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Préface


Prescrire un médicament à une femme enceinte ou qui souhaite une grossesse au cours d’un traitement chronique est angoissant pour le médecin (généraliste ou spécialiste) ou la sage-femme.


Tous ont encore en tête les dégâts immédiats causés par le thalidomide ou ceux retardés du Distilbène® dont les effets délétères sont apparus à l’âge adulte voire chez les descendants de l’enfant de mère traitée. La consultation de l’épais Vidal n’est pas faite pour rassurer, car le contenu de la rubrique « grossesse et allaitement » décourage le plus souvent la prescription faute de données fiables.


Pourtant, les enquêtes montrent que 80 à 90 % des femmes enceintes reçoivent au moins une prescription médicamenteuse pendant leur grossesse. Ainsi, le prescripteur est à chaque fois perplexe. Les nouveaux médicaments arrivant régulièrement sur le marché compliquent encore cette prescription, car, en l’absence de recul, on ignore toujours leur éventuel effet sur le fœtus humain.


Les professionnels de santé sont donc très souvent confrontés à la question de savoir si le médicament prescrit a (ou non) un effet délétère pour l’enfant à naître. Ils savent que sur les 2 à 3 % d’enfants qui naissent avec une malformation, la prise de médicament n’est en cause que rarement (5 % des malformations) et que même les médicaments réputés tératogènes n’entraînent une malformation que dans 25 % des cas environ. Ils savent aussi que l’échographie peut permettre de rassurer les parents et le prescripteur mais uniquement pour les anomalies échographiquement visibles. Ils savent enfin qu’ils doivent déclarer toute malformation ou anomalie de l’état de santé du nouveau-né qu’ils pensent pouvoir être due à une exposition médicamenteuse pendant la grossesse afin d’alimenter les bases de données de pharmacovigilance.


Tout cela n’empêche pas que ces professionnels de la naissance aient besoin en permanence des avis des pharmacologues et de leur vigilance pour surveiller l’abondante littérature produite sur ces sujets et les guider pour une prescription adaptée : choix du médicament le moins dangereux en fonction du terme de la grossesse et de l’indication.


Le Collège national des gynécologues-obstétriciens français a donc demandé à Annie-Pierre Jonville-Béra et à Thierry Vial de coordonner un ouvrage de synthèse sur ce sujet difficile. Leurs collègues des centres régionaux de pharmacovigilance qui connaissent bien nos questions ont été mis à contribution. On trouvera donc dans ce livre, après les généralités sur la bonne prescription des médicaments et leurs risques, les prescriptions à éviter mais surtout à préférer en allergologie, cardiologie, dermatologie, gastro-entérologie, … L’infectiologie fait l’objet de quatre chapitres tant le sujet de la prescription des antibiotiques, des antiviraux, des antifongiques mais aussi des vaccins est vaste. On trouvera aussi un chapitre sur l’effet des drogues illicites et des médicaments des états de dépendance. Enfin, un chapitre est consacré aux effets des radiations, même si aujourd’hui leur utilisation est plus rare du fait du développement de l’échographie et de l’IRM.


Ce livre utile à la formation initiale ou continue des gynécologues-obstétriciens, des sages-femmes ou des généralistes doit surtout être utilisé comme un guide de la bonne prescription devant une pathologie de la femme enceinte souvent banale (gastro-entérite, infection urinaire, grippe) ou plus rare. Les médicaments à prescrire en première ou deuxième intention sont indiqués dans la première colonne des nombreux tableaux qui rendent l’information facile. Les médicaments à éviter par prudence (peu de données mais absence d’éléments inquiétants) ou déconseillés (données insuffisantes ou suspicion d’effets nocifs) sont indiqués dans les autres colonnes. Les médicaments sont cités sous leur dénomination commune internationale (DCI) et les recommandations de prescription sont conformes aux AMM ou aux recommandations de bonnes pratiques des autorités françaises ou européennes. Il représente aussi un outil important pour évaluer a posteriori le risque d’une exposition médicamenteuse chez une femme enceinte accidentellement exposée au début d’une grossesse encore ignorée. Cela ne vous empêchera pas de consulter un collègue d’un des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) ou des centres d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance (CEIP) dont le numéro de téléphone figure dans l’ouvrage pour avoir un avis personnalisé sur un cas difficile ou l’informer de l’issue (favorable ou non) d’une grossesse sous traitement dont l’effet est mal connu.


Prescrire est un acte courant mais difficile surtout chez la femme enceinte ou en âge de procréer. Les pharmacologues nous y aident. À nous de suivre leurs conseils solidement documentés et à les aider à parfaire leurs études épidémiologiques. Nous souhaitons que ce livre (dont nous espérons de multiples éditions) soit un lien évolutif entre les pharmacologues et les praticiens de terrain.




Jacques Lansac


Ancien président du Collège national des gynécologues-obstétriciens français
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Introduction




Annie-Pierre Jonville-Béra, Thierry Vial





La prise de médicaments est fréquente au cours de la grossesse, et la majorité des classes thérapeutiques est concernée. La découverte d’une grossesse chez une femme en cours de traitement ou ayant été traitée et la nécessité de prescrire en cours de grossesse sont des situations qui suscitent toujours une vive inquiétude du corps médical et des patientes. Le risque potentiel pour l’enfant à naître doit alors être soigneusement évalué à l’aune des données de la science. Le prescripteur ou celui qui suit la grossesse a souvent recours pour évaluer ce risque à un Centre régional de pharmacovigilance, dont c’est une des missions essentielles en tant que centre d’information sur le médicament.


