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Depuis le drame du thalidomide, 1’exposition d’une grossesse a des agents exogenes suscite de
vives inquiétudes partagées par le grand public et le corps médical.

Or, au cours d’une grossesse connue (ou prévue), des thérapeutiques peuvent €tre nécessaires,
voire indispensables, au bon équilibre de la mére. Le prescripteur devra donc faire I’exercice
d’évaluer au mieux le bénéfice attendu d’une thérapeutique au regard des risques connus (ou
potentiels) pour le futur enfant, en fonction du terme de la grossesse au moment du traitement.
Compte-tenu du climat actuel, la prudence est souvent de mise. Or, cette tentation de « sous-
traiter » les femmes enceintes peut constituer une grave erreur, dont les conséquences
(thérapeutiques et médico-l1égales) sont souvent mal évaluées a leur justes dimensions.

Par ailleurs, 1’évaluation des risques encourus par I’embryon ou le feetus en cas d’exposition
fortuite est souvent difficile. Ici aussi, une démarche rigoureuse doit précéder la prise de décision
qui ne doit pas céder a I’affolement (tableau I).

Dans ces deux situations fréquentes, un certain nombre de notions générales ne doivent pas étre
perdues de vue de facon a exercer un jugement aussi objectif et fiable que possible. Nous en
présentons ici les grandes lignes.

La femme enceinte et le futur nouveau-né sont solidaires sur les plans physiologique et
métabolique. Le placenta n'étant pas une barriére, a l'exception de grosses molécules comme
I'héparine et I'insuline, tout médicament administré a la meére traverse le placenta et peut avoir des
répercussions immédiates ou lointaines sur l'embryon, le feetus et le nouveau-né. Ainsi, I’analyse
du risque médicamenteux nécessite : la bonne connaissance du calendrier de développement
de I'embryon, des paramétres pharmacologiques de chaque produit et la prise en compte des
modifications physiologiques consécutives a 1’état de grossesse.

I. PERIODES DE RISQUE

1 - Risque tératogéne, toxicité foetale

Pour apprécier 1'augmentation d'incidence d'une malformation que 'on suppose étre la
conséquence d'une agression extérieure (médicamenteuse, infectieuse, toxique..) en cours de
grossesse, il faut définir un point de repére : la fréquence des malformations dans la population
générale. Cette fréquence est assez difficile a apprécier avec exactitude pour deux raisons
essentiellement : 1'imprécision des limites de la notion de malformation et le diagnostic tardif de
nombreuses anomalies viscérales. Globalement, il semble qu'environ 2 a 4 % des enfants naissent
porteurs d'une malformation congénitale (malformations dites « mineures » et « majeures »
confondues) (1,2).

Dans 65 a 70 % des cas, 1’étiologie de ces malformations est inconnue. Les causes
médicamenteuses ou toxiques ne représenteraient que 4 a 5 % des cas (3).

Au sens strict, la tératologie, "la science des monstres", étudie I'apparition de
malformations morphologiques. L'exemple le plus frappant de tératogénese médicamenteuse
demeure le thalidomide (avec en particulier des phocomélies).

Cependant, le terrain d'études s'étant progressivement affiné, le terme de tératologie s'est
¢largi afin de désigner 1'étude des anomalies du développement sous toutes leurs formes, allant
des pathologies morphologiques aux troubles fonctionnels, voire les troubles du comportement
4).

Un rapide apercu de la chronologie du développement intra-utérin explique bien cette
notion :



- Avant l'implantation (qui s'achéve au 12éme jour aprés la conception), I'embryon est le
siege d'échanges relativement pauvres avec la mére. On peut penser qu'au cours de cette période
le retentissement des agents extérieurs est de conséquence faible pour le produit de conception. La
«loi du tout-ou-rien" (soit mort embryonnaire, soit absence d'effet) n'a été réellement validée
qu'en expérimentation animale avec les radiations ionisantes en pré-implantation (5 premiers jours
post conceptionnels). Il faudra, par ailleurs, prendre en compte la demi-vie d'élimination des
médicaments : en effet, malgré 1’arrét d’un traitement pendant cette phase précoce, 1’embryon
peut étre exposé si la demi-vie 1’élimination du produit est longue (96% éliminés au bout de 5
demi-vie en cinétique linéaire).

