Pays-Basmdigne, Pays scandinaves ...) ont adopté
le modele « anglo-saxon », ou I'on considéere queatént est capable de se traiter pour des
pathologies « bénignes », tandis que les payssldtn sud, c’est-a-dire Espagne, France,

Grece, ltalie, Portugal...) ont un modele beaucoumsbbéral, ou I'accent est mis sur le
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réle des professionnels de safm#decin et pharmacien). Dans le cas du model®-aagion,

de nombreux médicaments de prescription médicaldtédive peuvent étre vendus hors du
circuit officinal. Par exemple, en Suisse et auxysPBas, on les retrouve dans les
« drugstores » (ou « drogueries »). Au Royaume-tis,médicaments de PMF peuvent aussi
étre vendus dans un commerce quelconque et doribrenacces. Mais depuis quelques
années, on observe une libéralisation du modélpals latins. En 2008, en France, la vente
en libre acces d'une liste limitée de médicamegtéaautorisée sous certaines conditions,
c’était déja le cas en Suisse. En ltalie, de pluplas de médicament sortent du monopole
pharmaceutique. (Cornély, 2009) (Coulomb & BaumgeRii07) Au Royaume-Uni, en 2005,
la simvastatine 10 mg a été mise sur la liste Rifiadce sans ordonnance en officine et par
le pharmacien) indiqué chez les personnes ayamisqne modéré de pathologie cardiaque,
suscitant de nombreuses polémiques. Mais de nomlangwes pays de I'Union Européenne
ont suivi ce modele de «délistage », voyant aiapparaitre sur le marché de
'automédication, un triptan en Suéde, en Allemaghen Grande-Bretagne, en 2009 (World
self-medication industry). Toutes ces disparité®sd@ des réglementations différentes,
entrainent une large variation de la part de I'médication. En 2005, la France accuse déja
un retard dans ce domaine, elle est en derniergiqmsderriere ['ltalie, I'Allemagne,

'Espagne et le Royaume-Uni. (Coulomb & Baumeldd0?)

2.1.3 Evolution du marché de I'automédication en France

On consideére ici les médicaments de prescriptiodicaée facultative remboursables et non-

remboursables, mais non prescrits.
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Figure 19 : Progression du marché de I'automédication en valeur de 1984 a 2010 (Afipa) *
(Mollina, 1988)
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Si I'on considére la progression en nombre d’unitésmarché de I'automédication est en
globale augmentation depuis 2006, malgré une léggression en 2009 (-0,5% par rapport a
2008) et en 2010 (-1,2 % par rapport a 2009). L&enA008, année de la mise en place du
libre acces, est la plus importante en termes demas. La meilleure progression est

observée entre 2005 et 2006 (+ 15,7%).
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Figure 20 : Progression du marché de I'automédication en volume de 2002 a 2010 (Afipa)

En termes de chiffre d’affaire, le marché de I'anéalication connait une certaine stagnation
depuis plusieurs années, malgré une bonne prognedspuis le début des années 2000. La

meilleure progression est observée entre 200208 D% de progression).

2.2 Pratiques de I'automédication

Déja dans le Malade imaginaire, Béralde disait gafir« Faites-vous médecin vous-méme »
(Moliere, 1673). L’automédication est pratiguée wesplongtemps et a subi plusieurs
croissances et décroissances. Dans les années I®6Marché de I'automédication
représentait la moitié de achats des patientsfaringf. Ensuite, a eu lieu le développement de
'assurance maladie pour tous et 'augmentatiomadonbre de médecins, et les patients ont
rapidement pris I'habitude de consulter plus systégnement le médecin afin d’obtenir le
remboursement de leurs médicaments.

Aujourd’hui, la diminution du nombre de médecinsisiée milieu rural notamment a changé
le comportement des patients pour se soigner. ti."étailant développer 'automédication, a
modifié ses réglementations (libre acces, switchgalr aller dans ce sens. (Lecomte,

Chiffres de l'autoconsommation en France et abéer, 1999)

78



Plusieurs études ont été realisées, au fil du temdps de définir le profil des patients qui
s’automédiquent. La clientele est plutdt féminib@gée de 40 a 79 ans. En effet, puisque les
jeunes prennent peu de médicaments, la consomnaatgmente progressivement entre 40 et
79 ans, avant de diminuer considérablement aprésar@) du fait d'une fréquente
polymédication. Cela concerne aussi souvent laseje enfants, notamment & partir di°2
enfant, du fait du savoir considéré comme acqws/|gs parents, avec le premier enfant. (Pr
Le Jeunne, Dr Aslangui, & Dr Perrot, 2008) D’aupart, il faut noter une automédication
plus importante chez les cadres supérieurs quelelamvriers et chez les actifs ou retraités
gue chez les chdmeurs (Enquéte du Credes, 1996ud{8r, 1999)

L’automédication est, en France, un secteur quti @asidéré, dans les années 2000, comme
peu développé. Cette tendance était en contradietiec les pratiques en 2001, puisque
« 80% des adultes déclaraient avoir déja pris dédicaments sans avoir recours a une
consultation médicale » (Enquéte Afipa-Sofres 200he autre étude en 2002, montrait que
« 66% des personnes interrogées, avaient achetpharmacie des médicaments sans
ordonnance 2 fois ou plus au cours des 12 dermeis. 48% déclarent se le faire prescrire
ultérieurement par le médecin pour étre rembourg&chantillon de 982 individus, étude
DGS/CSA-TMO Santé, Octobre 2002). D’autre part0%7des personnes interrogées ont
réutilisé des médicaments antérieurement preguaitde médecin, qui avaient été conservés
dans I'armoire a pharmacie familiale, pour eux-m&meOn observe un taux similaire (74%)
pour un proche adulte de plus de 15 ans. En ceaquerne les enfants, « la consultation est
privilégiée a 87% » (Enquéte CSA-TMO 2004).

Une autre étude, réalisée en 1983-1984, confirntte tendance des années 2000, puisque
déja, a cette époque, « 68% des personnes integagelarent qu’eux-mémes ou un membre
de leur famille ont consommé dans les deux semar@asdant 'enquéte des médicaments
d’automédication » (Sondage publié par N. Molligahantillon de 380 clermontois de tous
ages). (Mollina, 1988)

En 2011, les médicaments des pathologies des wasgiratoires (rhumes, rhinites

allergiques...), les antalgiques, les vitamines etémaux, et les substituts nicotiniques sont

les 4 marchés les plus développés.

79



2.3 Pourguoi s’automédique-t-on ?

Différents facteurs incitent les patients a sersaigpar eux-mémes.

Dans la société actuelle, la notion de santé, aupat un privilege, est devenue un droit. La
maladie, la douleur, la souffrance sont considéodesme des échecs du systeme de santé,
poussant ainsi les patients vers I'automédicatidm.plus, il subsiste une certaine croyance
envers les « pouvoirs magiques » de la médecingslilte de telles attentes, en ce qui
concerne la santé du patient, que celui-ci resteagtie insatisfait, dégradant alors I'image de
la médecine. Les médecins, moins disponibles eahatgés de travail (notamment en milieu
rural), peuvent alors apparaitre plus distantgevamiéprisants, vis-a-vis de leurs patients. Ces
derniers consultent alors moins souvent, d’'une, get peur de déranger le médecin pour
rien, d’autre part, par difficultés a obtenir umdez-vous. (Mollina, 1988) Poussant aussi les
patients a pratiguer les médecines dites «doucdpar exemple, I'acuponcture,

’lhoméopathie).

Une nouvelle attitude de prévention se développplae en plus, il ne s’agit plus de traiter
une douleur ou un symptdome mais d’améliorer un gtat pathologique (améliorer ses
capacités physiques ou intellectuelles) ou de miévan état pathologique (maladies
infectieuses). (Assaly, Dirr, Schneiter, & Triol2908)

La gestion du temps est aussi un élément essenfiebntribue a 'automédication. En effet,
le manque de temps pour une consultation méditaleensation de symptémes bénins,
associée au manque de disponibilité du médecin & disponibilité grandissante des
médicaments sans ordonnance, sont autant de fagaupoussent le patient a reléguer au

second plan la consultation médicale. (Assaly, DBechneiter, & Triolet, 2008)

Enfin, I'aspect financier de I'automédication, dsins de nombreux pays une des principales
motivations, puisque les médicaments prescrits, sent général, plus onéreux que les
médicaments d’automédication. En France, ce n'astlg cas, la plupart des médicaments
« conseil » ou « de médication familiale » sontspbthers que les médicaments prescrits et
pourront étre remboursés, représentant ainsi uoeoéte aux yeux du patient. Restent les
frais de la consultation médicale a avancer, quiveet poser probleme et ainsi favoriser

'automédication.
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2.4 Le libre-accés en France

2.4.1 Mise en place du libre-accés

En Juillet 2008, Roselyne Bachelot (Ministre dedaté, de la jeunesse, des sports et de la vie
associative) a mis en place, en collaboration dA€SSaPS, le libre accés de certains

meédicaments, en officine.

Parmi les 300 médicaments disponibles sans ordeenah a été établi une liste des
médicaments pouvant se trouver en accés direct foyratient. Des conditions sont

nécessaires pour qu'un médicament soit inscritstie liste :

« L’autorisation de mise sur le marché, n’indiquaspgu’ils sont soumis a
prescription au titre d'une des listes (I et Il).

- Les indications thérapeutiques, la durée du tragatnet les informations
figurant dans la notice permettent leur utilisaticavec le conseil particulier
du pharmacien d’officine, sans qu’une prescriptinédicale n’ait été établie

- Le contenu du conditionnement en poids, en volumenonombre d’unités de
prise est adapté a la posologie et a la durée ditdgment recommandé dans la
notice.

- L’autorisation de mise sur le marché ou la décisidenregistrement ne
comporte pas d’interdiction ou de restriction entidge de publicité aupres du
public en raison d’un risque possible pour la saptélique. »

D’autre part, la mise en place des médicaments dafficine est réglementée : Qes
médicaments doivent étre présentés dans un espaaié, cclairement identifie, situé a
proximité immédiate des postes de dispensatiomdeicaments et d’alimentation du dossier
pharmaceutique, de facon a permettre un contrGecsf du pharmacien. Ce dernier met a la
disposition du public les informations émanant desrités de santé relatives au bon usage
des médicaments de meédication officinaldxtrait du décret n°2008-641 du 30 juin 2008
relatif aux médicaments disponibles en acces ddans les pharmacies d'officine. Celui-ci
modifie, en partie, le code de la santé publiqaesda section concernant la déontologie des

pharmaciens.

Cette réforme fait suite a de nombreux travauppetsuit plusieurs objectifs :

- «L’amélioration de l'acces des patients a une infation adaptée et de

gualité sur les médicaments qu’ils utilisent saossultation médicale
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- Offrir un choix éclairé et accompagné de conseisspnnalisés, pouvant
prendre en compte I'ensemble de leur parcours dass(suivi du dossier
pharmaceutique)

- Le maintien de toutes les garanties d’accessibildé disponibilité, et de
sécurité sanitaire qu’apportent les officines eraee (proximité, service de
permanence, équipe professionnelle dédiée et respte soumise au
controle de linspection de la pharmacie et de disg des pharmaciens,
absence de contrefacons, obligation de refus déeveind’orientation vers le
meédecin en cas de doute ...)

- Offrir des prix publics concurrentiels et améliorég pouvoir d’'achat des
citoyens »

Extrait du dossier de presse « Libre acces a nsrtagdicaments devant le comptoir », Juillet
2008

2.4.2 Enjeux de la mise en place du libre accés

Si I'état plébiscite le libre accés, c’est qu'ilubmite, avec cette réforme, faire des économies
pour I'assurance maladie. En effet, déja en 2002, niilliards d’euros (en prix public) de
médicaments avaient été achetés sans ordonnangei @présente 3 a 4 fois les économies
réalisées avec la substitution. Si I'on considegs chiffres, on peut supposer que si I'on
développe I'automédication, des économies encars iphportantes pourront étre réalisées.
Or, en France, le marché de l'automédication rest@re peu développé par rapport a nos
voisins européens notamment. (Afipa, 2003) SmadriRh Consulting estime a 30% les
achats engendrés grace au libre acces, qui peamattd’éviter une consultation médicale, et

donc des dépenses de I'assurance maladie. (Pebiy) 20

La France est I'un des seuls pays ou les médicantlenprescription médicale facultative ont
des prix plus élevés que les médicaments rembolCses s’explique par le fait que les prix
des médicaments remboursés sont fixés par I'é&atjut n'est pas le cas des médicaments
non-remboursables. De plus, les taux de TVA (Taxela Valeur Ajoutée) ne sont pas les
mémes. La réforme du libre acces permettrait al@goir une offre plus transparente, voire
une baisse des prix. Smart Pharma Consulting dstin%, la baisse du prix des

médicaments « OTC » par an, dans les 3 ans suavanise en place du libre accés. (Peny,
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2001) Cela permettrait également une moins granfieence des pouvoirs publics sur les

prix des médicaments. (Abecassis & Coutinet, 2007)

Le libre accés permet, contrairement au point de de la majorité des pharmaciens, de
mettre en avant leur role. En effet, la qualité admseil, la mise en place de dépistages a
I'officine, et de campagnes d’'information sont pEsnts essentiels de la mise en place d’'une

automédication sécurisée par le pharmacien.

2.4.3 Evaluation de la réforme

2.4.3.1 Point de vue des pharmaciens

Les pharmaciens étaient, lors de I'annonce defame, trés réticents. Lors d’une enquéte
Ipsos en 2008, on constate que 84% des pharmgmegrsent qu'il s’agit d’'une « mauvaise

mesure », 71% pensent que ¢a ne permettra pagele’t&conomies a I'assurance maladie et
89% que ca ne responsabilisera pas les patients ldan consommation médicamenteuse.
74% des pharmaciens interrogés sont égalementeitsqué I'évolution de cette réforme vers

une vente des médicaments en grande surface. tade, 5% des pharmaciens déclaraient
gu’ils ne mettraient « jamais » en place de zonditute accés dans leur officine. (Enquéte
réalisée au salon Pharmagora le 17 Mars 2008, sugchantillon de 201 pharmaciens)

(IPSOS, 2008)

En 2009, 1 officine sur 3 a mis en place un espleckbre acces. En 2010, 1 officine sur 2

(Afipa, 2011) et en 2011, 71% des officines I'onisnen place. (Clausener & Guardiola,

2012)

2.4.3.2 Evolution des pratiques des patients

En 2009, environ un an apres la mise en placehie dcces, une enquéte Ipsos montre que
les patients sont au courant de cette nouvelle mepuisque 90% des patients interrogés
savent qu'il a été mis en place et 25% d’entre-entxdéja acheté un médicament en libre
acces. On releve essentiellement des avis positifsette réforme, puisque 63% des patients
pensent que c’est une « bonne chose ». Cependamipte un attachement certain pour le

pharmacien, car 75% des personnes interrogéesnaffirque c’est a lui de délivrer les
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médicaments. (Enquéte réalisée sur un échantiko®4®? personnes de 18 ans et plus, en
septembre 2009 pour I'Afipa). (Afipa, 2009)

En 2010, lors d’'une enquéte sur le libre accesomstate que I'automédication est largement
pratiguée en France, puisque 58% des personnesogées achétent des médicaments de
prescription médicale facultative 1 a 4 fois par@eapendant, méme si un patient sur deux lit
la notice, 78% continuent a pratiquer l'automédaatdite « sauvage » (c’est-a-dire la
réutilisation d’'un reste de médicaments antérieerdgmrescrits). 9 patients interrogés sur 10
pensent tout de méme que le conseil du pharmacsnindispensable, en I'absence
d’ordonnance il sera sollicité dans 7 cas sur XHinE77% des patients ne souhaitent pas que
les médicaments soient vendus en grandes surf@amguéte réalisée sur un échantillon de
511 personnes, agées de 18 ans et plus, de déc2ddi®@ Février 2010) (Afipa, 2010)

En 2011, les pratiques sont encore en hausse,yauism observe une augmentation de 30%
de la fréquentation des zones de libre acces etdg/sépondants ont déja acheté 2 fois ou
plus des médicaments dans la zone de libre acegshdrmacien a toujours un réle de conselil
primordial et est sollicité dans 7 cas sur 10 abdence d’ordonnance. Comme en 2010, les
personnes interrogées préferent majoritairemernetde des médicaments en officine plutét
gu'en grande surface. (Enquéte Afipa sur un échamtde 468 personnes, Mars 2011)
(Afipa, 2011). Une autre étude en septembre 20bhtma que les patients ont pris conscience
de la notion d’automédication responsable, puis§38o6 savent que ce n’est pas parce qu'il
s’agit de médicaments vendus sans ordonnance ngr'flaut pas prendre de précautions.
(Etude TNS/AFIPA « Quelle perception de l'automaétimn et de I'information sur la santé

en France ? » réalisé en septembre 2011 sur umtéidmade 963 répondants de 18 ans et
plus).

2.5 Les enjeux de I'automédication

2.5.1 Les déremboursements

Depuis quelques années, l'assurance maladie progédes déremboursements, pour les
vitamines en 1986 et 1987, puis les antiasthénignes991, puis en 2003, une nouvelle liste
de 60 médicaments, et 156 médicaments en 200&Ghecéssis & Coutinet, 2007) (Haute
autorité de santé, 2009). D’'une part, c’est une stmgces d’alimentation du marché de
lautomédication. D’autre part, cela engendre unssimailation de [Iefficacité au

remboursement, dévalorisant I'image des médicameértsmboursés. Lors d’'une étude de

'IMS (Intercontinental Marketing Services), on cbate que pour 54% des personnes
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interrogées, l'efficacité des médicaments qui net q@us pris en charge par I'assurance
maladie n’est plus certaine (Etude IMS-ConsumereRagalisée sur un échantillon de 1000
individus en février 2006) (Afipa, 2006). Mais ifissant ne signifie pas inefficace, la
performance du médicament a été jugée comme n’'@@tsuffisamment importante pour
permettre un remboursement par I'assurance malAdieurd’hui, le déficit de I'assurance
maladie est tel, que l'on doit gérer les rembouem@ms en fonction des progrés
thérapeutiques. Le but principal étant de permétoeés de tous aux nouveaux medicaments
innovants, il faut pour cela adapter la prise eargé collective. (Le Pen, Catherine, & Julia,
1997) (Haute autorité de santé, 2009) C’est potie caison que I'on préférera la notion de
médicaments « non-prioritaires » a celle des médicas a Service Médical Rendu
Insuffisant. (Coulomb & Baumelou, 2007)

2.5.2 Les « switchs »

Les switchs ont permis aux laboratoires de compdaséaisses de chiffre d’affaire dues aux
déremboursements et aux pertes de brevets, encdéplan médicament princeps vers le
marché de la prescription médicale facultativep#ismettent ainsi une certaine dynamisation
et une plus grande crédibilité du marché de l'adication. Les firmes pharmaceutiques
sont plus indépendantes en ce qui concerne le tivagkéa publicité et surtout au niveau du
prix. (Abecassis & Coutinet, 2007)

De nombreuses molécules sont délistées dans les guatys de I'union européenne mais ne le
sont pas en France (Exemple : la dompéridone s&gteln Royaume-Uni depuis 2010). C’est
pourquoi I'AFIPA souhaite proposer des nouvellesénales, a délister en France, qui le sont

déja dans d’autres pays européens. (Clausener &l®leg 2012)

3 L'automédication chez la femme enceinte

3.1 Etude sur la consommation médicamenteuse pendant |la grossesse

Cette étude a été réalisée aupres de 250 femmemtsca différents stades de grossesse, en

consultation au centre hospitalier universitairefdalouse, d’Aodt 1994 a Octobre 1995.

On a observé que 84% des patientes ont été expasées médicaments dans la semaine
précédant linterrogatoire. Cela représente 2,2 6 médicaments. L'automédication
représente 1 patiente sur 5 et 11% de médicamensmmes. Il s’agit principalement de

prises ponctuelles (55%), mais pour 6% il s’agipdees chroniques.
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Les 10 principales classes thérapeutiques utilisiesautomédication sont, par ordre
décroissant d’'importance :

- Le paracétamol

- Les antiacides et pansements gastriques

- Les laxatifs

- L’Aspirine®

- Les veinotoniques

- Les hépatotropes

- Les médicaments ORL (Oto-rhino-laryngo)

- L’homéopathie

- Les antiémétiques

- Les antispasmodiques

Il N’y a pas de différence de la fréquence de Bmédication en fonction de la période de
grossesse. D’autre part, les criteres d’age, ds gayigine, de vie en milieu rural ou urbain
n'ont pas non plus dinfluence sur le comportemelfdutomédication. On remarque
simplement que les femmes qui prennent des méditamnee automédication ont tendance a

étre de plus grandes consommatrices de medicameiggnéral (prescrit ou non).

Sur les 199 issues de grossesses connues, onteoir%tade malformations. Cependant,
aucune malformation recensée n’a pu étre reliée@ise d’'un des médicaments rencontrés

dans I'étude.

Au travers de cette étude, on constate que I'auaragon était en 1995 pratiquée par 20%
de la population étudiée, ce qui doit renforcervigilance et le réle d’information du

pharmacien. (Damase-Michel, Lapyre-Mestre, Molyfaee, & Montastruc, 2000)

3.2 Etude sur les facteurs socio-économigues des femmes enceintes qui s’automédiguent

Cette étude a été réalisée dans les hopitaux sitaiees de Strasbourg, sur 263 patientes,
lors d’une consultation prénatale, de Septembrécemdbre 2000.

On remarque une exposition médicamenteuse impertamtisque 91% des femmes
interrogées ont pris un médicament le jour de egng. Il s’agit a 21,3% d’automédication.
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Comme dans la précédente étude, les deux prentiasesses thérapeutiques consommees par

les patientes sont les antalgiques et les médidanderia classe gastro-entérologique.

Environ la moitié des patientes qui s’automediquésit,8%) ont eu une information
concernant le risque lié a la prise des médicanmmendant la grossesse. Et une part mineure
de femmes a pris des médicaments en automédicgtiorpeuvent étre potentiellement

dangereux.

Parmi les patientes qui s’automédiquent, I'étuda pas permis de faire ressortir des
différences notables concernant les facteurs sb@egraphiques et les habitudes de vie.
(Schmitt B. , 2002)

3.3 Enguéte sur les connaissances de femmes enceintes qui s’automédiguent

Cette étude est réalisée sur 166 femmes enceirgeees en consultation au Centre

Hospitalier Universitaire de Toulouse pendant I’Z0€5.

On releve une proportion de 15% de femmes qui s¢ @atomédiquées dans la semaine
précédent le questionnaire. Les médicaments wikkééient : les antalgiques, 'homéopathie,

les anti-acides, les laxatifs, les antispasmodiques

Cependant, un peu moins de la moitié des femmegagées ne connaissaient pas le risque
lié & la prise d'ibuproféne ou d’aspirine. Ceci rrenle travail d’éducation des femmes

enceintes notamment qu’il reste a fournir. (Presc8008)

3.4 Enguéte sur la pratique de I'automédication pendant la grossesse

223 femmes enceintes ont participé a cette enqgdétee durée de 2 mois et demi, au CHU

de Reims.

Une proportion de 23,3% de femmes avait déja prismédicament au cours de leur
grossesse. On reléve ici que les femmes qui s’adament sont plutét des femmes ayant un
niveau d’étude plus élevé que la population géréral

Les classes thérapeutiques principalement consomsud proches de celles repérées dans

la premiére étude :
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- Antalgiques (paracétamol)

- Antiacides et pansements digestifs
- Anti-émétiques

- Antispasmodiques

- Veinotoniques

- Vitamine C

- Homéopathie

Les principales raisons de cette automédicatioh :ddentification de pathologies connues,

les « connaissances médicales » et le manque s @oanr consulter.

En ce qui concerne I'information des patienteslasirisques liés a 'automédication, 59% de
celles qui la pratiquent, ont recu l'informatione Gaux est relativement faible si I'on

considére le potentiel tératogene, voire foetotoide certains médicaments.
On releve une connaissance faible des femmes éesejni s’automédiquent, puisque 35,3%

d’entre-elles ne connaissent pas de médicamentecmatiqué pendant la grossesse. (Mikou,
Buire, & Trenque, 2008)
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Partie 3:
Contribution de la
pharmacovigilance dans
I'appréciation du risque
meédicamenteux pendant

la grossesse



1 Qu’est-ce que la pharmacovigilance ?
1.1 Définition

« La pharmacovigilance a pour objet la surveillantévaluation, la prévention et la gestion
du risque d’effet indésirable résultant de l'utditon des médicaments et produits mentionnés

a l'article L. 5121-1 du code de la santé publiqguéRépublique Francaise, 2011)

Lorsqu'un médicament est commercialisé, les donrsgeg limitées car les études sont
réalisées sur des échantillons relativement petitgur des périodes courtes. La surveillance
post-commercialisation permettra alors d’obteniuspld’informations sur la sécurité et

I'innocuité du médicament.

1.2 Historique

En 1961, le drame de la thalidomide suite a la déexe du lien avec la phocomélie en cas
d’expositionin uterg a mis I'accent sur une des défaillances du dirduimédicament : la
veille sanitaire. Une dizaine d’années plus tard,1871, la découverte d'effets indésirables
sur les filles des meres ayant pris du Distilbepe®dant leur grossesse, a accéléré la mise en

place de la premiére vigilance en France.

Les premiers centres de pharmacovigilance sontsce¥® 1973, sous linfluence de
'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). On débhmma ce moment, 6 centres
hospitaliers et 1 centre national de pharmacoviggaEn 1976, ce systeme est validé par un
arrété. Mais ce n’est qu’en 1980 que le terme @&rphacovigilance est retrouvé dans un texte
de loi (Loi Talon, 7 juillet 1980). En 1982, lesdea du systeme de recueil des effets
indésirables sont posées, la Commission NationalePdarmacovigilance et le Comité
Technique font leur apparition. Peu a peu, le nés&&tend et 15 centres sont présents sur le
territoire frangais en 1979, 29 en 1986 et enfira3iartir de 1995. La déclaration des effets
indésirables inattendus et/ou graves, devient atulige pour tous les prescripteurs a partir de
1984. Pour les pharmaciens, cette obligation déamn ne rentre en vigueur qu’en 1995.
Depuis décembre 2011, les professionnels de samérd déclarer « tout effet indésirable
susceptible d’étre di a un médicament » et plules®nt les effets indésirables graves et/ou
inattendus. De plus, depuis juin 2011, les patigmsivent aussi déclarer des effets
indésirables, grace a un formulaire différent deiiages professionnels de santé et disponible
sur le site de TANSM.
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1.3 Organisation

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des Produnts de Sanle [AFS5aP5)
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Figure 21 : Organisation de la pharmacovigilance en France (Département de pharmacologie

de Bordeaux)
Depuis le décret du®1Mai 2012, 'AFSSAPS est devenue I'ANSM (Agence iNiaale de

Sécurité du Médicament)

Le systeme de surveillance est divisé en plusieatsurs et a différents niveaux afin de

coordonner la surveillance post-marketing des nadolénts.

Les professionnels de santé déclarent les effefisirables et demandent des informations
aux centres régionaux de pharmacovigilance (CRRMt dls dépendent. Le recueil des

notifications est dit « décentralisé ».