Nous avons souhaité un ouvrage simple mais précis qui permette au prescripteur à la fois de choisir, en fonction de la pathologie qu’il souhaite traiter, le médicament le moins à risque en fonction du terme de la grossesse et qui lui permette également d’évaluer les risques pour l’enfant à naître lorsqu’une grossesse est souhaitée ou a déjà débuté au cours d’un traitement. Les classes médicamenteuses les plus souvent utilisées chez la femme en âge de procréer sont abordées, mais cet ouvrage n’étant pas exhaustif, il ne dispense pas de prendre avis auprès d’un centre d’information sur le médicament en cas de situation ou de traitement particulier (Centre régional de pharmacovigilance, Centre de référence sur les agents tératogènes). Cet avis sera personnalisé (prise en compte de la pathologie, des antécédents…) et permettra également d’enrichir la base de données française des grossesses exposées aux médicaments. Cette base permet la réalisation d’études épidémiologiques afin d’évaluer les risques des médicaments pendant la grossesse et donc de répondre aux questions des cliniciens. Pour certains médicaments cités dans cet ouvrage, les données sont différentes de celles du Résumé des caractéristiques du produit, les informations ayant évolué ou leur interprétation par nos soins étant moins contraignante que celle de la firme ou des autorités de santé. Mais c’est au prescripteur de juger, aux vues des informations fournies dans cet ouvrage, quel est pour une patiente donnée le meilleur choix thérapeutique. Enfin, en raison du nombre de pages limitées, les données bibliographiques ont été volontairement limitées au strict minimum, mais les auteurs sont à la disposition des lecteurs pour toute information complémentaire.










Abréviations





AFTN anomalie de fermeture du tube neural


AINS anti-inflammatoire non stéroïdien


AMM autorisation de mise sur le marché


AVK antivitamine K


BCG bacilles de Calmette-Guérin


COX cyclo-oxygénase


CRPV Centre régional de pharmacovigilance


DHE dihydroergotamine


DIU dispositif intra-utérin


EEG électroencéphalogramme


FCS fausse couche spontanée


FDA Food and Drug Administration


G6PD glucose 6 phosphate déshydrogénase


GHB gamma-hydroxybutyrate


GnRH gonadotropin releasing hormone


Gy gray


HAS Haute Autorité de santé


HBPM héparine de bas poids moléculaire


HER facteur de croissance épidermique humain


HNF héparine non fractionnée


HTA hypertension artérielle


HTAP hypertension artérielle pulmonaire


HTIC hypertension intracrânienne


IEC inhibiteur de l’enzyme de conversion


IFN interféron


IgG immunoglobuline G


IL interleukine


INTI inhibiteur nucléosidique et nucléotidique de la transcriptase inverse


IP inhibiteur de protéase


IPP inhibiteur de la pompe à protons


IRM imagerie par résonance magnétique


ISRS inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine


IV intraveineux


IVG interruption volontaire de grossesse


LCR liquide céphalorachidien


MFIU mort fœtal in utero


MICI maladies inflammatoires cryptogénétiques intestinales


mGy milligray


MMF mycophénolate mofétil


NFS numération formule sanguine


OMS Organisation mondiale de la santé


OR odds ratio


PEG polyéthylène glycol


PTU propylthiouracile


RCIU retard de croissance intra-utérin


RCP résumé des caractéristiques du produit


RR risque relatif


SA semaine d’aménorrhée


SG semaine de grossesse


SEP sclérose en plaques


Sv sievert


TIH thrombopénies induites par l’héparine


TSH thyroid stimulating hormone (ou thyréostimuline)


VEGF vascular endothelial growth factor


VHB virus de l’hépatite B


VIH virus de l’immunodéficience humaine









Partie I


Généralités










Chapitre 1 Conséquences possibles d’une exposition médicamenteuse pendant la grossesse




E. Autret-Leca, H. Cissoko, A.-P. Jonville-Béra





Environ 2 à 3 % des enfants naissent avec une malformation majeure dont l’étiologie n’est médicamenteuse que dans 5 % des cas. Même les médicaments puissamment tératogènes (isotrétinoïne, thalidomide…) n’entraînent, dans le pire des cas, une malformation que chez 25 à 30 % des embryons exposés. Une analyse rigoureuse des conséquences d’une exposition médicamenteuse pendant la grossesse doit permettre d’éviter des angoisses injustifiées ou des décisions excessives visant plus à protéger le prescripteur que la grossesse. En effet, si le risque malformatif est augmenté avec certains médicaments, il l’est le plus souvent dans une faible proportion et, en pratique, très peu de médicaments justifient de discuter une interruption de grossesse.






Généralités


La femme enceinte et son futur bébé sont solidaires sur le plan physiologique et métabolique. À l’exception des médicaments de poids moléculaire élevé (insuline, héparine…) et de certains médicaments pour lesquels des transporteurs d’efflux placentaires limitent leur passage dans la circulation fœtale (ciclosporine, glibencamide), il faut considérer que la plupart des médicaments pris par la mère passent dans la circulation fœtale. Les risques pour le fœtus vont donc dépendre essentiellement de la période d’exposition et de la nature des données toxicologiques et cliniques pour un médicament particulier.









Risques liés à la période d’exposition


La période d’exposition au médicament peut être beaucoup plus longue que la période de prise du médicament. Ceci concerne les médicaments à demi-vie longue qui peuvent exposer une grossesse débutante alors qu’ils ont été interrompus avant la conception (ex. : acitrétine, amiodarone, infliximab…). Schématiquement, on distingue quatre périodes au cours desquelles l’exposition à un médicament a des conséquences très différentes.






De la conception au 12 e jour de grossesse (fin de l’implantation)


Au cours de cette période péri-implantatoire, les échanges entre l’embryon et sa mère sont relativement pauvres. À ce stade, les cellules embryonnaires ne sont pas encore différenciées et ont un potentiel de division rapide. Les conséquences de l’exposition à un médicament sont faibles et surtout marquées par un risque de FCS. Bien que la loi du « tout ou rien » (mort embryonnaire ou absence d’effet) n’ait été réellement validée qu’en expérimentation animale avec les radiations ionisantes, on l’applique également aux médicaments. Ainsi, on estime que s’il existe un dommage pour l’embryon, la grossesse n’évoluera pas et que si l’embryon est indemne, elle évoluera normalement. Il est, à cette période, particulièrement important de prendre en compte la demi-vie d’élimination du médicament (ou de ses métabolites actifs) qui peut conduire à une exposition plus longue que la durée de prise.









