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 1 
 2 
Introduction 3 
 4 
Les nausées et vomissements gravidiques (NVG) font partie des troubles fonctionnels les plus 5 
fréquemment rapportés par les femmes enceintes, concernant près de 70% à 80% d’entre elles 6 
(1,2). Ces troubles apparaissent le plus souvent entre 6 et 9 SA, avec un pic vers 11 SA, et 7 
disparaissent généralement à la fin du 1er trimestre de grossesse. Le plus souvent bénins, 8 
classifiés parmi ce que l’on appelle familièrement les « petits maux de la grossesse », ils 9 
peuvent néanmoins être invalidants, avec un impact non négligeable sur la qualité de vie des 10 
femmes (3). Ils doivent alors être explorés minutieusement afin d’exclure une pathologie 11 
sous-jacente, et il peut être souhaitable dans ces situations de proposer aux femmes une prise 12 
en charge pharmacologique adaptée. 13 
 14 
En France, il n’existe pas de recommandation pour la pratique clinique relative à la prise en 15 
charge des nausées et vomissements gravidiques, mais il en existe dans d’autres pays (4–6). 16 
Au sein des stratégies thérapeutiques recommandées, l’ondansétron (Zophren®, Setofilm®), 17 
proposé en traitement de seconde ligne dans les nausées et vomissements gravidiques sévères, 18 
a fait la preuve de son efficacité : si ce dernier est peu prescrit en France en cours de grossesse 19 
(0,1 % des femmes enceintes entre 2010 et 2018), il est à l’inverse largement utilisé aux Etats-20 
Unis, avec selon les études entre 5 et 10 % des femmes enceintes exposées en cours de 21 
grossesse (7–9).  22 
 23 
En novembre 2019, à la suite d’une évaluation des données de la littérature et celles issues de 24 
la pharmacovigilance, l’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a procédé à une 25 
modification du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) des spécialités à base 26 
d’ondansétron, considérant que celui-ci « ne doit pas être utilisé au cours du 1er trimestre de la 27 
grossesse », en raison « d’une augmentation présumée du risque de fentes orales, de l’ordre de 28 
3 cas additionnels pour 10 000 femmes traitées » (c’est-à-dire une prévalence de 0,11% contre 29 
0,08% en population générale) et de « résultats contradictoires concernant une augmentation 30 
du risque de malformations cardiaques » (10). Ces informations ont été diffusées en France 31 
auprès des professionnels de santé (11).  32 
 33 
Sur quelles bases cette décision a-t-elle été prise ? Faut-il évincer l’ondansétron de la stratégie 34 
thérapeutique chez les femmes présentant des nausées et vomissements gravidiques sévères ? 35 
Nous nous proposons ici de faire un point. 36 
 37 
 38 
Le risque tératogène de l’ondansétron : analyse des données publiées de la littérature  39 
 40 
Les données publiées relatives à un éventuel risque tératogène de l’ondansétron sont 41 
relativement nombreuses et disparates en termes de qualité méthodologique. Nous ne 42 
reviendrons pas en détail sur celles-ci : elles ont été incluses dans une méta-analyse publiée 43 
récemment, qui concluait à une absence d’association significative entre une exposition au 1er 44 
trimestre à l’ondansétron et une augmentation du risque global de malformations majeures. 45 
Cependant,  elle mettait en évidence une légère augmentation du risque de fentes orales et de 46 
malformations cardiaques à type de communications interventriculaires (CIV) (12). Dans 47 
cette méta-analyse, étaient notamment incluses les deux publications qui ont présidé à la 48 
position récente de l’EMA et que nous détaillerons ci-dessous : l’étude de Huybrecht et col., 49 
et l’étude de Zambelli-Weiner et col. (9,13) 50 



Page 2 sur 6 
 

 51 
Publiés en décembre 2018, les résultats de Huybrecht et col. ont porté sur une cohorte de plus 52 