- La période embryonnaire : 1'organogénése succede a l'implantation. C'est la période
embryonnaire proprement dite, qui va chez 1'étre humain du 13¢me au 56¢me jour apres la
conception. L'organogénese se déroule selon un calendrier chronologique précis. C'est au cours
de cette période que les risques d'atteinte morphologique sont les plus importants. La survenue
d'une malformation dépend de l'interférence de plusieurs facteurs : nature de l'agent responsable,
facilité¢ d'acces de I'agent au niveau embryo-feetal, dates d’exposition par rapport au déroulement
de I’organogenése, durée de 1’exposition, posologie, et enfin particularités génétiques.

- La période foetale couvre une période longue, qui commence a la fin du 2e mois et se
poursuit jusqu’a I’accouchement. La morphogénése est pratiquement achevée et I’on assiste au
cours de cette longue phase a des phénoménes de croissance et de maturation histologique et
enzymatique des organes en place (systéme nerveux central, organes génitaux, reins...). La
distribution des médicaments dans le compartiment foetal repose sur une circulation foetale
particuliere : shunt partiel du foie feetal par le canal d’Arantius (et donc de ses dispositifs
enzymatiques hépatiques), court-circuit de la circulation pulmonaire par le canal artériel. Cette
circulation « privilégie » les organes vitaux, ce qui peut se retourner contre le feetus en cas de
présence d’une substance chimique dans son sang : le cceur, les reins et le systéme nerveux central
sont donc vite exposés et mal protégés contre les substances médicamenteuses tout au long de la
vie intra-utérine (ce d’autant, pour le SNC, que la barriere hémato-encéphalique est immature tout
au long de la vie intra-utérine).

Une exposition pendant la vie feetale peut donc se traduire par :
- une atteinte de la croissance (concernant tout ou partie de l'organisme),
- une atteinte de la maturation histologique (SNC, organes génitaux...),
- des anomalies fonctionnelles temporaires ou définitives (chute de la fonction rénale..),
- une cancérogenese a distance (diéthylstilboestrol)(5).

Ainsi, les conséquences d’une exposition foetale peuvent se traduire par des troubles souvent plus
difficiles a déceler a la naissance, mais dont les handicaps peuvent étre plus lourds que des
malformations morphologiques (exemple : microcéphalie avec I’éthanol, la radiothérapie, les
anticoagulants oraux). La mise en évidence de ces troubles peut étre tardive par rapport a la
naissance, allant de quelques mois pour le développement psychomoteur, a plusieurs années pour
les effets carcinogenes transplacentaires.

2 - Risque Néonatal

Le risque néonatal concerne "l'environnement" de la naissance. Il s'agit dun risque
pharmacologique, le plus souvent direct, par toxicit¢é du médicament chez le nouveau-né d’une
mere traitée (6).

Chez la mere, en fin de grossesse, on observe une augmentation importante de la
distribution et de I'excrétion des médicaments. Le volume plasmatique est augmenté de 50 % vers
la 30e et 34e semaine d'aménorrhée ; la concentration plasmatique des protides est diminuée. La
fraction libre de beaucoup de médicaments est de ce fait augmentée, et par conséquent leur
activité, voire leur toxicité peuvent 1'étre aussi. Le débit sanguin rénal est augmenté de 50 % en



fin de grossesse ; la clairance de la créatinine augmente, d'ou la possibilité d'excrétion accélérée
de certaines molécules, par exemple : la digoxine (Digoxine®) et le lithium (Téralithe®,
Neurolithium®).

Les capacités métaboliques hépatiques fcetales, bien qu'apparaissant précocement dans la
vie intra-utérine, sont faibles. Il en est de méme pour les capacités excrétrices rénales. Ainsi le
feetus peut accumuler certains métabolites.

Pendant la vie intra-utérine, 1'organisme maternel est "l'organe épurateur” du feetus : le foie
et le rein maternels, s'ils sont indemnes de pathologie, éliminent les médicaments et leurs
métabolites par transformation hépatique et/ou excrétion rénale. Mais apres la naissance, le
nouveau-né¢ est "seul" avec les médicaments accumulés : il doit éliminer les thérapeutiques
maternelles au moyen de fonctions d'épuration partiellement matures. En cas de traitement
maternel prolongé jusqu'a la naissance, le nouveau-né peut, dans certains cas, étre encore
imprégné par le médicament pendant plusieurs jours, voire plusieurs semaines. La demi-vie
plasmatique d'élimination des médicaments est en général beaucoup plus longue chez le nouveau-
né que chez l'adulte ou l'enfant. Il est raisonnable d’estimer en pratique, que la demi-vie
plasmatique d’¢limination (en cinétique linéaire, il faut environ 5 demi-vies pour qu’un
médicament soit éliminé a 96%) est 2 a 4 fois plus longue chez le nouveau-né a terme que chez
I’enfant plus grand et I’adulte. Elle est encore plus longue et surtout variable chez le prématuré.
Par exemple, la demi-vie plasmatique d'élimination des benzodiazépines (diazépam et dérivés) est
3 a 4 fois plus ¢élevée que celle de 1'adulte. Pour de nombreux médicaments encore, 1’information
est absente (7).