Du 13e au 56e jour de grossesse (fin de l’organogenèse)


C’est la période de l’organogenèse stricto sensu. Elle se déroule selon un calendrier précis et successif pour chaque organe. Cette période, à risque maximal d’atteinte morphologique, correspond aussi à celle où la grossesse peut encore être ignorée. Il faut donc penser, lors de la prescription, en termes de femme susceptible d’être enceinte plutôt qu’en termes de femme enceinte, et en termes de durée d’exposition médicamenteuse plutôt qu’en termes de durée de prise de médicament. Seule une datation précise de la grossesse et des périodes d’exposition prenant en compte la demi-vie du médicament permet une évaluation précise des risques éventuels de malformation.









Du 57e jour de grossesse à l’accouchement


La morphogenèse de la plupart des organes est achevée au cours de cette période fœtale qui correspond à la croissance, à la maturation et à la fonctionnalisation des organes en place. Les conséquences d’une exposition médicamenteuse sont alors très variables : défaut de maturation d’un ou de plusieurs organes (système nerveux central, organes génitaux…), anomalies fonctionnelles temporaires ou définitives (insuffisance rénale…), effet carcinogène à distance, interférence avec le développement cérébral à l’origine de troubles neurocomportementaux (alcool, acide valproïque…). Si certaines de ces anomalies sont évidentes à la naissance, d’autres ne sont détectées que très tardivement, et parfois difficiles à attribuer à une exposition médicamenteuse pendant la grossesse. Enfin, dans certains cas, les manifestations observées s’expliquent par certaines particularités physiologiques fœtales (fermeture prématurée du canal artériel avec les AINS…).









En période prénatale


En cas de traitement à proximité de l’accouchement, le nouveau-né peut rester exposé au médicament pendant plusieurs jours, voire plusieurs semaines après la naissance, en raison de capacités d’élimination encore limitées et d’une accumulation de certains médicaments dans la circulation fœtale (benzodiazépines…). Les manifestations néonatales observées dépendent de la quantité de médicament présente chez le fœtus juste avant l’accouchement et sont le plus souvent liées à son action pharmacologique et à ses effets indésirables. Elles sont regroupées sous le terme discutable « d’imprégnation » et sont les mêmes que celles observées chez un patient traité (ex. : effet sédatif des benzodiazépines). La durée des signes est fonction du temps d’élimination par le nouveau-né chez lequel la demi-vie des médicaments est souvent plus longue que chez l’enfant ou l’adulte, ce qui peut imposer une surveillance prolongée après la naissance. La longue demi-vie chez le nouveau-né de la plupart des médicaments rend compte également de la rareté des manifestations liées à un sevrage, alors même que la grossesse représente un sevrage brutal quasi expérimental si la mère prend des médicaments de façon chronique.












Risques liés au médicament


Les risques liés au médicament prennent en compte les données expérimentales et cliniques. Les données expérimentales sont presque toujours disponibles et leur intérêt est majeur lorsque l’on ne dispose pas encore de données cliniques. Ainsi, l’absence d’effet tératogène chez l’animal est habituellement rassurante et constitue une bonne présomption d’innocuité pour l’espèce humaine, alors que l’identification d’un effet tératogène chez l’animal, même s’il n’est pas toujours prédictif des risques chez l’Homme, incite à la plus grande prudence, ce d’autant qu’il est commun à plusieurs espèces et observé à des niveaux d’exposition proches de ceux obtenus en thérapeutique humaine. Les données humaines, absentes au moment de la commercialisation, s’enrichissent avec l’exposition plus ou moins volontaire de femmes enceintes au nouveau médicament. Ainsi, le nombre de grossesses exposées augmente parallèlement au recul de commercialisation. Les cas isolés de malformation chez un nouveau-né exposé in utero ont valeur d’alerte, surtout s’il existe une chronologie compatible avec l’exposition et l’organogenèse de l’organe considéré, une similitude sur l’organe cible ou une concordance avec les données animales. Les études pharmaco-épidémiologiques permettent de confirmer ou d’infirmer ces alertes et, le cas échéant, de définir un éventuel phénotype malformatif spécifique, une période à risque, et un niveau de risque si celui-ci peut être quantifié.






Risques malformatifs


Trois groupes de médicaments peuvent être distingués au plan de leur pouvoir tératogène en cas d’exposition pendant la période de sensibilité du développement du ou des organes cibles.






Médicaments dont la tératogénicité est certaine


Ce sont ceux avec lesquels l’incidence des malformations est supérieure à l’incidence spontanée des malformations et touche un ou plusieurs organes cibles précis. Le taux d’incidence estimé des malformations sépare les tératogènes puissants et les autres.


Les tératogènes puissants ou supposés tels (rétinoïdes, thalidomide, cyclophosphamide, mycophénolate, lénalidomide…), avec lesquels l’incidence des malformations est très élevée (>20 %), sont exceptionnels. Ils sont formellement contre-indiqués chez la femme enceinte ou en âge de procréer en l’absence de contraception efficace, et leur prescription se fait dans des conditions très strictes (contraception, accord de soins, tests de grossesse réguliers…).


Les tératogènes certains, mais peu puissants, se caractérisent soit par une incidence de malformations supérieure à l’incidence spontanée, et qui se situe généralement entre 6 et 10 % (acide valproïque, phénytoïne, lithium, antivitamine K…), soit parce qu’ils sont à l’origine de malformations très spécifiques sans nécessairement augmenter le risque global de malformation majeure (carbamazépine, carbimazole, misoprostol…). La décision de les prescrire ou de les poursuivre si la grossesse est débutée dépend du bénéfice thérapeutique maternel attendu, des risques des traitements alternatifs, des connaissances actualisées et des possibilités de diagnostic anténatal.









Médicaments non tératogènes


Ce sont les médicaments pour lesquels il est hautement probable, au vu des données disponibles c’est-à-dire des études épidémiologiques de grande taille et du recul d’utilisation, qu’ils ne font courir aucun risque malformatif (amoxicilline, paracétamol, doxylamine, aciclovir…).









Autres médicaments


Pour la plupart des médicaments, les informations sont insuffisantes et ne permettent ni d’évaluer leur éventuel potentiel tératogène, ni de prédire un risque. Le plus souvent, ils n’ont pas d’effet tératogène chez l’animal, mais on manque d’études et de recul sur leur utilisation dans l’espèce humaine.


