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La prise médicamenteuse en cours de grossesse est souvent considérée sous l'angle des risques éventuels pour le foetus et le nouveau-né, au détriment parfois du bénéfice thérapeutique attendu pour la mère. Peu de médicaments administrés en fin de grossesse exposent l'enfant à un réel danger. Les professionnels amenés à le prendre en charge à la naissance doivent toutefois disposer d'informations sur les traitements maternels, pour informer les femmes, mais aussi pour adapter l'accueil et la surveillance néonatale.

pathologies chroniques chez les femmes en âge de procréer ou enceintes (asthme, hypertension, diabète, dépression, etc.), dont la fréquence est pour certaines en augmentation, peuvent également nécessiter la poursuite, l'introduction ou la reprise d'un traitement en cours de grossesse, dont l'administration sera fréquemment maintenue jusqu'à la naissance. S'il est important de garder en mémoire les effets éventuels de ces prises médicamenteuses sur le nouveau-né, cela ne doit pas conduire à perdre de vue le bénéfice attendu du traitement pour la mère et à la prendre en charge de manière non optimale, au risque d'une répercussion de la pathologie sur sa grossesse et le futur enfant. Lorsqu'un traitement doit être prescrit chez une femme enceinte, il convient de choisir dans la mesure du possible le médicament efficace le mieux connu en cours de grossesse et dont le profil est le plus rassurant. En l'absence d'alternative de ce type, si l'abstention thérapeutique fait courir à la mère une perte de chance (déséquilibre de sa maladie, complications graves pour elle ou le foetus, etc.), une surveillance adaptée de la grossesse et du nouveau-né doit être envisagée. En fonction des molécules et des traitements, les données disponibles sur les effets foetaux et néonatals éventuels sont très variables ; en l'absence de données cliniques, il peut être généralement retenu que la connaissance du profil du médicament chez l'adulte (éléments de pharmacocinétique, profil d'effets indésirables, etc.) peut servir de socle aux modalités de surveillance de l'enfant pouvant être proposées. T1 Le passage placentaire des médicaments TEG1 À l'exception de quelques médicaments de poids moléculaire très élevé (insuline, héparines, interférons), la plupart des produits sont susceptibles de passer à travers le placenta à des degrés variables. TEG1 Le placenta constitue une zone d'échange entre l'organisme maternel et foetal [START_REF] Elefant | Le passage transplacentaire des médicaments[END_REF]. Au fur et à mesure de la grossesse, sa surface augmente tandis que son épaisseur diminue, ce qui facilite le passage des molécules par diffusion passive, modalité principale de transfert placentaire des médicaments. TEG1 Un transport actif contre un gradient de concentration 1 , nécessitant la présence de transporteurs à la surface du placenta, est également possible, bien que dans une moindre mesure. Il met en jeu des transporteurs d'influx (facilitant le passage des médicaments dans le compartiment foetal) et des transporteurs d'efflux (limitant le passage vers le foetus). De nombreux médicaments sont substrats de ces transporteurs, ce qui limite leur passage transplacentaire et diminue ainsi l'exposition foetale [START_REF] Elefant | Le passage transplacentaire des médicaments[END_REF]. Certaines molécules, telles les immunoglobulines, disposent de récepteurs spécifiques et sont transportées par pinocytose quand d'autres sont métabolisées au niveau placentaire, comme la prednisolone, un glucocorticoïde.

T1 Les effets néonataux d'une exposition in utero

La nature des effets éventuels d'un médicament pris en cours de grossesse varie selon la période d'exposition. Au-delà de 10 SA, l'organogenèse est achevée et un risque malformatif engendré par une exposition peut être exclu. La question qui se pose est alors celle d'un effet éventuel sur le foetus ou le nouveau-né. Nous nous intéresserons ici aux effets foetotoxiques, puis néonataux, correspondant aux conséquences de la présence dans l'organisme de l'enfant de molécules administrées à la mère et "obtenues" par voie transplacentaire.

