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Résumé

A l'officine, I'analyse d’une ordonnance présentée par une femme enceinte doit tenir compte de
nombreux parameétres pharmacologiques et physiologiques. Connaitre les différentes étapes de la
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grossesse permet d’évaluer les éventuels risques médicamenteux. Toutefois, I'avis du médecin qui
suit médicalement la femme reste essentiel.

Mots clés — femme enceinte ; grossesse ; médicament feetotoxique ; risque tératogene
Summary a venir
© 2019
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Chez une femme enceinte, les risques que fait courir I'administration d’'un médicament
potentiellement délétére dépendent en grande partie du stade de la grossesse (encadré 1).
Toutefois, une femme peut étre exposée méme si la prise a eu lieu avant la conception. En effet, le
temps nécessaire a I'élimination d’une substance médicamenteuse de I'organisme est compris entre
cing et sept demi-vies [1]. La prise d’un médicament a longue demi-vie d’élimination avant le début
de la grossesse peut donc avoir un impact sur le développement du feetus.

Encadré 1. Les stades de la grossesse

La grossesse débute lors de la fécondation de I'ovocyte et se termine au moment de I'accouchement.
Elle est idéalement menée a terme apres 39 semaines de grossesse ou 41 semaines d’aménorrhée
durant lesquelles I'embryon, puis le feetus, se développe progressivement. La grossesse peut étre
divisée en quatre phases successives :

¢ les périodes pré-implantatoire et implantatoire, entre la fécondation et le 12¢ jour de grossesse ;

¢ la période embryonnaire, qui correspond a I'organogeneése, du 13¢ au 56¢ jour de grossesse, soit la
fin de la 8° semaine de grossesse ;

* la période foetale, du 56° jour de grossesse a I'accouchement, pendant laquelle les organes qui se
sont différenciés durant I'organogenése continuent leur croissance, leur maturation et leur
fonctionnalisation ;

¢ la période périnatale, de I'accouchement au 7¢ jour suivant la naissance.

Sur 1 colonne preés de son appel (ou 1 colonne + marge si besoin)

T1 Les périodes pré-implantatoire et implantatoire

TEG1 Les échanges entre I’'embryon et la femme sont réduits au cours des périodes pré-
implantatoire et implantatoire. De ce fait, les conséquences de I'exposition a un médicament sont




considérées comme faibles et principalement caractérisées par un risque de fausse couche
spontanée.

TEG1 C’est la loi du “tout ou rien” : soit I'administration entraine la perte de 'embryon, soit ce
dernier est indemne. Pour ne pas impacter la suite de la grossesse, il faut que le médicament soit
totalement éliminé de I'organisme a la fin de cette période [2].

Des_illusl
T1 La période embryonnaire

TEG1 La période embryonnaire correspond a I’organogenése, une phase pendant laquelle la prise de
médicaments expose I'embryon a un risque tératogene, c’est-a-dire a un risque d’anomalie
morphologique. Ce risque dépend de plusieurs facteurs :

¢ |a nature du médicament ;

* sa posologie ;

¢ la durée et la période d’exposition ;

¢ les spécificités génétiques de la mere et de I'enfant [2].

TEG1 Un médicament est considéré comme tératogene lorsque sa prise au cours de la grossesse est
associée a une incidence de malformation supérieure a l'incidence spontanée des malformations et
gu’un ou plusieurs organes précis sont concernés (encadré 2).

Il n’existe pas de consensus en ce qui concerne la classification des médicaments tératogenes, qui
peuvent étre cependant distingués de la maniere suivante : médicaments a risque tératogene certain
et élevé ; médicaments a risque tératogéne certain mais faible.

Deux catégories de médicaments tératogénes en découlent :

e ceux qu’il convient de proscrire pendant au moins les deux premiers mois de grossesse et si
possible au-dela, sauf en cas d’indication exceptionnelle ;

e ceux utilisables au cours de la grossesse en |'absence d’alternative thérapeutique plus s(re [2,3].

TEG1 Chez la femme en age de procréer, la prescription n’est possible qu’a condition de respecter le
plan de prévention grossesse, qui consiste en :

¢ la mise en place d’une contraception efficace ;
e la réalisation réguliere d’un test de grossesse ;

e la signature d’un accord de soins informant la patiente du risque tératogene [2].



Encadré 2. Tératogénicité

La thalidomide et le Iénalidomide, les rétinoides, le mycophénolate mofétil, le valproate et ses
dérivés, le méthotrexate et le cyclophosphamide sont des médicaments tératogenes [2,3].

Sur 1 colonne preés de son appel

T1 La période foetale

TEG1 La période feetale est celle de la croissance et de la maturation histologique et fonctionnelle
des différents organes qui se formeront au cours de la période embryonnaire. A ce stade, la prise de
médicaments expose le foetus a un risque feetotoxique, dont les conséquences sont multiples :

¢ un défaut de maturation de certains organes (systeme nerveux central ou organes génitaux) ;
¢ des anomalies fonctionnelles (insuffisance rénale) ;
¢ de possibles effets pseudo-tératogénes (arthrogrypose).

Certaines de ces atteintes peuvent étre décelées au cours des échographies, comme l'insuffisance
rénale ou le retard de croissance intra-utérin. Des anomalies tels un retard mental ou des troubles du
comportement ne pourront étre détectées que tardivement [2].