Les CRPV sont implantés dans les centres hospgali@versitaires (CHU). lls doivent, aprés
avoir analysés les déclarations, transmettre Idsrnvations au comité technique de
pharmacovigilance de I'ANSM. Celui-ci, composé de=présentants des 31 CRPV,
coordonne et évalue les informations recueillieslgg CRPV. Il peut ensuite mettre en place

des enquétes si un probleme particulier lié aligaion d’un médicament apparait. La
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Commission nationale de pharmacovigilance est umstance consultative », qui examine
les résultats des enquétes de pharmacovigilantséeapar le comité technique et émet des
avis aupres de la direction de I'évaluation de I3, qui prendra les décisions. Ces
décisions vont de la surveillance d’'un médicamarig modification de son AMM, voire au

retrait du médicament.

Au niveau européen, le systeme francais de phawngilemce est en inter-relation avec
'Agence Européenne des Médicaments (EMA, Europdadicines Agency). Celle-ci est
basée a Londres et permet d’échanger sur les afitigs données de pharmacovigilance de
chacun des 27 états membres, en ce qui concernendeicaments ayant une AMM
européenne (Afssaps, 2011) (ANSM, 2012) (DhanaHiré&ft-Jais, 2004). Elle travaille aussi
avec d’autres agences en dehors de I'union européemtamment la FDA (Food and Drug
Administration) aux Etats-Unis, Health Canada awdda, Swissmedic en Suisse, « The
Ministry of Health, Labour and Welfare » et «thbaRnaceuticals and Medical Devices
Agency » au Japon, « the Therapeutic Goods Assatiatet « the Australian Pesticides and
Veterinary Medicines Authority » en Australie, ®tMinistries of Health and of Agriculture

and Forestry » en Nouvelle-Zélande. (European MmeelcAgency, 2012)

1.4 Cadre d’action

La pharmacovigilance s’applique des gu'il s’agii’médicament ou d’un « produit a finalité
sanitaire » et que l'on détecte un défaut d'efiigacun abus ou meésusage, un effet
indésirable, une utilisation hors AMM, une interastavec un ou plusieurs produits, une
utilisation pendant la grossesse ou l'allaitementine erreur médicamenteuse ayant entrainé
un effet indésirable. (Afssaps, 2011) (World He@tiganization, 2002)

1.5 Réles des CRPV

Les principales missions des CRPV sont :

> Le recueil et I'évaluation des informations : lesntres régionaux recueillent les
effets indésirables médicamenteux, notamment cauxcgncernent l'abus de
médicaments, le meésusage, la grossesse et lallite les erreurs
médicamenteuses, les surdosages, les expositiofesgionnelles, et les absences
ou pertes d’efficacité. Ensuite, on évalue le kare la prise du médicament, et la
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survenue de l'effet en se basant sur des critémsotogiques, chronologiques et
bibliographiques. Le suivi est aussi nécessairdaasier, et notamment lorsqu’il
s’agit d’'une prise de médicament au cours de lasgsse. Ces informations sont
ensuite résumées et saisies dans la base natidegbdharmacovigilance, et le

déclarant est informé de l'issue de sa notification

> Le renseignement, I'information et la formation geefessionnels de santé : les
centres régionaux constituent la référence en meattBinformations sur le
médicament lui-méme, c’est-a-dire au niveau deati@geénie, des risques lors de
la grossesse ou l'allaitement. lls peuvent aing 8ollicités par les professionnels
de santé. Les centres ont également une missidormation des professionnels
de santé, dans les domaines de la pharmacovigjladee la iatrogénie

médicamenteuse, et du bon usage du médicamenhéragé

> L’expertise, le conseil et 'enquéte : a la demadde’ANSM ou de I'ARS, les
centres peuvent étre amenés a participer et eédkes enquétes afin d’évaluer un

risque médicamenteux particulier.

» La contribution au progrés scientifique : les cestont également pour mission de
participer au développement des connaissancedifigiees dans le domaine de la
pharmacovigilance et des mécanismes pharmacolm®jideaeeffets indésirables.

Ceci peut étre alors développé dans des publication

1.6 Le CRPV de Nantes et les « questions-grossesse »

Le CRPV de Nantes fait partie du service de phaotge clinique du CHU de Nantes,
dirigé par le Professeur Pascale Jolliet. Ce sendgomprend aussi le laboratoire de
toxicologie clinique et le CEIP (Centre dEvaluatioet d’Information sur la

Pharmacodépendance).

Les praticiens qui souhaitent une recherche appdidosur un produit, a propos du risque lié
a une exposition pendant la grossesse, contace@RPV. Celui-ci recueille alors des
informations concernant le ou les produits prigjuaée de prise, le stade de la grossesse, ainsi
gue des informations concernant la patiente eastrédents meédicaux. Le CRPV effectue

ensuite des recherches sur les différentes soudigsonibles (Ouvrages spécialisés,
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Micromedex, publications...). Puis, une réponse jparrer est effectuée au praticien ayant
posé la question. Un suivi de ces dossiers estiten@alisé afin de connaitre l'issue de la
grossesse et de savoir si une ou plusieurs malfmmsasont survenues ou non. Cependant
aucun suivi a plus long terme n’a lieu, ne pernmegtes le recueil des effets a plus long terme
de certains médicaments puisque certaines malfansah’apparaitront que plusieurs années

apres la naissance, voire sur les générations rmigesctes.

1.7 Question du risque médicamenteux chez la femme enceinte

Il existe différentes situations cliniques, ou I'smterroge sur le risque lié a I'exposition a un
médicament :

» La démarche est ditpréventivelorsque I'on se pose la question avant que le
meédicament soit pris par la femme enceinte ou deathébut de la grossesse. Donnant
ainsi la possibilité au prescripteur de se rensigsur les molécules les plus connues
et les plus sdres pour traiter la mere ou futureeme

> Parfois, la prise de médicament a lieu alors gugrdasesse n’est pas encore connue.
La démarche est difgrospectivell s’agit alors d’évaluer le risque pour I'enfamiais
sans affoler la mére. En réalité, peu de médicanegécessitent un avortement
thérapeutique, car méme un médicament tératogeameraine pas des malformations
dans 100% des cas (par exemple, pour la thalidgrdadaux de malformations est de
40%).

» Lorsque I'enfant présente, a la naissance, desomations ou une pathologie
néonatale, il convient d’en rechercher la causepdassibilité d’'une exposition a un
médicament au cours de la grossesse est envisagégme titre que d’autres causes
possibles (génétique par exemple). La démarchditesetrospective

(Bavoux, Elefant, Rey, & Pons, 2001) (Vidal Rec2311)

La prescription de médicaments chez une femme mteceist basée sur I'évaluation du
rapport bénéfice/risque, au cas par cas. Partig¢héfice lié au traitement d’'une condition
maternelle, est supérieur au risque engendréagaide médicamenteuse, pour le feetus. Il ne
faut pas hésiter a traiter la mére, I'erreur esiveat de « sous-traiter », pouvant entrainer la
décompensation de la pathologie en cours. Il convaors d’apporter une information
suffisante aux meéres qui vont étre traitées afilede permettre d’adhérer a leur prise en
charge, car certaines meres ont peur de « fairradw a leur futur enfant.

(Elefant, Vauzelle, & Cournot, Médicaments et gesse, 2007)
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2 Résultats des données du Centre régional de pharmacovigilance
de Nantes de 1987 a 2010

2.1 Méthode

Les données utilisées ici sont issues des arcliveSRPV de Nantes, de 1987 a 2010. On
recense un nombre total de 2646 produits issusgdestions qui émanent de praticiens
exercant en Vendée (85) ou en Loire-Atlantique .(4#4)s’agit de toutes les questions
concernant une exposition a un médicament issweg @rescription ou de I'automédication,
un produit chimique ou autre pendant la grossesseufie suspicion de grossesse). Nous
utiliserons uniquement les questions concernant méslicaments définis comme des
médicaments de prescription médicale facultatiKR, car les dossiers ne permettaient pas

de savoir si la prise a eu lieu en automédicationan (Annexe n°3 et 4).

Afin de connaitre les issues des grossesses guaibritobjet d’'une question au CRPV, un
travail important est réalisé. Pour cela, un ceurest systématiquement envoyé au praticien
guelques temps apres le terme prévu de la grossddssdeuxieme courrier est renvoye si le
premier n'a donné lieu a aucune réponse. En I'alesde réponse du praticien a ce deuxiéme

courrier, le dossier est classé « perdue de védamekes n°5 et 6).

2.2 Résultats

2.2.1Types de questions

Sur les 2646 produits qui ont suscité une questinmemarque une majorité de médicaments
a prescription médicale obligatoire (PMO), puisqeta correspond a 86,7% des questions.
Les produits de prescription médicale facultatiPMF) représentent seulement 11,2% des

guestions, c’est a dire 297 produits (Figure 22).
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Figure 22 : Types de questions posées par les praticiens

Le reste des questions concerne des produits am@sigdrogues, et expositions a des
examens.... (1,9%), et des produits qui n’ont paétpaiidentifiés (NI) a cause d’un probleme
d’orthographe au niveau du nom commercial ou deda (0,2%). Il s’agit de : « Serenyl »,

« Orkan », « Mutozine », « Phosphoforme », « Exatin« Igoline ».

Parmi les questions qui concernent des produitvguétre utilisés en automeédication, on
distingue 90,6% de médicaments et 9,4% de produitsne sont pas des médicaments, |l
s'agit de produits de parapharmacie, de complémaliteentaires et de produits de

phytothérapie ou d’aromathérapie (Figure 23).

4,0% _<4% 3,0%

EMédicament

E Complément
alimentaire

Phytothérapie,
aromathérapie

EParapharmacie

Figure 23 : Classification des questions sur les produits de Prescription Médicale Facultative

Au cours des années, le nombre moyen de questaorepées est resté stable, pusique I'on a
observé environ 13 questions en lien avec des fisode PMF par an, dans les années 1990
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et dans les années 2000.

Pour la suite des résultats, nous avons choisiods haser uniquement sur I'échantillon des
guestions représentant des produits de prescriptiédticale facultative, qui représente 297

guestions.

2.2.2 Praticiens

On observe une majorité de médecins géenéralise&%#) posant des questions concernant
des produits de prescription médicale facultatwiennent ensuite les spécialistes libéraux
(27,3%) et les spécialistes des hépitaux (15,5%3. pharmaciens libéraux n’arrivent qu’en

4°™ position avec 7,7% des questions (Figure 24).

3.0% EInconnu
0,3% = Autre CHU

1,7%
Dentiste libéral

27,3% ' i Généraliste
L Médecin conseil
Patient

2,7% Pharmacien CHU

Pharmacien libéral
0,3% Spécialiste CHU
1,0%

1,0%

Spécialiste hépitaux I1

Spéciliste libéral

Figure 24 : Répartition des praticiens posant les questions

Si I'on considére uniquement les questions pos@edes pharmaciens libéraux (7,7%), le
taux de questions concernant des produits de jpesormédicale facultative représente 28%

des questions (Figure 25).
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Figure 25 : Répartition des questions posées uniguement par les pharmaciens libéraux

2.2.3 Classes thérapeutiques

Les produits ont été classés selon les indicatmndes situations cliniques définies dans
'annexe | de TAFSSaPS, parue au BO du 15/09/280%artie 2).

Les quatre catégories qui se détachent sont lescamdeints des troubles gastro-intestinaux
(nausées, vomissements, gastralgies, diarrhéefimaticn, oxyures ...) qui représentent
22,9% des questions, puis les médicaments deslpgith® de la sphére ORL (pharyngite,
rhume, rhinite allergique...) qui représentent 20,5%s médicaments de la prise en charge
de la douleur (principalement les antalgiques st dati-inflammatoires) arrivent en’™§
position avec 14,1% des questions. E'ﬁeposition, on retrouve les médicaments des troubles
des voies aériennes supérieures (toux productimereproductive) avec 12,1% des questions
(Figure 26).
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Troubles gastro-intestinaux & Troubles gynéco
Troubles oculaires Troubles rhumatologiques

Troubles sphére ORL Troubles VAS

Figure 26 : Classification des médicaments suscitant le plus de questions

Si I'on considére uniquement les questions de Eant987, on remarque que déja ces 4
mémes catégories faisaient partie des questiocganisle plus d’intérét et cette tendance est
restée stable depuis.

Dans la catégorie des médicaments des troublesogaststinaux, on retrouve une majorité
de 25 questions portant sur le flubendazole. Lestils concernent 9 questions (sans qu’un
type de laxatif ressorte particulierement). 8 qoest sur les anti-diarrhéiques ont été
répertoriées, comprenant 4 cas sur le lopéramidé eas sur le nifuroxazide. Les anti-
ulcéreux, comprenant les inhibiteurs de la pommpeoéons (pantoprazole et oméprazole) et
les anti-acides (alginates, sels de calcium, selsndgnésium...) représentent 6 cas. Les
médicaments des troubles dyspepsiques sont obs#ganas5 questions, les anti-émétiques,
dans 4 questions seulement.

Parmi les médicaments des pathologies de la sph®ie, on retrouve une majorité de
guestions sur les anti-histaminiques (25), donuRla cétirizine et 8 dans des spécialités

combinées pour le traitement du rhume. Les questiooncernant la pseudoéphédrine
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représentent 13 cas, que ce soit dans des sp&Eiabimbinées (Actifed®, Rhinadvil®) ou
seule (Sudafed®). Les médicaments utilisés darsallement des troubles ORL ont été
observés dans un nombre moins important de questi®), dont 5 cas sur I'apha-amylase.
Les collutoires comprenant le plus souvent un aptigue et un anesthésique local sont
retrouvés dans 6 questions, tandis que les pastifant les mémes propriétés concernent
seulement 2 cas.

Les médicaments de la prise en charge de la doatsrprincipalement représentés, dans
cette étude, par les anti-inflammatoires stérogjiamtamment l'ibuprofene (13 cas) et
I'Aspirine® (10 cas). Il en résulte une part de%,de questions en lien avec des AINS. Les
antalgiques de palier | concernent 10 cas, donudstipns sur le paracétamol et 4 sur le
phloroglucinol. La codéine, souvent associée awag@amol, voire a la caféine, n’est
observée que dans 3 cas.

La prise en charge des troubles des voies aériesupesieures est centrée sur les fluidifiants
bronchiques (17 cas), dont 9 questions sur 'acgsy€ine et 6 sur 'ambroxol. Les questions
sur les anti-tussifs sont plus variées et représeiit3 cas, dont 3 questions sur la codéine.

On note que les médicaments des troubles cutaosnment les traitements des pédiculoses
du cuir chevelu et la gale représentent 7,1% destipns. Ils arrivent au®8®rang. Ensuite,
les médicaments de la prise en charge de I'asthénmprenant les vitamines et oligo-
éléments, arrivent en”®® position avec 5,4% des questions. Les autresedaésoubles du
sommeil, troubles circulatoires, produits de paeaptacie...) ne sont observées que dans un

nombre minimal de cas.

2.2.4 Voie d’administration

Parmi les produits qui sont concernés dans lestigneson remarque qu’une large majorité
sont pris par voie générale (84,5%), seules 15,8% gliestions concernent des produits
administrés au niveau local (creme, ovule, colhetosolution oculaire, spray nasal, lotion

pour le cuir chevelu...) (Figure 27).
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H Générale

Figure 27 : Voie d'administration des produits ayant suscité une question

2.2.5 Prise du produit

Parmi les grossesses dont le suivi a pu étre optana observé un taux de 3,6% de femmes
enceintes qui n'ont pas pris le produit ou le madient. Etant donné qu’aucune information
n'a été précisée lors du suivi des 161 autres fesraneeintes, on considere qu’ils ont été pris

par la patiente (Figure 28).

3,6%

S Qui (a priori)

“'Non

Figure 28 : Prise du produit par la patiente
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2.2.6Issues des grossesses

Au CRPV, les suivis des femmes enceintes pour &kxguune question sur I'exposition a un
médicament ou un produit avait été posée, n‘'ontmégien place qu’a partir de 1996. Les
statistiques réalisées sur les issues des grosseest réalisées seulement sur les issues
connues, qui représentent 197 questions. On naemajorité de 70,6% issues favorables,

seules 15,7% ont été « perdues de vue » (Figure 29)

0,5%

1,5% |
N 15,7%

51%
30Y% e—e———e

3,0%
0,5%

& Favorable
& Malformation liée a une exposition médicamenteuse
Autres malformations
& Médicament non pris
& Fausse couche, mort in utéro
IVG
Insémination non positive
Perdues de vues

Figure 29 : Issues des grossesses

Parmi les autres issues de grossesses, un sedkecamlformation a été relié a une prise
médicamenteuse. Il s'agit d’'un cas d’expositiopaétir de la 8™ semaine d’'aménorrhée, & 3
médicaments de facon concomitante, dont un sewdrappt a la classe des médicaments de
PMF (EUPHYTOSE®). En effet, la patiente prenaitsautl STILNOX® et du PROZAC®.

A la naissance, sont détectés, une malformation resbres et un souffle cardiaque.
L'imputabilité de chaque médicament pour les dedifet® est « douteuse ». (Begaud, Evreux,
Jouglard, & Lagier, 1985)

D’autres malformations ont été observées, maisralien avec I'exposition au médicament
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ou produit de PMF n’a pu étre établi, cela conce3fre des cas. Dans 7,1% des cas, la
grossesse n'a pas été poursuivie jusqu’au termedifiérentes raisons, puisque I'on observe
5,1% de fausses couches, 1,5% d’interruption velomtde grossesse, et 0,5% de cas
d’'insémination non positive (dans ce cas, la qoastivait été posée dans un contexte de
suspicion de grossesse). Dans 3% des cas, le mahtau produit n'a pas été pris par la

femme enceinte.

2.2.7 Etude d’un échantillon de 97 femmes

Nous avons choisi un échantillon de 97 femmes sssles questions de 2002 a 2010 afin
d’étudier I'age, la période de la question par oap@m la grossesse, la démarche plutét
préventive ou non et enfin I'étude plus préciseidsges des grossesses ayant été poursuivies.
En effet, pour des raisons de disponibilités debiaes du CRPV, il n'a pas été possible de
recueillir ces données plus précises pour la tétdkes questions concernant des medicaments
ou produits de PMF.

~

2.2.7.1 Age

La majorité des femmes concernées par des expusiliodes médicaments ou produits de
PMF ont entre 30 et 34 ans (35,1%). Les femmesbhda 29 ans représentent 20,6%, tandis
gue celles agées de 35 a 39 ans représentent 1D&%.17,5% des cas, I'age de la patiente
n'est pas connu. Les femmes ayant moins de 25 andus de 40 ans restent minoritaires
(Figure 30).

40,0% 35,1%
35,0%
30,0%
25,0% 20,6% 19,6%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

17,5%

2,1% 31% i 1 2,1% }
(W e . - ]

<20 20-24 25-29 30-34 35-39 40et Non
ans plus connu

Figure 30 : Répartition des femmes enceintes par tranches d'ages
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2.2.7.2 Période de prise du médicament

La période suscitant le plus de questions estdenjar trimestre, avec 63,9% des questions.
Le deuxieme trimestre suscite 19,6% des questibies teoisieme trimestre 14,4%. L'étude
par année, n'a pas révélé de modifications desatere dans les périodes suscitant le plus

d’'inquiétude (Figure 31).

—41%
12,4%
\ & ler trimestre
H2éme trimestre
19,6%
o, 3éme trimestre
’
v “'Non connue
—

Figure 31 : Période de prise du médicament

2.2.7.3 Démarche préventive ou hon

Dans la majorité des cas, la question est posée &ua prise du médicament ou produit de
PMF (58,8%). Cependant, dans 27,8% des cas, lestigue ont été posées dans une

démarche préventive. Ceci a engendré I'absenceskeqans 11,1% des cas (Figure 32).
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Figure 32 : Démarche préventive ou non de la question

2.2.7.4 Accouchement

Parmi les issues connues, il a été possible dendiéter si 'accouchement a eu lieu a terme
ou prématurément. Dans 61,9% des cas, I'accouchiaar@nlieu a terme. On dénombre 5,2%
de prématurité. La naissance est dite prématuréellsi a lieu avant 36 semaines

d’aménorrhée. Dans 21,6% des cas, cette donnéé pessprécisée. Les 11,3% restants
constituent les cas ou la grossesse a été arrééecgment (fausse couche, IVG) et les cas

d’absence de prise du médicament ou produit de fiffare 33).

A terme
21,6% . s
Al & Prématurité

Non connue

= Autre

5.2%

Figure 33 : Période d'accouchement

105



2.2.7.5 Nouveau-né

L’objectif des suivis est aussi d’obtenir des imf@tions sur les nouveau-nés issus de ces
grossesses exposées. Ainsi on recueille le scApmdr et le sexe.
Concernant I'Apgar, il n’a pu étre obtenu que dEnsoitié des cas environ (49,5%). Parmi

les cas connus, ils sont tous a 10 a 1 ou a 5hmure 34).

50,5%

49,5%
| /-— Non connu

- E10aloub
min

Figure 34 : Apgar des nouveau-nés

Le sexe de I'enfant est connu pour 65% des cas@igs). On dénombre alors un nombre

plus important de filles (39,2%) que de garcons§2g.

35,1% 39.2%
EFille
H Gargon
v Non connu
R
25,8%

Figure 35 : Sexe des nouveau-nés

2.3 Discussion

En France, les drames de la thalidomide et dulDéste® ont permis une prise de conscience
dans le monde médical et notamment en ce qui coedamotion de risque liée a la prise de

médicaments pendant la grossesse. La pharmacovgifzermet d’encadrer ce processus.

Dans ce travall, il a été choisi de se concentretes questions posées au CRPV de Nantes et
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plus précisément les questions qui concernent debcaments ou produits de prescription
médicale facultative. Celles-ci représentent seatenil,2% des questions posées. Ceci est
attendu, puisque la majorité des professionnelsaiéé qui posent des questions au CRPV
sont des médecins, qui S’interrogent essentiellersan les médicaments de prescription

meédicale obligatoire.

Ce bilan des questions du CRPV de Nantes s’étal98& a 2010, et la mise en place du
libre-acces des médicaments a eu lieu courant ZDN8. n’a pas été observée d’augmentation
significative du nombre de questions d’automédiratiurant les années 2009 et 2010. Le
recul est trop peu important pour permettre undyaaade I'impact de la mise en place du
libre acces sur les questions en lien avec l'authoaéion, au CRPV.

Les médecins généralistes sont les professionmetadteé, les plus amenés a rencontrer les
patientes, lors de la prise en charge de pathdaygués notamment. C’est pourquoi ce sont
les premiers a poser des questions au CPRV (41,Bé8).spécialistes, libéraux ou non,
arrivent ensuite puisqu’ils sont amenés a prendreharge des patientes ayant parfois des
pathologies chroniques. Les questions des pharmad®fficine ne représentent que 7,7%
des cas, malgré gu’ils soient en premiére ligne faccette pratique. lls semblent moins
sensibilisés a la demande de renseignements au ORRNMant, plusieurs études ont montré
gu’environ un quart des femmes enceintes pratigleumiomedication (Mikou et al, Schmitt
et al, Damase-Michel et al). Mais si I'on considarequement les questions posées par les
pharmaciens, le nombre de questions concernanmiedicaments et produits de PMF
représentent une plus grande part que dans I'ddbanentier, ce qui confirme la place
prépondérante du pharmacien dans I'automédicdtinrguestionnaire réalisé par le CRPV de
Toulouse auprés de 103 médecins généralistes &04lgpharmaciens libéraux en 2006, a
montré que le risque malformatif de certains médmats est mal connu de ces prescripteurs
ou dispensateurs. On note une proportion de 15%neuionnaissent pas les risques liés a
'exposition aux AINS en fin de grossesse. (Sendeepharmacologie clinique et Centre de
pharmacovigilance du CHU de Toulouse, 2011) Lestimes posées par les patientes elles-
mémes ne représentent qu'l% des questions. En efies certains cas particuliers les
patientes peuvent étre amenées a poser des qseestioBPRV, cependant, la réponse sera

adressée au professionnel de santé (médecin, ptiarma) renseigné par la patiente.

Selon les chiffres de I'AFIPA (Association Frangaide I'Industrie Pharmaceutique pour
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I’Automédication responsable), on remarque queudeR003, les médicaments les plus
utilisés en automédication, dans la population g#ag sont les médicaments des voies
respiratoires (regroupant le médicaments ORL et neglicaments des voies aériennes
supérieures), les antalgiques et les médicamerststrdables digestifs. On retrouve ces 3
catégories dans les principales classes de médntammgant suscité des questions au CRPV.
Il s’agit de médicaments ayant une large consonumatie qui expligue que le nombre de
guestions soit plus important dans ces 3 catégob&sitre part, les classes des troubles
gastro-intestinaux et des douleurs, correspondemt @incipaux troubles des femmes
enceintes (nausées du premier trimestre, constipadu dernier trimestre, douleurs
dorsales....). Ceci est en accord avec les étudelssée&m sur la consommation de
médicaments en automédication pendant la grossetseetamment par I'étude de Damase-
Michel en 2000 (cf. partie 2). Cependant, on remargin taux de questions sur les
médicaments des troubles circulatoires relativeniaifle (3,4%) alors que ce sont des
troubles courants chez les femmes enceintes. @&ela gexpliquer soit par le fait que les
praticiens et les patientes sont convaincus ded@nité des veinotoniques, soit par une prise
en charge centrée sur les bas de contention phuiétsur cette classe de médicaments.
Dailleurs, l'utilisation de veinotoniques penddatgrossesse a été estimée a 50% en France
en 1993 (Gunnarskog & Bengt-Kallen, 1993). Une eadttude réalisée en mars 1999, a
montré que les médicaments des troubles circuéstogprésentaient une part importante du
marché de I'automédication en France (plus de 1@%Y,0% du marché international des
veinotoniques. (Observatoire national des presoriptet consommations des médicaments,
1999). D’autre part, le déremboursement de cetssel thérapeutique en Janvier 2008, a
renforcé sa place au sein du marché de l'automigaiicglrdes, 2012)

Parmi les médicaments de la classe des troubldsogatestinaux, on retrouve une large
proportion de meédicaments anti-helminthiques. Cesnidrs, et plus précisément le
FLUVERMAL® sont consommeés de facon plus importadeas nos régions, du fait de
l'influence culturelle locale. Enfin, les médicanerctlassés dans les troubles de la sphere
ORL comprennent notamment les anti-allergiquessiCaissi une classe thérapeutique qui
semble susciter plus d’interrogations de la pad @eaticiens, car ce sont souvent des
traitements qui seront pris au long cours, pentlapériode de présence des allergénes. En
effet, les praticiens sont souvent conscients qu'pnise ponctuelle d’anti-histaminique
présente peu de risques, ils s'interrogent suoksipilité de poursuite du traitement sur une

plus longue période.
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L’étude EFEMERIS a été réalisée a partir des domdéda CPAM de Haute-Garonne sur les
prescriptions chez les femmes enceintes et dessigis grossesses concernées. Cette base de
données a permis de mettre en évidence un top2Méddicaments les plus prescrits pendant
'organogénese. Si I'on compare ces résultats gemeédicaments de prescription médicale
facultative les plus mentionnés dans les questmsges au CRPV, on peut noter certaines
similitudes. 10 molécules sur les 20 citées sorgt wwlécules de prescription médicale
facultative. Il s’agit du paracétamol, du phloragihol, de I'acide folique, du magnésium, de
I'hélicidine, de la chlorhexidine, de I'éconazolée I'ibuproféne, du tixocortol et de la
pyridoxine. Ces molécules font, pour la plupartitipades catégories les plus représentées
dans les questions étudiées au CRPV. Cela mongeem médicaments sont aussi les plus

prescrits aux femmes enceintes. (Lacroix I. , 8t al

La majorité des médicaments ou produits de PMFtagustité des questions sont administrés
par voie générale. Les questions concernant delsljpgamu médicaments administrés par voie
locale sont peu nombreuses. Ceci peut s’expliqaetepfait que les produits locaux peuvent

paraitre souvent plus « inoffensifs » que desetnagints généraux aux yeux des praticiens et

aux yeux des patients, malgré I'absence ou le figudes allant dans ce sens.