T2 Le risque foetal TEG1 À l'issue de l'organogenèse débute la vie foetale, qui se poursuit jusqu'à l'accouchement. Cette longue phase permet la croissance du foetus et la maturation des différents organes sur le plan histologique. TEG1 La prise d'un médicament durant cette période ne fait pas craindre un effet malformatif mais, selon le profil de toxicité du produit, des altérations fonctionnelles des organes en place ou un impact sur la croissance foetale, la quantité de liquide amniotique, etc. Lorsque les effets sont connus, il convient de cibler la surveillance obstétricale et foetale tandis que lorsqu'ils ne le sont pas, un suivi de qualité peut, de principe, être proposé, éventuellement orientée en fonction des effets pharmacologiques et indésirables de la molécule chez l'adulte. TEG1 Parmi les médicaments concernés figurent, par exemple, deux classes d'antihypertenseurs, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les antagonistes de l'angiotensine II (sartans). Ces derniers ne sont pas tératogènes, mais peuvent, lorsqu'ils sont administrés après le premier trimestre, être responsables d'une atteinte rénale foetale, allant de l'oligoamnios isolé à des complications sévères à risque de mort foetale in utero (MFIU), susceptible d'avoir des répercussions sur la fonction rénale du nouveau-né (insuffisance rénale irréversible dans certains cas) [START_REF] Weber-Schoendorfer | Fetotoxic risk of AT1 blockers exceeds that of angiotensin-converting enzyme inhibitors: an observational study[END_REF][START_REF] Bullo | Pregnancy outcome following exposure to angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor antagonists: a systematic review[END_REF]. La prise, même unique, d'un antiinflammatoire non stéroïdien après 24 SA peut quant à elle être à l'origine d'une toxicité cardiaque foetale (constriction du canal artériel pouvant également entraîner une MFIU) [START_REF] Dathe | Risk estimation of fetal adverse effects after short-term second trimester exposure to non-steroidal anti-inflammatory drugs: a literature review[END_REF]. TEG1 Certaines biothérapies immunosuppressives (anticorps monoclonaux : infliximab, rituximab, adalimumab, etc.) indiquées notamment dans le traitement de pathologies autoimmunes maternelles passent également très bien le placenta et cela, dès le début du deuxième trimestre. En raison de leur demi-vie d'élimination plasmatique très longueplusieurs semaines -, ces médicaments sont éliminés du plasma en plusieurs mois. De ce fait, les enfants de mères traitées en cours de grossesse doivent parfois être considérés comme immunodéprimés les premières semaines ou mois de vie ; leur prise en charge doit donc être adaptée, notamment pour l'administration des vaccins vivants. S'agissant de pathologies chroniques, les conduites à tenir sont à établir bien avant la naissance. TEG1 Des manifestations consécutives à une exposition à un médicament en deuxième partie de grossesse peuvent se révéler à distance de la naissance, comme des troubles neurodéveloppementaux et cognitifs chez les enfants exposés par exemple à l'acide valproïque (Dépakine®…) ou des effets carcinogènes chez ceux dont la mère a pris du diéthylstilbesterol (Distilbène®) [START_REF] Kellogg | Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs[END_REF][START_REF] Conlon | Diethylstilbestrol: Potential health risks for women exposed in utero and their offspring[END_REF]. Ces effets à long terme sont de plus en plus étudiés, notamment pour certaines classes médicamenteuses (anticonvulsivants, antidépresseurs), mais les données sont parfois peu nombreuses, ce qui ne permet pas toujours de conclure. En cas d'exposition chronique à un médicament en cours de grossesse, bien que cela ne soit pas toujours appuyé par des recommandations ou données scientifiques, il pourrait être proposé de porter de principe une attention particulière au bon développement de l'enfant lors du suivi pédiatrique classique et, en tout cas, de garder cet élément à l'esprit en cas de doute vis-à-vis d'une anomalie.