TEG1 Un médicament est considéré comme foetotoxique lorsque sa prise au cours de la grossesse
s’associée a une atteinte de la croissance ou de la maturation histologique et fonctionnelle des
organes (encadré 3) [2,3].

Encadré 3. Foeetotoxicité

Les anti-inflammatoires non stéroidiens, les inhibiteurs du systéeme rénine-angiotensine avec les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion et les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine,

le valproate et ses dérivés (graves troubles neurocomportementaux) sont les principaux
médicaments foetotoxiques [3].

Sur 1 colonne prés de son appel

T1 La période périnatale

TEG1 La prise d’un médicament a I'approche de I'accouchement peut entrainer une exposition
prolongée de I'enfant a la substance médicamenteuse. Ce risque d’imprégnation du nouveau-né




s’explique par le fait que ses capacités métaboliques hépatiques ainsi que ses capacités excrétrices
rénales sont encore limitées a ce stade.

TEG1 Une imprégnation du nouveau-né se traduit par des manifestations néonatales qui sont
dépendantes de I'action pharmacologique et des effets indésirables du médicament, ainsi que de la
quantité présente chez le foetus avant I'accouchement (encadré 4) [4]. La durée de I'imprégnation
varie selon le temps d’élimination du médicament, souvent plus long que chez I'adulte. De ce fait,
une surveillance prolongée de I'enfant aprés la naissance peut étre nécessaire.

TEG1 Un syndrome de sevrage peut également apparaitre chez le nouveau-né, aprés I'élimination du
médicament, dans un délai plus ou moins long aprés la naissance [2].

Encadré 4. Imprégnation du nouveau-né

Les psychotropes, les bétabloquants, la morphine et la codéine peuvent avoir un impact durant la
période périnatale en cas d’administration maternelle. Il est nécessaire de prévoir I'accueil du
nouveau-né par une équipe pédiatrique informée du traitement pris par la mere [4].

Sur 1 colonne prés de son appel

T1 A propos des pictogrammes “grossesse”

TEG1 Les laboratoires pharmaceutiques ont désormais I’obligation d’apposer un pictogramme
spécifique — “Grossesse = danger” ou “Grossesse = interdit” (figures 1 et 2) — sur le conditionnement
extérieur des médicaments tératogeénes ou foetotoxiques [5]. L'attribution d’un de ces pictogrammes
est réalisée en fonction des informations mentionnées dans le résumé des caractéristiques du
produit du médicament concerné [6].

TEG1 Un trés grand nombre de spécialités (60 a 70 %) arborent I'un de ces pictogrammes. Or, selon
le Centre de référence sur les agents tératogenes, seule une quinzaine de molécules considérées
comme tératogeénes chez ’lhumain et une quarantaine de molécules foetotoxiques auraient di étre
concernées [7]. Ce décalage est principalement lié au fait que le décret relatif a leur apposition ne
précise pas si les notions de tératogenése ou de foetotoxicité doivent étre basées sur des données
humaines ou si des données animales suffisent.

TEG1 Ces pictogrammes sont attribués sans distinction entre les médicaments pour lesquels la
toxicité est avérée et ceux pour lesquels elle est seulement évoquée sans étre confirmée. Cela
provogue une confusion entre les molécules qui ne doivent pas étre utilisées chez la femme enceinte
et celles qui ne devraient pas I'étre en premiere intention sans pour autant justifier qu’un tel
message soit diffusé.




TEG1 La généralisation de ces mises en garde a un grand nombre de spécialités fait courir un
risque, celui de voir des patientes enceintes arréter leur traitement chronique ou refuser de prendre
certains médicaments prescrits durant la grossesse.

T1 Conclusion

L’équipe officinale doit jouer un réle important et complémentaire de celui du médecin aupres de la
femme enceinte. C'est le cas lorsqu’elle prodigue des conseils mais aussi lors de la délivrance d’une
spécialité dont le conditionnement présente un pictogramme “grossesse”. Il faut alors lui en
expliquer la signification et discuter avec elle des médicaments qu’il lui est possible de prendre et de
ceux dont I'administration est réellement délétére.

Points a retenir

¢ Les médicaments ont des impacts différents suivant le stade de la grossesse. L’enfant peut étre
exposé a un risque médicamenteux méme si I’ladministration a eu lieu avant la conception.

¢ Un médicament est considéré comme foetotoxique lorsque sa prise au cours de la grossesse est
associée a une atteinte de la croissance ou de la maturation histologique et fonctionnelle des
organes du foetus.

¢ Les médicaments tératogenes sont contre-indiqués pendant la grossesse en raison du risque
malformatif, sauf en cas d’indication exceptionnelle.

¢ Le nouveau-né peut rester exposé longtemps au médicament pris par sa mére a I'approche de
I‘accouchement.

e Les laboratoires pharmaceutiques ont pour obligation d’apposer un pictogramme spécifique sur
le conditionnement extérieur des médicaments tératogénes ou foetotoxiques.

Sur 1 colonne a droite aprés la puce de fin
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Figure 1. Pictogramme “médicament + grossesse = danger”.
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Sur 1 colonne prés de son appel

Des_fig2

Figure 2. Pictogramme “médicament + grossesse = interdit”.
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Sur 1 colonne prés de son appel
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Légende :

Un médicament est considéré comme tératogene lorsque sa prise au cours de la grossesse est
associée a une incidence de malformation supérieure a l'incidence spontanée des malformations.

Sur 1 colonne prés de son appel
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