Des effets toxiques peuvent étre observés chez le nouveau-né alors que les posologies
maternelles sont restées dans I’intervalle thérapeutique. Les signes toxiques peuvent étre proches
de ceux observés chez I’adulte, mais avec des conséquences plus graves (notamment avec certains
psychotropes et des béta-bloquants) (7, 8).



II. METHODES D’)EVALUATION DES RISQUES

A. Risque malformatif

1°) Chez I’animal (9)

Depuis le drame du thalidomide, un certain nombre de dispositions réglementaires ont été prises,
relatives a I’évaluation obligatoire du retentissement sur les fonctions de reproduction chez
I’animal de toute nouvelle spécialité. Le principe de ces études repose sur la nécessité d’étudier
les répercussions de toute nouvelle substance médicamenteuse sur chaque étape de la
reproduction et du développement : fertilité, période embryonnaire, période feetale, péri- et post-
natale, effets a distance.

En cas d’exposition fortuite d’'une femme enceinte a un nouveau médicament (donc ne disposant
d’aucun recul clinique), les résultats expérimentaux seront étudiés.

En pratique, I’absence d’effet malformatif chez 1’animal est un point rassurant a condition, bien
entendu, que les études aient été menées selon les recommandations en vigueur. En effet, on ne
connait pas, a ce jour, de substance dont I’effet malformatif dans I’espéce humaine soit démontré
sans qu’un effet tératogéne n’ait été expérimentalement observé sur au moins une espéce animale.
Dans ce contexte, on peut raisonnablement étre rassurant.

Pour autant, 1’existence d’un effet malformatif chez I’animal ne doit pas conduire a considérer
que le risque malformatif chez ’Homme sera systématique. En effet, rares sont les molécules
malformatives chez I’Homme comparées au nombre qui le sont chez 1’animal. L’analyse des
résultats expérimentaux doit étre extrémement soigneuse, prenant en compte les paramétres
suivants : nature de I’effet malformatif, niveau de doses par rapport a la thérapeutique, toxicité
maternelle.. De cette analyse devra découler une appréciation de 1I’importance du risque encouru
et une conduite a tenir allant de la surveillance échographique adaptée, a I’éventualité de
I’interruption de grossesse.

2°) Chez ’Homme (10)

a. Cas isolés

Il s'agit d'observations éparses de malformations apparues chez des enfants de meres
traitées pendant leur grossesse. Pris séparément, ces cas n'ont pas beaucoup de valeur sur le plan
épidémiologique, mais leur convergence peut attirer I'attention d'observateurs attentifs.

L'alerte est déclenchée par I'accumulation d'observations similaires, tant sur le plan de la
période d'exposition (qui doit étre chronologiquement compatible avec le type d'anomalie
observée), que sur le plan de la nature de la malformation. Il demeure toujours souhaitable (et pas
toujours possible) de vérifier ces alertes par des études épidémiologiques, afin d'essayer de
chiffrer le risque malformatif et de compléter éventuellement le tableau initialement décrit. En
fait, le résultat de ces ¢études est souvent décevant, et I’on doit reconnaitre que I'essentiel des
agents tératogénes chez I'homme a été détecté grace a des cas isolés, spontanément notifiés par
des cliniciens judicieux.

b. Etudes épidémiologiques

Registres. 11 s'agit de 1'enregistrement systématique de cas cliniques. Ces registres peuvent porter
sur des malformations (le plus souvent). Les registres de malformations a la naissance permettent
d'évaluer la fluctuation du pourcentage de malformations dans le temps et sur un espace
géographique bien délimité, et éventuellement de faire une hypotheése sur la cause (par exemple,
spina bifida et acide valproique (Dépakine®). Le registre des "bébés lithium" a permis d'estimer



l'incidence des malformations dues au lithium. Les conclusions ainsi obtenues peuvent ensuite
étre réévaluées par deux types d'études épidémiologiques : rétrospectives (€tudes cas témoins) ou
prospectives (cohortes).