Si les études chez l’animal n’ont pas mis en évidence d’effet tératogène, il faut prendre en compte, avant de les prescrire, la période de la grossesse, la durée d’exposition et le rapport bénéfice/risque attendu dans la pathologie motivant la prescription. En revanche, s’ils sont tératogènes chez l’animal, il est impératif de ne pas les utiliser chez la femme enceinte ou en âge de procréer, sauf si le bénéfice thérapeutique maternel est majeur et qu’il n’existe pas d’autre alternative.












Autres risques liés au médicament


En dehors des malformations, les médicaments peuvent être responsables de retard de croissance et d’atteinte fonctionnelle de certains organes, d’anomalies du développement…
















Chapitre 2 Quelques règles de prescription chez la femme enceinte ou en âge de procréer




E. Autret-Leca, H. Cissoko, A.-P. Jonville-Béra









Conseils pour le choix des médicaments






Chez la femme en âge de procréer


La période la plus à risque pour le fœtus (risque malformatif) se situe entre le 13e et le 56e jour de grossesse et correspond à une période où la femme et le médecin peuvent encore ignorer la grossesse. Il faut donc garder à l’esprit, avant toute prescription à une femme en âge de procréer (de 15 à 45 ans), qu’elle est peut être déjà (ou sera) enceinte pendant le traitement. Il est donc indispensable de raisonner en termes de « femme susceptible d’être enceinte ». Ceci devrait conduire, dans l’éventualité où une grossesse débuterait pendant le traitement, à ne jamais (ou presque) prescrire à une femme en âge de procréer de médicament « à éviter », « déconseillé » ou a fortiori « contre-indiqué » pendant la grossesse si celui-ci n’est pas indispensable en raison de la pathologie ou de l’absence d’alternative, et ce, même si la femme a une contraception et n’a pas de projet de grossesse exprimé (environ 20 à 30 % des grossesses ne sont pas planifiées).









Chez la femme enceinte


Très peu de médicaments sont, de façon certaine, sans danger et très peu justifient de discuter une interruption de grossesse. Mais nombreux sont ceux qui sont sources d’angoisse en cas d’exposition fœtale en raison de l’absence de données cliniques ou de l’identification d’un effet délétère chez l’animal. Pour la plupart des médicaments, les informations sur les risques pendant la grossesse étant limitées, il faut choisir, au sein d’une classe, celui pour lequel les données sont les plus nombreuses. C’est pourquoi, avant de prescrire, il est nécessaire de se poser d’abord la question de la pertinence du médicament dans la pathologie (intérêt d’un AINS pour une douleur modérée en début de grossesse ?), puis du choix du meilleur médicament dans une classe donnée (si un AINS est indispensable, éviter le célécoxib tératogène chez l’animal !). En fin de grossesse et pour les traitements chroniques, le risque de manifestations néonatales doit être évalué avant l’accouchement afin de prévoir le niveau de surveillance néonatale nécessaire. Enfin, le souhait d’allaitement peut orienter le choix d’un médicament dans une classe afin de ne pas faire contre-indiquer l’allaitement ou d’être obligé de changer « en urgence » de médicament après la naissance si la femme souhaite allaiter.





Encadré 2.1 Chez la femme en âge de procréer, même sans désir de grossesse :







[image: image] choisir les médicaments d’utilisation possible ou envisageable pendant la grossesse et éviter les médicaments récents, sauf en l’absence d’alternative.





Chez la femme enceinte :




[image: image] ne jamais arrêter brutalement un traitement chronique, ce qui peut déséquilibrer certaines pathologies et ne pas hésiter à demander l’avis d’un centre spécialisé (voir ci-dessous) ;


[image: image] tenir compte de la gravité de la pathologie et du terme (risque malformatif à T1 et risque fœtotoxique à T2/T3). Certaines pathologies bénignes ne nécessitent pas de traitement. En revanche, si la décision de traiter est prise, le médicament doit être donné à la posologie efficace habituelle ;


[image: image] choisir un médicament qui a fait la preuve de son efficacité dans la pathologie à traiter (il n’est pas légitime d’exposer une grossesse en l’absence de bénéfice thérapeutique démontré, même si le risque est faible) ;


[image: image] choisir le médicament le mieux évalué pendant la grossesse et présentant le meilleur rapport bénéfice/risque pour le couple mère/enfant, ou à défaut celui pour lequel le recul est important, largement prescrit chez la femme en âge de procréer et sans signal identifié chez la femme enceinte ;


[image: image] privilégier une monothérapie et un médicament à demi-vie courte si le traitement doit être poursuivi jusqu’à l’accouchement.


















Informations disponibles pour la prescription chez la femme enceinte






Résumé des caractéristiques du produit


Le Résumé des caractéristiques du produit (RCP) est l’outil de référence. C’est un texte officiel validé par les autorités de santé, publié sur le site de l’Afssaps et de l’EMA et qui figure, pour certains médicaments, dans le dictionnaire Vidal. Il comprend une rubrique « grossesse et allaitement » dont le contenu a été validé par un groupe ad hoc de l’AMM lorsqu’il s’agit d’un médicament ayant une AMM nationale et par l’EMA lorsque le médicament a une AMM européenne. L’information, qui dépend des données animales et des données cliniques disponibles, est libellée comme suit :




• l’utilisation du médicament est « contre-indiquée » durant toute ou partie de la grossesse et chez la femme en âge de procréer n’utilisant pas de contraception efficace. Ceci correspond aux seuls médicaments dont le risque tératogène ou fœtotoxique est prouvé chez l’homme ou avec des données animales en faveur d’un risque important et pour lesquels soit il existe une alternative thérapeutique, soit la pathologie maternelle ne nécessite pas de traitement au cours de la grossesse ;


• l’utilisation du médicament est « déconseillée » durant toute ou partie de la grossesse et chez la femme en âge de procréer n’utilisant pas de contraception efficace en raison d’une suspicion d’effet malformatif ou fœtotoxique, mais elle n’est pas formellement proscrite si le bénéfice thérapeutique est suffisamment important compte tenu des incertitudes ;


• l’utilisation du médicament est « à éviter par prudence » durant toute ou partie de la grossesse car les données disponibles, notamment animales, sont rassurantes mais l’expérience clinique absente ou trop parcellaire. C’est le cas de la plupart des nouveaux médicaments ;


• l’utilisation du médicament est « envisageable » durant toute ou partie de la grossesse, car les données disponibles sont globalement rassurantes mais doivent être enrichies ;


• l’utilisation du médicament est « possible » durant toute ou partie de la grossesse, car les données disponibles sont nombreuses et rassurantes.