En ce qui concerne la prise du traitement, suite question posée au CRPV, différentes
situations sont possibles. Soit, la question esé@a@pres la prise du produit dans le but de
rassurer la patiente suite a la découverte d’'uossgsse non-attendue, et de connaitre le
risque lié a cette exposition et la surveillancaeitre en place si nécessaire. Soit, la question
est posée en vue de traiter une femme enceintélisant un médicament ayant un risque le
plus faible possible. Le taux de femmes n’ayantgesle médicament ou produit de PMF est
assez faible et est a mettre en relation avecléba bénéfice/risque. En effet, le bénéfice du
traitement pour la mére est parfois supérieur ague malformatif pour le foetus. Par
exemple, une simple fievre chez une femme enceloiteétre prise en charge car elle peut

engendrer des contractions.

On estime entre 2 et 3% le taux de malformationssda population générale. Pour 70%
d’entre elles, la cause reste inconnue, et dan$% a@es cas, une origine médicamenteuse
sera en cause. Ici, parmi les issues connues, mond&e plusieurs cas de malformations.
Cependant, un seul cas a donné lieu a une noitircateffet indésirable. En effet, puisque

dans certains cas, la question est posée, sudedadouverte d’'une malformation, afin de
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rechercher et d’éliminer une cause médicamenteuse.

Nous avons ensuite étudié un échantillon de 97 fesnem fonction de la disponibilité des

dossiers, afin d’analyser plus précisément leeptds et leurs nouveau-nes.

L’étude des tranches d’ages a permis de mettreviderice une majorité de grossesses entre
30 et 34 ans. Ceci est a rapprocher avec la teadancecul de I'age moyen a la maternité.
(INED) En effet, en 2009, I'age moyen du premiefaaha atteint 30 ans, alors qu’il était de
27 ans il y a une trentaine d’années. Ceci expligy#gus grand nombre de question pour les

femmes enceintes de cette tranche d’age.

Lorsque l'on s’intéresse a la période de la grassegant suscité le plus de questions, on
remarque que la majorité des questions concerr@dmier trimestre, et notamment la
période embryonnaire (c'est-a-dire du®Bau 56™ jour aprés la conception). Ceci est
rassurant puisque cela montre que les professiwuaieetanté sont conscients qu'il s'agit de la
période ou I'embryon est le plus vulnérable. Eneteffle premier trimestre et plus
particulierement les deux premiers mois sont laopgérou une tératogénicité peut apparaitre.
Il s’agit de malformations atteignant des organas @ncore formés chez I'embryon.

Les expositions médicamenteuses &l°2t au 8™ trimestre semblent moins susciter de
guestions. Pourtant, malgré les croyances généissexpositions peuvent étre a l'origine
d'une foetotoxicité, c’est-a-dire une toxicité &teant la croissance, la maturation
histologigue et enzymatique des organes mis er pandant I'organogénése.

Enfin, I'exposition au %" trimestre, notamment lorsqu’elle est proche decbaichement
peut engendrer des effets chez le nouveau-né Epresssance (exemple des médicaments
aux propriétés atropinigues).

Nous avons déterminé si la question avait été ppséde praticien, dans une démarche
préventive (c’est-a-dire avant la prise médicamesdg® ou dans une démarche prédictive
(c’est-a-dire, a I'inverse suite a I'expositiontamment lorsque la grossesse n’est pas encore
connue). On remarque que la plupart des questeB8%) ont été posées apres la prise
médicamenteuse. Parmi celles posées dans une dhénpaédictive, on note une majorité de
73,2% de cas en lien avec une exposition au courprdmier trimestre. Il est légitime
d’'observer ici cette démarche, puisque l'automéitinasuggére des traitements de courte
durée et pour le traitement de pathologies aigh&antrarig les traitements chroniques pour

des pathologies connues au long cours, permettébidier les différentes alternatives
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thérapeutiques avant d’exposer le foetus a un maéditia Les professionnels de santé et les
patientes doivent étre formés et informés afin tpge questions soient posées dans une

démarche préventive.

Lors du suivi des grossesses, il a été détermil@@gbssesse a été poursuivie jusqu’au terme
ou si la naissance a eu lieu prématurément. Damsajarité des cas, les naissances sont
survenues a terme. On ne peut ainsi pas considgwer les médicaments pris en

automédication dans les cas de cet échantillorewies propriétés abortives.

En ce qui concerne les nouveau-nés issus de ceseggeS exposees, les scores d’Apgar qui
ont pu étre connus (environ la moitié des cas @ghhntillon) étaient cétés a 10. Ceci montre
gue les nouveau-nés sont en bonne sante.

Le score d’Apgar est un chiffre qui permet d’évall)&tat de santé du nouveau-né. Il prend
en compte la fréquence cardiaque, la respirateonoloration de la peau, le tonus musculaire
et la réaction a I'excitation des téguments (Gajnie

En ce qui concerne le ratio garcon/fille des nouveds issus des grossesses de cet
échantillon. On note une proportion plus importadi filles. Ce résultat n'a pas de

signification particuliére.

Ce bilan des «questions grossesse » du CRPV dé 498010 a mis en évidence les
connaissances et les pratiques des professionedaardé en ce qui concerne le risque lié a
I'exposition médicamenteuse pendant la grossesgde Iprofil des patientes n'a été que peu
etudié et ne permet pas de quantifier lautométingtendant la grossesse. Cependant, cette

pratique est une réalité et est inévitable, y casngrez la femme enceinte.

Dans un contexte de libéralisation de la dispeosates médicaments, le réle du pharmacien
doit étre renforcé. Il doit informer le patient, mbtamment les patientes enceintes, pour
lesquelles I'automédication doit se faire de fagmaucoup plus encadrée, mais sans étre
alarmiste ou culpabilisant. Une enquéte francaésdisée en 2004, a montré que 47% des
pharmaciens estiment que les femmes enceintesnentlemande considérable en termes de
conseils par rapport aux autres personnes. Il seqbelles veulent étre souvent rassurées sur
les médicaments qu’elles ont pris ou vont prendite sa une ordonnance ou en vue d’une

automédication. (Pellerin & Elefant, 2004)

La pharmacovigilance trouve ainsi une place impeau sein du circuit du médicament.
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Par alilleurs, les déclarations d'effets indésirabfear les patients eux-mémes, rendues
possibles en juin 2011, permettront peut-étre ddreecompte d’'un nombre plus important
d’exposition a des médicaments d’automédicatiordarhla grossesse.
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Partie 4: Consell
pharmaceutique
medicamenteux a la

femme enceinte



1 Introduction

La prise en charge des symptdmes, cités ci-apneg,la femme enceinte, se fera en premiere
intention, par des mesures hygiéno-diététiquescelies-ci ne sont pas suffisantes, une

alternative médicamenteuse sera envisagee.

Les fiches sont réalisées en fonction des thénfasgpar 'AFSSaPS dans I'annexe | du BO
du 15 Septembre 2005. Il a été réalisé une synthdsg différentes sources
d’'informations (RCP, CRAT), et études publiéesy ale qualifier le risque lié a la prise de tel

ou tel médicament.

Il a été choisi de se concentrer sur les 4 cladsemédicaments qui ont majoritairement été
observées dans les questions posées au CRP\Witldés médicaments des troubles gastro-
duodénaux, des médicaments des pathologies ORLnddgaments de la douleur et des

médicaments des troubles des voies aériennes supEsi

2 Douleur et Fievre

2.1 Classe thérapeutigue et indications

Il s’agit de la classe des antalgiques et antaimfhatoires non stéroidiens. Les principales
indications sont: le traitement des affections ldoreuses et/ou fébriles telles que les
céphalées, les états grippaux, les douleurs destdis courbatures, et éventuellement les

migraines aprés avis médical.

2.2 Paracétamol

| DOLIPRANE®, EFFERAGAN®, GELUPRANE®, PARALYOC®

Specialites concemees, ) \op ANE VIT C®, EFFERALGAN VIT C® (Associé 4 laitamine C)

Il passe librement la barriere placentaire. (Brigeggeeman, & Yaffe, 2008)
L’élimination semble augmentée pendant la grosseps&sque l'on &
observé une clairance rénale augmentée suite admamistration orale d
paracétamol. Cela s’explique par une augmentatian ndétabolite
glucuronide, probablement en lien avec le factearmional. (Miners,
Robson, & Birkett, 1986)

L'absorption et le métabolisme restent inchangéaisntes hépatocyte
faetaux participeront, & un taux plus faible, aipae la 18™ semaine de
grossesse et jusqu'a la®?3semaine, a la métabolisation. (Wilkes, Clark| &
Herrera, 2005)

11°]

Cinétique

[
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Etudes chez I'’Animal

Pas d’effet foetotoxique oatégene chez I'animal. (Vidal, 2006)

Etudes chez 'homme

Les études épidémiologiques semblent exclure uet effalformatif ou
foetotoxique particulier. (Vidal, 2006)

Deux études danoises ont étudié le lien entreit®e mle paracétamol et |e

risque de cryptorchidie Malgré des discordances, les expérimentat
montrent que la prise de paracétamol pendant @ussdours, au cours d
1* ou du 2™ trimestre augmenterait le risque de cryptorchithiez les
foetus males. Des études complémentaires sont a@esss(Hopital
Armand-Trousseau, Paris)

Une étude sur le surdosage en paracétamol cheZeBfiies enceintes
montré qu’un surdosage en paracétamol n'est pasindieation a une
interruption thérapeutique de grossesse, puisque rellation entre
I'exposition au paracétamol et les malformationsesiées, n'a pu étr

établie (McElhatton, Sullivan, & Volans, 1997). Dtees études

d’intoxication au paracétamol pendant la grossessafirment cette
conclusion (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008). On tpeupliquer cette
moindre toxicité chez le feetus par la faible caggaenzymatique du foi
foetal a oxyder le paracétamol en N-acétyl-p-bennome-imine
(NAPBQI), métabolite responsable de I'hépatotoriciEn effet, en cas d
surdosage, la voie principale de métabolisatiopatacétamol étant saturé
on voit apparaitre une hausse du taux de NAPBQIngupeut plus étrs
éliminé. De plus, la concentration en paracétambh®ins importante d
fait du faible volume hépatique du feetus (Payed 120

Une étude du « Collaborative Perinatal Projectssuivi 226 femmes
enceintes exposées au paracétamol durant®leTrimestre et a émi

I'hypothese d'une relation avec la luxation contgei de la hanche.

(Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008)

Une étude rétrospective réalisée sur des femmas aygmné naissance
des enfants atteints de gastroschisis a montrdéageee augmentation @
cette malformation lié a la prise de paracétamokr(@/, Sheehan, §
Mitchell, 2002)
Plusieurs études montrent qu’une exposition préleau paracétamol e
associée a un risque augmenté d’asthme ou de prebleespiratoires dar
les premiéres années de vie de I'enfant. (Rebordésgevnias, Sorense
& Olsen, 2008)

Le paracétamol n'agissant pas sur les plaquetiasgmente pas le risqu
d’hémorragie a I'accouchement si la prise a lieacpe du terme. (Briggs
Freeman, & Yaffe, 2008)
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Bilan des
recommandations

Les différentes sources s’accordent pour dire guearacétamol peut ét
utilisé pendant la grossesse.

e

Classement de la FD4

\ Catégorie B

Tableau 8 : Paracétamol et grossesse

Cela est défini par 'absence de descente testieulaes testicules sont alors situés dans la catitdbminale ou dans le
canal inguinal. Il peut en résulter une stérilitd’anomalie est bilatérale. Les testicules comnegnanormalement leur

descente au cours dt™mo

is et se retrouvent dans le scrotum & ®ois. (Quevauvilliers, 2009)
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2.3 Codéine

Spécialités concernées

CODOLIPRANE®, CLARADOL CODEINE®, ALGICALM®,
COMPRARGYL® (associée au paracétamol)

PRONTALGINE®, MIGRALGINE® (associée au paracétarabh la
caféine)

NOVACETOL® (associée au paracétamol et a I'’Aspitine
SEDASPIR® (associée a I'Aspirine® et a la caféine)

Cinétique

La codéine passe la barriére placentaire. (Vidz062
Elle est métabolisée par le foie en morphine, hyallone, norcodéine ¢
normorphine. (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008)

Etudes chez I’Animal

Les études chez le Rat et le Lapin n'ont pas miséedence d’effet
tératogene, cependant lors des études chez le elaetsta Souris, de
malformations sont apparues. (Briggs, Freeman, &Ya008)

Etudes chez 'Homme

De nombreuses études ont analysé I'expositioncadéine au cours duf'1
trimestre. On reléve différentes associations aescmalformations (fent
palatine ou labiale, malformations cardiaques osaulo-squelettiques ..
mais toutes nécessitent une confirmation indépaad®&miggs, Freeman, &
Yaffe, 2008).

Une étude a suivi 697 femmes ayant pris une adswtide paracétamol e

codéine durant le °1 trimestre de grossesse, n'a montré aud
augmentation du taux de malformations (Briggs, fisg & Yaffe, 2008).
En cas de prise en fin de grossesse, notammenhegrda terme, le
médicaments a base de codéine, du fait de leursprigrés
morphinomimétiques, peuvent étre a l'origine d’'ymdrome de sevrag

chez le nouveau-né (Khan & Chang, 1997).

1°2)

D

Bilan des
recommandations

L'exposition au I trimestre de grossesse est souvent associée

malformations, méme si les études contiennent degteurs et qu'aucu
type de malformation spécifiqgue n’ait été prouvéitilisation ponctuelle
peut étre envisagée si nécessaire, en fonctiorédallation du bénéfice
risque. Au 8™ trimestre, la prise doit rester ponctuelle etiBléadose.

n des

Classement de la FD

N

Catégorie C (voire catégorie D si la codéine elisé a hautes doses et

fagon prolongée)

Tableau 9 : Codéine et grossesse
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2.4 Ibuproféne

Spécialités concernéesADVILCAPS®’ ADVILTAB®, INTRALGIS®, ERGIX®,
P GELUFENE®, NUROFEN®, SPEDIFEN®, UPFEN®, ANADVIL®....
Cinétique Les données ne sont pas disponibles.

Les études chez I’Animal n’ont pas mis en évidatieéfet tératogéne che
le Rat et le Lapin. (Briggs, Freeman, & Yaffe, 80

N

Etudes chez I’Animal

Plusieurs études ont montré un lien entre la pd'¥dNS en période
prénatale (aux alentours de la conception et/ouda@nle début de la
grossesse) et 'augmentation du risque de faumsehe. (Briggs, Freeman,
& Yaffe, 2008) (Nakhai-Pour, Broy, & Bérard, 2011)
D’autre part, les AINS étant inhibiteurs de la $y@#e des prostaglandings,
cela peut entrainer une vasoconstriction cardiospukire et rénale chez |e
foetus. En effet, le systeme cardio-pulmonaireagtgareil rénal sont mis en
place dés les premiéres semaines de grosse8§et(&F™ semaine), leuf
Etudes chez 'Homme maturation se poursuit pendant la suite de la gesss Il en résulte un
rétrécissement du canal artériel, a l'origine dégension artérielle
pulmonaire chez le nouveau-né, voire de mort foitaldera L'apparition
d’un oligoamnios et d’'une insuffisance rénale cheenouveau-né, sont a
I'origine de la toxicité rénale liée aux AINS. Cetibxicité est majorée gn
cas de prise prolongée et notamment proche du tereegrossesse.
Du fait de I'activité anti-agrégante plaquettaiesdAINS, on peut observer
une augmentation du temps de saignement chez ke rfi&ntre National
Hospitalier d'Information sur le Médicament)

Bilan des L'ibuproféne est contre-indiqué a partir dd"6mois de grossesse (24
recommandations | semaines d’aménorrhée), avant il reste décons@igsaps, 2009)

Classement de la FDA Catégorie B (voire catégor# Ilbuproféne est utilisé au'3 trimestre)

Tableau 10 : Ibuproféne et grossesse
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2.5 Aspirine®

ASPRO®, ALKA-SELTZER®, ASPIRINE DU RHONE®, ASPEGIGE
ASPIRINE UPSA®

f(f:;?rl:;eess NOVACETOL® (associée au paracétamol et a la codéine
SEDASPIR® (associée a la codéine et a la caféine)
ACTRON® (associée au paracétamol et a la caféine)
L’Aspirine® traverse facilement le placenta et dit fle sa faible liaison au
o protéines plasmatiques, on la retrouve a des twé® chez le foetus, du fa
Cinétique

X

it

de l'absence de métabolisation de [I'Aspirine®. (#08& Perrouse;
Menthonnex, 2005)

Etudes chez
I’Animal

Les études chez I’Animal ont montré un effet tégatee chez le Rat et |a
Souris, mais a des doses équivalentes a des dasesteérapeutiques chez
’Homme. (Pons & Perrouse-Menthonnex, 2005)

Etudes chez
'’Homme

En ce qui concerne l'exposition au premier trimmstplusieurs études
épidémiologiques excluraient un effet tératogérepaddant, plusieurs études
de cas-témoins ont montré que I'exposition a I'Aige® semble augmenter
le risque de gastroschisis, et il n'a pas été ptessie différencier cette prise
de la condition médicale ayant engendré la prisergn, 2002) D’autre part
une étude de cohorte en 2003 a montré une augmhoentit risque de fausse
couche lié a la prise d’Aspirine® autour de la @apton, en lien avec u
blocage de 'implantation du blastocyste. (Briggeeman, & Yaffe, 2008)

La prise d’Aspirine® au cours du troisieme trimesta fortes doses, et
notamment proche du terme, entraine une toxicitalfoeommune a tous les
AINS (toxicité cardiaque et rénale, identique alecebbservée pour
l'ibuproféne). De plus, I'Aspirine® agissant sus|€OX plaquettaires, elle
peut provoquer des problemes hémorragiques che®ta et le nouveau-née
(& type d’hémorragie plus importante lors de lavdgéhce et d’hémorragie
intra-cranienne chez le nouveau-né) lorsque la @$$ proche du terme.
En revanche, I'aspirine a été utilisée a dosesamgnégantes plaquettaires (40-
150 mg/jour) dans la prévention de la pré-éclammtid’éclampsie, en
traitement chronique sans engendrer de toxicité jgoicetus. Cependant, des
études supplémentaires sont requises afin de poestiiner plus précisément
le risque. (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008)

=)

Bilan des
recommandations

Au premier et au deuxiéme trimestre, I'aspirinet didre évitée aux doses
supérieures a 500 mg par jour et par prise. Agitoie trimestre, cette prise
est contre-indiquée. (Centre National Hospitaliemfdrmation sur le
Médicament)

En ce qui concerne, la prise aux doses anti-agtégaplaquettaires
I'utilisation semble possible, cependant, il exigteu de données lorsque
ladministration a lieu au long cours. (Centre MNatl Hospitalier,
d'Information sur le Médicament)

Classement de la
FDA

Catégorie C (voire D si I'Aspirine® est utilisée fartes doses au®3
trimestre)

Tableau 11 : Aspirine

et grossesse
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2.6 Caféine

Spécialités concernées

CLARADOL CAFEINE (associée au paracétamol)

| PRONTALGINE®, MIGRALGINE® (associée au paracétamel a la
codéine)

SEDASPIR® (associée a I'Aspirine® et a la codéine)

Cinétique

La caféine traverse le placenta librement et estiduée dans tous les tiss
notamment le systeme nerveux central. On retroegetalx similaires dan
les tissus feetaux et les tissus maternels (Briggeman, & Yaffe, 2008). L
foetus ne posséde pas d’enzymes permettant la rigédiom de la caféing
(Matijasevich, Santos, & Barros, 2005).

Etudes chez I’Animal

Certaines études suggerent un effet tératogene KEAeimmal, mais les
données sont difficilement extrapolables a 'Honwhées études disponible
sont incomplétes (Matijasevich, Santos, & Barr@$)5).

S

Etudes chez 'Homme

De nombreuses études se sont intéressées a lomrredaitre la prise d
caféine et le risque d’avortement spontané, maicdamclusions varient, d
fait de différences au niveau des expositions @aféine (la dose de caféir
variant en fonction de la source et de la quaiigérée). Plusieurs auted
associent une consommation importante de caféiee @ve augmentation ¢
risque d'avortement spontané. Cependant, les amertss spontanés so
multifactoriels et les études dissocient raremarddnsommation de caféir
de la consommation d’'alcool et de tabagisme. (@wpitis, Signorello, &
Annerén, 2000) (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008)

Deux études montrent qu’une exposition a une dogérgeure a 300 mg pé
jour de caféine augmenterait le risque de retardrdessance. (Care stug
group, 2008)
Une étude a montré une Iégére augmentation dueridgdentes palatines lig
a une exposition a la caféine durant le premiendstre de grossess
(Johansen, Wilcox, Lie, Andersen, & Drevon, 2009)
Une prise en fin de grossesse, et a fortes dosgsepgendrer un syndron
de sevrage, provoquant une arythmie chez le nouvéawoire uneg
tachypnée et des trémulations. (Centre Nationapktdger d'Information su
le Médicament)

e

e

Bilan des
recommandations

La plupart des études ne rapportent aucun effetogene chez I'Homme. E
les différentes sources ont montré qu’'une dosei@ufie & 300 mg par jou
limiterait le risque de répercussions sur le fofBrigggs, Freeman, & Yaffe
2008).

=

Classement de la FD4

\ Catégorie B

Tableau 12 : Caféine et grossesse
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2.7 Phloroglucinol

Spécialités concernégs SPASFON®, SPASFON LYOC®

Cinétique Les données ne sont pas disponibles.

Les études n'ont pas mis en évidence deffet tgmte chez I'Anima

Etudes chez I'Animal . o . .
(Centre National Hospitalier d'Information sur l@&dicament).

Peu d'études ont été réalisées chez 'Homme. Lakesetudes réalisées
s'intéressent a I'exposition au cours de I'acconohiet (Tabassum, Afridi, &
Aman, 2005) ou lors d'une interruption volontaire grossesse (Zhuang |&
Huang, 2010). Dans ces cas, aucun effet tératagianété mis en évidence.
En revanche, son utilisation semble assez répandue. seule étude
épidémiologique, a été réalisée a partir de la dasgonnées EFEMERIS, sur
Etudes chez 'Homme un échantillon de plus de 5000 femmes enceinte®s&gs au cours du
premier trimestre de grossesse. |l n'‘a pas été enisévidence d'effet
tératogene. Seul, un taux de prématurité plus éeédé observé dans |e
groupe des femmes exposées au phloroglucinol,gmgrort au groupe non-
exposé. Cependant, compte-tenu de son indicatias ldaraitement adjuvant
des contractions au cours de la grossesse, ceatésstl attendu. (Lacroix I.|,
et al., 2011)

Les études peu nombreuses sont rassurantes. Slagidsne molécule ayant

Bilan des peu d’effets anti-cholinergiques, on peut envisalgerprise pendant Ia
recommandations | grossesse, si nécessaire (Centre National Hospitdlinformation sur le
Médicament) (Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Classement de la FDA Les données ne sont pas disgmn

Tableau 13 : Phloroglucinol et grossesse

3 Troubles digestifs

3.1 Nausées, vomissements

3.1.1 Classe thérapeutique et indications

Il s’agit de la classe des anti-émétiques compreles antagonistes de la dopamine
(métopimazine) et les anti-histaminigues H1 antipashiques (dimenhydrinate,
diphenydramine et doxylamine). La métopimazinesadimenhydrinate sont indiqués dans le
traitement des nausées et des vomissements sares fie courte durée. Le dimenhydrinate,
la diphenydramine sont indiqués dans le traiterpeéentif et curatif du mal des transports.
Enfin, la doxylamine a, en France, seulement udeation dans I'insomnie occasionnelle,
alors que d’autres pays comme le Canada ou les-Btas I'utilisent depuis plusieurs années

pour traiter les nausées et vomissements de |la éeemeeinte.

3.1.2 Métopimazine
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Spécialités concernée

s VOGALIB®

Cinétique

La métopimazine passe la barriére plagentHeinonen, 1977).

Etudes chez I’Animal

Aucun effet tératogéne ch@nimal n'a été rapporté (Vidal, 2006).

Etudes chez 'Homme

Une seule étude chez ’'Homme, concernant toutgshiésothiazines a révé
une augmentation du risque de malformations candisgq Mais cette
augmentation n'a pas été retrouvée dans d'autredegtet I'étude n
concerne pas spécifiguement la métopimazine (Céteonal Hospitalier
d'Information sur le Médicament).

Cependant, le recul d'utilisation de cette moléase assez important et
ne retrouve pas d'élément particulier concernanbXicité pour le foetus o
I'embryon (Vidal, 2006) (Hopital Armand-Trousse&aris).

Une exposition proche du terme de la grossessetrgipuen théorie
provoquer des effets extra-pyramidaux (dystoniei@igchez le nouveau-n
(Mazzotta, Gupta, Maltepe, Koren, & Magee, 1998).

Bilan des
recommandations

Les données disponibles sont peu nombreuses. Paéaqueent, cett
molécule ne doit pas étre utilisée en premierentitr. D’ailleurs d’autreg
molécules sont mieux connues. (Hopital Armand-Tseas, Paris)

Classement de la FD4

A\ Les données ne sont pas didpan

Tableau 14 : Métopim

azine et grossesse

3.1.3 Dimenhy

drinate

Spécialités concernée

NAUSICALM®
ERCALM® (associé a la caféine)

Cinétique

Il s’agit d'une molécule trés liposoluble, ce qacilite son passage vers
compartiment foetal (Centre National Hospitaliernfditmation sur Ig
Médicament).

Etudes chez I'Animal

Aucun effet tératogene n'a été retrouvé chez I'AaliniCentre National
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

Les études chez I'Homme s’accordent a montrer derpdsition au
dimenhydrinate n'entraine pas d'effet tératogénee{gel & Vargha, 2005
(Vidal, 2006).

Si I'exposition a lieu en fin de grossesse, etrtefodoses, il est nécessaire
surveiller les fonctions neurologiques et digestidel nouveau-né, dues a
propriétés atropiniques de cet anti-histaminiquielgl/ 2006).

Bilan des
recommandations

Cette molécule peut étre utilisée, si nécessaieadant la grossesse,
limitant la durée d’exposition (Centre National idialier d'Information su
le Médicament).