Etudes cas témoins. Le principe est basé sur la comparaison d'une population de nouveau-nés
malformés a des témoins non malformés (qui par ailleurs ont les mémes caractéristiques). Par
rapport a la cohorte, les effectifs sont réduits, la durée d'étude est courte et le colit est peu
important. L'inconvénient principal tient aux biais qui peuvent s'introduire dans le choix de la
population témoin et du mode d'interrogatoire, puisqu'on cherche a obtenir des meres, des
renseignements antérieurs a la naissance de leur enfant. Néanmoins, le meilleur exemple de
l'intérét de ce type d'approche est celui du diéthylstilbestrol, puisque c'est ainsi qu'un lien a été
¢établi entre les adénocarcinomes du vagin et la prise de cette substance au cours de la grossesse.

Etudes comparatives de type cohorte. L'issuc des grossesses d'un groupe de femmes exposées a
un médicament est comparée a celle d'un groupe de femmes non exposées dans la méme
population. Les deux groupes sont suivis deés le début de la grossesse. Ces recherches échappent a
certains biais des études rétrospectives, et leurs conclusions sont a priori plus solides. Cependant,
elles souffrent également de difficultés d'interprétation, compte tenu essentiellement de la
multiplicité des expositions simultanées (médicamenteuses en particulier) et de 1'importance des
effectifs nécessaires pour pouvoir affirmer que les malformations observées sont bien induites par
un ou des xénobiotique(s), et ne sont pas le fruit d'une coincidence.

Développement des systémes de centres d'information sur le risque tératogéne. Des centres
d’information se sont développés dans différents pays et permettent d'obtenir un suivi de
grossesses pour lesquelles une demande de renseignement a été effectuée. La difficulté est de
pouvoir, pour l'exploitation, comparer a un groupe témoin.

B. Risque foetotoxique et néonatal

Pour les risques foetaux et néonataux, les données sont trés fragmentaires : elles reposent
actuellement le plus souvent sur des notifications spontanées et concernent le plus souvent, la
toxicité néonatale directe. Il n'existe pratiquement pas d'études épidémiologiques. Il existe
cependant quelques études de suivi a distance chez I'enfant (par exemple neuroleptiques et
antidépresseurs) (11).



I1I1. ASPECTS PRATIQUES

1. Elément de raisonnement dans les situations les plus fréquentes

A. Avant le traitement ou avant la grossesse: une femme enceinte doit étre traitée, ou une
femme traitée souhaite une grossesse

Un traitement est nécessaire chez une femme enceinte ou une femme est traitée au long cours
(cardiopathie, diabéte, épilepsie, maladies rhumatismales, pathologie psychiatrique) et désire une
grossesse, comment envisager la thérapeutique maternelle la moins nocive pour 1’enfant tout en
¢tant efficace pour la mere ?

-Poser le probleme de I’interaction possible de la pathologie et de la grossesse.

-Choisir le médicament le mieux connu au cours de la grossesse.

-Ne pas « sous-traiter » les femmes enceintes.

-Programmer des ¢éléments de surveillance chez la mere et ’enfant.

-Assurer une bonne coordination des équipes prenant en charge la mere et 1’enfant.

-Si le changement d’un traitement chronique est nécessaire, le programmer, si possible avant le
début de la grossesse en s’assurant de sa bonne efficacité thérapeutique et envisager, si besoin,
des mesures préventives : acide folique..

B. Aprés le début du traitement : une femme enceinte a pris des médicaments alors qu’elle
ignorait sa grossesse. Quels sont les risques pour I’enfant ?

Il ne faut pas affoler la patiente car peu de médicaments justifient une décision d’interruption de
grossesse. Toutefois, il faut :

-connaitre précisément le traitement et son motif (posologies, durées de prise, indication..) ;
-tenir compte du contexte spécifique :

. médical (y compris les habitudes : alcool, tabac) ;

. gynéco-obstétrical ;

. antécédents (personnels, familiaux, génétiques) ;
-analyser les informations disponibles : pharmacologiques, embryologiques, épidémiologiques..
-si le traitement est chronique, prévoir les modalités de prise en charge et de surveillance de la
grossesse jusqu’au terme.

C. Aprés la naissance : un feetus ou un nouveau-né présente une malformation ou une
pathologie néonatale. Quel est le lien avec une prise médicamenteuse (ou avec la pathologie)
en cours de grossesse ?