T2 Les risques néonataux, l'imprégnation et le sevrage TEG1 Alors que pendant la grossesse l'organisme maternel assurait l'élimination des médicaments pour le foetus, le nouveau-né doit les éliminer seul. Ses fonctions métaboliques et d'excrétion n'étant pas encore parfaitement matures, particulièrement s'il est né prématurément, la demi-vie d'élimination plasmatique 2 des molécules est en général plus longue chez l'enfant que chez un adulte. Lors de la prise d'un médicament juste avant l'accouchement ou peu de temps avant, deux types d'événements transitoires peuvent survenir : l'imprégnation médicamenteuse et le syndrome de sevrage, qu'il est important de distinguer, la prise en charge néonatale qui en découle étant différente (figure 1). Ces effets peuvent être isolés ou se succéder selon la situation et la nature du médicament. TEG1 Un traitement pris par la mère jusqu'à l'accouchement ou juste avant peut entraîner chez le nouveau-né une imprégnation pendant plusieurs heures ou jours selon la demi-vie d'élimination plasmatique du médicament. Un dosage sanguin réalisé chez l'enfant peut retrouver des concentrations plasmatiques élevées du produit. Les symptômes peuvent apparaître dès la naissance. Généralement transitoires et réversibles, ils durent plus ou moins longtemps en fonction de la demi-vie d'élimination de la molécule et disparaissent une fois qu'elle n'est plus présente dans l'organisme. Les signes correspondent aux effets pharmacologiques du médicament concerné et/ou à ses effets indésirables chez l'adulte. Par exemple, un effet sédatif peut être observé chez l'enfant d'une femme ayant pris une benzodiazépine (anxiolytique) avant l'accouchement. Chez le nouveau-né dont la mère a été traitée par un bêtabloquant, c'est un blocage des récepteurs bêta qui peut survenir chez l'enfant, susceptible d'être à l'origine d'une hypoglycémie ou d'une bradycardie néonatale [START_REF] Cissoko | Exposition aux bêtabloquants en fin de grossesse[END_REF][START_REF] Swortfiguer | Retentissement néonatal de l'exposition aux benzodiazépines en fin de grossesse[END_REF]. TEG1 Des signes de sevrage peuvent également être observés chez le nouveau-né, bien que plus rarement. Ils surviennent essentiellement quand la mère a pris un médicament entraînant classiquement un syndrome de sevrage chez l'adulte (morphine, tramadol, méthadone, antidépresseurs, benzodiazépines, etc.) en traitement prolongé (chronique) jusqu'à l'accouchement ou quand elle a arrêté brutalement son traitement quelques jours avant. Les signes cliniques surviennent dans les jours qui suivent la naissance, après un intervalle libre qui est fonction de la demi-vie d'élimination plasmatique de la molécule : plus celle-ci est longue, plus le délai est important. Un dosage sanguin réalisé chez le nouveau-né ne retrouve, dans ce cas, des concentrations plasmatiques faibles du médicament concerné. L'apparition d'un syndrome de sevrage ne dépend pas de la posologie du traitement maternel mais de la durée de la prise. Il est donc inutile de diminuer les doses dans l'objectif de minorer l'effet, au risque de fragiliser l'équilibre de la pathologie maternelle. Il est également inadéquat de stopper brutalement le traitement avant l'accouchement pour limiter la probabilité de survenue d'un sevrage chez l'enfant.

T2 En pratique

Parmi les médicaments souvent prescrits et utilisables durant la grossesse, certains présentent des effets foetaux et/ou néonatals nécessitant une surveillance, voire une prise en charge spécifique (tableau 1). Lors de chaque consultation, il convient de questionner la femme sur ses prises médicamenteuses (avec ou sans prescription) et de veiller à ce que l'équipe de la maternité en soit informée. En cas de traitement chronique, une consultation avec les professionnels de la maternité qui seront amenés à prendre en charge le nouveauné est plus que souhaitable afin d'anticiper les modalités de surveillance et de répondre aux questions des parents.

Conclusion

Certains médicaments pris par la mère après le premier trimestre et en fin de grossesse peuvent avoir des répercussions sur le nouveau-né. Leur usage est pourtant parfois nécessaire, le bénéfice maternel du traitement étant au premier plan. Il est important que l'équipe qui s'occupera de l'enfant à sa naissance soit informée de l'ensemble des médicaments pris par la femme afin d'adapter la surveillance et la prise en charge néonatale. L'imprégnation du nouveau-né par le médicament maternel peut en effet avoir un retentissement sur son adaptation à la vie extra-utérine et ses fonctions physiologiques, voire déclencher un syndrome de sevrage. Idéalement, une consultation pourrait être proposée avant l'accouchement, afin d'anticiper la naissance chez les femmes traitées de manière chronique. Il semble également important que des protocoles soient mis en place dans les maternités et services de néonatalogie, spécifiant les modalités de détection, de surveillance et de prise en charge des troubles éventuels. Enfin, la notion d'exposition in utero à un médicament est à prendre en compte dans la décision d'autoriser un retour à domicile de l'enfant.