Classement de la FD

\  Catégorie B

Tableau 15 : Dimenhydrinate et grossesse

3.1.4 Diphenhydramine

| Spécialités concernéés NAUTAMINE®
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Cinétique

Le passage transplacentaire a été démontré chereleis (Briggs, Freeman

& Yaffe, 2008). Ceci semble confirmé par la lipagulité de cette molécul
(Centre National Hospitalier d'Information sur l&ticament).

Etudes chez I'’Animal

Aucun effet tératogéne n’'a été détecté chez I’Ahijvidal, 2006).

En revanche, une étude a montré que I'expositioget la période fceta
chez des Rats interfere avec le développement miataration du system
nerveux central et des caractéres sexuels des nsdles de la gestatig
(Moraes, Schwartz, Spinosa, Florio, & Bernardi, 4200

Etudes chez 'Homme

Une seule étude a montré un lien entre I'exposidiorpremier trimestre d
grossesse et l'apparition de fentes palatines @¢Brid-reeman, & Yaffe
2008). Les autres études excluent tout effet makibif ou foetotoxique
(Vidal, 2006). Si I'exposition a lieu en fin de gsesse, et a fortes doseg
est nécessaire de surveiller les fonctions neuigqleg et digestives d
nouveau-né, dues aux propriétés atropiniques dantiehistaminique (Vidal
2006).

Bilan des
recommandations

L'utilisation doit se limiter a un usage ponctusbtamment au“3* trimestre
(Centre National Hospitalier d'Information sur l&dicament).

Classement de la FD

\  Catégorie B

Tableau 16 : Diphenhydramine et grossesse

3.1.5 Doxylam

ine

D

> O

Spécialités concernéeizs DONORMYL (15mg)
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Cinétique Les données ne sont pas disponibles.

M~

Six études chez des rongeurs et primates non-hgnmimt pas rapport
Etudes chez I'Animal| d’effet tératogéne avec le BENDECTIN® (= doxylamire pyridoxine)
(Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

Douze études de cohorte et cing études de casrénwit montré que
'association doxylamine-pyridoxine n’augmente pde risque deg
malformations. Une autre étude rétrospective mogtre peu importe la
période d’exposition, la fréquence des malformatiofest pas augmentge
(Centre National Hospitalier d'Information sur l&ticament) .

En étudiant le développement cérébral a long tatesenfants exposés
Etudes chez 'Homme utéroau DICLECTIN® (= doxylamine + pyridoxine), on nennargue aucun
effet délétére sur le développement cérébral (NomjmRovet, Barrera,
Knittel-Keren, Feldman, & Koren, 2009).
Si I'administration a lieu en fin de grossessefalt tenir compte des
propriétés atropiniques et sédatives, pouvant elrgerchez le nouveau-né
une somnolence et des effets anticholinergiquemearg peu de publications
existent (Centre National Hospitalier d'Informatsur le Médicament).

Aux vues de l'importance des publicatidinsvivo, la doxylamine peut étre
utilisée quel que soit le terme de grossesse.

Au Canada, la doxylamine dosée a 10mg est combindée pyridoxine
(10mg) dans la spécialité DICLECTIN®, ayant regMMIM pour les nausées
et vomissements pendant la grossesse. La posoEmgenmandée est de 1 a
4 comprimés par jour (Arsenault & Lane, 2002). AHtats-Unis, une
spécialité similaire est commercialisée sous le rEMUNISOM SLEER
TABS® mais indiquée seulement dans I'insomnie docexelle de I'adulte
(Chambers, 2010).

Bilan des
recommandations

Classement de la FDA Catégorie A

Tableau 17 : Doxylamine et grossesse

3.2 Diarrhées

3.2.1 Classes thérapeutiques et indications

Cet ensemble regroupe des molécules de classespeifiques différentes. On
retrouve notamment, le lopéramide, antidiarrhéign@ogue opiace, inhibant le péristaltisme
intestinal. D’autre part, les smectites comme lasuliectite sont tres utilisées pour leur
propriété protectrice intestinale. Les antiseptigugestinaux comme le nifuroxazide sont
également disponibles sans ordonnance. Enfin, tebigiiques apparaissent comme un
traitement adjuvant de la diarrhée.

3.2.2 Lopéramide

IMODIUMCAPS®, IMODIUM LINGUAL®, DIARETYL®, IMOSSEL®,

Speécialités concernéeﬁNDlARAL® PERACEL®

Cinétique Les données ne sont pas disponibles.
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Etudes chez I’Animal

Les études chez le Rat et le Lapin a des dosesi80dnfférieures a celle
utilisées chez I'Homme n’ont pas mis en évidenadfet tératogéne (Briggs
Freeman, & Yaffe, 2008).

Etudes chez 'Homme

Une étude du « Michigan Medicaid Recipients » (885La 1992) sur 10
nouveaux-nés exposés au lopéramide pendarit tenlestre de grossesse
suggéré une possible association avec des malformatardiaques mais ¢
cofacteurs étaient nombreux. Des études compléimentont nécessaires.
Un rapport de 1999 a étudié 89 femmes exposéegpauaimide au premig
trimestre et n'a révélé aucun effet tératogenegi Freeman, & Yaffe
2008).
Une étude basée a partir du registre médical desarace suédois a pern
d’analyser l'exposition au lopéramide pendant lenger trimestre de
grossesse. Celle-ci a montré une augmentation fis@ginie du risque

d’hypospadias chez le nouveau-né et de placeptaevia chez la meére|

Cependant, des études plus larges sont nécesgii@é#én, Nilssen, &
Otterblad Olausson, 2008).

En cas d'utilisation proche du terme, il faut tenompte des propriété
opiacées du lopéramide, pouvant provoquer des lasutligestifs chez |
nouveau-né (Centre National Hospitalier d'Inforimatsur le Médicament).

Bilan des
recommandations

Les études chez I’Animal suggerent un risque faib&s les données chg

I’'Homme sont trop peu nombreuses pour permettreutitigation prolongée|

L'utilisation ponctuelle du lopéramide reste poksibi nécessaire (Hopits
Armand-Trousseau, Paris).

D

2S

14

s

D

2z

=

Classement de la FD

\  Catégorie B

Tableau 18 : Lopéram

ide et grossesse

3.2.3 Diosmectite

Spécialités concernée

s SMECTA®

Cinétique

Cette molécule n’est ni absorbée, ni métabolis@pitel Armand-Trousseal
Paris).

l,

3 Y y . N , . P T L.
Il s’agit d’'une malformation de l'urétre chez I'home. En effet, on observe une absence de contienité I'urétre pénien

et l'urétre balanique. Il en

résulte une ouveramermale a la face inférieure du pénis, ou l'usiézoule (Quevauvilliers,

2009). La fusion entre urétre pénien et urétrerbiglee a normalement lieu au cours de la 14éme senfjRabineau, Dupont,

& Plateaux, 2004).
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Etudes chez I’Animal

Il n'existe pas d’'études de tératogénése chez mahi(Centre Nationa|
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

Les études chez 'Homme sont insuffisantes pouluexdout risque d’effet
tératogene ou foetotoxique (Centre National HoBeita'Information sur le
Médicament).

Bilan des
recommandations

=

Compte tenu de son absence d'effet général, landistite semble pouvo
étre utilisée pendant la grossesse (Centre Natidagpitalier d'Informatiorn
sur le Médicament).

Classement de la FDA Les données ne sont pas digsan

Tableau 19 : Diosmectite et grossesse

3.2.4 Nifuroxazide

Spécialités concernées BIFIX®, DIAFURYL®, ERCEFUR®L

Cinétique

Le nifuroxazide a une action locale et reste tes ghsorbé par la muqued
digestive saine (Centre National Hospitalier d'infation sur le
Médicament).

Etudes chez I’Animal

Les études chez deux especes (Rat et Lapin) n’ast mpontré d’effe
tératogene (Centre National Hospitalier d'Informatsur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

Les études chez 'Homme sont insuffisantes pouluexdout risque d’effet
tératogene ou foetotoxique (Centre National HoBeita'Information sur le
Médicament).

Bilan des
recommandations

Les données sont faibles mais rassurantes. Leowrdaide n’ayant pa
montré de bénéfice dans les diarrhées aigués, rnlieat d’évaluer lg
bénéfice-risque du traitement (Hopital Armand-Tsma, Paris).

Classement de la FD

\  Les données ne sont pas didpan

Tableau 20 : Nifuroxazide et grossesse

3.2.5 Probiotiques

Spécialités concernée

BION TRANSIT® (Lactobacillus plantarum
BION RESTORE® [actobacillus gasseri,
SBifidobacterium longuin

BION FLORE INTIME® (Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus reujeri

Bifidobacterium bifidum,
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LACTIBIANE PROTECT® (actobacillus rhamnosiis
LACTIBIANE REFERENCE® gifidobacterium longum, Lactobacillys
helveticus, Lactococcus lactis, Streptococcus thpmtug

Les probiotiques sont des micro-organismes, danhteféets peuvent varie
selon les especes.

La liste présentée ici n'est pas exhaustive.

=

Les probiotiques ne sont pas résorbés et ont pechdece de passer |a

Cinétique . . . .
inetiqu barriére placentaire (Elias, Bozzo, & Einarson, 901

Une étude sutactobacillus rhamnosust Lactobacillus reuteria démontré

Etudes chez Animal leur sécurité d’emploi chez I'’Animal (Anukam, Osaay & Reid, 2005).

La plupart des études chez 'Homme ont eu lieu dewaernier trimestre d
grossesse et notamment dans les derniéres senaaiaess|’accouchement.
Le risque de fausse couche ou de malformationsuregeest donc limité.
Seulement deux études se sont penchées sur Begbrobiotiques au cours
du premier trimestre, et n'ont pas révélé une augatien du risque de
malformations (Elias, Bozzo, & Einarson, 2011). [8asdes supplémentaires
sont nécessaires afin d’étudier le potentiel té¢@e des probiotiques. Le
principal risque attendu est le développement diofextion systémique.
Dans une méta-analyse comparant huit études, tesids sont exposées| a
Lactobacillus sppet/ou Bifidobacterium sppdurant les semaines avant
I'accouchement, et aucun lien avec une malformatiajeure ou mineure n'a
été observée.
La sécurité d’'emploi d&accharomyces sgst inconnue (Elias, Bozzo, &
Einarson, 2011).

(9%

Etudes chez 'Homme

Bilan des Les données sont rassurantes et I'utilisation delsigtiques semble possible
recommandations | pendant la grossesse.

Classement de la FDA Les données ne sont pas disgmn

Tableau 21 : Probiotigues et grossesse

3.3 Constipation

3.3.1 Classes thérapeutiques

Du fait de 'augmentation du taux de progestérende I'augmentation de la taille de
I'utérus, la constipation affecte de nhombreusesniesienceintes. Il existe quatre classes de
laxatifs : les laxatifs de lest (mucilages, son) agissent par augmentation du volume des
selles, les laxatifs lubrifiants (huile de paradfinqui ramollissent les selles, les laxatifs
osmotiques (lactulose, macrogol) qui provoquenapipel d’eau dans l'intestin, et les laxatifs
irritants (Sénés, Bisacodyl...) qui stimulent le ptitisme intestinal. Les laxatifs locaux ne

sont pas étudiés ici.

3.3.2 Psyllium
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Spécialités concernée

TRANSILANE®, PSYLIA®, PSYLLIUM LANGLEBERT®
SPARAPSYLLIUM® (associé a I'huile de paraffine)

Cinétique

Le psyllium est un polymére volumineux qui n’essbsorbé par le tul
digestif et est donc retrouvé en trés faibles dtémtlans le sang maternel,
dans le sang feetal (Hopital Armand-Trousseau, Paris

Etudes chez I'Animal

Les données ne sont pas disjesn

Etudes chez 'Homme

Les données cliniques sont trées peu nombreuses enaign élémen
préoccupant n'est a retenir (Hopital Armand-Troasséaris).

Bilan des
recommandations

Compte tenu de son absence de passage systérigjlisation du psyllium
semble possible, si nécessaire, quel que soit rieetade grossesse. |
survenue de ballonnements, difficiles a suppoetost en fin de grossess
limitera son utilisation (Hopital Armand-Trousse&aris).

Classement de la FD

\  Les données ne sont pas didpan

Tableau 22 : Psyllium et grossesse

3.3.3 Huile de paraffine

Spécialités concernée

2gparaffine Gifrer®, RESTRICAL®

LUBENTYL®, LANSOYL®, LANSOYL SANS SUCRE®, Huile dg

LUBENTYL MAGNESIE® (associée a la magnésie)

Cinétique

L’huile de paraffine n’est pas absorbée et exenre action au niveau d
colon (Centre National Hospitalier d'Informatiorr s&1Médicament).

Etudes chez I'animal

I 'y a pas d'études fiables chez I'Animal (Centiational Hospitalief
d'Information sur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

Les données cliniques sont trées peu nombreuses enaign élémen
préoccupant n'est a retenir (Hopital Armand-Troasséaris).

Bilan des
recommandations

L'utilisation de cette huile minérale semble poksitu fait de son absence
passage au niveau systémique. En cas d’administrekironique, un risqu
de malabsorption des vitamines liposolubles (A, B, K) est possible
pouvant entrainer une hypothrombinémie, a I'origlleesaignements chez
nouveau-né (Centre National Hospitalier d'Inforimatsur le Médicament).

Classement de la FD

A\ Catégorie C

Tableau 23 : Huile de paraffine et grossesse

3.3.4 Lactulose

Spécialités concernée

s DUPHALAC®, LAXARON®

et

La

de

le

Cinétique

Le lactulose est un disaccharide formé de frucets#e galactose, qui n'e

d'une étude sur la perméabilité du placenta, lgulase s’est avér
indétectable dans le sérum maternel et dans le damgrdon (Bain, Copa

que trés faiblement absorbé au niveau intestinall'@dre de 3%). Lors

D,
—
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Taylor, Landon, & Stacey, 1990).

Etudes chez I'’Animal

Les études chez I’Animal n'ont pas révélé d'effétatogene du lactulos
(Centre National Hospitalier d'Information sur leédiicament) Dans un
étude sur des Rats, des Souris et des Lapins, sudoges 3 a 6 foi
supérieures aux doses utilisées chez 'Homme antadtninistrées, aucu
préjudice feetal ou incidence sur la fertilité nté éetrouvé (Briggs, Freema
& Yaffe, 2008).

Etudes chez 'Homme

En clinique, aucun effet malformatif ou foetotoxégu'a été mis en évidenc
Cependant, les études épidémiologiques sont trap rmenbreuses pou
permettre d'affirmer l'absence de risque (Centretidtal Hospitalier
d'Information sur le Médicament).

Bilan des
recommandations

L’utilisation du lactulose est possible, si nécessajuel que soit le terme de

la grossesse. En effet, le faible passage systénliquite I'exposition du
foetus (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

Classement de la FD4

\ Catégorie B

SS oo

=0

Tableau 24 : Lactulose et grossesse

3.3.5Macrogol

Spécialités concernée

’STRANSIPEG®, MOVICOL® (Macrogol 3350)

FORLAX® (Macrogol 4000)

Cinétique

Le macrogol est un polymere linéaire de haut pondgéculaire (3350 ou
4000), qui ne sera ni résorbé, ni biotransformé. [es, son poids

moléculaire supérieur a 1000 Da empéche son pasdagé barrierg
placentaire (Vidal, 2006).

Etudes chez I’Animal

Les études chez le Rat et le Lapin n'ont pas matigfkéet tératogéne. (Vida
2006)

Etudes chez 'Homme

Il existe trés peu de données sur [utilisation mhacrogol pendant |
grossesse. Cependant, aucun élément préoccupastit agparu a ce jou

(Hopital Armand-Trousseau, Paris). Les laxatifaaebde PEG (Polyéthylene
5e

glycol) ont été classés comme les laxatifs de chmirdant la grosses
(Tytgat, et al., 2003).

Bilan des
recommandations

Le macrogol peut étre envisagé quel que soit imdede grossesse (Cent
National Hospitalier d'Information sur le Médicartjen

Classement de la FDA Les données ne sont pas digsan

Tableau 25 : Macrogol

et grossesse

3.3.6 Bisacodyl!

Spécialités concernées CONTALAX®, DULCOLAX®

Cinétique

Son faible poids moléculaire, lui permet de pastmilement dans l¢

compartiment foetal. De plus, son action est pradeiment locale, puisque
résorption est faible (5%) (Briggs, Freeman, & ¢af2008).

Etudes chez I'’Animal

Le bisacodyl est non térat@géhez le Lapin, mais aucune autre don
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n’est disponible chez I'’Animal (Vidal, 2006).

Etudes chez 'Homme

Une référence de 1985 a considéré les laxatifsukims comme sOrs
pendant la grossesse, en évitant une utilisatioonidue. Le bisacodyl a urje
structure et des propriétés proches de la phéradgane. Or au cours d'une
étude du « Collaborative Perinatal Project », 28@rhes enceintes ont été
exposées a la phénolphtaléine au premier trimestr806 femmes tout gu
long de la grossesse. Aucune preuve d’associatitme ela prise dy
médicament et 'augmentation d’une malformatiom, été retrouvée (Briggs
Freeman, & Yaffe, 2008).

Bilan des
recommandations

L'utilisation pendant la grossesse, est déconsgittémpte tenu du manque
de données disponibles, et d’'autres laxatifs samtsl sont mieux connus
(Centre National Hospitalier d'Information sur l&dicament).

Classement de la FD

A\ Catégorie C

Tableau 26 : Bisacodyl

et grossesse

3.3.75énés

Spécialités concernée

DEOLAXYL® (associés a I'aloes)

MODANE®, SENOKOT®, PURESENNIDE®

Cinétique

Les sénés sont composées de 2 stéréoisomeresgisiasnA et B) qui sont
des prodrogues, transformées au niveau du colagg8rFreeman, & Yaffe,
2008).

Etudes chez I’Animal

Les sénés n'ont pas montréfet'¢ératogene chez I'’Animal (Vidal, 2006).

Etudes chez 'Homme

1%

L'utilisation en clinique n'a pas révélé d'effetraéogéne ou feetotoxiqu
mais I'exposition était limitée. D’autres étudesntsandispensables pour
enrichir ces données (Vidal, 2006).
Une étude cas-témoin hongroise sur 78 femmes dase@Rposées aux Sérjés
comparées a 144 femmes enceintes non exposéesnteé niabsence ds
relation entre la survenue de malformations coriglars et la prise de sén
durant la grossesse (Acs, Banhidy, Puho, & Cze2fdI0).

D

(D~

Bilan des
recommandations

Les données sont rassurantes et permettent d'gevisan traitement
ponctuel par des sénés (Hopital Armand-Troussesis)P

Classement de la FD

\  Catégorie C

Tableau 27 : Sénés et grossesse

34

Crise hémorroidaire

3.4.1 Classes thérapeutiques

Le traitement de la crise hémorroidaire est essd@rtient basé sur des traitements locaux,

sous forme de suppositoires ou de cremes. lsssbases d’'anesthésiques locaux (lidocaine,

benzocaine), d’anti-inflammatoires (enoxolone), dasculoprotecteurs (esculoside), de

cicatrisants (titane dioxyde, zinc oxyde), de Ifiants et mucoprotecteurs (carragenates).
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La sécurité d’emploi des topigques pendant la gesss@’'a été que trés peu documentée. |l
tient ainsi de prendre en compte, le trés faiblespge systémique de ceux-ci. (Staroselsky,
Nava-Ocampo, Vohra, & Koren, 2008)

3.4.2 Lidocaine

Les études répertoriées considérent une admindstraar voie générale et non locale.

Spécialités concernées TITANOREINE a la Lidocaine®

La lidocaine est une base faible, et diffusera dhilleu moins acide a un
milieu plus acide. Elle passe donc rapidement vetgle placenta. Elle es
Cinétique ensuite rapidement distribuée aux organes les gausisés, c'est-a-dire le
foie, le cceur et le cerveau, puis, métabolisée Iparfoetus (Finster
Morishima, Boyes, & Covino, 1972).

Une étude chez les Rats a des doses 6,6 fois supgia celles utilisées chez
Etudes chez 'Animal| 'Homme, n’a pas mis en évidence de malformatiddsggs, Freeman, &
Yaffe, 2008).

Le « Collaborative Perinatal Project » a survel88 femmes exposées a|la

Etudes chez 'Homme . . . . s
lidocaine durant le premier trimestre de grosses&27 femmes exposees a

130



tout moment de la grossesse. Aucun lien n'a étdiéatre le médicament et
les malformations survenues. La lidocaine est detment de choix dge
I'arythmie ventriculaire. Or, un rapport de 1984cué 'exposition d’'une
femme enceinte a partir de 1a®18semaine de grossesse. L’enfant avait un
développement neurologique normal mais une craissan dessous du“l®
percentile. Plusieurs études ont examiné les effette a I'administration
péridurale de lidocaine chez une femme enceinteseuih rapport a montr
des scores plus faibles au niveau de la tonicitleda force musculaire des
nouveau-nés, mais les 5 autres études n’'ont pasemiévidence deffet
néonataux. Une injection accidentelle dans le chievelu fcetal duran
'anesthésie au cours de I'épisiotomie, a provogpe apnée, une hypoton
et des pupilles fixes et dilatées chez le nouveadans les 15 minutes aprés
la naissance. Ces effets ont été rapidement résoftittes examens a 3 et 7
mois sont normaux (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

D~

(Df—c-U)

Compte-tenu du faible passage systémique, les natépss anti-
hémorroidaires topiques contenant de la lidocagrabkent pouvoir étre
utilisées (Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Bilan des
recommandations

Classement de la FDA Catégorie B

Tableau 28 : Lidocaine et grossesse

3.4.3 Autres constituants

Un autre anesthésique local, la benzocaine, faitiepde la composition d’autres
préparations topiques utilisées dans la prise eargeh de la crise hémorroidaire
(SEDORRHOIDE®, PHLEBOCREME®). Cependant, aucunedeétun’est répertoriée
concernant ce composant, que ce soit chez I'’Anooathez 'Homme. L'utilisation de ces
spécialités est donc a éviter, par prudence.

Les données sur les anti-inflammatoires, vascotepteurs, cicatrisants et
mucoprotecteurs aussi présents dans les cremesppbsstoires disponibles dans cette

indication, sont insuffisantes pour évaluer leuisdjé a cette exposition.

3.5 Gastralgies

3.5.1 Classes thérapeutiques et indications

Au cours de la grossesse, la taille de l'utérugnante, repoussant ainsi certains
organes, notamment I'estomac vers le haut. Cechel@ouvent lieu a un reflux gastro-
oesophagien, et & des gastralgies a partifBttrdmestre de grossesse. Différentes molécules
peuvent traiter ces symptoémes. On distingue leiitelars de la pompe a protons (IPP), dont
'oméprazole et le pantoprazole qui sont dispomsibéen automédication, respectivement
depuis Novembre 2009 (PANTOZOL CONTROL®) et Mai Q0O{MOPRALPRO®).
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Différents anti-acides sont aussi disponibles, &ebd’hydroxyde d’aluminium ou de
magnésium, de carbonate de calcium ou de magnésienmbicarbonate ou d’alginates.
(Gonzalez, 2011)

3.5.2 Oméprazole

Spécialités concernées MOPRALPRO®

Il a été montré que 'oméprazole traverse le plecehez I'Animal et chez

Cinetique I’'Homme (Nikfar, Abdollahi, Moretti, Magee, & Korerz002).

Les études chez le Rat et le Lapin n'ont pas miséedence d'effet
tératogéene. Les études chez le Rat ont été rémlesédes doses 245 fqis
supérieures a celles utilisées chez 'Homme (Njkfalbdollahi, Moretti,
Magee, & Koren, 2002). Il a été démontré que leufosterait exposé a |a
moitié de I'oméprazole non-lié dans le plasma nmeiechez le Moutor
(Ching, Morgan, Mihaly, & Hardy, 1986).

Etudes chez I’'Animal
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Etudes chez 'Homme

Une large étude de cohorte réalisée au Danemagkudié I'expositionin
utéroaux IPP a partir des 30 jours précédant la coimept jusqu’a la fin dy
1*" trimestre. 5082 méres et leurs enfants ont étédssilies investigateurs of
conclu a une absence de lien entre I'exposition I&# et la survenue d
malformations congénitales (Pasternak & Hviid, 2010
Une méta-analyse incluant 5 études de cohorte asangis en évidence ¢
risque tératogene lié a I'ompérazole (Nikfar, Athaloi, Moretti, Magee, &
Koren, 2002).
Une autre étude prospective sur 410 grossessemjaéun risque tératoger
faible lié a 'oméprazole (Diav-Citri, et al., 2005
Des malformations cardiaques et des naissancesapnéas sont décrite
dans une seule étude publiée en 1999. Celle-@& acétisée sur 51 femmd
exposeées aux IPP a partir des 30 jours précédaminieeption et jusqu’a |
fin de 'organogéneése (Briggs, Freeman, & YaffeQ@0

Une large étude de cohorte a mis en évidence unelidre la diminutiorn
d’'acide gastrique par des IPP ou des anti-H2, d€ileloppement d’asthm
durant 'enfance (Dehlink, Yen, & Leichtner, 2009).

L'utilisation de 'oméprazole en fin de grossessaglla prophylaxie de |
pneumonie d’aspiration en cas de césarienne d’'oneganété étudiée et n
pas mis en évidence d'effets chez le nouveau-ngd8rFreeman, & Yaffe
2008).

D’autre part, le cas d’'une femme enceinte de 4ltraitge au 4" trimestre
par oméprazole, n'a pas révélé deffets indésislibkez le nouveau-r
(Marshall, Thomson, & Armtrong, 1998).
Une femme atteinte du syndrome de Zollinger-Ellisorété traitée p3g
oméprazole pendant 2 de ses 3 grossesses (adoses: 120 a 180mg/jout
ceci n'a pas entrainé de malformation ou d'effetdésirables chez le
nouveau-nés (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

Bilan des
recommandations

Les études au®ltrimestre sont nombreuses et suggeérent un faibtpie
tératogéne. Les publications concernant une expositu 2™ et au 3™
trimestre sont moins nombreuses mais semblentreagss.

Cependant, la FDA a regu 11 cas de préjudices fostaulien avec ung
exposition a lI'oméprazole (anencéphalies et hydraéghalies) (Briggs
Freeman, & Yaffe, 2008). La prudence est donc demi

Classement de la FD4

\ Catégorie C

nt
e

e

ne

?S

2S
a

e

D

a

=

Tableau 29 : Omépraz

ole et grossesse
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3.5.3 Pantoprazole

Spécialités concernées PANTOLOC®, PANTOZOL CONTROLERALOX®

Cinétique

Chez le Rat, le pantoprazole traverse le placdndarepassage augmente
fur et a mesure de la grossesse. (Centre Natiorsitdlier d'Information su
le Médicament) Chez I'Homme, les données sont abserDifférents
parametres limiteraient son passage : liaison fauteprotéines plasmatiqu
et demi-vie courte, mais son faible poids molécelet sa structure proche
l'oméprazole (traversant facilement le placentamident indiquer le
contraire (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

au
r

pS
de

Etudes chez I’Animal

Les études chez I'Animal sont contradictoires. Tdugtre révéle que de
signes discrets de foetotoxicité sont apparus pesrdoses supérieures &
mg/kg. En revanche, Briggs and al révelent questades chez le Rat et
Lapin & des doses inférieures, respectivementt 8% dois la dose utilisé
chez 'Homme, n'ont pas montré d'effet sur la f@éi ou de préjudice
foetaux.