Dans ce contexte, il est nécessaire :

-d’obtenir un compte-rendu spécialisé de la malformation ou de la pathologie néonatale ainsi que
des ¢léments sur le déroulement de la grossesse et sur I’accouchement ;

-de rechercher une cause non médicamenteuse (génétique) et d’envisager une consultation
spécialisée (conseil génétique)

-de communiquer ce cas a un systéme d’enregistrement.



11 : Les Médicaments tératogénes

Ces médicaments ont été séparés ainsi :

A - Les médicaments tératogenes de prescription courante, qui posent le probléme de la
poursuite de la grossesse et pour lesquels le diagnostic anténatal est assez limité. Nous ne
détaillerons pas les tératogenes « classiques » (thalidomide, certains anti-cancéreux..) (12)

B - D’autres médicaments tératogénes qui ont la particularité d’étre des traitements chroniques.
Le probléme posé est celui de I’appréciation du bénéfice maternel attendu (et des difficultés du

relais thérapeutique), par rapport a un risque foetal pour lequel des possibilités de diagnostic

anténatal existent.

A : Médicaments courants présentant un risque tératogéne important, avec des possibilités

de diagnostic anténatal limitées.

M¢édicaments Risques tératogénes Conduite a tenir
Grossesse :contre-indication
Indications formes absolue.
graves et rares de - Chez toute femme susceptible

dermatoses résistant aux
traitements classiques
(13-15).

Roaccutane ®
isotrétinoine).

Soriatane ® (acitrétine)

Roaccutane® : chez 'animal

et en clinique,
malformations

prédominantes systeme
nerveux central, oreille

externe et coeur.

Soriatane® beaucoup
moins de données chez
I'animal et en clinique
quelques malformations
prédominantes au niveau du
squelette.

d'étre  enceinte, indication
fermement pesée. Si le
traitement est indispensable,
une contraception doit étre
rigoureusement suivie et des
mesures de prescription et de
surveillance particuliéres
doivent étre prises.

- En cas d'exposition en début

de  grossesse,  discussion
d'interruption de  grossesse
justifiée.

- A l'arrét du traitement :

- Roaccutane® : grossesse a
¢viter dans le mois suivant
I’arrét du traitement.

- Soriatane® grossesse  a
éviter dans les 2 années suivant
I’arrét du traitement, en raison
de I'accumulation tissulaire.




B : Médicaments a risque tératogéne pour lesquels un diagnostic anténatal est possible

Médicaments

Risques tératogenes

Conduite a tenir

Lithium :

- Malformation cardiaque dans
environ 4 a 8 % des cas
(communication

En cas de grossesse débutée sous
lithium, il n'est plus Iégitime de
conseiller systématiquement une

Neurolithium ® interventriculaire, canal artériel et |interruption de grossesse chez
maladie d'Ebstein) (16-17) une femme bien équilibrée.
Téralithe ® En effet, un diagnostic anténatal
est possible par une équipe
spécialisée en échographie
cardiaque feetale a partir de la
20e semaine d'aménorrhée.
- Anomalie de fermeture du tube |- Sans preuve d’efficacité,
Certains neural (AFTN) (spina bifida, proposition de prévention de
antiépileptiques : myéloméningocele) : 1 % a 2% survenue d'AFTN par acide
des cas (1 %o dans la population folique, 2 mois avant et 1 mois
Dépakine ® générale en France) pour le aprés la conception, sans
(valproate de valproate de sodium (18) ; dépasser 5 mg/24 h,
sodium), - Ce risque semble équivalent - Malgré l'apport d'acide folique,
Tégrétol ® pour la carbamazépine (19) ; diagnostic anténatal d'AFTN :
(carbamazépine) - De plus, des anomalies des échographies du tube neural,
membres et de la face sont éventuellement alpha-
rapportées avec le valproate de feetoprotéine maternelle
sodium (20). sanguine et amniocentése
(acétyl-cholinestérase,
alphafceto-protéine) (21,22).
- “ Warfarin fetal syndrom ”|-Echographie du massif facial (os
Anticoagulants dans 4 a 6 % des cas:|propres du nez), squelette,
oraux (23-25) dysmorphie faciale (os propres | cerveau.
du nez hypoplasiques ou|- IRM cérébrale foetale en
absents), hypoplasie des | fonction de la période
derni¢res phalanges des mains | d’exposition et des résultats de
et des pieds, calcifications |1’échographie.

osseuses, atrésies des choanes
inconstantes. Période a risque
estimée entre six et neuf, voire
douze, semaines d’aménorrhée.