Mais ces informations sont souvent peu informatives en termes d’évaluation du risque. De plus, elles sont quelques fois inhomogènes pour un même principe actif selon que la rubrique ait été validée par les autorités européennes ou françaises, ce qui est source de confusion pour le prescripteur. Cependant, leur non-respect peut engager la responsabilité du prescripteur, si ce dernier ne peut pas prouver que sa prescription a pris en compte d’autres données scientifiques, plus pertinentes et/ou plus actualisées.












Centres d’information sur le médicament


Outre le Centre de référence sur les agents tératogènes, un grand nombre de centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) ont développé une activité d’évaluation et de conseil et sont des recours quotidiens en matière de « médicaments et grossesse » (tableau 2.1). Ils disposent d’une veille bibliographique, d’ouvrages de référence et d’une base de données d’exposition aux médicaments pendant la grossesse commune à la plupart d’entre eux. Ces éléments les autorisent à aider au meilleur choix d’un médicament chez la femme enceinte ou en âge de procréer et à évaluer les risques pour le futur nouveau-né en cas d’exposition lors d’une grossesse méconnue. Ils fournissent une réponse personnalisée, confirmée par écrit, prenant en compte la pathologie en cause, les alternatives thérapeutiques, les autres médicaments reçus et éventuellement le souhait ultérieur d’allaitement s’il s’agit d’un traitement chronique. Leur objectif est de donner un avis éclairé au praticien sur les risques pour la grossesse considérée et de proposer une conduite à tenir (substituer, interrompre ou poursuivre le médicament). Avant la prescription, ils permettent d’optimiser la stratégie thérapeutique et le rapport bénéfice/risque pour la mère et l’enfant. Mais pour un fonctionnement optimal, une collaboration à « double sens » est indispensable. Ainsi, lors d’une question posée à un CRPV, il est important de pouvoir documenter l’évolution de la grossesse afin d’enrichir la base de données des grossesses exposées et de partager plus tard ces informations avec d’autres centres dans le cadre de publications scientifiques. Il est également souhaitable que les grossesses exposées à des médicaments récents, ou pour lesquels peu de données sont disponibles, soient systématiquement signalées aux CRPV afin d’enregistrer les suivis prospectifs de grossesses. Enfin, pour les problèmes spécifiques à la toxicomanie et aux dépendances, les centres d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance – CEIP (tableau 2.2) peuvent être contactés.


Tableau 2.1 Liste des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)






	 

	Départements dépendant du CRPV

	Numéros de téléphone






	Amiens

	02, 60, 80

	03 22 45 54 10






	Angers

	49, 53, 72

	02 41 35 45 54






	Besançon

	25, 39, 70, 90

	03 81 21 83 99






	Bordeaux

	24, 33, 40, 47, 64, 971, 972, 973, 974

	05 56 98 16 07






	Brest

	29, 56

	02 98 49 18 17






	Caen

	14, 50, 61

	02 31 06 46 72






	Clermont-Ferrand

	03, 15, 43, 63

	04 73 75 48 31






	Dijon

	21, 58, 71, 89

	03 80 29 37 42






	Grenoble

	38

	04 76 76 51 45






	Lille

	59, 62

	03 20 96 18 18






	Limoges

	19, 23, 36, 87

	05 55 05 67 43






	Lyon

	01, 07, 26, 69, 73, 74

	04 72 11 69 97






	Marseille

	2A, 2B, 04, 13, 84

	04 91 74 75 60






	Montpellier

	11, 30, 34, 48, 66

	04 67 33 67 57






	Nancy

	54, 55, 57, 88

	03 83 85 27 60






	Nantes

	44, 85

	02 40 08 40 96






	Nice

	05, 06, 83

	04 92 03 47 08






	Paris (hôpital européen Georges-Pompidou)

	75 (arrdt 1er, 14e, 15e, 16e), 92

	01 56 09 39 88






	Paris (Fernand-Widal)

	75 (arrdt 2e, 9e, 10e, 17e, 18e, 19e), 78, 95

	01 40 05 43 34






	Paris (Pitié-Salpêtrière)

	75 (arrdt 5e, 8e, 13e), 28

	01 42 16 16 79






	Paris (Saint-Antoine)

	75 (arrdt 3e, 4e,11e,12e, 20e), 93

	01 43 47 54 69






	Paris (Cochin–Saint-Vincent de Paul

	75 (arrdt 6e, 7e), 91

	01 43 35 59 16






	Paris (Henri-Mondor)

	77, 94

	01 49 81 47 00






	Poitiers

	16, 17, 79, 86

	05 49 44 39 38






	Reims

	08, 10, 51, 52

	03 26 78 77 80






	Rennes

	22, 35

	02 99 28 43 63






	Rouen

	27, 76

	02 32 88 90 79






	Saint-Étienne

	42

	04 77 12 77 37






	Strasbourg

	67, 68

	03 88 11 64 80






	Toulouse

	09, 12, 31, 32, 46, 65, 81, 82

	05 61 25 51 12






	Tours

	18, 37, 41, 45

	02 47 47 37 37







Tableau 2.2 Liste des centres d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance (CEIP)






	 

	Départements dépendant du CEIP

	Numéro de téléphone






	Bordeaux

	16,17,24, 33, 40, 47, 64, 79, 86, 971, 972, 973, 974

	05 56 98 16 07






	Caen

	02,14, 22, 27, 29, 35, 50, 56, 60, 61, 76, 80

	02 31 06 46 72






	Grenoble

	01,07, 26, 38, 73, 74

	04 76 76 51 45






	Lille

	59, 62

	03 20 96 18 18






	Lyon

	03, 15, 42, 43, 63, 69

	04 72 11 69 97






	Marseille

	2A, 2B, 04, 05, 06, 13, 83, 84

	04 91 74 75 60






	Montpellier

	11, 30, 34, 48, 66

	04 67 33 67 57






	Nancy

	08, 10, 21, 25, 39, 51, 52, 54, 55, 57, 58, 67, 68, 70, 71, 88, 89, 90

	03 83 85 27 60






	Nantes

	44, 49, 53, 72, 85

	02 40 08 40 96






	Paris (Fernand-Widal)