3 5
le

O

Etudes chez 'Homme

Les études chez 'Homme, spécifiques au pantopasmit peu nombreuse;
Une étude de '« European Network of teratologyinfation services » e
2005, a analysé les issues de 53 grossesses expusgmntoprazole. Le
résultats n'ont pas mis en évidence d'effet témategen lien avec cet
exposition (Diav-Citri, et al., 2005).

Une large étude de cohorte a mis en évidence uneligre la diminution
d’acide gastriqgue par des IPP ou des antiH2, eéleloppement d’asthm
durant I'enfance (Dehlink, Yen, & Leichtner, 2009).

Bilan des
recommandations

Les études chez I'Animal ne montrent pas d'effetatigéne a dose
thérapeutiques. De plus, les données disponibles ItHomme suggerent u
risque tératogene faible. Cependant une exposijioés le premier trimesti
de grossesse n’'a été que tres peu étudiée.

Classement de la FD

\  Catégorie B

S ow

Tableau 30 : Pantoprazole et grossesse

3.5.4 Sels de Magnésium
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Spécialités concernée

MAALOX® (Hydroxyde de Magnésium et d’Aluminium)
RENNIE® (Carbonate de Magnésium et de Calcium)

MARGA® (Hydroxyde de Magnésium, oxyde d’Aluminiuroarbonate de

Calcium)

OPAAL® (hydroxyde d'aluminium, carbonate de magdugs acide
alginique)

GELOX® (Montmorillonite  beidellitique, hydroxyde auminium,
hydroxyde de magnésium)

Cinétique

L’hydroxyde de magnésium a une absorption négligedans les condition
normales d'utilisation. Le carbonate de magnésisinseluble et absorbé
hauteur de 15 a 20% (Centre National Hospitaliénfa'mation sur le
Médicament).

n

a

Etudes chez I'’Animal

Les anti-acides contenant des sels de magnésiumt pas montré d'effe
tératogene chez I'’Animal (Richter, 2005).

Etudes chez 'Homme

Les études chez 'Homme sont peu nombreuses, maisiiti-acides sor
recommandés en premiere intention dans le traiterdanreflux gastro
oesophagien. (Mahadevan & Kane, 2006)
Une étude rétrospective dans les années 1960, @énore augmentation dg
malformations majeures et mineures chez les noxveés exposém utero
au cours du%®trimestre aux anti-acides. Cependant, I'étudeviddelle des
anti-acides n'a pas révélé d’augmentation de malftions (Richter, 2005).

it

2S

Bilan des
recommandations

Les sels de magnésium ont une action locale. beeisl’exposition du fcetu
reste donc faible. Cependant, le magnésium pouvamtainer une
constipation, concomitante a celle souvent présamteours de la grosses
il convient d’en tenir compte (Centre National Hesieer d'Information suf
le Médicament).

€,

Classement de la FD

\ Hydroxyde de magnésium : Catg

Tableau 31 : Sels de magnésium et grossesse

3.5.5Sels de Calcium

Spécialités concernéqes RENNIE® (Carbonate de Magmést de Calcium)
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MARGA® (Hydroxyde de Magnésium, oxyde d’Aluminiuroarbonate de

Calcium)
GAVISCON® (Alginate de sodium, bicarbonate de sadiicarbonate d
calcium)

Cinétique

L'absorption systémique du carbonate de calciumreksttivement faible
(10%) (Centre National Hospitalier d'Informationr siMédicament) .

Etudes chez I'’Animal

Les anti-acides contenant des sels de calcium mast montré d’effet

tératogene chez I'’Animal (Richter, 2005).

Etudes chez 'Homme

Une utilisation prolongée de carbonate de calcilgtéanise en relation avec
'apparition d’anomalies de [l'ossification chez leouveau-né (Centrg
National Hospitalier d'Information sur le MédicartjenA fortes doses

(supérieures a 1,4g par jour), il a aussi été mnappdes cas de « milk
alkali syndromé» (Law, Maltepe, Bozzo, & Einarson, 2010).

Une étude rétrospective dans les années 1960, @émore augmentation des

malformations majeures et mineures chez les noxveés exposém utéro
au cours du B*®trimestre aux anti-acides. Cependant, I'étudeviddelle des|
anti-acides n’a pas révélé d’augmentation de maktions (Richter, 2005).

Bilan des
recommandations

L'utilisation semble possible, en traitement poetteompte tenu de la faib
absorption du carbonate de calcium (Centre Natiomddspitalier
d'Information sur le Médicament).

Classement de la FDA Carbonate de calcium : cattgor

Tableau 32 : Sels de calcium et grossesse

3.5.6 Sels d’aluminium

11%

Spécialités concernée

| MAALOX® (Hydroxyde de Magnésium et d’Aluminium)

%\/IARGA@ (Hydroxyde de Magnésium, oxyde d’Aluminiuroarbonate de

4 1l s’agit du syndrome « des buveurs de lait poretés chez les patients ayant un ulcére gastrdéhad et traités de fagon
prolongée par des sels alcalins et calciquesniésulte une insuffisance rénale accompagnée tbakeanétabolique et

d’hypercalcémie. (Garnier)
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Calcium)

PHOSPHALUGEL® (phosphate d’aluminium)

TOPAAL® (hydroxyde d’aluminium, carbonate de magunés acide
alginique)

GELOX® (Montmorillonite  beidellitique, hydroxyde auminium,
hydroxyde de magnésium)

Cinétique

Certaines études ont montré que 12 a 31% de ladlakeminium absorbés
par voie orale passe au niveau systémique. Il &iagt® montré qu
'aluminium passerait la barriere placentaire. Gejaat, on ne connait pas
nature des sels utilisés (American pregnancy asthoej 2006).

D (D

a

Etudes chez I’'Animal

voie parentérale, la neurotoxicité de I'aluminiurat établie (Domingo
Gomez, & Colombia, 2000).

citrique ou d’acide lactigue chez les Rats et lesriS, augmente 'absorptiq

naissance notamment (Domingo, Gomez, & Colombi@Dp0

L’administration par voie orale d’hydroxyde d’alumim a fortes doses chez
le Rat et la Souris n'a pas mis en évidence deitéxembryo-foetale. Par
Certaines études ont montré que I'administratiomcomitante d'acide

gastro-intestinale de [I'hydroxyde d’aluminium. IInerésulte une
augmentation des malformations, au niveau du stegekt un faible poids de

=

Etudes chez 'Homme

nombreuses.Une étude rétrospective dans les arl®&€s a montré un

malformations (Richter, 2005).

Les études spécifigues des sels daluminium chéloniime sont peu

augmentation des malformations majeures et minalnres les nouveaux-nes
exposésin utero au cours du 8° trimestre aux anti-acides. Cependant,
I'étude individuelle des anti-acides n'a pas révél@ugmentation de

(9%

Bilan des
recommandations

(Centre National Hospitalier d'Information sur leédiicament). Mais
I'absorption systémique étant faible, I'expositaun foetus est moindre.

Il faut tenir compte de la capacité de I'alumini@nentrainer des diarrhées.

Classement de la FD

\ Hydroxyde d’aluminium : catég8

Tableau 33 : Sels d'aluminium et grossesse

3.5.7 Alginate

Spécialités concernée

GAVISCON® (Alginate de sodium, bicarbonate de sadiicarbonate d
2calcium)

TOPAAL® (hydroxyde d'aluminium, carbonate de magdugs acide
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alginique)

Cinétique

Les alginates ont une action locale de gel bargéteur passage systémiq
reste donc limité (Centre National Hospitalier filhmation sur Ig
Médicament).

Etudes chez I'Animal

Les études chez I'Animal n'ont pas mis en évided@dfet tératogéne o
foetotoxique (Centre National Hospitalier d'Infotina sur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

Une étude multicentrique en 2003, étudiant la sicwet I'efficacité du
GAVISCON® dans la prise en charge du reflux gasteephagien, cheg
150 femmes enceintes, n’a pas mis en évidenceet/'eftlésirable pour |
mere ou pour le feetus (Lindow, Regnéll, Sykes, &d.i 2003).

N

Bilan des
recommandations

Compte tenu de la faible absorption des alginakeslisation semble
possible si nécessaire (Centre National Hospitadiémformation sur le
Médicament).

Classement de la FD

\  Les données ne sont pas didpan

Tableau 34 : Alginate et grossesse

3.5.8 Bicarbon

ate de sodium

Spécialités concernées

lGAVISCON® (Alginate de sodium, bicarbonate de sadiicarbonate d
calcium)

11%

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’Animal

Les données ne sont pas disjesn

Etudes chez 'homme

Il a été démontré que la prise de bicarbonate deuisopeut provoquer un
alcalose métabolique, voire une surcharge liquitienhez la mére ou
foetus (Richter, 2005) (Mahadevan, 2007).

Une étude rétrospective dans les années 1960, @émore augmentation d¢
malformations majeures et mineures chez les noxveés exposém utero
au cours du %®trimestre aux anti-acides. Cependant, I'étudeviddille des
anti-acides n'a pas révélé d’augmentation de malftions (Richter, 2005).

2S

Bilan des
recommandations

Méme s'il existe un risque lié au bicarbonate ddilsn pendant la grossess
ce risque apparait lors d'un traitement prolongéaetres fortes dose
L'utilisation du GAVISCON® reste possible pendaat drossesse (Cent
National Hospitalier d'Information sur le Médicartjen

be,
5.
re

Classement de la FD

\  Les données ne sont pas didpan

Tableau 35 : Bicarbonate de sodium et grossesse

3.6 Troubles d

yspeptiques

3.6.1 Classes thérapeutiques et indications

Les

troubles

dyspeptiques peuvent étre pris en rgeha par

des

cholagogues/cholérétiques, tels que la citrate @taife, le boldo, le fumeterre. Des anti-

flatulents comme le charbon ou la siméticone peenetde soulager les flatulences et

ballonnements.
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3.6.2 Citrate de bétaine

Spécialités concernée

s CITRATE DE BETAINE UPSA®

Cinétique

La bétaine, du fait de sa polarité ne semble pagtser le placenta chez |
Rats, les Lapins, les Cochons et les Chiens (Mietan healthcare serie

2003).
Les données concernant la cinétigue du citrate dWermal ou chez

I’'Homme ne sont pas disponibles.

Etudes chez I'Animal

L’étude du citrate sur des Souris, des Rats, dessktas et des Lapins n
pas mis en évidence d’effet tératogéne (Micrometkealthcare series
2003).

Etudes chez 'Homme

Il N’y a pas de données cliniques exploitables eament la citrate de bétain

(Centre National Hospitalier d'Information sur l&diicament).

Bilan des
recommandations

L'absence d’études cliniques ne permet pas de @warla risque engendi
par la prise de citrate de bétaine. Par conséqlieonvient d’'éviter la prise
a tout moment de la grossesse (Centre Nationalitdtiep d'Information suf
le Médicament).

A

Classement de la FD4

A\ Les données ne sont pas didpan

Tableau 36 : Citrate de bétaine et grossesse

3.6.3 Boldo (feuilles)

Spécialités concernée

s OXYBOLDINE®

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’Animal

Une étude chez des Rats traités par une dose deg8apd’extrait de boldg
et de boldine a mis en évidence des malformatibrg & foetus. Les auteu

En revanche, I'administration d'une dose de 500ggika pas entrain
d’effet tératogene, mais il a été observé une dition du poids feetal (D
Almeida, Melo, & Xavier, 2000).

Etudes chez 'Homme

Les études chez 'Homme n'astngvélé d'effet tératogene ou foetotoxiq
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Cependant, le nombre de grossesses exposées liet (faentre Nationa|
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Bilan des
recommandations

Compte-tenu des effets tératogenes retrouvés ehRatl et du faible nombre
d’études cliniques, la prise doit étre évitée, moteent au premier trimestre.

Classement de la FD

\  Les données ne sont pas didpan

Tableau 37 : Boldo et grossesse

3.6.4 Fumeterre (parties aériennes)

Spécialités concernée

»s  ODDIBIL®

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I'’Animal

1]

Il n'existe pas d'études convaincantes de tératdggtichez I'Animal (Centr
National Hospitalier d'Information sur le Médicartjen

Etudes chez 'Homme

[97]

Les études chez 'Homme sont insuffisantes pouluexdout effet tératogen
ou foetotoxique (Centre National Hospitalier d'mmf@ation sur l¢

Bilan des
recommandations

Médicament).
L’absence de données pré-cliniques et cliniquepammet pas de quantifie
le risque lié a la prise de ce médicament.

=

Classement de la FD4

A\ Les données ne sont pas didpan

Tableau 38 : Fumeterre et grossesse

3.6.5 Simeticone

Spécialités concernée

SILIGAZ®

METEOSPASMYL® (associée a I'aléverine)

METEOXANE® (associée au phloroglucinol)

2 CARBOSYLANE® (associée au charbon)

MAALOX BALLONEMENTS® (associée a l'oxyde d'aluminim et
I'hydroxyde de magnésium)

POLYSILANE DELALANDE® (associée a I'oxyde d’alumimm)

Cinétique

La siméticone est une silicone qui a une actioral®oet qui n'est pa
absorbée (Centre National Hospitalier d'Informasanle Médicament).
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Etudes chez I’Animal

Les études chez I’Animal sont peu nombreuses (Edwational Hospitalier

d'Information sur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

Peu d’études ont trouvé un lien entre I'expositibria siméticone et |
survenue de malformations congénitales. Une étuglesutveillance dy
« Michigan Medicaid Recipients » incluant 248 nauyés exposés utero
au premier trimestre a la siméticone, a suggérépossible association ave
des malformations cardiaques mais les cofacteuns mombreux (Briggs
Freeman, & Yaffe, 2008).

Bilan des
recommandations

Compte-tenu de son absence d’absorption, la siom&ipeut étre utilisée
nécessaire (Centre National Hospitalier d'Infororasur le Médicament).

Classement de la FDA Catégorie C

Tableau 39 : Siméticone et grossesse
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3.6.6 Charbon actif

CHARBON DE BELLOC®, FORMOCARBINE®, CARBACTIVE®
ACTICARBINE® (associé a la papavérine)

CARBOSYLANE® (associé a la siméticone)

CARBOSYMAG® (associé a la siméticone et a I'oxydendagnésium)

Spécialités concernées,

Le charbon actif a une action locale et n'est gaonbé (Centre Nationa

Cinétique . : .y
d Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Il 'y a pas détudes de tératogénese chez I'Anirf@éntre Nationa

Etudes chez I'Animal . . 3
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Le charbon n'a pas révélé d'effet tératogene otofogique. Cependant |
nombre de grossesses exposeées est faible et iecbmleffectuer des études
supplémentaires afin de confirmer ces données (E&tional Hospitalier
d'Information sur le Médicament).

D

Etudes chez 'Homme

Compte-tenu de I'absence de passage systémiqdeatbon activé peut étre
utilisé pendant la grossesse, si nécessaire (Céwateonal Hospitaliel
d'Information sur le Médicament).

Bilan des
recommandations

Classement de la FDA Les données ne sont pas digsan

Tableau 40 : Charbon actif et grossesse

3.7 Oxyuroses

3.7.1 Classes thérapeutiques et indications

Le traitement préventif ou curatif des oxyureswes demande fréquente en officine
dans nos régions. Deux anti-helmintiques sont vendans ordonnance. Il s’agit du
flubendazole, de la famille des benzimidazolésuepyrantel. lls agissent sur les nématodes,
dont font partie les oxyures.
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3.7.2 Flubendazole

Spécialités concernée

s FLUVERMAL®

Cinétique

Le flubendazole a une absorption systémique trddefdCentre National
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Etudes chez I’Animal

Des effets tératogénes ont été observés a fortegsdehez le Rg
(malformations multiples au niveau digestif, en@jgue, squelettique...
(Yoshimura, 1987).

Etudes chez 'Homme

Une étude prospective sur 150 femmes enceintességpoau premie
trimestre de grossesse et une autre étude prospecti 11 grossesses, I

Bilan des
recommandations

Les données cliniques sont rassurantes mais ttopgebreuses pour éca
tout risque. Par prudence, la prise doit étre évi{€entre Nation
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

pas mis en évidence d’effet tératogéne (Schaedéters] & Miller, 2007).
A

Classement de la FD4

A\ Les données ne sont pas didpan

Tableau 41 : Flubenda

zole et grossesse

3.7.3 Pyrantel

embonate ou pamoate

Spécialités concernée

s  COMBANTRIN®

Cinétique

La résorption systéemique du pyrantel est trés daiBlon action systémiqy
est donc limitée (Centre National Hospitalier dimhation sur le
Médicament).

Etudes chez I’'Animal

Les études chez I'’Amal n’ont pas mis en évidence d'effet tératogéne
foetotoxique chez le Rat et le Lapin (Briggs, Frean& Yaffe, 2008).

Etudes chez 'Homme

Les données clinigues sonffinantes.

Bilan des
recommandations

Les données disponibles sont peu nombreuses nsaisraates. L'utilisation
est envisageable en fonction de I'évaluation duébée/risque (Hopita

Armand-Trousseau, Paris).

Classement de la FD4

\ Catégorie C

Tableau 42 : Pyrantel

et grossesse

4 Troubles de |

a sphére ORL

4.1 Rhume

4.1.1Classes't

hérapeutiques et indications

it

=

er

e

Deux types de molécules sont utilisés dans la mscharge du rhume. La congestion
nasale est traitée par des vasoconstricteurs (péphddrine), tandis que I'’écoulement nasal
est pris en charge par des anti-histaminiques @enipre génération (chlorphénamine,

diphénhydramine, triprolidine et phéniramine).
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4.1.2 Pseudoéphédrine

Spécialités concernée

SUDAFED®

DOLIRHUME®, RHUMAGRIP® (associée au paracétamol)
DOLIRHUME PRO® (associée au paracétamol et a layldmine)
2SACTIFED RHUME® (associée au paracétamol et a faatidine)
ACTIFED Jour/nuit® (associée paracétamol et apaénhydramine)
HUMEX RHUME® (associée au paracétamol et a la gtiénamine)
RHINADVIL®, RHINUREFLEX® (associé a I'ibuprofene)

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’Animal

Les amines sympathomimétiques peuvent se révéletog@nes che
certaines espéces animales (Briggs, Freeman, & Y2008).

I a été démontré qu'a dose toxique pour la meeectlorhydrate de
pseudoéphédrine provoque une foetotoxicité (fapmels de naissance
retard d'ossification) (Centre National Hospitalidfinformation sur I¢

Médicament).

174
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Etudes chez 'Homme

Plusieurs études ont suggéré une association eldreprise de
pseudoéphédrine pendant le premier trimestre desgsse et I'apparition d

gastroschisisou d’atrési@ de l'intestin gréle (Briggs, Freeman, & Yaff

2008). Cependant, Werler and al. ont montré queshgue est plus élev
seulement pour les spécialités associant pseuddéph et paracétam
(Werler, Sheehan, & Mitchell, 2002). Le mécanismgppmsé de cett
malformation reposerait sur les propriétés alph@ergiques de |
pseudoéphédrine. Ceci entraine une élévation geekssion sanguine et ul
vasoconstriction des artéres utérines, pouvant affecter I'afflux sanguin
vers le feetus. Des études complémentaires sontssaoes car certair
auteurs n’écartent pas un lien avec la conditiodioade de la mere (Black 4
Ashley Hill, 2003).

Par ailleurs, d’autres études n'ont pas mis eneind de lien avec un tyy
particulier de malformations congénitales (étude slarveillance dy
« Michigan medicaid Recipients » sur 940 nouveaI€¥posés au premi
trimestre, et données du « Swedisch Medical Betiistery » en 2006 qui
étudié 23 cas d’exposition a la pseudoépéhédringpramier trimestre
(Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

Le « Collaborative Perinatal project » a étudié iEsies de 3082 femmg

enceintes exposées a des sympathomimétiques auidiopremier trimestre.

Il a alors été établi un lien entre I'exposition guemier trimestre €
I'apparition de malformations dites mineures (hermguinale, pied bot
mais des confirmations indépendantes sont nécess@riggs, Freeman, ¢
Yaffe, 2008).

S B o

1)

ne

2S

A

Bilan des
recommandations

La pseudoéphédrine est déconseillée pendant |lsegss et notamment
premier trimestre (Hopital Armand-Trousseau, Paris)

AU

Classement de la FD

A\ Catégorie C

Tableau 43 : Pseudoéphédrine et grossesse

5 e PR . . N . . L .. .
Il s’agit d’'une éviscération intestinale, a travarge fente dans la paroi abdominale. Ainsi, lessitihs se retrouvent libres

dans la cavité amniotique

(College National de Chirupédiatrique viscérale sous la direction de EmrehSapin, 2010).

Pour certains auteurs, l'origine de ce processusres anomalie de I'involution de la veine ombile&aqui a normalement
lieu entre la 8™ et la 6™ semaine de gestation. Le mécanisme de cette mafan n’est pas encore élucidé mais les
auteurs suggérent un phénoméne de constrictiorsehémie, ainsi qu’un processus chimique (Bendahblahaye, & Saada,

2007).
& s’agit d'une « occlusion

compléte ou incompléengénitale ou acquise d’un orifice ou d’un cdhdaturel » (Garnier).
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4.1.3 Maléate

de chlorphénamine ou maléate de chlorphéniramine

Spécialités concernée

ACTIFED SIGN® (associé au paracétamol et a la vitent)
 HEXARHUME® (associé au biclotymol et a la phenyléph)
UMEX RHUME® (associé au paracétamol et a la psépdbédrine)
HUMEX ETAT GRIPPAL® (associé au paracétamol)

Cinétique

Le maléate de chlorphénamine traverse le place@antfe National
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Etudes chez I'’Animal

Aucun effet tératogene n’a été mis en évidence EAammal (Centre Nationa
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

in utero & la chlorphénamine (souvent associée a des déstmgnants

malformations congénitales. Le « Collaborative el Project » a étudi
1070 femmes enceintes exposées au cours du preimiestre de grossesse,
3931 femmes exposées a n'importe quel moment geokssesse. Aucun lig
avec un type de malformations particulier n'a été em évidence. Cependal
plusieurs malformations individuelles (malformasongastro-duodénale
malformations oculaires et auriculaires, hernie uingle, hydrocéphalig
luxation congénitale de la hanche, malformationsaggareil génital féminin
pourraient avoir un lien avec la prise de chlor@mdime (Briggs, Freeman,
Yaffe, 2008).

Une meéta-analyse incluant plus de 200 000 femmesim®es exposeées &
début de grossesse n'a pas mis en évidence dee riggatogene particulig
(Seto, Einarson, & Koren, 1997).

Lors d’une exposition au cours dt"2et du 3™ trimestre, il a été observé d
effets sédatifs, ainsi que des signes digestifswoisyndrome extrpyramidal

longue durée (Centre National Hospitalier d'Infatiovasur le Médicament).

Une étude du « Michigan Medicaid Recipients » slim6uveau-nés expose

comme dans les spécialités commercialisées en é&ranccours du premie
trimestre de grossesse, n'a pas révélé de liere emite exposition et de

2N

=

es

chez le nouveau-né, lorsque I'exposition a liewket doses et pendant une

Bilan des
recommandations

Ainsi, la plupart des études épidémiologiques njza révélé d’augmentatic
du risque de malformations congénitales.

Le college américain des gynécologues et obstémsciavec le colleg
américain d'asthme, allergie et immunologie a puhin article en 200(
déclarant la chlorphénamine comme I'anti-histamieigle choix pendant

grossesse (American college of obstetricians andegplogists and th
american college of allergy, asthma and immunol@gp0).

L'utilisation semble donc possible au premier etwdéme trimestre
L'utilisation au 3™ trimestre doit rester ponctuelle (Centre Natio
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

n

[¢”)

(4%

nal

Classement de la FD

\  Catégorie B

Tableau 44 : Chlorphé

namine (ou chlorphéniramine) et grossesse

4.1.4 Triprolidine
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Spécialités concernées ACTIFED RHUME® (associépaaacétamol et a la pseudoéphédrine)

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’Animal

Les études chez I'Animal n'ont pas mis en évided&effet tératogens
(Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008)

D

Etudes chez 'Homme triprolidine au premier trimestre de grossesse’'&tpas de lien avec de

Deux études rétrospectives de cohorte réalisées98th et 1985 sur 62
femmes enceintes exposées au cours du premierstrande grossesse
'ACTIFED RHUME®, n'ont pas révélé d’augmentatiode malformationg
congénitales (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

Le « Collaborative Perinatal Project » a suivi Hinfnes exposées a

malformations congénitales (Briggs, Freeman, & ¥a#008).

Deux études de surveillance du « Michigan Medida@tipients » sur 91
nouveau-nés exposés uteroau premier trimestre de grossesse ont sug
un lien avec la survenue de malformations cardgewkires. Mais de
études complémentaires sont nécessaires (Brigesian, & Yaffe, 2008).

Bilan des
recommandations

Les études pré-cliniqgues et cliniques semblenturagses. Cependant,
triprolidine n’est pas commercialisée seule dares spécialité en France,
la présence de pseudoéphédrine dans cette speaatitdéterminante.
convient d'éviter la prise d’ACTIFED RHUME® pendaoute la durée de |
grossesse.

Classement de la FD

la
bS

géré

la

\  Catégorie C

Tableau 45 : Triprolidine et grossesse

4.1.5 Phéniramine
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Spécialités concernéges FERVEX® (+ paracétamolamiite C)

Cinétique Les données ne sont pas disponibles.

Les études chez I'Animal sont absentes (Centre oNalti Hospitalier

Etudes chez I’Animal ) .
d'Information sur le Médicament).

Le « Collaborative Perinatal Project» a suivi §8inmes exposées a |la
phéniramine au premier trimestre de grossesse.aésurs ont mis ep
évidence une possible association a des malfornsat@spiratoires, oculaires
Etudes chez 'Homme ou auriculaires, mais des confirmations indéperetagbnt nécessaires. Lars
de cette méme étude, 2442 femmes ont été exposé@dmporte quelle
période de la grossesse, et aucun lien avec ddermations congénitale
n'a été rapporté (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

[72)

Les études sont peu nombreuses, ne permettantéasuer le risque lié a
cette molécule. Il s’agit d'une molécule de la fdeniles alkylamines (famille
comprenant la chlorphéniramine et la triprolidin®@y, méme si aucun effet
tératogene n'a été révélé pour les autres moléaddesette famille, la
prudence s’impose.

Bilan des
recommandations

Classement de la FDA Catégorie C

Tableau 46 : Phéniramine et grossesse

4.1.6 Diphénhydramine

La seule spécialité concernée est ACTIFED JOUR/N&J(&ssociée au paracétamol et a la
pseudoéphédrine). Les données concernant la tératit¢ et la foetotoxicité de la

diphénhydramine, ont été analysées dans la pHrtiddusées et vomissements.

4.2 Allergies

4.2.1 Classes thérapeutiques et indications

La prise en charge des symptdomes de la rhiniergidjue saisonniére ou non, a
I'officine se fait par des anti-histaminiques Hleux générations de molécules existent : la
premiére génération aux propriétés anticholinemggqu regroupant cyproheptadine,
isothipendyl, prométhazine, brompheniramine, et ctixphéniramine. Les anti-
histaminiques de seconde génération sont dépouliaffets anti-cholinergiques et sont

représentés en automédication par la cétirizime letatadine.