- Anomalies cérébrales dans
environ 2 % des cas pour les
expositions au cours des 2° et/ou
3° trimestres (hydrocéphalies,
microcéphalies, atrophie
optique).

- Dés le diagnostic de 1la
grossesse, relais par héparine
pendant toute la grossesse si
I’efficacité est comparable. Ce
relais  est  impératif  pour
I’accouchement.




III : Médicaments a risque feetal et/ou néonatal

Médicaments

Risques feetaux et/ou
néonataux rapportés

Conduite a tenir Meére/Foetus/Nouveau-né

Anti-inflammatoires

Non Stéroidiens
(AINS)

Inhibiteurs de Cox2
(Célébrex®,

Vioxx ®..)

(26-33)

* Toxicité de classe :
concerne tous ces
médicaments car ils sont
tous inhibiteurs de
synthese des
prostaglandines y compris
I’aspirine a posologie anti-
inflammatoire.

e Mort in utero, détresse
respiratoire et insuffisance
cardiaque droite néonatales
par hypertension artérielle
pulmonaire et fermeture

prématurée du canal
artériel.

* Oligoamnios, oligoanurie
voire insuffisance rénale
définitive chez le nouveau-
né par toxicit¢ rénale
feetale.

* Risque hémorragique : par
modification de 1’agrégation
plaquettaire (aspirine).

¢ Contre-indication absolue dés 24 SA,

méme en prise bréve et proscrire
I’automédication (migraine, douleurs
lombaires, soins dentaires, hémorroides,

angine, sinusite, otite..).

« Eviter toute prise chronique au 2°
trimestre (méme pour la spondylarthrite
ankylosante).

* En cas de prescription pour une situation
obstétricale particuliére sans alternative :
surveillance feetale spécialisée : échodoppler
(fonction cardiaque, épaisseur myocarde,
valve triscupide, canal artériel, diurése).

* En dehors de ces situations obstétricales
exceptionnelles, il n’y a aucune
justification a prescrire ce type de
médicament dangereux en cours de
grossesse.

Inhibiteurs de
’Enzyme de
Conversion (IEC :
captopril, enalapril..).
Antagonistes des
récepteurs de
Pangiotensine 2
(losartan..).(34-39)

» Toxicité de classe
concernant tous ces
médicaments :

-oligoamnios, oligoanurie,
voire insuffisance rénale
définitive,

-quelques cas d’anomalies
d’ossification des os du
crane

* Contre-indication au 2° et 3° trimestre.

* En cas de grossesse chez une femme
traitée : relais le plus tot possible par un
autre antihypertenseur (la diurése fcetale
commence vers la 10°-12° semaine de vie
embryonnaire).

Antituberculeux
inducteurs

enzymatiques :
rifampicine

Anticonvulsivants
inducteurs
enzymatiques :
phénobarbital,
carbamazépine,
primidone
(métabolisée en partie
en phénobarbital),
phénytoine

* Syndrome hémorragique
précoce pendant le travail
et/ou dans les 24 premiéres
heures de vie par déficit en
vit. K (40-41).

* Anomalies du
phospho-calcique
déficit en vit. D.

bilan
par

* Pour phénobarbital et
primidone :  somnolence,
hypotonie, difficultés de

succion et syndrome de
sevrage non constant.
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* Chez la mére : vit. K1 (20 mg/j) par voie
buccale dans le dernier mois de grossesse et

vitamine D, sous forme de vit. D2:
ergocalciférol 1000 a 1500 Ul/j dans le
dernier trimestre de la grossesse ou ne pas
oublier 100.000 UI au 6° mois de grossesse.

* Chez le nouveau-né : vit. K1 a la naissance
(posologie enfant a risque).

* Pour phénobarbital et primidone dosages
sur le sang de cordon.




Anticonvulsivants
non inducteurs

enzymatiques
hépatiques : acide
valproique
(Dépakine ®) (42-43)

Non inducteur
enzymatique (pas d’action
sur le métabolisme des vit.
D et K).

Mais risque de
thrombopénie, de
diminution de 1’agrégation
plaquettaire, du
fibrinogene et des facteurs
de coagulation.

* Dosage du fibrinogéne, TCK, numération

plaquettaire  chez la  meére  avant
accouchement et chez le nouveau-né a la
naissance. Eviter un accouchement

traumatique.