	18, 28, 36, 37, 41, 45, 75, 77, 78, 91, 92, 93, 94, 95

	01 40 05 43 34






	Toulouse

	09, 12, 19, 23, 31, 32, 46, 65, 81, 82, 87

	05 61 25 51 12


















Chapitre 3 Approche épidémiologique du risque médicamenteux pendant la grossesse




G. Miremont-Salamé, A. Daveluy, F. Haramburu, T. Vial





Une approche épidémiologique est incontournable pour évaluer plus précisément le risque médicamenteux pendant la grossesse. En effet, les essais cliniques, hormis ceux réalisés en obstétrique, excluent presque toujours les femmes enceintes ou en âge de procréer n’ayant pas de contraception. Au-delà des considérations éthiques qui motivent cette exclusion, il faut rappeler que, s’agissant d’un risque rare, le nombre limité de malades inclus dans les essais cliniques et leur durée relativement courte ne permettraient pas de détecter une augmentation du risque malformatif lié au médicament au cours de la grossesse. On dispose donc, lors de la mise sur le marché d’un médicament, uniquement des études chez l’animal, puis dans les années suivant la commercialisation, de cas isolés ou de séries de grossesses exposées dont l’interprétation est difficile et nécessitera le plus souvent une confirmation par des études épidémiologiques. On peut cependant noter que les principaux médicaments tératogènes connus ont été identifiés sur la base de cas cliniques isolés grâce aux observations pertinentes de certains cliniciens.


L’approche épidémiologique du risque médicamenteux pendant la grossesse ne diffère pas des autres applications de l’épidémiologie : il s’agit de détecter une association éventuelle entre la prise d’un médicament pendant la grossesse et la survenue d’une complication au cours de la grossesse ou chez l’enfant : fausse couche, mort fœtale ou néonatale, retard de croissance, prématurité, malformations, anomalies fonctionnelles chez le nouveau-né, pathologie néonatale (syndrome de sevrage, etc.), effets retardés chez l’enfant (troubles du développement psychomoteur, cancers, etc.). Les méthodes épidémiologiques classiques (études de cohortes avec ou sans groupe de comparaison, études cas-témoins, études à partir de bases de données de remboursement croisées avec des bases de données médicales et/ou des registres de naissance…) sont donc utilisées [1, 2]. Quel que soit le schéma d’étude, la définition de la période d’exposition au cours de la grossesse est essentielle à déterminer (exposition au cours du 1er trimestre, tout au long de la grossesse, etc.) en fonction de l’événement étudié.






Études de cohortes


Une cohorte est un « groupe de sujets identifiés à partir d’une ou de plusieurs caractéristiques communes et suivis dans le temps de manière à identifier un phénomène » [3].


Pour la grossesse, il s’agit d’études prospectives avec un suivi de femmes enceintes pour lesquelles le recueil des données devrait, si possible, être fait le plus précocement après le diagnostic de la grossesse afin d’assurer le caractère réellement prospectif du critère d’évaluation (FCS, malformation…). On a le plus souvent recours à la constitution et au suivi d’une cohorte de femmes exposées à un médicament au cours de la grossesse que l’on peut alors comparer à une cohorte de femmes enceintes non exposées ou ayant la même pathologie mais traitées par un autre médicament de la même classe thérapeutique ou d’une classe différente. Ces cohortes permettent d’évaluer si l’exposition au médicament augmente le risque de survenue d’un événement donné (malformations, etc.), en comparant son taux d’incidence chez les femmes exposées à celui des femmes non exposées (risque relatif ou RR). Un risque relatif égal à 1 signifie que l’exposition n’augmente pas le risque de survenue de l’événement. Si le risque relatif est supérieur à 1, le risque de survenue de l’événement est augmenté en cas d’exposition et si la borne inférieure de l’intervalle de confiance du RR est supérieure à 1, on considère que l’augmentation du risque est statistiquement significative. Ces études ont pour avantages d’estimer un taux d’incidence, de limiter les biais de mémorisation et de prendre en compte différents cofacteurs de risque, ce qui nécessite toutefois un recueil d’informations très systématisé afin d’être le plus complet possible. En revanche, ces études sont longues et coûteuses, et quelquefois difficiles à interpréter en raison de la multiplicité des expositions simultanées (médicamenteuses en particulier) et de l’importance des effectifs nécessaires pour pouvoir affirmer ou rejeter un risque spécifique. Par exemple, si l’on veut identifier un doublement du risque de fausses couches spontanées (30 %) en comparaison à un groupe de femmes non exposées (15 %), l’effectif nécessaire ne sera que d’environ 150 patientes, alors qu’il sera d’environ 1000 pour identifier un doublement du risque malformatif global et d’environ 20000 s’il s’agit d’une malformation dont l’incidence spontanée est de 0,1 %. Une des cohortes les plus connues est celle conduite par Heinonen et al. entre 1959 et 1965, qui ont suivi plusieurs années plus de 50000 femmes enceintes avec un recueil prospectif des données sur les expositions médicamenteuses [4].









Études cas-témoins


Ce type d’étude, aussi appelée rétrospective, consiste à comparer un groupe de sujets présentant un événement donné (les cas, c’est-à-dire par exemple les nouveau-nés malformés) et un groupe de sujets ne présentant pas cet événement (les témoins, c’est-à-dire des enfants sans malformation ou avec une malformation d’un autre type que les cas) quant à leur exposition à un facteur de risque (ici, la prise d’un médicament au cours de la grossesse) [3]. Le rapport des proportions (ou rapport de cotes) d’exposition chez les cas et les témoins (en anglais odds ratio, OR) exprime la force de l’association entre l’exposition au médicament et la survenue de l’événement, mais ne permet pas nécessairement de conclure à une relation causale. Dans bien des cas, l’odds ratio est une bonne approximation du risque relatif et s’interprète également en utilisant l’intervalle de confiance. Ces études sont bien adaptées aux événements rares ou d’apparition retardée et peuvent apporter une réponse rapide à un signal éventuel, en rejetant ou en confirmant une hypothèse. Leur biais majeur porte sur l’exposition au médicament qui est obtenue de façon rétrospective, le plus souvent à l’interrogatoire maternel, ce qui expose au biais de mémorisation (réalité et moment des prises) qui peut être différent entre les mères des cas et celles des témoins. Beaucoup de ces études sont aussi purement exploratoires, c’est-à-dire sans hypothèse clinique ni physiopathologique, et mettent en évidence par hasard une association entre un médicament et une anomalie, dont certaines peuvent résulter de tests statistiques multiples.