4.2.2 Cétirizine

ACTIFED ALLERGIE®, HUMEX ALLERGIE®, ZYRTECSET®,

Specialités concemnees, | A |rgixe
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ACTIFED RHINITE ALLERGIQUE®, HUMEX RHINITE
ALLERGIQUE® (associée a la pseudoéphédrine)

Cinétique

On ne sait pas si la cétirizine traverse le placeMais son faible poid
moléculaire suggére un passage libre (Briggs, Faees Yaffe, 2008).

Etudes chez I'Animal

Les études chez les Rats, les Souris et les Lapites doses bien supérieu
a celles recommandées chez 'Homme n’ont pas migwihence d'effef
tératogene (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

Etudes chez 'Homme

Une étude prospective en 1997 regroupant 120 fenemesintes exposéesg &
I’hydroxyzine ou a la cétirizine (métabolite aatié I'’hydroxyzine), n'a pa:
révélé de malformations congénitales (Briggs, Faaers Yaffe, 2008).
D’autre part, les données du Registre médical ssétbs naissances inclug
917 nouveaux-nés exposésuteroa la cétirizine, n'ont pas mis en évider
d’effet tératogene ou foetotoxique (Kallén B. , 200

Une étude de 2004 confirme aussi ces résultat®([R604).
Les données du service d’information tératogén@eidin, regroupant 196
femmes enceintes exposées a la cétirizine a n'iramprelle période de lelir
grossesse (dont 11% au premier trimestre), n'ost rpaélé de lien entr
'exposition et la survenue de malformations corligées ou d'issues
défavorables (Weber-Schoendorfer & Schaefer, 2008).

Y

Bilan des
recommandations

Les données disponibles sont rassurantes quanefi@t I'tératogéne o
foetotoxique (Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Classement de la FDA Catégorie B

Tableau 47 : Cétirizine et grossesse

4.2.3 Loratadine

Spécialités concernée

»S DOLIALLERGIE®

Cinétique

On ne sait pas si la loratadine travégsplacenta, mais son faible poids
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moléculaire suggére un passage rapide (Briggsniaee& Yaffe, 2008).

Etudes chez I'’Animal

Les études chez les Rats et les Lapins a des dagesieures aux doses
utilisées chez 'Homme n’ont pas mis en évidenadfet tératogéne (Briggs,

Freeman, & Yaffe, 2008).
Un risque d’hypospadias a été évoqué en 2001, tude @lus précise chez

rat a été réalisée afin de déterminer si la loratageut perturber les
androgénes et ainsi le développement de I'appeagpiloducteur male. En
effet, le Rat est une espéce sensible pour la tiltedes effets anti-

androgenes. Ici, aucun effet anti-androgéne n’a ddtecté (Mcintyre
Vancutsem, Treinen, & Morrissey, 2003).

Etudes chez 'Homme

Une étude réalisée en 2001, en lien avec un registmalformations suédag
a montré une faible augmentation du risque d’hyadss chez les nouvea|
nés exposésn utero en début de grossesse, a la loratadine. Ceper
guelgues années plus tard, le méme auteur a puldiéautre étude qui 1
confirme pas ce risque. Depuis d’autres étudesambboré cette absence
lien entre hypospadias et expositiaruteroa la loratadine (Hopital Armang
Trousseau, Paris).
Les données du registre médical suédois des naesant permis d’'analyss
l'exposition de 292 femmes enceintes a la lora@diducun effet
malformatif n'a été observé (Kallén B. , 2002).
Ces résultats sont confirmés par de hombreuses<®tudthe étude Motheris
sur 161 grossesses exposées comparées a autanssiesges non-exposé
une étude de 2002 sur 1769 femmes enceintes, reipport de 2003 sur ¢

données de 4 services d’information en tératold@ieggs, Freeman, &

Yaffe, 2008).

Bilan des
recommandations

Les données sont rassurantes quant au risque matforL'utilisation est
possible, si nécessaire, quel que soit le termepifloArmand-Trousseal
Paris).

is

u-
dant,
e

de

|

el

Classement de la FD

\  Catégorie B

Tableau 48 : Loratadine et grossesse

4.2.4 Cyproheptadine

Spécialités concernée

s PERIACTINE®

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I'’Animal

Les études chez les RatsSkedris et les Lapins a des doses 32 foi

Uy
o
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maximum utilisé chez I'Homme, n’ont pas mis en évice d'effet

(retard de croissance du squelette, hydronéphroseigpentant avec la do
administrée, chez des Rats en début de gestaBdgg$, Freeman, & Yaffe
2008).

tératogene. Une étude observationnelle de 1982 rdrénane foetotoxicite

Etudes chez 'Homme

Une étude de surveillance du « Michigan Medicaaipients » incluant 28}
nouveau-nés exposés a la cyproheptadine au prdnnsgstre, a révelg
'apparition de 12 malformations majeures. Le l@rec la cyptoheptadin
n'a pas pu étre clairement établi, a cause de ésepce de nombrey
cofacteurs (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

Il n'existe pas de données concernant I'expositn fin de grossess
Cependant, en théorie, I'exposition au long cotrd de fortes posologies
un médicament aux propriétés anti-cholinergiqueg patrainer I'apparitior
de symptomes digestifs (distension abdominale,silénéconial, retard
I'émission du méconium, difficulté de mise en rodte I'alimentation...) et
des troubles neurologiques (Centre National Holggitd'Information sur le
Médicament).

a

Bilan des
recommandations

Les données concernant I'aspect malformatif sam freu nombreuses po
exclure tout risque. De plus, la cyproheptadine pante une propriété ant
sérotonine, pouvant avoir un effet utérotoniqueci @&conseille son usag
pendant la grossesse (Centre National Hospitallgrfodmation sur lg
Médicament).

je

Classement de la FD

\ Catégorie B

Tableau 49 : Cyproheptadine et grossesse

4.2.5 Isothipendyl!

Cette molécule est retrouvée dans la spécialitd APAISYL®.

Les données Animales et Humaines sont insuffisaptms pouvoir évaluer le risque

tératogene ou foetotoxique lié a cette molécule.

4.2.6 Prométh

azine

Spécialités concernée

PHENERGAN®

| RHINATHIOL promethazine® (associée a la carbocrssi

ﬁ:LUISEDAL promethazine® (associée au benzoate dgluméne et au
polysorbate)
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Cinétique

Il a été démontré que la prométhazine traverseeapént le placenta a tern
(Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

ne

Etudes chez I’Animal

Les études chez I'Animal n'ont pas mis en évidenaeffet tératogens
(Centre National Hospitalier d'Information sur l&ticament).

D

Etudes chez 'Homme

Une étude sur les effets de la prométhazine asfattses, utilisée par d
femmes enceintes ayant fait une tentative de ®jicid été réalisée €
Hongrie. 89 femmes sont inclues, avec une dose mmeyimgérée de 544m
Les résultats n'ont pas mis en évidence de diff@esignificative du tau
d’effets tératogénes observés chez les nouveaexm@ssés par rapport &
groupe de contréle (Petik, Acs, Banhidy, & Czei2€108).

La tératogénicité est bien documentée. En effethalabreuses études sg
disponibles, incluant 2 études prospectives derteh® études cas-témoin
une étude rétrospective de cohorte. Aucune n’aemigvidence un lien ent
I'exposition & la prométhazine et I'apparition dalfarmations congénitale
(Mazzotta, Loebstein, & Koren, Treating allergiinitis in pregnancy, 1999
Cependant, une étude du « Michigan Medicaid regipie incluant 1197
nouveau-nés exposeés durant le premier trimestrgralgsesse, a révélé
taux de malformations congénitales plus élevé qamasdla populatior
générale. Cependant de nombreux cofacteurs ontdétectés (Briggs
Freeman, & Yaffe, 2008).

Les données concernant la toxicité feetale ou nalnaont insuffisante
mais les propriétés anticholinergiques de cetteéoudé imposent les mém
risques qu'avec la cyproheptadine (symptomes digest neurologiques
surveiller chez le nouveau-né) (Centre Nationalgitaer d'Information su
le Médicament) .

De plus, il a été montré que I'utilisation de l@meéthazine pendant le travs

pourrait affecter les plaquettes de la mére etalveau-né (Briggs, Freeman,

& Yaffe, 2008).

ES
n
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Bilan des
recommandations

L'utilisation est possible si nécessaire et si aecalternative thérapeutiqt
par dautres anti-histaminiques H1 n’est possibldopjtal Armand-
Trousseau, Paris).

e

Classement de la FD4

\ Catégorie C

Tableau 50 : Prométhazine et grossesse

4.2.7 Bromphéniramine

Spécialités concernée

s DIMEGAN®

Cinétique

La bromphéniramine semble traverser le placentant(€e National
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Etudes chez I'’Animal

Aucun effet tératogene n'a éi&s en évidence chez I'Animal (Centre
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National Hospitalier d'Information sur le Médicartjen

Etudes chez 'Homme

Une étude du « Collaborative Perinatal Project sluemt 65 femmes
enceintes exposées a la bromphéniramine au coupseduier trimestre de
grossesse a révélé un taux de malformations phwe €jue dans la population
générale (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).
A linverse, une étude prospective et une autn@s@ective n'ont pas mis €
évidence de lien entre l'exposition a ce médicameinia survenue dg
malformations congénitales (Mazzotta, LoebsteirKden, Treating allergi¢
rhinitis in pregnancy, 1999).
Les données concernant la toxicité fcetale ou nalnaont insuffisantes
mais les propriétés anticholinergiques de cetteéoubé imposent les mémes
risques qu'avec la cyproheptadine (symptdomes dfgest neurologiques a
surveiller chez le nouveau-né) (Centre Nationalgitafier d'Information su
le Médicament).

Bilan des
recommandations

Les données sont peu nombreuses et contradictoinesernant le risque
malformatif. L'utilisation est donc a éviter pawuplence.

Classement de la FDA Catégorie C

Tableau 51 : Bromphé

niramine et grossesse

4.2.8 Dexchlorphéniramine

Spécialités concernée

s POLARAMINE®

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’Animal

Aucun effet tératogene n’a été identifié chez I'ial (Briggs, Freeman, 4
Yaffe, 2008).
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Une étude incluant 14 grossesses exposées durgmerder trimestre de
grossesse, n'a pas réveélé d’association avec lesue de malformations
Une étude de surveillance du « Michigan Medicaiaipients » sur 108
nouveau-nés exposisuteroau premier trimestre n'a pas mis en évidenc
lien avec des malformations (Briggs, Freeman, &f®,s2008).

Les données concernant la toxicité feetale ou nanaont insuffisantes
mais les propriétés anticholinergiques de cetteeoude imposent les mémes
risques qu'avec la cyproheptadine (symptomes digest neurologiques &a
surveiller chez le nouveau-né) (Centre Nationalgitaer d'Information su
le Médicament).

O

Etudes chez 'Homme

Il s’agit de lisomére D de la chlorphéniramineayént pas non plus révélé
d’effet tératogéne chez I’Animal ou chez 'Hommeutilisation au premier
trimestre semble possible, si nécessaire (Hopitadafd-Trousseau, Paris).
L'utilisation aux 2™ et 3™ trimestres n'ayant pas été étudié, on évitera si
possible son utilisation.

Bilan des
recommandations

Classement de la FDA Catégorie B

Tableau 52 : Dexchlorphéniramine et grossesse

4.3 Pharyngites

4.3.1 Classes thérapeutiques

Les maux de gorge peuvent étre soulagés, a Iofficpar des traitements
symptomatiques locaux a base d'antiseptiques (kilsmubiclotymol, chlorhexidine,
hexamidine, cétylpyridinium chlorure...), d’anestlygsgs locaux (lidocaine, tétracaine) ou
d’anti-inflammatoires locaux (enoxolone, tixocortalpha-amylase). D’autre part, certaines

spécialités a base d’huile essentielle de menthegesont également disponibles.

4.3.2 Antiseptiques locaux

Le bismuth est retrouvé dans la spécialité BIQUIMOlassocié au gaiacol, a I'eucalyptol et
au camphre) et dans PHOLCONES® (associé a la gsifiém et & I'eucalyptol).

Les données Animales et Humaines sont insuffisaptms pouvoir évaluer le risque
tératogene ou foetotoxique, lié a cette molécule.

Le biclotymol est retrouvé dans les spécialitéts HERRAY®, HUMEX MAL DE
GORGE® pastilles, SOLUTRICINE®, HEXALYSE® (associau lysozyme et a
I'enoxolone), HEXARHUME® (associé a la chlorphénamet la phényléphrine)

Les données Animales et Humaines sont insuffisap@ms& pouvoir évaluer le risque

tératogene ou foetotoxique, lié a cette molécule.
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La chlorhexidine est retrouvée dans la spécialHEONVALONE® (associée au tixocortol)
DRILL® pastilles (associée a la tétracaine), ELUDRIOLLUTOIRE® (associée a la
tétracaine) et CANTALENE® (associée au lysozyma lettétracaine)

Les données concernant une administration par voéde ne sont pas connues. Mais
'administration par intubation gastrique chez latRra pas mis en évidence d’'effet
tératogéne. De plus, la chlorhexidine est largemeitisée pour la désinfection des voies
vaginales lors de I'accouchement (Briggs, Freen8aNaffe, 2008). En utilisation locale, la

chlorhexidine est classée dans la catégorie BapaDIA.

L’hexamidine est retrouvée dans les spécialités IBMOL® (associée a la lidocaine) et
ERGIX MAL DE GORGE® (associée a la tétracaine).
Les données Animales et Humaines sont insuffisap@ms& pouvoir évaluer le risque

tératogéne ou foetotoxique, lié a cette molécule.

Le lysozyme est retrouvé dans les spécialités LYAIRP® (associé au cétylpyridinium
chlorure), HEXALYSE® (associé au biclotymol et &rlbxolone), et CANTALENE®
(associé a la chlorhexidine et la tétracaine)

Les données Animales et Humaines sont insuffisaptms pouvoir évaluer le risque
tératogene ou foetotoxique, lié a cette moléculepeddant, il s’agit d’'une protéine

naturellement présente dans I'organisme (larmdigsesaerum).

Cétylpyridinium chlorure

CODOTUSSYL MAUX DE GORGE® pastilles (associé a idotaine, 3
Spécialités concernéed’acide ascorbique et a I'ascorbate sodique)
LYSOPAINE® (associé au lyzosyme)

Données chez Aucun effet tératogene n'a été détecté lors degledtuchez le Rat

I’Animal (Micromedex healthcare series, 2008).
Données chez Deux études épidémiologiques n'ont pas montré disgation des
'’Homme malformations congénitales liées a I'exposition &t cantiseptique
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(Micromedex healthcare series, 2008).

Bilan des
recommandations

Les données disponibles semblent rassurantes esent insuffisantes pol
évaluer le risque lié a cette exposition.

Tableau 53 : Cétylpyridnium chlorure et grossesse

4.3.3 Anesthésiques locaux

Tétracaine

Spécialités concernée

h

DRILL pastilles®, ELUDRIL collutoire® (associée a thlorhexidine)
SCANTALI‘ENE® (associée a la chlorhexidine et au Iysoe)
SOLUTRICINE TETRACAINE® (associée au biclotymol)

ERGIX MAL DE GORGE® (associée a I'hexamidine)

Cinétique

Il s’agit d'une molécule ayant un faible poids nmlkire, permettant u
passage rapide a travers le placenta mais aucunie éta été réalisé
(Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

Etudes chez I'’Animal

Les études chez le Rat et le Lapin aprés admitigstrpar voie sous-cutané
n'ont pas mis en évidence d'effet tératogéne (Briggreeman, & Yaffe
2008).

Etudes chez 'Homme

Une étude du « Collaborative Perinatal Projectsuigi 23 femmes exposés

a la tétracaine au cours du premier trimestre. Autian avec des

malformations n’a été mis en évidence (Briggs, Fae & Yaffe, 2008).

Bilan des
recommandations

Le risque est probablement faible mais les étude® adéquates ¢

insuffisantes pour s’assurer de l'absence de riq@reggs, Freeman, &
Yaffe, 2008).

Classement de la FD

A\ Catégorie C

Tableau 54 : Tétracaine et grossesse

ur

D =

2S

D

Y

—_

L

Les spécialités a base de lidocaine sont : HUMEXu@are® (associee au benzalkonium
chlorure), COLLUDOL® (associée a I'hexamidine), SHPSIL LIDOCAINE® (associée a
I'alcool benzylique et & 'amyle métacrésol), COD@ESYL® (associée au cetylpyridinium

chlorure, a I'acide ascorbique et a I'ascorbateqos).

Les données concernant la tératogénicité et |latimdtité de la lidocaine, ont été analysées

dans la partie Ill. Troubles gastro-intestinaux.

4.3.4 Anti-inflammatoires locaux

Enoxolone

Spécialités concernée

HEXALYSE® (associé au biclotymol et au lysozyme)
HUMEX GORGE IRRITEE®, VOCADYS® (associé a la liddoa et 3
I'erysimum)

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.
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Etudes chez I'Animal

Une étude sur lacide glycyrrhizique* chez les Rads révelé une
augmentation dose-dépendante des anomalies min&jiaesgre part, il a éte
observé une augmentation légere mais significatigela létalité et de
hémorragies externes (Mantovani, et al., 1988).

Etudes chez 'Homme

Les données ne sont pas digpsni

Bilan des
recommandations

Il est difficile d’évaluer le risque chez 'Hommeropte tenu de I'abseng
d’études disponibles. Au premier trimestre notant@nprudence s’'impos
(Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Classement de la FDA Les données ne sont pas digsan

*L’enoxolone est un anti-inflammatoire non-spéaifig dérivé de I'acide glycyrrhizique.
Tableau 55 : Enoxolone et grossesse

Tixocortol

Spécialités concernées THIOVALONE® (associé a larblexidine)

Cinétique

Le tixocortol est un corticoide administré par vdaeale (pulvérisatior
buccale), ce qui entraine un effet systémique éintitexposition du feetus e
donc moindre (Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Etudes chez I’Animal

Les études chez I'Animal ont mis en évidence uetdfratogene variab
selon les especes (Centre National Hospitalier fathmation sur le
Médicament).

Etudes chez 'Homme

Chez I'Homme, les études épidémiologiques n'ont pas en évidencs
d’effet tératogéne lors de la prise par voie oiddecorticoides au premig
trimestre (Centre National Hospitalier d'Informatisur le Médicament).
En revanche, en cas de traitement prolongé, undreka croissance intra
utérin est possible, y compris avec les corticoideaux (Hopital Armand
Trousseau, Paris). De plus, lors d’'une administnaéi fortes doses, des ¢
d’'insuffisance surrénale sont décrits (Centre Nwio Hospitalier
d'Information sur le Médicament).

1% %

=

Bilan des
recommandations

L'utilisation reste possible, si besoin, en fonotiu bénéfice/risque (Hopita

Armand-Trousseau, Paris).

Classement de la FDA Les données ne sont pas digsan

Tableau 56 : Tixocortol et grossesse

L’alpha-amylase est retrouvée dans les spéciaM@XILASE®, MEGAMYLASE® et

OROMYLASE®.

[97)

as

Les données Animales et Humaines sont insuffisaptms pouvoir évaluer le risque

tératogene ou foetotoxique lié a cette moléculge@dant, il s’agit d’'une enzyme digestive

naturellement présente dans I'organisme.

4.3.5 Huile essentielle de menthe poivrée
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Spécialités concernégs LOCABIOTAL®

Cinétique Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez 'Animal| Les données ne sont pas disjasn

L’'absorption de doses importantes d’huiles esshggipendant la grossesse
est considérée comme dangereux. En effet, certgmadications ont
mentionné des propriétés abortives et émménagogdependant, d’'autrg
auteurs n'ont pas observé ces propriétés et auapport clinique ou
Etudes chez 'Homme scientifiqgue n'a été retrouvée. Une revue de |&d#ture publiée en 2000 sur
l'utilisation de plantes pour les nausées et voemsnts pendant [a
grossesse, a trouvé 33 sources qui recommandaitiigdtion de la menthe
poivrée. Seulement 6 l'ont qualifié de dangereusadpnt la grossesse
(Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).

%)

Il s’agit d’'une huile essentielle a cétones, quioé pas étre utilisée pendant
toute la durée de la grossesse, du fait de sesrigiegp abortives gt
neurotoxiques (Baudoux, 2006).

Bilan des
recommandations

Classement de la FDA Catégorie C

* Emménagogue = stimule le flux sanguin dans laorégelvienne et l'utérus

Tableau 57 : Huile essentielle de menthe poivrée et grossesse

L'utilisation des huiles essentielles pendant lasgesse doit s’effectuer avec une grande
prudence, notamment pendant le premier trimedtreorivient alors d’éviter la voie orale.
L'utilisation de la voie cutanée est possible, aditton d’éviter la zone abdominale et la zone
dorso-lombaire. La voie sub-linguale pourra étrdisee de fagon ponctuelle. De plus,
certaines huiles essentielles sont systématiquememjéeter. Il s'agit des huiles essentielles de
sauge officinale, de cedre de l'atlas, de romarca@phre, d’hysope officinale, de menthe
poivrée, de lavande stoechade, et de menthe pogliofont partie des huiles essentielles a
cétones, ayant des propriétés abortives et neugoke.

Egalement, les huiles essentielles de giroflier, fel@lles de cannelle, de sarriette des
montagnes, d’origan compact, de thym vulgaire antilyd’ajowan, qui font partie des huiles
essentielles phénolées aux propriétés dermo-caestiq

Ainsi que, les huiles essentielles de cannellehileecet d’écorce de cannelle, qui font partie
des huiles essentielles a aldéhydes aromatiques.

Enfin, les huiles essentielles de palmarosa, dentlulgaire a géraniol, da monarde
fistuleuse, de giroflier, et des feuilles de calmetfjui font partie des huiles essentielles a
géraniol ou a eugénol aux propriétés utérotoniques.

Au cours des P et 3™ trimestre, les restrictions sont moins importan@ependant, la voie

cutanée doit étre envisagée en premiere intentioavéant la zone abdominale et la zone
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dorso-lombaire. La voie orale ne sera envisagéesguedes périodes courtes. Les huiles

essentielles a cétones restent contre-indiquéesi(Bx, 2006).

5 Troubles des voies aériennes supérieures

5.1 Troubles de la sécrétion bronchique et difficultés d’expectoration

5.1.1 Classes thérapeutiques

Dans les difficultés d’expectoration, trois molésul mucolytiques sont principalement

utilisées : 'ambroxol, I'acétylcystéine et la cadistéine.

5.1.2 Ambroxol

Spécialités concernégs MUXOL®, SURBRONC®

L'ambroxol traverse le placenta (Centre Nationakpitalier d'Information

Cinétique L
d sur le Médicament).

Les études chez I'Animal n'ont pas mis en évideddeffet tératogéne

Etudes chez Animal (Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Les données chez 'Homme sont peu nombreuses. fo@mjteambroxol est
utilisé en prénatal dans la prévention du syndrdmeétresse respiratoire gu
nouveau-né, montrant ainsi son innocuité en termetoXicité néonatal
(Laoag-Fernandez, Fernandez, & Maruo, 2000).

Etudes chez 'Homme

D

L'utilisation au premier trimestre n'a pas été ébed il convient d’éviter
I'exposition pendant cette période (Centre Natidtaspitalier d'Information
sur le Médicament).
En fin de grossesse, les données sont rassuramies restent insuffisantes
(Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Bilan des
recommandations

Classement de la FDA Les données ne sont pas digsan

Tableau 58 : Ambroxol et grossesse

5.1.3 Acétylcystéine

EXOMUC® FLUIMUCIL®, HUMEX EXPECTORANT®,

Spécialites concemees. y 1 T1)SSYL EXPECTORANT®, MUCOMYST®

Il s’agit d’'une molécule de faible poids molécugigui passe rapidement a

Cinéti _
inetique travers le placenta (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008

Les études chez les Rats et les Lapins n'ont pasemiévidence d’effet

Etudes chez FAnimal tératogene (Briggs, Freeman, & Yaffe, 2008).
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Etudes chez 'Homme entrainé de malformations chez les nouveau-nés. élnde de 1989 d

Les seuls rapports publiés décrivant I'expositidiaéétylcystéine pendant |
grossesse concernent son utilisation en tant dd@etdans les intoxication
au paracétamol.
Un cas publié en 1982 décrit une femme enceir3é, semaines de gestatid
ayant fait une intoxication au paracétamol. Ellété prise en charge par
l'acétylcystéine en IV a 140 mg/kg puis 70mg/kgtésules 4 heures. Aucur
malformation majeure n'a été observée chez le renuweg. Deux autres cg
d’intoxication maternelle au paracétamol chez 2nf@® enceintes a 15 et
semaines de gestation, traitées par de l'acétdimesten IV, n‘ont pas

« Rocky Mountain Poison » et du « Drug center »posie les cas de 2
femmes ayant fait un surdosage en paracétamol aitéds par dé
l'acétylcystéine en IV. Il en résulte un cas deod&fation de la position dg
pieds, et 4 cas de mort foetale, qui se sont rééflésn lien avec la toxicité
du paracétamol. Parmi les autres cas, aucune nmalfion n'a été observeée,
Une autre étude de 1997 du service dinformation tératologie er

traitées par de I'acétylcystéine en IV. Aucune owatfation observée n'a é
mise en relation avec I'acétylcystéine (Briggs.dman, & Yaffe, 2008).

(2]

Angleterre a suivi 300 femmes enceintes intoxiquéesparacétamol et

1é

Bilan des
recommandations

Les données humaines sont peu nombreuses mais rarassu et
I'acétylcystéine semble utilisable quel que soittéeme de la grosses
(Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Classement de la FD

\  Catégorie B

Tableau 59 : Acétylcystéine et grossesse

5.1.4 Carbocistéine

Spécialités concernée

| BRONCHOKOD®, RHINATHIOL CARBOCYSTEINE®, CLARIX
”EXPECTORANT®, HUMEX EXPECTORANT®

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’Animal

La carbocistéine n'est pas tératogéne chez I'Anif@éntre Nationa
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

Les études chez I'Homme sont rassurantes mais peibreuses (Centr
National Hospitalier d'Information sur le Médicartjen
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Bilan des L'utilisation semble possible quel que soit le terrfHopital Armand-
recommandations | Trousseau, Paris).

Classement de la FDA Les données ne sont pas didpan

Tableau 60 : Carbocistéine et grossesse

5.2 Toux séche et toux d’irritation

5.2.1 Classes thérapeutiques

Les toux non productives génantes sont prises argeh par des dérivés opiacés (codéine,
dextrométhorphane), des anti-histaminiques H1 (Gdmazine) ou d’autres molécules, telles
que I'hélicidine (mucoglycoprotéine extraiteH#lix pomatia L). Les Huiles essentielles a

visée antiseptique respiratoire comme I'eucalypos aussi disponibles.

5.2.2 Codéine

Les spécialités concernées sont: NEOCODION®, EUR&Gsirop et POLERY® sirop
(associée a l'erysimum), PULMOSERUM® sirop (asseci@u gaiacol), TUSSIPAX®
(associée a la codéthyline et a un concentré @Et&@UCALYPTINE LEBRUN® (associéee

a l'eucalyptol).

Les données concernant la tératogénicité et latmatité de la codéine, ont été analysées
dans la partie Il. Douleur.