Psychotropes(44)

A)Neuroleptiques.
Phénothiazines :
chlorpromazine
(Largactil ®).
Butyrophénones :
halopéridol
(Haldol ®)

B)Correcteurs anti-
parkinsoniens
souvent associés :
trihéxyphénidyle
(Artane ®),
tropatépine
(Lepticur®).

Syndrome extra-pyramidal
mais clinique différente de
celle de I’adulte : dystonie,

raremement opisthotonos
(45).
Imprégnation atropinique

pour les phénothiazines,
majorée par les correcteurs
anti-parkinsoniens :
tachycardie, rétention
urinaire, hyperexcitabilité.
Rarement : retard
d’émission du méconium,
distension abdominale,
syndrome du petit colon
gauche (46,47).

* Pour tous les psychotropes : possibilité de
prévenir ou de diminuer la toxicité chez le
nouveau-né par une monothérapie quand elle
est possible ou une diminution des
posologies maternelles, trés progressive lors
des deux derniers mois de grossesse, en
évitant un arrét brutal et sous couvert d’un
soutien psychothérapique +++.

e Prévoir D’accueil du nouveau-né par
I’équipe pédiatrique.
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C)Antidépresseurs
1)Imiprimaniques :
type clomipramine
(Anafranil ®),

2) I.R.S : Inhibiteurs
de recapture de la
sérotonine
fluoxétine

(Prozac ®)et dérivés

-Imipraminiques : détresse
respiratoire sans anomalie
de la radiographie
pulmonaire (polypnée,
respiration irréguliere),
acidose possible.
Imprégnation atropinique,
hyper-excitabilit¢ au 1%
plan (48).

- IRS : Détresse
respiratoire,
hyperexcitabilité(49-52).

* Pour fluoxétine (Prozac), prendre en
compte la demi-vie d’élimination trés longue
du principe actif et de son métabolite.

D)Benzodiazépines
(53-56) :

1)groupe
d’élimination lente,
diazépam (Valium @)

* Pauses respiratoires,
hypotonie,  hypothermie,
difficultés de succion,
mauvaise courbe
pondérale, syndrome de

* Eviter ’automédication maternelle par les
benzodiazépines et éviter la prolongation des
traitements.

Tranxéne ®) sevrage possible.
2)groupe
d’¢élimination
intermédiaire :
oxazépam
(Séresta®)
Béta-bloquants : Bon passage placentaire * Prévoir DPaccueil du nouveau-né par
acébutolol Persistance du béta-bloquage | I’équipe pédiatrique.
(Sectral ®) plusieurs jours apres la * Surveillance des premiers jours : glycémie,
aténolol naissance. En général sans | cceur, capacit¢é de tachycardie a la
(Tenormine ®, conséquence clinique stimulation.
Xaten®.) majeure : En cas de défaillance cardiaque éviter le

labétalol (Trandate ®)
métoprolol
(Lopressor ®)
oxprenolol
(Trasicor ®)
propranolol
(Avlocardyl ®)...

-hypoglycémie, bradycardie
-rarement : insuffisance
cardiaque aigué par
inadaptation du cceur a
I’effort. Facteurs de risque
mal connus (accouchement
difficile, souffrance foetale
aigué associée ...)(8,57).
Risques possibles également
avec les formes locales
(collyres)

remplissage car risque d’OAP: glucagon
voire isoprénaline a tres forte dose (8).
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IV Conséquences foetales/néonatales d’effets indésirables médicamenteux maternels

1.Hypotension maternelle brutale

Une souffrance feetale aigue peut faire suite a une hypotension maternelle brutale. Ceci peut
survenir lors de I’administration d’un antihypertenseur par voie intraveineuse directe (IVD) ou
par voie sublinguale (nifédipine, Adalate®) ou lors de I’ adjonction brutale d’un deuxiéme
antihypertenseur a posologie élevée (attention aux béta-bloqueurs et aux antagonistes du
calcium) (58). Ces attitudes thérapeutiques sont contre-indiquées en cours de grossesse.

2.Réaction allergique maternelle

Les réactions allergiques classiques de type I ont un médiateur (I’histamine) dont la libération
entraine une hypotension voire un état de choc maternel. Les immunoglobulines concernées
sont les IgE. Attention, un état de choc chez une femme traitée par bétabloquants est plus grave
car les récepteurs béta sont bloqués et I’adrénaline est moins efficace, d’ou un risque majeur

pour la mere et I’enfant.