Encadré flottant Cas clinique

Le petit Martin est né à 36 semaines d'aménorrhée (SA) + 6 jours par voie basse, sans complication, après mise en travail spontanée. Il a été transféré en néonatalogie à J0 pour suspicion d'infection materno-foetale, succion faible, hypotonie axiale et périphérique. Hypotrophe, il pesait 2 050 g à la naissance. À l'interrogatoire, sa mère rapporte à la sage-femme avoir pris pendant toute sa grossesse : du zolpidem, un hypnotique apparenté aux benzodiazépines (Stilnox® 1 cp/jour le soir) ; de l'alprazolam 0,5 mg, une benzodiazépine (Xanax® 4 cp/jour) ; de la paroxétine, un antidépresseur (Deroxat® 1 cp/jour). À J5, Martin présente toujours une hypotonie axiale importante (mais plus d'hypotonie périphérique), pas d'infection et boit bien ses biberons (allaitement maternel non recommandé tant que le traitement de la mère n'a pas été adapté). TEG1 Question : l'enfant peut-il encore subir l'impact des traitements maternels ? L'imprégnation par la benzodiazépine et molécule apparentée est probable. L'hypotonie de Martin à la naissance et ses difficultés de succion pourraient être dues à l'alprazolam et au zolpidem pris par sa mère. Un impact du traitement persistant à J5 est possible, car la demivie d'élimination de l'alprazolam est de 10 à 20 heures chez l'adulte (soit une élimination du plasma en 2 à 4 jours), donc certainement plus longue chez un nouveau-né, en particulier né avant terme. Afin d'adapter la surveillance de Martin, il convient de noter que ces molécules sont susceptibles d'entraîner un syndrome de sevrage. TEG1 Évolution de Martin : à J11, le tonus de Martin est parfaitement normal. La mère signale toutefois à l'équipe qu'il pleure beaucoup, qu'elle peine à le calmer et que la prise des biberons est difficile. L'enfant est effectivement agité et présente de nombreuses trémulations. L'équipe pense à un syndrome de sevrage, ce qui conduit à mettre immédiatement en place des mesures de nursing non pharmacologiques. Elles restent toutefois insuffisantes et à J14 un traitement par diazépam (Valium®) est administré à Martin pendant 15 jours, à doses régressives. L'enfant rentre à la maison à J43, avec un état clinique tout à fait satisfaisant. Entre-temps, le traitement maternel a été adapté et un allaitement maternel commencé sous paroxétine et oxazépam (Séresta®) 20 mg/jour. Le pédiatre qui suit Martin en ville a été informé de ces traitements et des événements survenus à la naissance (courrier rédigé par la maternité).

Encadré flottant Où trouver les informations utiles ?

En cas de besoin, des informations sur les effets foetaux et néonataux des médicaments peuvent être obtenues sur le site du Centre de référence sur les agents tératogènes (www.lecrat.fr) ou auprès d'un centre régional de pharmacovigilance (https://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionauxde-pharmacovigilance/(offset)/4).

Notes

1 Lorsque des molécules doivent être transférées d'un compartiment peu concentré vers un compartiment concentré (contre le gradient de concentration), un transporteur actif devient nécessaire pour réaliser le transfert. 2 Il s'agit du temps nécessaire pour qu'après son administration, la concentration plasmatique d'un médicament diminue de moitié. Cette demi-vie d'élimination plasmatique est très variable, de plusieurs minutes à plusieurs semaines selon la molécule. On peut 

  

Tableau 1. Médicaments utilisables durant une grossesse dont les effets foetaux et/ou néonatals nécessitent une surveillance ou une prise en charge spécifique (liste non exhaustive). Médicaments Risques foetaux et/ou néonatals Antituberculeux inducteur enzymatique