Registres de malformations


Il s’agit d’un enregistrement systématique et exhaustif de tous les cas de malformations dans une région donnée ou à l’échelle d’une population donnée, ce qui permet de suivre l’évolution dans le temps de la fréquence de survenue des malformations. En France, il existe quatre registres de malformations (Paris, Alsace, Auvergne et Rhône-Alpes) [5]. Ces registres recensent tous les cas de malformations majeures et d’anomalies chromosomiques parmi les naissances vivantes, les mort-nés et les interruptions médicales de grossesse à partir d’informations provenant de plusieurs sources (maternités ; services de pédiatrie, de fœtopathologie…). Le mode de recueil des données, la liste des malformations surveillées et celle des anomalies mineures non enregistrées, etc. peuvent différer d’un registre à l’autre. Ces registres participent, dans le cadre de collaborations européenne (European Surveillance of congenital anomalies, EUROCAT) et internationale (International Clearinghouse for birth defects surveillance and research, ICBDSR) à la réalisation d’études épidémiologiques [6, 7]. Ils garantissent l’enregistrement de l’ensemble des malformations survenues dans une zone géographique définie, mais les données ne portent le plus souvent que sur des enfants malformés, ce qui limite les possibilités d’analyse comparative avec des enfants non malformés. Ils permettent cependant la réalisation d’études de type cas-témoins, le groupe de comparaison étant alors constitué d’enfants porteurs d’une malformation autre que celle que l’on étudie [8]. Ainsi, c’est à partir du registre Rhône-Alpes que l’association entre exposition in utero à l’acide valproïque et spina bifida a pu être confirmée [9]. D’autres registres de malformations (par exemple en Espagne ou en Hongrie) incluent systématiquement un nouveau-né non malformé, la nature des données recueillies étant alors équivalente afin de permettre la réalisation d’études cas-témoins.









Autres études






Suivis prospectifs de grossesses


Le suivi prospectif de grossesses exposées à un ou plusieurs médicaments, obtenu après qu’un clinicien, ou une patiente, interroge un centre d’information sur le médicament lors d’une grossesse en cours, constitue de fait une cohorte, que l’on pourra éventuellement comparer, si les conditions de recueil sont similaires, à des femmes exposées à des substances non tératogènes (amoxicilline, cosmétiques, paracétamol…) ou à des médicaments d’une autre classe utilisés dans la même indication. Ces suivis, réalisés par les centres régionaux de pharmacovigilance et d’information sur le médicament et par le Centre de référence sur les agents tératogènes, peuvent être mis en commun avec des structures similaires au niveau européen, voire international, afin de disposer d’un nombre suffisant de suivis [10]. Il existe également des suivis portant spécifiquement sur les grossesses exposées à un ou plusieurs médicaments particuliers (certains antiviraux, anticonvulsivants, etc.), mis en place par des structures de recherche ou par les laboratoires pharmaceutiques à la demande des autorités d’enregistrement et désignés parfois sous le nom de « registres », même s’ils ne répondent pas stricto sensu à la définition de registre (pas d’enregistrement exhaustif) [11, 12]. Ainsi, il existe des « registres » aciclovir, antirétroviraux, lamotrigine… Les registres existants pour certaines maladies permettent également d’identifier des cohortes de femmes ayant une maladie chronique (épilepsie, infection VIH, etc.), traitées par un ou plusieurs médicaments pendant la grossesse et de les suivre jusqu’à l’issue de leur grossesse. Ces suivis de grossesses ont l’avantage d’être peu coûteux, de permettre une analyse de séries de cas bien documentés et d’identifier d’éventuels signaux ou au contraire d’apporter des éléments de réponse rassurants. Les limites de ces études sont inhérentes à celles des cohortes citées plus haut (effectifs souvent limités, absence d’exhaustivité de la population exposée, absence fréquente de groupe de comparaison…).









Croisement de bases de données médicales et de remboursement


Dans certains pays (pays nordiques par exemple) ou régions (Saskatchewan, Québec au Canada), les bases de données de santé (registre de naissances, bases de données hospitalières, de remboursement de médicaments…) peuvent être croisées pour réaliser des études épidémiologiques. Ces méthodes se rapprochent des études de cohortes dans la mesure où l’enregistrement des informations sur les expositions est indépendant de celui des événements analysés. Ce type d’étude n’est pas à l’heure actuelle possible au niveau national en France mais pourrait probablement l’être dans un futur proche. L’expérience réalisée en Midi-Pyrénées par le Centre régional de pharmacovigilance de Toulouse montre en effet que ce type d’approche est parfaitement réalisable, permettant des études rapides portant souvent sur des effectifs exposés d’emblée importants [13]. Les principales limites sont liées à l’absence d’informations sur certains co-facteurs de risque et aux incertitudes quant à la réalité et la période exacte de la prise des médicaments, un médicament remboursé n’étant pas nécessairement consommé, et les périodes d’exposition étant le plus souvent déduites de la date de l’accouchement et de la date de remboursement.
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Partie II


Prescription chez la femme enceinte (ou qui souhaite l’être) et risques des médicaments administrés pendant la grossesse










Chapitre 4 Allergologie




P. Carlier, T. Vial





La prévalence des troubles allergiques est de 20 à 30 % chez la femme enceinte ou en âge de procréer. Pendant la grossesse, les symptômes s’aggravent chez 10 à 15 % des patientes, alors qu’environ 30 % s’améliorent et que les autres restent stables. La grossesse majore aussi les phénomènes de congestion nasale. La prise en charge des manifestations allergiques est peu modifiée en cas de grossesse. Ainsi, les anti-histaminiques H1 ou le cromoglicate sont les traitements de choix des formes modérées de rhinite ou de conjonctivite allergique, avec ajout éventuel d’une corticothérapie locale en cas d’échec ou de forme plus sévère.