Une réaction allergique de type I est moins classique. Il s’agit d’une réaction dont les médiateurs
principaux sont des prostaglandines. Les immunoglobulines concernées sont les IgG. C’est
I’exemple des dextrans. Lors de la manifestation clinique de cette réaction allergique
I’hémodynamique maternelle peut étre conservée. Par contre, il existe une possibilité
d’hypertonie untérine avec risque de souffrance feetale aigue. Les dextrans sont actuellement

contre-indiqués chez la femme enceinte en France (59-61).
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V Classes de médicaments ne posant pas de problémes majeurs en cours de grossesse.

Antibiotiques : de principe aucun antibiotique n’est formellement contre-indiqué en cours de
grossesse car la priorité revient au bénéfice maternel attendu. Les indications doivent donc étre
soigneusement posées mais 1’efficacité¢ thérapeutique maternelle doit primer. Quelques effets
secondaires foetaux sont connus avec certains antibiotiques : coloration des dents de lait avec les
cyclines (a condition que le traitement ait été pris au-dela de 14 semaines d’aménorrhée), risque
d’atteinte cochléo-vestibulaire avec la streptomycine et la kanamycine (aucun effet auditif n’a été
décrit pour les autres aminosides, en particulier la gentamicine). Les risques d’ictére avec les
sulfamides ne sont plus d’actualité car concernaient des produits retirés du marché. Les
sulfamides actuels peuvent étre administrés si besoin y compris en fin de grossesse (attention
toutefois au déficit en GO6PD). Pour les quinolones (fluorées ou non) les risques d’atteintes
articulaires transplacentaires chez ’homme sont théoriques ( sur la base de données animales), et
n’ont jamais été rapportés a ce jour. Une tuberculose en cours de grossesse doit étre prise en
charge comme chez tout adulte présentant les mémes caractéristiques (origine, risque de
multirésistance..).

Traitements hormonaux : les risques de virilisation de feetus de sexe féminin sont actuellement
exceptionnels. Ils ne concernent que les patientes exposées pendant la période de différenciation
sexuelle feetale a des dérivés de la testostérone ou a de trés fortes doses de progestatifs
androgénomimétiques (danatrol ou a partir de 500 mg de dérivés 19-nor). La prise par mégarde
d’une contraception progestative classique ou oestroprogestative n’expose pas a ce risque.

Vaccins : toute prévention vaccinale nécessaire chez une femme enceinte doit étre pratiquée a
défaut de pouvoir I’écarter du risque de contamination. Seule, actuellement, la vaccination contre
la rubéole ne répond pas a ce principe. Cependant une vaccination anti-rubéolique fortuite réalisée
juste avant ou en début de grossesse n’entraine aucune conséquence justifiant une inquié¢tude ou
une prise en charge particuliére en cours de grossesse. Pour la fiévre jaune, la recommandation
principale consiste a décourager une femme enceinte de voyager en zone d’endémie, non pas tant
en raison de la vaccination qui ne présente pas de risque particulier, mais pour tous les autres
risques infectieux et parasitologiques possibles en cas de voyage dans ce type de régions et qui ne
peuvent étre prévenus (62).

V1. Exposition aux radiations ionisantes en cours de grossesse

Seuls les examens radiodiagnostics ou le faisceau de rayons X passe par [’utérus sont
susceptibles de soulever des questions en cours de grossesse. Pour tous les autres, une inquiétude
n’est pas légitime (crane, charniere cervicale, rachis dorsal, squelette périphérique..).

En principe, les examens susceptibles d’irradier les gonades délivrent moins de 0.1 Gy dans des
conditions « standards ». Ce seuil a été accepté au plan international comme celui en dessous
duquel il n’est pas justifié¢ d’interrompre une grossesse. A titre d’exemple, une UIV délivre en
moyenne de 6.7 a 19.5 mGy, c’est-a-dire environ 10 fois moins que la dose maximum admise. Il
en va de méme pour les autres examens concernant le pelvis (hystérographie, scanner..).

Si toutefois le nombre de clichés dépasse le nombre usuel, une estimation précise de la dose regue
aux gonades peut étre effectuée par un service spécialisé. Méme dans ce contexte, il est
exceptionnel qu’une interruption de grossesse soit envisagée (63).

La situation est différente pour la radiothérapie qui peut délivrer des doses massives a 1’utérus
(par rayonnement direct ou diffusé). L’estimation de la dose-gonades, ainsi que 1’état général de
la femme enceinte (et 1’évaluation du risque des thérapeutiques anticancéreuses nécessaires)
interviendront dans la décision de poursuivre ou non la grossesse.
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