  Retards de croissance intra-utérins et petits poids de naissance signalés lors de traitements au long cours pour pathologies chroniques (lupus, asthme, greffe d'organe, etc.) Le rôle propre de la maladie ne peut être exclu Insuffisance surrénale néonatale possible en théorie, mais peu probable avec les traitements d'entretien actuels Surveillance poids, diurèse et glycémie du nouveau-né Syndrome de sevrage néonatal possible (en cours de grossesse, le maintien d'un traitement de substitution efficace est une priorité et il est parfois nécessaire d'augmenter la posologie pour maintenir l'efficacité)

	Rifampicine (Rifadine®…) Demi-vie d'élimination	Pendant les 15 derniers jours de grossesse : vitamine K1 à
	intermédiaire : oxazépam	la mère (10 à 20 mg/jour par voie orale)
	(Séresta®)	À la naissance : vitamine K1 au nouveau-né (posologie
	Corticoïdes par voie générale	d'enfant à risque hémorragique majoré)
	Anticonvulsivants inducteurs (indications	Syndrome hémorragique précoce du nouveau-né par
	enzymatiques maternelles/indications	déficit en vitamine K
	Carbamazépine (Tégrétol®) obstétricales pures exclues)	Pendant les 15 derniers jours de grossesse : vitamine K1 à
	Oxcarbazépine (Trileptal®) Prednisone (Cortancyl®)	la mère (10 à 20 mg/jour par voie orale)
	Phénobarbital (Gardénal®) Prednisolone (Solupred®)	À la naissance : vitamine K1 au nouveau-né (posologie
	Phénytoïne (Di-Hydan®) Méthylprednisolone	enfant à risque hémorragique majoré)
	Primidone (Mysoline®) (Solumédrol®)	Phénobarbital et primidone : somnolence, hypotonie,
		difficultés de succion et parfois syndrome de sevrage chez
	Traitement substitutif de la	le nouveau-né
	Bêtabloquants par voie dépendance aux opiacés	Persistance possible du bêtablocage plusieurs jours après
	générale Buprénorphine (Subutex®)	la naissance, le plus souvent sans conséquence clinique
	Propranolol : labétalol Méthadone	grave pour le nouveau-né : hypoglycémie, bradycardie.
	(Trandate®), aténolol	Très rares insuffisances cardiaques aiguës par
	(Ténormine®…), métoprolol	inadaptation du coeur à l'effort lors de la naissance
	(Seloken®…), etc.	de risque mal connus : accouchement difficile,
		hypoxie foetale aiguë associée, etc.)
	Antidépresseurs	Trémulations, hyperexcitabilité et troubles respiratoires
	Tricycliques : clomipramine	possibles dès la naissance et dans les jours qui suivent
	(Anafranil®…)…	En plus pour les tricycliques : distension abdominale
	Inhibiteurs de la recapture de la	éventuelle si les molécules ont des propriétés
	sérotonine : fluoxétine	atropiniques, en particulier si fortes doses maternelles
	(Prozac®…), sertraline	
	(Zoloft®…), etc.	
	Inhibiteurs de la recapture de la	
	sérotonine et de la	
	noradrénaline : venlafaxine	
	(Effexor®)…	
	Neuroleptiques	Syndrome extrapyramidal néonatal, en particulier si fortes
	Phénothiazines :	doses maternelles
	chlorpromazine (Largactil®)…	En plus, pour les phénothiazines à fortes doses : signes
	Butyrophénones : halopéridol	d'imprégnation atropiniques (hypertonie, trémulations,
	(Haldol®…)…	distension abdominale) pouvant être majorés par la
		coprescription de correcteurs antiparkinsoniens
	Benzodiazépines	Hypotonie, difficultés de succion et mauvaise courbe
	Longue demi-vie d'élimination :	pondérale possibles
	clorazépate (Tranxène®),	Syndrome hémorragique précoce du nouveau-né par À fortes doses : pauses respiratoires
	diazépam (Valium®…)	déficit en vitamine K Syndrome de sevrage rare