de 1,8 millions de femmes enceintes assurées sociales aux USA entre 2000 et 2013, parmi 53 
lesquelles 88 467 (4,9%) avaient été exposées à l’ondansétron au 1er trimestre de leur 54 
grossesse et qui avaient donné naissance à un enfant vivant (9).  55 
Bien conduite sur le plan méthodologique, basée sur un échantillon en population de grande 56 
taille, excluant de manière classique les grossesses exposées à des agents tératogènes connus 57 
et les enfants porteurs d’anomalies chromosomiques, tenant compte d’un nombre important 58 
de facteurs de confusion potentiels via un ajustement sur un score de propension, les auteurs 59 
ne retrouvaient pas d’augmentation du risque global de malformation majeure en cas 60 
d’exposition à l’ondansétron au 1er trimestre de la grossesse (par rapport à des patientes non 61 
exposées, ainsi que lorsque le groupe de comparaison était constitué de femmes exposées à un 62 
autre antiémétique). Par rapport à près de 1,7 millions de femmes non exposées, ils ne 63 
mettaient pas non plus en évidence d’augmentation de la probabilité de malformation 64 
cardiaque (risque relatif ajusté RRa de 0,99 (IC à 95 % 0,96-1,06). Néanmoins, une légère 65 
augmentation du risque de fentes orales (labiales, palatines, ou labio-palatines) était retrouvée, 66 
avec un RRa de 1,24 (IC à 95 % 1,03-1,48). En d’autres termes, l’augmentation du risque de 67 
fentes orales serait de l’ordre de 3 cas additionnels pour 10 000 naissances vivantes exposées, 68 
soit une prévalence de 0,11% contre 0,08% en population générale, c’est-à-dire au demeurant 69 
restant très faible.   70 
 71 
Dans l’étude de Zambelli-Weiner et col. publiée en janvier 2019, un peu plus de 860 000 72 
paires mère-enfant ont été incluses entre 2000 et 2014, identifiées rétrospectivement au sein 73 
d’une base nord-américaine collectant des données de remboursement de compagnies 74 
médicales d’assurance (13). Il s’agissait d’enfants nés vivants, sans anomalie chromosomique, 75 
et de femmes sans antécédent familial de malformation qui n’avaient pas reçu d’autre 76 
antiémétique que l’ondansétron. Parmi ces femmes, 76 330 (8,8%) avaient bénéficié d’une 77 
prescription d’ondansétron au 1er trimestre de grossesse, et 5557 (0,64%) en avaient reçu lors 78 
d’une hospitalisation. Identifiant dans leur base de données les nouveau-nés et nourrissons 79 
présentant une malformation congénitale majeure (diagnostiquée la 1ère année de vie), les 80 
auteurs ont conduit une analyse de type cas-témoin. Après ajustement, notamment sur l’âge 81 
maternel, les antécédents médicaux (dont l’obésité et le diabète), et d’autres médicaments 82 
prescrits au 1er trimestre, une association à la limite de la significativité était mise en évidence 83 
entre une exposition à l’ondansétron au 1er trimestre (prescription ou administration à 84 
l’hôpital) et la survenue d’une anomalie congénitale cardiaque, avec un Odds Ratio ajusté 85 
ORa de 1,04 (IC 95 % 1,00-1,08). Ces cardiopathies congénitales étaient quasi exclusivement 86 
des malformations septales (3069/3099 malformations cardiaques au total dans le groupe 87 
exposé à l’ondansétron, contre 58 666/29 001 dans le groupe non exposé). L’association avec 88 
les fentes orofaciales n’était pas significative (ORa 1,12 IC 95 % (0,95-1,33).  89 
Restreignant le groupe exposé aux seules femmes ayant reçu de l’ondansétron à l’hôpital, 90 
l’association avec la présence d’une malformation cardiaque était renforcée, avec un ORa de 91 
1,43 (1,28-1,61). 92 
Plusieurs éléments méthodologiques interrogent ici la validité des résultats publiés. 93 
Premièrement, le renforcement de l’association lorsque l’analyse est restreinte aux seules 94 
administrations d’ondansétron à l’hôpital. Sachant que les auteurs indiquent que dans la 95 
majorité des cas, ces femmes n’ont reçu qu’une seule injection d’ondansétron, conclure quant 96 
