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PLACE DE LA VITAMINE B6 DANS LE TRAITEMENT DES NAUSEES ET VOMISSEMENTS GRAVIDIQUES INTEREST OF VITAMIN B6 FOR TREAMENT OF NAUSEA AND/OR VOMITING DURING PREGNANCY

1 Le CRAT a récemment été sollicité par un clinicien au sujet de l'utilisation éventuelle de la vitamine B6 (pyridoxine) à fortes doses (250 mg/j) dans les nausées et vomissements de la grossesse après avoir pris connaissance de recommandations internationales. En effet, s'il n'existe pas en France de recommandations pour la pratique clinique relatives à la prise en charge médicamenteuse des nausées et vomissements gravidiques, aux USA, au Canada et en Australie les recommandations existantes proposent la vitamine B6 par voie orale en 1 ère intention des méthodes pharmacologiques (cf. Figure 1), parfois au même niveau que des méthodes non pharmacologiques (gingembre notamment), dans les nausées et vomissements gravidiques légers à modérés [START_REF]Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice Bulletin No. 189: Nausea And Vomiting Of Pregnancy[END_REF][START_REF] Lowe | Guideline for the management of nausea and vomiting in pregnancy and hyperemesis gravidarum[END_REF][START_REF] Campbell | The Management of Nausea and Vomiting of Pregnancy[END_REF]. La posologie usuellement recommandée se situe selon les référentiels entre 40 mg/j et 100 mg/j, avec une posologie maximale de 200 mg/j (2).

Que savons-nous du rapport bénéfice/risque de la vitamine B6 dans cette indication ?

La vitamine B6 est une vitamine hydrosoluble qui intervient notamment dans le métabolisme des acides aminés et du glycogène ainsi que dans la synthèse de l'hémoglobine et de neurotransmetteurs (4). Son mécanisme d'action sur les nausées et vomissements de la grossesse n'est pas clairement établi. Elle inhiberait les récepteurs histaminiques H1 et muscariniques et agirait de manière indirecte sur le système vestibulaire ce qui diminuerait la stimulation du centre du vomissement [START_REF] Lowe | Guideline for the management of nausea and vomiting in pregnancy and hyperemesis gravidarum[END_REF].

Selon l'EFSA (Autorité européenne de sécurité des aliments), les apports de référence journaliers en vitamine B6 sont de 1,6 mg/j chez la femme adulte et de 1,8 mg/j chez la femme enceinte (4).

Un excès de vitamine B6 peut être à l'origine d'effets indésirables neurologiques (somnolence, neuropathie périphérique sensorielle et motrice) qui, pour les plus sévères, apparaissent en général à des posologies supérieures ou égales à 500 mg/j (4). Des effets moins sévères peuvent également survenir dès 100 mg/j en cas des prises prolongées. Ces effets sont réversibles à l'arrêt du traitement.

Des spécialités associant de la vitamine B6 à de la doxylamine (Donormyl®) ont une AMM aux USA, au Canada et au Royaume Uni chez la femme enceinte dans l'indication des nausées et vomissements de la grossesse avec une posologie maximale de 40 mg/j pour chaque composant.

Efficacité

Deux essais cliniques randomisés contrôlés testant la vitamine B6 seule par voie orale contre placebo ont été conduits à des posologies de 30 mg/j et 75 mg/j respectivement [START_REF] Sahakian | Vitamin B6 is effective therapy for nausea and vomiting of pregnancy: a randomized, double-blind placebo-controlled study[END_REF][START_REF] Vutyavanich | Pyridoxine for nausea and vomiting of pregnancy: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF]. L'essai comprenant le plus de patientes (n=173 patientes traitées par vitamine B6 à 30 mg/j pendant 5 jours) a montré une efficacité de la vitamine B6 supérieure au placebo sur la réduction des nausées mais pas sur les vomissements [START_REF] Vutyavanich | Pyridoxine for nausea and vomiting of pregnancy: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF]. Pour l'autre essai, les effectifs sont trop faibles (n= 31 patientes traitées par vitamine B6 à 75 mg/j pendant 3 jours) pour pouvoir exploiter les résultats.