5.2.3 Dextrométhorphane

ATUXANE®, DRIL TOUX SECHE®, ERGIX TOUX SECHE®, HUME
Spécialités concernéesTOUX SECHE®, EUPHONYLL TOUX SECHE®, PULMODEXANE®,
TUSSIDANE®, VICKS TOUX SECHE®

Le dextrométhorphane présente un faible poids mtdée, lui permettant u
Cinétique probable passage rapide a travers le placentagdBrigreeman, & Yaffe,
2008).

—

Une seule étude a été réalisée chez I’Animal.agis’d’'une étudén ovo sur
Etudes chez I'Animal| les embryons de poulets. Lors de l'analyse desltedsuil a été mis en
évidence des malformations au niveau du tube némalformations de la
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colonne vertébrale, malformations cranio-faciakess.autres malformation
multiples....). Un mécanisme en lien avec I'actiontagoniste dy
dextrométhorphane sur les récepteurs NMDA a ét@uevoEn effet, les
récepteurs NDMA joueraient un réle important damsdéveloppement d

5
u
cerveau, et le dextrométhorphane pourrait interféeec ce processus.
e

Cependant, de nombreuses critiques ont été faif@®@os de cette étud

notamment sur le fait que les embryons de poulétaiant pas adaptés pour
les études de tératogénicité. De plus, les dosematrées étaient létales, he

permettant pas une éclosion des ceufs. Cette étstedifficilement
extrapolable a I'Homme (Briggs, Freeman, & YaffeD08) (Debus
Kurlemann, Gehrmann, & Krasermann, 2001).

Etudes chez 'Homme

Le « Collaborative Perinatal Project » a suivi 3@mes enceintes exposé
au dextrométhorphane au premier trimestre. 24 mma#ftions sont apparue
Pour une exposition a tout moment de la grossés@,femmes ont ét
recensées et 15 malformations sont apparues. Caperds auteurs n'of
pas établi de lien entre I'exposition et la sunemes malformations. Un
autre étude de surveillance publiée en 1985 sufeBimes exposées &
dextrométhrophane pendant leur grossesse, n'aépékerd’association entt
les malformations surveillées et le dextrométhongh@®e nombreux auteu

confirment les conclusions des deux études citéésédemment. (Briggs

Freeman, & Yaffe, 2008) Une source de 1998 a congle le
dextrométhorphane est le médicament de choix datraitement de la tou
chez la femme enceinte (Briggs, Freeman, & Yaff®8).

Lors d’'une utilisation au cours di™ trimestre de grossesse, notammen
cas de posologies élevées, on peut en théorie vansan syndrome d
sevrage (irritabilité, trémulations, cri aigu, hytomie) et une dépressid
respiratoire chez le nouveau-né. Ceci S’explique s propriétés
morphinomimétiques de cette molécule (Centre Natioiospitalier
d'Information sur le Médicament) (Hopital Armandstisseau, Paris).

Bilan des
recommandations

L'utilisation de cette molécule semble possible Euet Z™ trimestre.
Cependant, au®®¥ trimestre de grossesse, I'utilisation doit regtenctuelle
et a faible posologie. (Centre National Hospital@nformation sur le
Médicament)

Classement de la FD

A\ Catégorie C

Tableau 61 : Dextrométorphane et grossesse

5.2.4 Oxomémazine

Spécialités concernée

s TOPLEXIL®

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’Animal

Il N’y a pas d'études fiables de tératogénése tAeamal (Centre National
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Etudes chez 'Homme

Les données chez I'Homme sont peu nombreuses. Gapernl s'agit d'une

symptébmes notamment digestifs, lors d'une expaositiproche de

I'accouchement ou en cas d'utilisation au long sauposologie élevée. Ur

molécule aux propriétés atropiniques, pouvant, h&orie, engendrer de

S

ne
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sédation du nouveau-né peut également apparaitentr@C Nationa
Hospitalier d'Information sur le Médicament).

Bilan des
recommandations

En I'absence de données sur le risque malformiattflisation au premier
trimestre reste déconseillée. L'administration if & 3™ trimestre sembl¢
possible, si nécessaire, en se limitant & un ingiteé ponctuel (Centr
National Hospitalier d'Information sur le Médicartjen

Classement de la FD4

A\ Les données ne sont pas didpan

Tableau 62 : Oxomém

azine et grossesse

5.2.5 Hélicidine®

Spécialités concernée

»s  HELICIDINE®

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’Animal

I 'y a pas d’études de tératogénicité chez I'AainfHopital Armand-
Trousseau, Paris).

Etudes chez 'Homme

Il nN'y a pas d’études de tératogénicité ou de fiosioité chez 'Homme
(Hopital Armand-Trousseau, Paris).

Bilan des
recommandations

L'utilisation semble possible, si nécessaire (Genitational Hospitalier

d'Information sur le Médicament).

Classement de la FD4

A\ Les données ne sont pas didpan

Tableau 63 : Hélicidine et grossesse

5.2.6 Huile essentielle d’eucalyptus

Spécialités concernée

D

TROPHIRES® (associée aateérodique)

Cinétique

Les données ne sont pas disponibles.

Etudes chez I’'Animal

Il n’existe pas de données de tératogénese pemehez I'animal (Centr
National Hospitalier d'Information sur le Médicartjen

1)

Etudes chez 'Homme

Les études chez 'Homme sont insuffisantes (CeRaonal Hospitalier
d'Information sur le Médicament).

Bilan des
recommandations

Les huiles essentielles sont déconseillées au chupemier trimestre d
grossesse. Les études concernant I'huile essentledlicalyptus sont tro

[¢)

peu nombreuses pour envisager sa prise pendafitlet &2 3™ trimestre.
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\ Classement de la FDA{ Les données ne sont pas dgan

Tableau 64 : Huile essentielle d'eucalytptus et grossesse

6 Fiches synthétigues pour le pharmacien d’officine

Un risque est
prouveé pour

A éviter par
prudence
Les données sont
trop peu
nombreuses pour

Les données sont
peu nombreuses
mais rassurantes.

Un risque est
suspecté pour

par plusieurs étude
| 'absence de risque

Il a été démontré

(7]

lembryon ou | I'embryonoule | évaluer le risque . . R
faut évaluer le tératogene ou
le faetus. foetus. pendant la P .
bénéfice/risque. foetotoxique.
grossesse.
Douleur et fievre
Risque suspecté de cryptorchidie¢
Paracétamol en cas de prise pendant plus de|15
jours au cours delou du 2™
trimestre.
L L Suspicion de malformations
Codéine A éviter par prudence P , .
surtout en cas d’'usage prolongé
R Risque d'insuffisance rénale et de
Ibuprofene . -
persistance du canal artériel.
A doses anti- .
agrégantes Peu de données.
Aspirine® . . . r
P A doses > Risque d’insuffisance rénale et de
500 mg/jour troubles cardiaques.
Caféine Doses inférieures a 300 mg/jour
Phloroglucinol Peu de données.
Tableau 65 : Douleur, fievre et grossesse
Nausées, vomissements, mal des transports
Métopimazine A éviter par prudence Peu de données.
Dimenhydrinate Risque de symptémes digestifs et

Diphénydramin
phénydramine I'accouchement.

neurologiques si prise proche de

Doxylamine

AMM chez la femme enceinte au
Canada dans une spécialité
associant doxylamine et pyridoxin

®

Tableau 66 : Nausées, vomissements et grossesse
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Diarrhées

Traitement ponctuel uniqguement,

dramide i
Lopera notamment au®itrimestre.

. . . Pas de données.
Nifuroxazide A éviter par prudence o .
Efficacité non prouvée.

Diosmectite Passage systémique faible.

Probiotiques Voir détail fonction des souches.

Tableau 67 : Diarrhées et grossesse

Constipation

Faible passage systémique.
Tenir compte du risque de
ballonnements.

Psyllium

Faible passage systémique.
Risque de malabsorption des
vitamines liposolubles (A, D, E, K
pouvant entrainer une
hypothrombinémie chez le faetus ¢
cas de traitement prolongé.

Huile de paraffine

D

Lactulose Faible passage systémique.
Macrogol Molécule non résorbée.
Bisacodyl Peu de données.
- Peu de données.
Seénes

Traitement ponctuel uniquement.

Tableau 68 : Constipation et grossesse

Hémorroides

Topiques locaux a bas
de lidocaine

Aucune étude par voie topique,
mais autres études rassurantes.

Topiques locaux a bas

; A éviter par prudence Pas de données.
de benzocaine

Tableau 69 : Hémorroides et grossesse

Gastralgies

Un risque tératogene faible est

Oméprazole .
suspecté.

Peu de données spécifiques.

Pantoprazole A éviter par prudence ad'? et au .
e e Pas de données.
3" trimestre

Action locale.
Tenir compte du risque de
constipation.

Sels de magnésium

Sels de calcium Faible passage systémique.
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Traitement ponctuel uniguement
car des anilk-alkali syndrom» et
anomalies de l'ossification ont été
rapportés en cas d’'usage prolong
ou a fortes doses.

[12)

Faible passage systémique.
Tenir compte du risque de
diarrhées.

Sels d'aluminium

Alginate Faible passage systémique.

Risque d’alcalose métabolique.

La spécialité GAVISCON® reste
envisageable, compte tenu de la
faible proportion de bicarbonate.

Bicarbonate

Tableau 70 : Gastralgies et grossesse

Troubles digestifs fonctionnels
Citrate de bétaine A éviter par prudence Pas de données.
- Pas de données.
Boldo A éviter par prudence Effet tératogene trouvé chez le rat.
Fumeterre A éviter par prudence Pas de données.
Siméticone Action locale.
Charbon _ Action locale.
Tableau 71 : Troubles digestifs fonctionnels et grossesse
Oxyurose
Flubendazole A éviter par prudence Peu de données.
Pyrantel _ Peu de données.

Tableau 72 : Oxyurose et grossesse

Rhume

Hypothése d’augmentation du

P &phédrin i isi
seudoéphédrine risque de gastroschisis.

Traitement ponctuel ad'3
trimestre en raison d’'un risque de
symptdmes digestifs et
neurologiques si prise proche de
I'accouchement.

Chlorphéniramine

Commercialisé seulement dans la
spécialité ACTIFED® contenant de
la pseudoéphédrine donc
déconseillé.

Triprolidine
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Tableau 73 : Rhume et grossesse

Allergies
Cétirizine Données nombreuses et rasurantes.
Loratadine Risque d’hypospadias non prouvyé.
Cryproheptadine Propriété utérotonique.

Risque de symptémes digestifs et
neurologiques si prise proche de
I'accouchement.

Prométhazine

Bromphéniramine A éviter par prudence Peu de données.

Pas de données.

Peu de données.
Dexchlorphéniramine | A éviter par prudence ai™ et 3™ | Risque de symptémes digestifs e
trimestre neurologiques si prise proche de
I'accouchement.

Tableau 74 : Allergies et grossesse

Pharyngites

Les études concernant les antiseptiques, anestleési anti-inflammatoires locaux contenus dans
pastilles et collutoires pour le mal de gorge, goop peu documentés pour évaluer le risque lig

5 les
al

prise pendant la grossesse.

Tableau 75 : Pharyngites et grossesse

Fluidifiants bronchiques

A éviter par prudence ad' &t 2™

. Pas de données.
Ambroxol trimestre

Peu de données.

Utilisation seulement dans les cas
d’intoxication au paracétamol (a
fortes doses).

Acétylcystéine

Carbocistéine Peu de données.

Tableau 76 : Fluidifiants bronchiques et grossesse

Anti-tussifs
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Une source I'a défini comme I'anti
tussif de choix pendant la
grossesse.

Risque de syndrome de sevrage du
nouveau-né si administration
proche de I'accouchement.

Dextrométhorphane

A éviter par prudence ai™
trimestre

reicidne | ERSEGERE NP o études

Suspicion de malformations surtout

Codéine A éviter par prudence , .
en cas d'usage prolongé.

Pas d’études.
Peu d'études.
Risque de symptémes digestifs et
neurologiques si prise proche de
I'accouchement.

Oxomémazine

Suppositoires aux huile

. Pas d’études.
essentielles

Tableau 77 : Anti-tussifs et grossesse
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Conclusion

Depuis la récente mise en place du libre acces enefficines, le pharmacien tient une place
grandissante au sein du circuit du médicament.r8lerde conseil et d’encadrement pour ce qui est de
I'automédication, et notamment chez la femme enegdvit étre renforcé.

En effet, une prise médicamenteuse en automédicati@té constatée et ce d’une maniére non

négligeable chez les femmes enceintes

La formation des professionnels de santé restespedsable car, méme si le risque tératogene est
suspecté, le risque foetotoxique lié & une exmwsitiendant le % ou le 3™ trimestre peut aussi

engendrer des conséquences graves et semble @&tereaoute.

Sur les 297 questions en lien avec des médicandenfgescription médicale facultative, retrouvés
dans notre étude, un seul cas de malformation atrgurelié a une prise médicamenteuse. Quatre
classes de médicaments ont suscité une majoritietions, il s'agit des médicaments des troubles
gastro-intestinaux, les médicaments des patholdgils, les médicaments de la prise en charge de la
douleur et les médicaments des troubles des véigenaes supérieures. Les femmes enceintes se
tournent volontiers vers certains médicaments adinds localement, les médicaments de
phytothérapie, qui peuvent apparaitre plus insifesnmais en réalité ces molécules sont souvent le

moins étudiées.

Ce constat est superposable aux différentes £néaddisées sur le sujet. Les évolutions colligsoes
rassurantes mais la méconnaissance du risque #S élez la femme enceinte, rapportée dans les
études, parait préoccupante et réaffirme lindispble role des professionnels de santé dans

'’encadrement de I'automédication chez la femneeane.

Les données cliniques sont pour certaines molépdasnombreuses et c’est la mise a jour des bases
de données qui permettra de mieux évaluer le rii§gue une exposition médicamenteuse pendant la
grossesse. Chaque molécule doit étre étudiée chaillement et ce sont ses caractéristiques
pharmacocinétiques et ses propriétés pharmacolegiqui vont déterminer si son usage est
envisageable pendant la grossesse. L'étude dédadesbénéfice pour la meversusle risque pour le
foetus doit également toujours étre prise en conbgtenise en place officielle de la déclaration des
patients qui a vu le jour le 13 juin 2011 pourratg&re apporter un éclairage différent sur legués

de 'automédication chez la femme enceinte.
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La Pharmacovigilance trouve dans ce domaine ure pigépondérante en tant que centre de recueil et
d’analyse des données ainsi qu’'en tant que soulicdordhation validée pour les différents

professionnels de santé.
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Annexes

Annexe n°1 : Périodes « critiques » du développement chez ’THomme (Moore & Persaud, 1998)

b Niain Embryonic Pennd (in wesks)

Fetal Petiod (n weeks) ——*
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Annexe n°2 : Arbre décisionnel pour I'ajout d’'une contre-indication pendant la grossesse

(European Medicines Agency, 2008)

Les données des études réalisées ainsi que lege®n
de la littérature sont fournies per le laboratoire

Oui l
‘ ‘ Information rubrique

Existe-t'il suffisamment Non . | Unrisque pertinent dans le’ Non « Données de sécurité pré-
d’expérience humaine 7 “"| études chez I'animal ? clinique » et rubrique
- « Grossesse et allaitement »
Oui
Non
Existe-t'il des preuves du risq .
Oui
Oui l
- - P Libellé strict au cas par cas dans la
Le-traltement peut-il EIT? < > rubrigue « Grossesse et allaitement » (et
évité ? ou reporté a la fin de Non dans la rubrique « Données de sécuritg
grossesse ? préclinique »)

1
Contre-indication chez la femme enceinte

(Information dans la rubrique « Contre-

indication » et « Grossesse et allaitement »)
|
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Voie

M édicament DCI Autre Classe thérapeutique Praticien Clasdfication Isue a la naissance locale Année
Thiovalone® Tixocortol, chlorhexidine Généraliste Troubles sphere ORL NC L 1987
Locabiotal® HE menthe Généraliste Troubles splRe NC L 1987
Lysopaine® Cetylpy:')i,(ligiSL;,rrTTl]ghlorure, Généraliste Troubles sphere ORL NC L 1987
Supradyne® Vitamines et oligoéléments Généraliste Asthénie NC 1987
Taenicides Spécialiste libéral Troubles gasttestinaux NC 1987

Surbronc® Ambroxol NC Troubles VAS NC 1987
Ambroxol NC Troubles VAS NC 1987

Antitussifs Autre CHU Troubles VAS NC 1987

AINS Spécialiste CHU Douleur NC 1987

Contalax® Bisacodyl Spécialiste CHU Troubles gagttestinaux NC 1988
Reparil® Aescing, ciéthylamine salicylate Généraliste Troubles circulatoires NC 1988
Madecassol® Hydrocotyle Généraliste Troubles circulatoires NC 1988
Fluvermal® Flubendazole Généraliste Troublesrgastestinaux NC 1988
AntiH1 Spécialiste CHU Troubles sphéere ORL NC 1988

Fluvermal® Flubendazole Généraliste Troublesrgastestinaux NC 1989
Phlébotoniques Spécialiste CHU Troubles ciraitas NC 1989

Traitement mycose gynégo Pharmacien libéral Blesugynéco NC L 1989

Anti-prurigineux local Généraliste Troubles cuda NC L 1989

Spasfon® Phloroglucinol Spécialiste hopitaux| 2ou NC 1989
AntiH1 Spécialiste CHU Troubles sphére ORL NC 1989

Etiaxil Généraliste Parapharmacie NC L 1989

Jonctum® Oxaceprol Spécialiste libéral Troubletanés NC L 1989
Fluvermal® Flubendazole Généraliste Troublesrgastestinaux NC 1989
AINS Généraliste Douleur NC 1989

AntiH1 Spécialiste libéral Troubles sphére ORL CN 1990

Konjac Autre CHU Parapharmacie NC 1990

Naxogyn® Nimorazole Spécialiste CHU Troubles gymé NC 1990
Anti-diarréhiques Généraliste Troubles gasttestinaux NC 1990

Antiprurigineux local Généraliste Troubles ciéan NC L 1990

SuoI11sanb sap asSAjeuy : £ U axauuy
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année

Actifed® Paracétaprﬂilglrbllaizﬁqlédoéphédrine Spécialiste libéral Troubles sphére ORL NC 1991

Rhinofebral® Paracétamol, _chlorphénamine, Spécialiste libéral Troubles sphére ORL NC 1991
vitamine C

Respilene® Pholcodine Spécialiste libéral TrosMAS NC 1991

Loperamide Généraliste Troubles gastro-intestna NC 1991

Meteoxane® Phloroglucinol, simeticone Généraliste Troubles gastro-intestinaux NC 1991

Solupsan® Carbasalate calcique Généraliste Dauleu NC 1991

Oxyboldine® Boldine Généraliste Troubles gastrestinaux NC 1991

r#:gr?gs?el® Paraffine Généraliste Troubles gastro-intestinay NC 1991

Natisedine® Phénobarbital, passiflore Généraliste Troubles du sommeil NC 1991

Aspirine® Acide acétylsalicylique Généraliste Dur NC 1991

Ideolaxyl® Aloes, sénés Spécialiste libéral Theslyastro-intestinaux NC 1991

Solacy® Généraliste Troubles sphere ORL NC 1991

Antalgiques Généraliste Douleur NC 1991

AINS Spécialiste libéral Douleur NC 1991

Fluvermal® Flubendazole Spécialiste hopitau ubtes gastro-intestinaux NC 1991

AntiH1 Généraliste Troubles sphére ORL NC 1992

Traitement oxyuros§ Spécialiste libéral Troulgjastro-intestinaux NC 1992

AntiH1 Généraliste Troubles sphéere ORL NC 1992

Muxol® Ambroxol Généraliste Troubles VAS NC 1992

Sudafed® Pseudoephédrine Spécialiste libéral blestsphere ORL NC 1992

Vitamine C Généraliste Asthénie NC 1992

Spasmine® Valeriane, aubepine NC Troubles du seimm NC 1992

Doliprane® Paracetamol NC Douleur NC 1992

Respilene® Pholcodine Généraliste Troubles VAS NC 1992

Fervex® Paracé\tleittr:rzli, n%hgniramine, Généraliste Troubles sphére ORL NC 1992

Fluvermal® Flubendazole Généraliste Troublesrgaatestinaux NC 1992

Povanyl® Pyrvinium Généraliste Troubles gastrtestinaux NC 1992

Anti-ulcéreux Spécialiste CHU Troubles gastreatinaux NC 1992

Laxatifs Spécialiste CHU Troubles gastro-intesstix NC 1992

Doxium® Dobesilate calcique Spécialiste CHU Treslxirculatoires NC 1993
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année
Endotelon® Pépins de raisin Spécialiste CHU Thesibirculatoires NC 1993
Antitussif Spécialiste CHU Troubles VAS NC 1993
Trophires® Eucalyptus, tenoate de sodium Spétadlibéral Troubles VAS NC 1993
Vitamines et oligoléments Vivamyne® Spécialisbetal Asthénie NC 1993
Rhinofebral® Paracétamol, _chlorphénamine, Spécialiste CHU Troubles sphéere ORL NC 1993
vitamine C
Fluvermal® Flubendazole Généraliste Troublesrgaatestinaux NC 1993
Sympavagol® Passiflore, aubepine Spécialistedibé Troubles du sommeil NC 1993
Avibon creme® Retinol Spécialiste CHU Troubles cutanés NC L 1993
Hexa‘ge“mi”e Bic"’tymg# Oclgc'fgi‘r’]gé”ami”e’ Généraliste Troubles VAS NC 1994
Sudafed® Pseudoephédrine Généraliste Troubleses@RL NC 1994
Solacy® Soufre, Vitamine A, L-cystine Généraliste Troubles sphére ORL NC 1994
Nortussine® Dextrométhorphane, mepyramine Spéwdibéral Troubles VAS NC 1994
Mucomyst® Acétylcystéine Généraliste Troubles VAS NC 1994
AntiH1 Généraliste Troubles sphéere ORL NC 1994
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste hdpitauX Bies gastro-intestinaux NC 1994
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Tileslgastro-intestinaux NC 1994
Povanyl® Pyrvinium Spécialiste libéral Troublessgo-intestinaux NC 1994
Surbronc® Ambroxol Spécialiste libéral TroubleAY NC 1994
Slimfast® Généraliste Parapharmacie NC 1994
Minoxidil Spécialiste libéral Troubles cutanés CN 1994
Amydorectol® Bismuth Spécialiste libéral Troubdphere ORL NC 1994
Mucomyst® Acétylcystéine Généraliste Troubles VAS NC 1994
Vitamine A Généraliste Asthénie NC 1994
Solacy® Vitamine All el_\;'cj?/:;ine, Soufre, Généraliste Troubles sphere ORL NC 1994
Mercalm® Dimenhydrinate, caféine Spécialisteri#hé Troubles gastro-intestinaux NC 1994
Rhin ATP® ATP, sulfasuccinamide Généraliste Tlesibphére ORL NC L 1994
Scabecid® Lindane Généraliste Troubles cutanés NC L 1994
Fluvermal® Flubendazole Généraliste Troublesrgastestinaux NC 1994
Nicotinell® Nicotine Généraliste Addiction NC 1995
Respilene® Pholcodine Pharmacien libéral TroukleS NC 1995
Aspirine® Acide acétylsalicylique Spécialiste CHU Douleur NC 1995
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année

Antitussif Généraliste Troubles VAS NC 1995

Surbronc® Ambroxol Spécialiste hdpitaux TroublesS NC 1995

Sudafed® Pseudoephédrine Spécialiste hopitayx oubles sphéere ORL NC 1995

Mucomyst® Acétylcystéine Généraliste Troubles VAS NC 1995

Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Theslyastro-intestinaux NC 1995

Biquinol® Bismuth, cinéol, gaiacol, camphfe Gétiéte Troubles sphére ORL NC 1995

Transipeg® Macrogol 3350 Généraliste Troublesrgantestinaux NC 1995

Sudafed® Pseudoephédrine Généraliste Troubleses@RL NC 1995

Mucomyst® Acétylcystéine Généraliste Troubles VAS NC 1995

Gynopevaryl® Econazole Généraliste Troubles gynéc NC L 1995

Aspirine® Acide acétylsalicylique Généraliste Daur B 1996

Vitamine C Généraliste Asthénie B 1996

Fervex® Paracétgmol_, phéniramine, Généraliste Troubles sphéere ORL B 1996
vitamine C

Duphalac® Lactulose Généraliste Troubles gasiiestinaux B 1996

Fluvermal® Flubendazole Spécialiste CHU Troulgiastro-intestinaux Malformation cardiaque 1996

Mucomyst® Acétylcystéine Généraliste Troubles VAS B 1996

Aspirine® Acide acétylsalicylique Généraliste Deur B 1996

Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Tileslgastro-intestinaux B 1996

Actifed® ParaCétat”r}g'r'o ‘I’igﬁ]‘gd"éphéd””e’ Autre CHU Troubles sphére ORL B 1996

Sudafed® Pseudoephédrine Autre CHU Troubles sph&L B 1996

Paracétamol Généraliste Douleur Fausse couche 1996

AntiH1 Généraliste Troubles sphére ORL B 1996

Netux® Codéine, phényltoloxamine Spécialistadibé Troubles VAS B 1996

Biquinol® Bismuth, cinéol, gaiacol, camphfe Gétiéte Troubles sphére ORL B 1996

Avibon creme® Retinol Spécialiste libéral Troubles cutanés B L 1996

Anti-émétiques Spécialiste libéral Troubles gasttestinaux Mort in utg&ﬂ]eé;lur;ﬂ)ois et demi 1996

Minoxidil Spécialiste CHU Troubles cutanés NC L 1996

Spasfon® Autre CHU Douleur B 1996

Loperamide Spécialiste libéral Troubles gastitestinaux B 1997

Biostimuline® Autre CHU Parapharmacie B L 1997

Retinol shampoing Spécialiste libéral Paraphaiena NC L 1997
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Theslyastro-intestinaux B 1997
Locabiotal® HE menthe Spécialiste libéral Trostdphére ORL B L 1997
Nicopatch® Nicotine Généraliste Addiction B 1997
Arko reine de prés Pharmacien libéral Parapheiama NC 1997

Arko orthosiphon Pharmacien libéral Paraphareaci NC 1997

Arko thé vierge Pharmacien libéral Parapharmacie NC 1997

Fluvermal® Flubendazole Généraliste Troublesrgaatestinaux B 1997
Odibil® Fumeterre Généraliste Troubles gastrestihaux B 1997
Bronchokod® Carbocistéine Généraliste TroubleSVA Plexius machial Gauche 1998
Rhinadvil® Ibuproféne, pseudoéphédrine Génémlist Troubles sphére ORL B 1998
Spasfon® Phloroglucinol Généraliste Douleur B 1998
Antalgiques Médecin conseil Douleur B 1998

Nicorette® Nicotine Généraliste Addiction B 1998
Gel 5 sur 5® Généraliste Parapharmacie B L 1998

Neocodion® Codéine Spécialiste CHU Troubles VAS B 1998
Daflon® Flavonoides Spécialiste CHU Troublesumtoires Fausse couche 1998
Antitussif Spécialiste hdpitaux Troubles VAS B 1998