à une probabilité augmentée de malformations septales après une administration unique est 97 
questionnant. 98 
Par ailleurs, la prévalence des cardiopathies congénitales, particulièrement importante dans 99 
l’étude, interroge sur la possibilité d’identifier adéquatement les malformations dans la base 100 
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de données administrative utilisée : 3,7 % de malformations cardiaques chez les non exposés 101 
et 4 % chez les exposés, alors que la prévalence estimée en population générale est plutôt de 102 
l’ordre de 0,5 à 1% des naissances vivantes. Les auteurs indiquaient d’ailleurs qu’il était 103 
usuel, dans certain cas, qu’un code « malformation » soit indiqué par un médecin en dehors de 104 
toute atteinte malformative afin de justifier le remboursement d’un examen médical tel qu’un 105 
électrocardiogramme.   106 
Enfin, des facteurs tels que la sévérité des vomissements gravidiques ne sont pas pris en 107 
compte dans l’analyse. 108 
 109 
Depuis ces deux publications et les recommandations de l’EMA, 5 nouvelles études se sont 110 
intéressées à l’éventuel effet tératogène de l’ondansétron.  111 
Parmi celles-ci, Lemon et col., retrouvaient dans une étude de cohorte rétrospective 112 
monocentrique publiée en 2020, conduite aux USA, une augmentation du risque de CIV chez 113 
les nouveau-nés exposés à l’ondansétron au 1er trimestre (selon la méthode d’ajustement 114 
retenue, ORa de 1,7 à 2,1, avec des bornes allant de 1 à 4 pour l’IC à 95%) (14). À noter qu’il 115 
s’agissait ici d’anomalies cardiaques constatées à la naissance, sans prise en compte de la 116 
sévérité et de l’évolution spontanée de ces CIV. Sachant que jusqu’à 80 % des petites CIV 117 
musculaires et jusqu’à 30-50% des périmembraneuses se ferment spontanément au cours de la 118 
1ère année de vie, une surestimation du nombre de « vraies » malformations majeures est ici 119 
possible.  120 
Venant renforcer ces propos, Sakran et col. rapportaient en 2021 que sur les 5 anomalies 121 
septales cardiaques identifiées dans leur étude (4 dans le groupe exposé à l’ondansétron et 1 122 
dans un groupe de femmes exposées au métoclopramide, différence non statistiquement 123 
significative), 3 s’étaient spontanément fermées dans les 13 premiers mois de l’enfant (15). 124 
En 2020, Huybrecht et col. ont conduit une analyse complémentaire à leur précédent travail, 125 
en restreignant cette fois leur population d’étude aux femmes ayant reçu de l’ondansétron en 126 
intraveineux (IV) au 1er trimestre : aucune association n’était mise en évidence ni pour le 127 
risque global malformation majeure, ni pour les malformations cardiaques, ni pour les fentes 128 
orofaciales (à noter que près de 49% des femmes traitées par ondansétron IV bénéficiaient par 129 
la suite d’un traitement per os)(16).  130 
Les deux dernières études ne mettaient pas en évidence d’augmentation du risque malformatif 131 
en lien avec une exposition à l’ondansétron au 1er trimestre (17,18). 132 
 133 
Le point de vue du CRAT 134 
 135 
En synthèse de cette analyse bibliographique, si un risque augmenté de fente orofaciale ne 136 
peut être formellement écarté en cas d’exposition à l’ondansétron au 1er trimestre de la 137 
grossesse, celui-ci serait s’il existe très faible, avec une prévalence de l’ordre de 0,11% chez 138 
les fœtus exposés in utero, contre 0,08% en population générale. Au sujet des cardiopathies 139 
congénitales et d’un risque augmenté de CIV, les limites méthodologiques des études 140 
actuellement disponibles ne permettent pas de retenir une augmentation de ce risque 141 
(problème d’identification adéquate des malformations majeures notamment). 142 
 143 
Sur la base de ces données, les préconisations qui conduisent à écarter formellement 144 