La vitamine B6 associée à de la doxylamine (Donormyl®) a été testée dans un essai clinique randomisé contrôlé contre placebo [START_REF] Koren | Effectiveness of delayedrelease doxylamine and pyridoxine for nausea and vomiting of pregnancy: a randomized placebo controlled trial[END_REF]. La posologie de vitamine B6/doxylamine utilisée était de 40 mg/40 mg par voie orale maximum par jour (n=140 patientes). Cette association était efficace sur la réduction des nausées et vomissements modérés de la grossesse. D'autres études d'efficacité de la vitamine B6 par voie orale (associée ou non à de la doxylamine) ont été menées en la comparant à d'autres antiémétiques (dimenhydrinate, gingembre, métoclopramide, ondansétron) à des posologies de 20 mg/j à 160 mg/j. Au mieux, l'efficacité est similaire à certaines autres thérapeutiques (gingembre, métoclopramide) mais généralement l'autre traitement est plus efficace (notamment dimenhydrinate et ondansétron). A noter que l'étude comportant une posologie de vitamine B6 de 160 mg/j montre une efficacité supérieure du gingembre sur les vomissements de la grossesse et une efficacité similaire entre la vitamine B6 (n=35), le placebo et le gingembre sur les nausées [START_REF] Firouzbakht | Comparison of ginger with vitamin B6 in relieving nausea and vomiting during pregnancy[END_REF].

Innocuité

Les données de sécurité (risque tératogène et /ou foetotoxique) sont très nombreuses et rassurantes à des posologies de vitamine B6 inférieures ou égales à 40-60 mg/j par voie orale [START_REF] Madjunkova | The delayed-release combination of doxylamine and pyridoxine (Diclegis®/Diclectin ®) for the treatment of nausea and vomiting of pregnancy[END_REF][START_REF] Anderka | Medications used to treat nausea and vomiting of pregnancy and the risk of selected birth defects[END_REF][START_REF] Czeizel | Oral pyridoxine during pregnancy : potential protective effect for cardiovascular malformations[END_REF]. Les études portent majoritairement sur les spécialités en association avec la doxylamine (40 mg/40 mg) [START_REF] Koren | Effectiveness of delayedrelease doxylamine and pyridoxine for nausea and vomiting of pregnancy: a randomized placebo controlled trial[END_REF]. Pour des posologies supérieures, les données sont moins nombreuses sans signal inquiétant retenu à ce jour. Une étude suggère que la vitamine B6 pourrait être utilisée sans risque jusqu'à 200 mg/j [START_REF] Shrim | Pregnancy outcome following use of large doses of vitamin B6 in the first trimester[END_REF]. Cependant ses conclusions sont basées sur un très petit effectif de femmes enceintes exposées à cette posologie (37 exposées à une posologie entre 110 et 200 mg/j, 11 exposées à plus de 200 mg/j).

Pour les posologies les plus élevées de vitamine B6 utilisées dans les maladies métaboliques (de 100 à 750 mg/j selon les études, notamment dans l'homocystinurie et l'hyperhomocystéinémie), il y a très peu de données chez la femme enceinte à ce jour [START_REF] Levy | Reproductive fitness in maternal homocystinuria due to cystathionine beta-synthase deficiency[END_REF][START_REF] Quéré | Vitamin supplementation and pregnancy outcome in women with recurrent early pregnancy loss and hyperhomocysteinemia[END_REF][START_REF] Vilaseca | Two successful pregnancies in pyridoxinenonresponsive homocystinuria[END_REF]. Une trentaine de grossesses sont retrouvées dans la littérature sans signal particulier. Aucun effet délétère n'est observé chez les foetus ou les enfants. 

  Pour conclure : Dans quelques études, la vitamine B6 utilisée par voie orale et le plus souvent en association avec la doxylamine (Donormyl°) présente une certaine efficacité dans le traitement des nausées et vomissements gravidiques légers à modérés en comparaison à un placebo. Certaines spécialités ont l'AMM dans cette indication aux USA, Canada, Royaume Uni. L'innocuité de la vitamine B6 par voie orale en cours de grossesse est établie pour des posologies allant jusqu'à 40-60 mg/j. En France : -La question de l'intérêt d'ajouter la vitamine B6 à l'arsenal du traitement des nausées et vomissements légers à modérés de la grossesse pourrait être posée.-Cependant, sur le marché français les seules spécialités disponibles par voie orale contenant de la vitamine B6 seule sont dosées à 250 mg par comprimé (sécable) ou par ampoule injectable et ont une AMM uniquement dans les carences avérées en vitamine B6.-De plus, à ces niveaux de doses, les données disponibles sur l'innocuité de la vitamine B6 sont encore très parcellaires, et les femmes enceintes sont aussi susceptibles que les femmes non enceintes de présenter des effets indésirables neurologiques après de fortes doses et/ou des cures prolongées de vitamine B6.-Ainsi, comme recommandé dans d'autres pays, la vitamine B6 pourrait être proposée par voie orale, seule ou en association avec de la doxylamine, dans le traitement des nausées et vomissements légers à modérés de la grossesse sous forme de préparation magistrale à la posologie maximale de 10 mg quatre fois par jour (16).-En revanche, les arguments en faveur d'une utilisation de doses journalières de vitamine B6 plus élevées ne sont pas suffisamment solides en l'état pour valider cette pratique. *L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêt en relation avec le contenu de cet article.