Transipeg® Macrogol 3350 Spécialiste libéral Tiles gastro-intestinaux B 1998
Gynopevaryl® Econazole Généraliste Troubles gynéc L 1998
Surbronc® Ambroxol Spécialiste libéral TroubleAY 1998
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste CHU Troulglastro-intestinaux B 1998
Argicilline® Gramicidine Pharmacien libéral Trolds sphére ORL Malformation cardiaque L 1998
Exomuc® Acétylcystéine Généraliste Troubles VAS B 1998
Rhinadvil® Ibuproféne, pseudoéphédrine Généelist Troubles sphére ORL B 1999
Bifix® Nifuroxazide Spécialiste libéral Troublgsstro-intestinaux B 1999
Nurofen® Ibuproféne Spécialiste libéral Douleur (i&ere) 1999
Traiteml?or;:];hume de Généraliste Troubles sphére ORL B 1999

Veinotonyl® Marron d'inde, permethol Spécialiiberal Troubles circulatoires 1999
Ercefuryl® Nifuroxazide Spécialiste libéral Trdeb gastro-intestinaux 1999
Loperamide Spécialiste libéral Troubles gasttestinaux B 1999

Periactine® Cyproheptadine Généraliste Troulpéere ORL NC 1999
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année
Brolene® Propamidine Spécialiste CHU Troubledaices B 1999
Desomedine® Hexamidine Spécialiste CHU Troubtadaires B L 1999
Minoxidil NC Troubles cutanés B L 1999
Dafalgan® Paracetamol Généraliste Douleur B 2000
Maxilase® Alpha-amylase Généraliste Troubles spRL NC 2000
Locabiotal® HE menthe Généraliste Troubles sphdé B L 2000
Fluvermal® Flubendazole Généraliste Troublesrgaatestinaux Fausse couche a 8 SA 2000
Mictasol bleu® Mn?g%‘;’lt(;]?cl)%riﬁirﬁ ncqie Spécialiste hdpitaux Autres B 2000
Ergié(rgr;;zzéde Spécialiste CHU Troubles sphére ORL B (N'a pasle médicament) L 2000
Patchs anti-tabac Généraliste Addiction NC 2000
Lomexin® Fenticonazole Généraliste Troubles ggnéc NC L 2000
Euphytose® Valeriane, %a;s”zizleore, aubepine Spécialiste libéral Troubles du sommeil B 2000
Mucomyst® Acétylcystéine Médecin conseil TroublesS B 2000
AntiH1 Médecin conseil Troubles sphere ORL B 2000
Pevaryl creme® Econazole Pharmacien libéral Troubles cutanés B L 2000
joAuilthi?® Paracztigwéorll,h[;(sj?;gq?ﬁghédrine Spécialiste libéral Troubles sphéere ORL B 2001
Advil® Ibuproféene Spécialiste CHU Douleur NC 2001
Acticarbine® Papavérine, charbon Spécialisterdibé Troubles gastro-intestinaux B 2001
Mictasol® Mauve, méthénamine Pharmacien libéral utrés B 2001
Cyclo 3® Ruscuségsjrck:?quijdeine, acide Spécialiste libéral Troubles circulatoires B 2001
Lansoyl® Paraffine liquide Autre CHU Troubles gasntestinaux B 2001
Troxérutine Spécialiste libéral Troubles cirtaiees B 2001
Ascabiol® Benzoate de benzyle, sulfiram Génédmalis Troubles cutanés B L 2001
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Tileslgastro-intestinaux B 2001
Huile massage Pharmacien libéral Parapharmacie B L 2001

camphre
Parapsyllium® Spécialiste libéral Troubles gastitestinaux NC 2001
Apaisyl® Isothipendyl Spécialiste libéral Troubleutanés B L 2002
Smecta® Diosmectite Spécialiste libéral Troulglastro-intestinaux B 2002
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Theslyastro-intestinaux 2002
Traitement oxyuros§ Pharmacien CHU Troublesrgastestinaux B 2002
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année
Dimetane® Pholcodine Généraliste Troubles VAS B 2002
Talc SCHOLL® Généraliste Parapharmacie B L 2002
Advil® Ibuproféene Généraliste Douleur B 2002
Efferalgan® Paracetamol Spécialiste libéral Doule B 2003
MULSO'IEiIgIr_] A® Spécialiste libéral Parapharmacie B 2003
Megamylase® Alpha-amylase Spécialiste libéral ubtes sphéere ORL B 2003
Netux® Codéine, phényltoloxamine Spécialistadibé Troubles VAS B 2003
Pulmoserum® Codéine, gaiacol Spécialiste libéral Troubles VAS B 2003
Nurofen® Ibuproféene Généraliste Douleur B 2003
Exomuc® Acétylcystéine Généraliste Troubles VAS VGI 2003
AntiH1 Généraliste Troubles sphéere ORL NC 2003
OENQBIOL Généraliste Parapharmacie B 2003

solaire®
Dacryoserum®| Borate de sodium, acide borig i8jigte hopitaux Troubles oculaires B L 2003
Advil® Ibuproféene Spécialiste libéral Douleur NC 2003
Dafalgan® Paracétamol Spécialiste libéral Douleur B 2003
Ascabiol® Benzoate de benzyle, sulfiram SpédmlGHU Troubles cutanés B L 2003
gg{;}ﬁ ec:; Citrate de bétaine Généraliste Troubles gastestimaux Malformations multiples 2003
Manganése (oligoélément) Autre CHU Asthénie B 2003
Traitement urticaire Généraliste Troubles cutané B 2004
IPP Généraliste Troubles gastro-intestinau B 2004
i oAu(;/tri:ﬁg® Paracitigﬂngrll,h@?ﬁggq?ﬁghédrine Spécialiste libéral Troubles sphére ORL B 2004
Aspirine ph8® Acide acétylsalicylique Pharmadieegral Douleur B (N'a pas pris le médicament) 2004
Al local Généraliste Troubles rhumatologiques B L 2004
Ribomunyl® Frac;ircé?gog?;::crz:fs et Autre CHU Asthénie B 2004
Lithium oligoélément Spécialiste libéral Asthéni NC 2005
Nurofen® Ibuproféne Spécialiste libéral Douleur Grossesse gér;uetlllzlirg + 1 mortin ute 2005
Carbocystéine® Carbocystéine Spécialiste libéral Troubles VAS Grossesse gér:ﬂ:f;irg -1 mortin ute 2005
Advil® Ibuproféene Généraliste Douleur B 2005
Codoliprane® Paracétamol, Codéine Généraliste lebou Fausse couche précoce 2005
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année
Traitem::or;;;hume de Généraliste Troubles sphére ORL Fausse couche a 12 SA 2005

Mucomyst® Acétylcystéine Spécialiste libéral Thtes VAS NC 2005
Ibuproféne Spécialiste libéral Douleur B 2005

Niflugel® Acide niflumique Généraliste Troubldsumatologiques B (N'a pas pris le médicament) L 2005
gﬁﬁ?gﬁgg Biclotymol Pharmacien libéral Troubles sphere ORL B (N'a pas pris le médicament) L 2005
Euphytose® Généraliste Troubles du sommeil Suspicion canrzle?‘:tgé rreizl, assymetrie 2005
Hexalyse® Lysosyme, biclotymol, enoxolone Phaieratibéral Troubles sphere ORL B (N'a pas prisiélicament) 2005
Geldolor® Piment de cayenne, harpagophy Spécialiste libéral Troubles rhumatologiques B L 2005
Rhinadvil® Pseudoéphédrine, ibuproféne Généealist Troubles sphére ORL B 2006
Nifuroxazide Spécialiste CHU Troubles gastr@stinaux B 2006

HE Spécialiste libéral Parapharmacie B 2006

Prontalgine® Paracétamol, caféine, codéin Sheteidibéral Douleur B 2006
Ibuproféne® Ibuproféne Spécialiste libéral Douleu B 2006
Advil® Ibuproféene Généraliste Douleur B 2006
Norlévo® Lévonorgestrel Pharmacien libéral Autres IVG 2006
Aspégic® Acide acétylsalicylique Spécialiste ilé Douleur B 2006
Cetirizine Spécialiste CHU Troubles sphére ORL B 2006

Anti-poux Patient Troubles cutanés B L 2006

Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Tileslgastro-intestinaux Fausse couche 2006
Traitement oxyurose Patient Troubles gastrostitaux B 2006

Euphytose® Valeriane, gzsuzirleore, aubepine Pharmacien libéral Troubles du sommeil NC 2006
Reactine® Cetirizine Généraliste Troubles spl@RL B 2006
Clarix® Pholcodine, erysimum Généraliste TroublésS B 2006
Humex rhume@®] Paracé(t:i?gfrl),h%snealﬂ;iphédrine Généraliste Troubles sphére ORL B 2006
Rhinathiol® Généraliste Troubles VAS B 2006
Aspirine® Acide acétylsalicylique Généraliste MDur NC 2007
Maxilase® Alpha-amylase Pharmacien libéral Treskdphere ORL NC 2007
Vitamine C + Cuivre Vitacuivre® Pharmacien libéra Asthénie NC 2007

Titanoréine® Carraghéor;(e;/tg:, dcgoz)%ccje de titane, Généraliste Troubles gastro-intestinau NC L 2007
Chlorure de Mg Pharmacien libéral Asthénie NC 2007
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année
Parapoux® Perméthrine Pharmacien libéral Troutlésnés NC L 2007
Iltax® D-phénotrine Spécialiste CHU Troubles cétn B L 2007
AntiH1 Spécialiste libéral Troubles sphere ORL B 2007

Doxylamine Spécialiste CHU Troubles gastro-ititesix Malformation pulmonaire 2007

Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Theslyastro-intestinaux B 2007
AntiH1 Dentiste libéral Troubles sphere ORL B 2007

Fluvermal® Flubendazole Spécialiste CHU Troulgiastro-intestinaux B 2007
Phosphalugel® Phosphate d'aluminium Pharmadiéndi Troubles gastro-intestinaux NC 2008
Combantrin® Pyrantel Spécialiste libéral Troulgastro-intestinaux B 2008
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Tileslgastro-intestinaux 2008
Anti-allergiques Spécialiste libéral Troublefispe ORL B 2008

Ascabiol® Benzoate de benzyle, sulfiram SpédalEHU Troubles cutanés B L 2008
Maxilase® Alpha-amylase Généraliste Troubles splRL B 2008
Ibuproféne Spécialiste CHU Douleur B (Grossescs;iggg:-:g'lea)ire retard d 2008

Spasmine® Aubépine, valériane Généraliste Trautlesommeil B 2008
AntiH1 Généraliste Troubles sphére ORL B 2008

Topaal® AlginateHyré);ng(;ﬁ)gdgedaI;minium Spécialiste CHU Troubles gastro-intestinau B 2008
Claradol® Paracétamol, caféine Généraliste Daouleu B 2008
Codoliprane® Paracétamol, codéine Généraliste leDou B 2008
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste CHU Troulglastro-intestinaux B 2008
Supradyne® Vitamines et oligoéléments Généraliste Asthénie B 2008
Lithium oligoélément Généraliste Asthénie B 2008

Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Theslyastro-intestinaux B 2008
Lysopaine® Cétylpy:')ilci?él;rrr;echlorure, Généraliste Troubles sphére ORL Aorte bicuspide L 2008
Anti-poux Pharmacien libéral Troubles cutanés NC 2008

Helicidine® Helicidine Généraliste Troubles VAS nsémination non positive 2008
Vitaminperi,b(i)gtgi;gfiments et Bion 3® Généraliste Asthénie B 2008

Aroma baume® SalicF))/iIat:n(:%g]jé;g)g%ug;roﬂe, Pharmacien libéral Troubles rhumatologiques B (s pris le médicament) L 2009
Poux apaisyl® Spécialiste CHU Troubles cutanés B L 2009

Vitamine A Spécialiste CHU Asthénie B 2009
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Voie

Médicament DCI Autre Classe thérapeutiqug Praticien Classification Issue a la naissance locale Année
Traitement allergie Spécialiste libéral Troubles sphere ORL B 2009

pollens
Ibuprofene Généraliste Douleur B 2009
Ginkor® Ginkgo bilo?a’ heptaminol, Spécialiste libéral Troubles circulatoires NC 2009

troxérutine
AntiH1 Généraliste Troubles sphéere ORL NC 2009
Aspirine® Acide acétylsalicylique Spécialistedrhl Douleur B 2009
Anti-émétiques Spécialiste libéral Troubles gasttestinaux NC 2009
AntiH1 Généraliste Troubles sphére ORL B 2009
Loperamide Spécialiste libéral Troubles gastitestinaux B 2009
Ercefuryl® Nifuroxazide Spécialiste libéral Trdeb gastro-intestinaux B 2009
Probiotiques Bion transit® Spécialiste libéral olbles gastro-intestinaux B 2009
Traitemer_n rhinite Pharmacien libéral Troubles sphére ORL NC 2009
allergique
Aspegic® Acide acétylsalicylique Généraliste Cooul B 2010
Elevit® Vitamines et oligoéléments Patient Astieén NC 2010
Tranquital® Valériane, aubépine Généraliste Thesidu sommeil B 2010
Ginseng Spécialiste CHU Asthénie NC 2010
An;fjgit:gl;es Pharmacien libéral Troubles oculaires B L 2010
Fluvermal® Flubendazole Spécialiste libéral Theslyastro-intestinaux B 2010
HE Thym Spécialiste libéral Parapharmacie B 2010
Maxilase® Alpha-amylase Spécialiste CHU Troulslpére ORL B 2010
Spasfon® Phloroglucinol Spécialiste CHU Douleur B 2010
Mycqster Ciclopirox Spécialiste libéral Troubles cutanés IVG L 2010
vernis®

Aspirine® Acide acétylsalicylique Généraliste Dur NC 2010
Toplexil® Oxomémazine Généraliste Troubles VAS usse couche 2010
Ibuproféne Généraliste Douleur Fausse couche 2010
Pantoprazole Généraliste Troubles gastro-imizski B 2010
Oméprazole Généraliste Troubles gastro-intastina B 2010

AINS = Anti-inflammatoires
AntiH1 = Anti-histaminiques H1
HE = Huile essentielle
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NC = Non connu
B = Bonne
IVG = Interruption Volontaire de Grossesse

VAS = Voies aériennes supérieures
ORL = Oto-rhino-laryngologie

Les médicaments en italique sont des médicamentmngité retirés du marché aujourd’hui.
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Annexe n°4 : Echantillon des cas de 2002 a 2010

Mere Nouveau-né
Meédicament Age | rivenive | quesion | grossesse | APO | Sere
Omeprazole + pantoprazole 31 ans N ler trimestre terre 10 F
Toplexil® + ibuprofene 34 ans N ler trimestre Faussuche
Aspirine® 30 ans NC ler trimestre NC NG NC
Ciclopirox NC N ler trimestre IVG
Maxilase® + Spasfon® 28 ang N ler trimestre Atermg NC F
FIuvern:/altJI%;rirSE Thym 34 ans N ler trimestre A terme 10 A
Antiseptiques oculaires NC NC 2éme trimestre Aterm F
Ginseng 39 ang| NC NC Aterme 1%? 5 F
Tranquital® 35 ans ler trimestre Aterme 1 e]
Elevit® 36 ans N 2éme trimestre NC NG NC
Aspegic® 32 ans NC ler trimestre Aterme 10 F
Anti-histaminiques H1 30 ang @) ler trimestre NC NC NC
Lopéramide + Ercefuryl + Bion 27 ans N ler trimestre Aterme 10 NC
transit®
Anti-histaminiques H1 28 ang @) 2éme trimestre Meer NC NC
Anti-émétiques 25 ang (0] ler trimestre NC NC NC
Aspirine® 35 ans N 2éme trimestre Aterme NC F
Ginkor® 36 ans N ler trimestre Aterme 10 NC
Anti-histaminiques H1 38 ang N 3éme trimestre NC NC NC
Ibuprofene 34 ang 2éme trimestre A terme 10 F
Anti-histaminiques H1 35 ang ler trimestre Aterm G
Vitamine A 38 ans N ler trimestre A terme 14 5
Poux apaisyl® 34 ans 0] 3éeme trimestre A termeg 10 F
Bion 3® 20 ans N ler trimestre Aterme 10 =
Helicidine® 36 ans N ler trimestre ll:gsrgions?ttii\?g
Anti-poux 28 ans (@) 2éme trimestrg NC NC NC
Lysopaine® 31 ans N ler trimestre Aterme 10 F
Fluvermal® 35 ans (0] 2éme trimestre Aterme 1p
Supradyne _int_ensia® + Oligosol 25 ans N ler trimestre Aterme NG G
Lithium®
Claradol® + Codoliprane® 30 ang (0] ler trimestre Meer 10 NC
Topaal® 31 ans (0] 2éme trimestre Aterme 1p F
Anti-histaminiques H1 NC (0] ler trimestre A terme 10 NC
Spasmine® 38 ans N ler trimestrg A terme 10 F
Ibuproféne 31 ang N 3éme trimestie Prématurité  010.12F
9al
Maxilase® 21 ans N ler trimestre Aterme | min, 10| G
a5 min
Ascabiol® 38 ans N 3éme trimestre Aterme NC G
Anti-histaminiques H1 31 ang 0 ler trimestre Aterm 10 G
Combantrin® + Fluvermal® 29 ans (@) ler trimestre A 10 G
Phosphalugel® NC (0] ler trimestre NC NC NC
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Mére Nouveau-né
Meédicament Age | svenive? | quesion | grossesse | APO% | Sexe
Fluvermal® 18 ans NC 2éme trimestre A terme 1r?1ii 5
Anti-histaminiques H1 NC (0] 2éme trimestre Aterme CN
Fluvermal® NC N ler trimestre A terme 10 H
Doxylamine 29 ans N ler trimestre A terme 1 F
Anti-histaminiques H1 34 ang NC 3éeme trimestre e 10
Itax® 35 ans N 2éme trimestre Aterme 1q 5
Parapoux® NC N 3éme trimestre NC NG NC
Chlorure magnésium NC NC ler trimestre NC NC NC
Titanoréine® 25 ans NC ler trimestre NC NG NC
Maxilase® + Vitacuivre® NC N 2éme trimestre NC NG f
Aspirine® 30 ans (0] ler trimestre NC N NC
+ Hurr?::?rt:g;(e@(g Elsm(rgthiol > 33 ans ler trimestre Aterme 10 A
Euphytose® 38 ang N ler trimestre NC NC NC
Anti-helminthiques 30 ans (0] 2éme trimestre Atermg 10
Fluvermal® 34 ans NC ler trimestre Fausse coy
Anti-poux 39 ans NC 2éme trimestre Aterme NC F
Aspegic® 33 ans N ler trimestre A terme 1 F
Norlévo® 34 ans N A trimestre VG
Cetirizine 34 ans N ler trimestre Prématurité 1r(r)1ii 5
Advil® 3l ans N ler trimestre Aterme NC H
Prontalgine® + ibuproféne 27 ans N ler trimestre terne 1:3“? 5
HE 36 ans NC 2éme trimestre Aterme NC NC
Nifuroxazide NC NC ler trimestre NC NC NC
Rhinadvil® 27 ans N ler trimestre A terme 1r(r)1ii 5
Gelodolor® 29 ans O 2éme trimestre Prématurité NC F
Euphytose® NC NC NC NC NC F
Hexalyse® + Hexaspray® 31 ans (0] 3eme trimestreMﬁg:?)r:;sem
Niflugel® NC O 3éme trimestre Mﬁgir?%r:?:m
Ibuproféne NC N ler trimestre Aterme Nd G
Mucomyst® NC N 2éme trimestre NC NC NC
Anti-histamniques H1 30 ang (0] ler trimestre Fauossehe
Codoliprane® 34 ans ler trimestre Fausse cou
Advil® 40 ans N ler trimestre A terme 10 G
Nurofen® + Carbocistéine 3l an N ler trimestre Rtérité 0.10 G
Granions Lithium® 32 ang N ler trimestre NC NC -
Ribomunyl® 28 ans (0] 3éme trimestrg Aterme 1%? 5
AINS locaux 23 ans 0o 3éme trimestre Aterme NC F
Aspirine® NC O 3éme trimestre Mﬁgﬁ%ﬁ:m
Actifed Jour/nuit® 27 ans N ler trimestre| Aterme 01 G
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Mére Nouveau-né
Meédicament Age | svenive? | quesion | grossesse | APO% | Sexe
IPP 30 ans O 3éme trimestre Aterme NC G
Traitement urticaire NC o ler trimestre| Aterme 10 F
Dafalgan® 41 ans N ler trimestre Aterme 1r(r)1ii 5 F
Manganeése oligoélément NC N ler trimestre NC NC F
Citrate de bétaine® 30 an N ler trimestre A terme 0 G
Ascabiol® 36 ans N 3éme trimestre Aterme 10 G
Advil® 33 ans N ler trimestre NC NC NG
Dacryoserum® 28 ans N ler trimestrg A terme 1:3“? 5 F
Oenobiol solaire® 31 ans N 2éme trimestfe NC 0 F
Anti-histaminiques H1 30 ang @) ler trimestre NC NC NC
Exomuc® 39 ans N ler trimestre VG
Nurofen® 31 ans N 2éme trimestrg A terme 10 NC
p%ﬁggsngha;%@:é#gﬁgi:@ 35 ans N ler trimestre Aterme 1%? 5 G
&) Or:g)nno)'\(/lyﬁﬂﬁg) 33 ans N ler trimestre A terme m?gl]l.o G
Advil® 27 ans N ler trimestre A terme NC H
Talc Scholl® 27 ans N 3éme trimestre Aterme 1P F
Dimetane® + Fluvermal® 29 an ler trimestre Anter NC F
Traitement oxyures 17 an o ler trimestre Préntéturi 1r(r)1ii 5 G
Fluvermal® 27 ans N ler trimestre Aterme NC =
Apaisyl® + Smecta® 27 ang N ler trimestre Aterme 01 F

N = Non

O =Qui

NC = Non connue
F = Fille

G = Gargon
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Annexe n°5 : Premier courrier de relance dans le cadre du suivi des « guestions-grossesse »

@
A,

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Pr Pascale JOLLIET
CHEF DE SERVICE

DOSAGE DE MEDICAMENTS
TOXICOLOGIE

Dr Eric DAILLY

Dr Claudine AZOULAY-FAUCONNIER
Dr Régis BOUQUIE

Dr Guillaume DESLANDES

Dr Catherine GANIERE-MONTEIL

Pr Alain PINEAU

Tél: 02 40 084087

CENTRE REGIONAL DE
PHARMACOVIGILANCEET
D’'INFORMATION SUR LES

MEDICAMENTS

Dr Gwenaélle ALLAIN-VEYRAC

Dr Anne CHIFFOLEAU
Dr Caroline JOYAU

Dr Julien MAHE

Dr Anne Lise RUELLAN

CENTRE D'EVALUATION ET
D'INFORMATION SUR LA
PHARMACODEPENDANCE

Dr Caroline VICTORRI-VIGNEAU

Dr Marie GERARDIN
Dr Maryléne GUERLAIS
Dr Hélene LOMENECH
Dr Laura WAINSTEIN

Tél: 02 40 0840 96
Fax:02 40084097

E-mail : pharmacovigilance@chu-nantesdr
pharmacodependance@chu-nantes.fr

SERVICE DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE
INSTITUT DE BIOLOGIE

HOTEL DIEU

9, Quai Moncousu, 44093 NANTES Cedex 1

Docteur

Nantes, le

Réf: O

Cher Confrére,

Aumois d’........ , Vous nous avez contacté pour votre patiente, Madame X.,
née le ../../...., qui a été traitée par .....

Brossesse.

Je vous serais reconnaissante de bien vouloir nous faire savoir si I'enfant est
né a terme ou non (précisez si possible le terme), le poids et la taille de
naissance ainsi que 1’Apgar, s’il y avait ou non des malformations.

Ces renseignements sont d’une grande importance pour nous aider a
constituer et a mettre a votre disposition des banques de données « Grossesse-

Médicaments » plus performantes.

Si vous ne I’avez pas revue, je vous serais reconnaissante de nous le signaler

comme « perdue de vue ».

Vous pouvez également nous répondre a I’adresse e-mail :

Vous remerciant par avance, je vous prie de croire, Cher Confiére, a

["assurance de mes sinceéres salutations.

Docteur

ve....® au début (au cours) de sa
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Annexe n°6 : Deuxiéme courrier de relance dans le cadre du suivi des « questions-grossesse »

@
E

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Pr Pascale JOLLIET
CHEF DE SERVICE

DOSAGE DE MEDICAMENTS
TOXICOLOGIE

Dr Eric DAILLY

Dr Claudine AZOULAY-FAUCONNIER
Dr Régis BOUQUIE

Dr Guillaume DESLANDES

Dr Catherine GANIERE-MONTEIL

Pr Alain PINEAU

Teél: 02 40 084087

CENTRE REGIONAL DE
PHARMACOVIGILANCE ET
D'INFORMATION SUR LES

MEDICAMENTS

Dr Gwenaélle ALLAIN-VEYRAC

Dr Anne CHIFFOLEAU
Dr Caroline JOYAU

Dr Julien MAHE

Dr Anne Lise RUELLAN

CENTRE D'EVALUATION ET
D'INFORMATION SUR LA
PHARMACODEPENDANCE

Dr Caroline VICTORRI-VIGNEAU

Dr Marie GERARDIN
Dr Maryléne GUERLAIS
Dr Héléene LOMENECH
Dr Laura WAINSTEIN

Tél: 02 40 0840 96
Fax:02 40084097

E£-mail : pharmiacovigilance@chu-nantes.fr
pharmacodependance@chu-nantes fr

SERVICE DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE
INSTITUT DE BIOLOGIE
HOTEL DIEU

9, Quai Moncousu, 44093 NANTES Cedex 1

Docteur

Nantes, le

Ref: O

Cher Confrére,

Le Centre Régional de Pharmacovigilance vous a déja contacté afin de
connaitre |'issue de la grossesse de votre patiente Madame X., née le .././....,
qui a été traitée par ........... ® au début (au cours) de sa grossesse.

N’ayant pas recu de réponse de votre part, nous nous permettons de vous
recontacter du fait de I'importance de I’enjeu pour nous tous.

En effet, pour des raisons éthiques évidentes, nous possédons trés peu de
renseignements sur les grossesses sous médicaments. Méme pour des prises
¢épisodiques, il est important de colliger tous les cas connus d’exposition
embryonnaire ou feetale au(x) médicament(s) afin de répondre au mieux a la
demande des patientes et des prescripteurs.

Nous vous serions reconnaissants de nous faire savoir si vous avez revu la
patiente en question, si oui quelle a été 1'issue de la grossesse, si le poids de
naissance et I’Apgar étaient corrects, s’il y avait ou non des malformations.

Si vous ne 'avez pas revue, je sous serais reconnaissante de nous la signaler
comme « perdue de vue » ou si vous le savez, de nous indiquer le lieu de
I’accouchement ou le nom du confrére ou de la sage-femme a contacter.

Vous pouvez également nous répondre 4 1’adresse e-mail :
pharmacovigilance(@chu-nantes. fr

Nous excusant de ce travail supplémentaire et vous remerciant par avance, je

vous pric de croire, Cher Confrére, a ['assurance de mes salutations
distinguées.

Docteur
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