l’ondansétron de la stratégie thérapeutique des vomissements gravidiques sévères au 1er 145 
trimestre de la grossesse ne nous paraissent pas opportunes. Cet avis est par ailleurs partagé 146 
par d’autres experts en vigilance pré et postnatale membres du réseau ENTIS (European 147 
Network of Teratology Information Services) (19). 148 
 149 
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En pratique, il semble raisonnable qu’une prescription d’ondansétron puisse être envisagée 150 
chez une femme enceinte présentant des vomissements gravidiques sévères, en cas d’échec 151 
des traitements de 1ères lignes tels que la doxylamine seule ou en association à la vitamine B6 152 
ou encore le métoclopramide, et cela d’autant plus après 10 semaines d’aménorrhée (fin de 153 
l’organogenèse) (20). Si par mesure de prudence on pourrait préférer ne pas utiliser 154 
l’ondansétron avant 10 SA, une exposition avant ce terme ne devrait néanmoins pas conduire 155 
à inquiéter la patiente : tout au plus on pourra de principe envisager une surveillance 156 
échographique fœtale de bonne qualité ciblée sur le massif facial. 157 
 158 
Dans l’objectif de préciser au mieux un risque éventuel de ce médicament en cours de 159 
grossesse, et ainsi informer au mieux les professionnels de santé et les femmes enceintes, le 160 
CRAT s’attachera à mettre régulièrement à jour l’état des connaissances sur ce médicament et 161 
la grossesse, à la lumière des nouvelles publications (20).  162 
 163 
 164 
 165 
Encadré numéro 1 :  166 
L’ondansétron est un antagoniste des récepteurs 5-HT3 à la sérotonine, celle-ci étant 167 
impliquée dans les phénomènes de réflexe émétique. Il est indiqué dans la prévention des 168 
vomissements post-opératoires ou chimio-induits, et sa prescription doit être effectuée sur une 169 
ordonnance spécifique de « médicament d’exception », à 4 volets. À ce jour, bien qu’il ait fait 170 
preuve de son efficacité dans les nausées et vomissements gravidiques (essais cliniques chez 171 
les femmes enceintes), il ne dispose pas d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 172 
dans cette indication. 173 
 174 
 175 
Encadré numéro 2 :  176 
Nausées et vomissements gravidiques : Quelles molécules privilégier en cours de 177 
grossesse ? 178 
 179 
Sur la base de données d’efficacité (essais cliniques chez la femme enceinte) et de sécurité, on 180 
préférera en première intention soit la doxylamine, seule (Donormyl®, Lidène®) ou en 181 
association à la vitamine B6 (Cariban®), soit le métoclopramide (Anausin®, Primpéran®, 182 
Prokinyl®). Si ces options ne conviennent pas, l’utilisation de l’ondansétron (Sétofilm®, 183 
Zophren®) est envisageable, si possible par précaution après 10 SA.  184 
 185 
Dans certains pays d’autres molécules sont proposées, mais leur utilisation n’a pas toujours 186 
été évaluée dans cette indication (pour en savoir plus, consulter la page dédiée du site du 187 
CRAT « antiémétiques et grossesse » (20). 188 
 189 
Volontairement, nous ne proposons pas d’utiliser le métopimazine (Vogalène®, Vogalib®), 190 
bien que le recours à cet antiémétique soit extrêmement fréquent en France et quasi 191 
exclusivement français: au premier trimestre, 8,2 % des femmes enceintes ont une 192 
prescription, soit plusieurs centaines de milliers de grossesses exposées au 1er trimestre entre 193 
2010 et 2018 (7). En effet, il n’y a pour ce médicament aucune étude d’efficacité dans les 194 
nausées et/ou vomissements spécifiques à la grossesse, ni sur des issues de grossesse de 195 
femmes enceintes traitées. Toute prescription devant idéalement reposer sur l’évaluation de la 196 
balance bénéfice risque pour chaque molécule, le recours actuellement important à cet 197 
antiémétique pose question.  198 
 199 
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