Acide cromoglicique (cromones) (tableau 4.1)


Ce médicament est utilisé sous forme de collyre ophtalmique ou de solution pour pulvérisation nasale et sa résorption systémique est très faible. Aucune malformation spécifique, ou augmentation du risque de malformation, n’a été observée sur plusieurs centaines de grossesses exposées [1]. De même, il n’est pas mentionné de conséquence fœtale ou néonatale lors d’un traitement maternel pendant toute ou partie de la grossesse.




Tableau 4.1 Utilisation des antihistaminiques et autres médicaments de l’allergie chez la femme enceinte


[image: image]







Compte tenu de ces données et d’un passage systémique très limité, l’acide cromoglicique peut être prescrit ou poursuivi pendant la grossesse quel que soit le terme.












Adrénaline ou épinéphrine (tableau 4.1)


L’ adrénaline traverse le placenta. Des données portant sur un peu plus de 200 grossesses exposées au 1er trimestre n’indiquent pas de majoration du risque de malformation [1, 2]. Il n’existe pas de données spécifiques quant aux conséquences de son utilisation au-delà, mais une diminution du début sanguin utérin pourrait être théoriquement observée, notamment en cas d’utilisation à forte dose.





Compte tenu du risque vital encouru et de l’usage ponctuel, l’utilisation de l’adrénaline est possible dans le strict respect de ses indications, quel que soit le terme de la grossesse.












Allergènes et diluants (tableau 4.1)


Ces produits sont utilisés en prévention chez des sujets ayant présenté une symptomatologie clinique après exposition à l’allergène confirmée par un test allergologique. Il n’a pas été retrouvé d’augmentation du risque malformatif ou d’effet délétère sur le déroulement de la grossesse lors de la poursuite d’une désensibilisation chez la femme enceinte [3].





En pratique, la poursuite d’une désensibilisation bien tolérée lors de la découverte d’une grossesse est possible. En revanche, il est déconseillé d’augmenter les doses ou de débuter une désensibilisation en cours de grossesse afin d’éviter un risque de réaction anaphylactique.












Anti-histaminiques H1 (tableau 4.1)


On distingue les anti-histaminiques dits de première génération qui bénéficient d’un recul d’utilisation important, mais sont pourvoyeurs d’effets indésirables fréquents en raison de leurs effets sédatifs et atropiniques, et ceux dits de deuxième génération, mieux tolérés, et de ce fait actuellement très utilisés. Une bonne expérience chez la femme enceinte est actuellement disponible avec les plus anciens de ces derniers médicaments.






Anti-histaminiques sédatifs et/ou anticholinergiques (première génération)


Leurs principes actifs (alimémazine, bromphéniramine, chlorphénamine, cyproheptadine, dexchlorphéniramine, diphénhydramine, hydroxyzine, isothipendyl, méquitazine, phéniramine, prométhazine, triprolodine) sont dérivés de différentes familles chimiques et retrouvés dans de nombreuses spécialités utilisées comme anti-allergique, dans les affections grippales, la toux ou le mal des transports.


Une méta-analyse portant sur plus de 200 000 femmes, dont environ 30 000 exposées à un anti-histaminique H1 au cours du 1er trimestre, indique que la plupart de ces molécules n’exposent pas à un risque malformatif [4]. C’est donc essentiellement le niveau d’information disponible pour chaque médicament et les éventuelles incertitudes non résolues pour certains qui conduisent à les hiérarchiser en termes de risque.






Au 1ertrimestre


Pour la chlorphénamine, la dexchlorphéniramine, l’hydroxyzine, la phéniramine et la prométhazine, de nombreuses données indiquent l’absence d’augmentation du risque de malformation sur la base de plusieurs études ayant suivi prospectivement un total d’environ 1000 grossesses exposées à chacune de ces molécules au cours du 1er trimestre [1-6]. Pour la triprolidine et la cyproheptadine, les données sont moins nombreuses (respectivement 600 et 285 grossesses évaluables) mais ne permettent pas d’identifier de risque malformatif [1, 7, 8].


Pour la diphénhydramine, il a été discuté une possible augmentation du risque de certaines malformations (fente palatine, polydactylie) [1], mais ceci n’a pas été retrouvé dans d’autres études portant sur environ 1200 grossesses exposées [2, 5, 6]. Si une récente étude cas-témoins a de nouveau identifié certaines associations entre ce médicament et différentes malformations [7], les nombreux tests statistiques réalisés limitent la portée de ces résultats.


Pour la bromphéniramine, une étude de cohorte reposant sur seulement 65 grossesses exposées a retrouvé une augmentation modérée mais significative du risque relatif de malformation (RR à 2,3) [2], mais d’autres études n’ont pas confirmé ce risque [3, 5].


Enfin, les données sont insuffisantes ou inexistantes pour l’alimémazine, l’isothipendyl et la méquitazine, avec des études de tératogénèse animales négatives pour la méquitazine.









Aux 2e et 3e trimestres et en période prénatale


Au-delà du 1er trimestre, aucun effet indésirable affectant le déroulement de la grossesse ou le développement fœtal n’a été publié. Une seule étude portant sur plus de 3 000 nouveau-nés prématurés a retrouvé une association entre l’utilisation d’un anti-histaminique H1 dans les 2 semaines précédant l’accouchement et la survenue d’une fibroplasie rétrolentale, avec un risque relatif à 2 [8]. Aucune étude n’étant venue ultérieurement confirmer ces résultats, ceux-ci sont à interpréter avec circonspection.


En cas de prise en fin de grossesse, les effets sédatifs et/ou atropiniques potentiels de ces médicaments (troubles neurologiques à type d’agitation ou de trémulation, troubles digestifs avec retard d’évacuation du méconium, distension abdominale, voire iléus méconial) sont à surveiller chez le nouveau-né. Ces manifestations, en fait peu rapportées, sont plus à craindre avec les dérivés de la phénothiazine (alimémazine, isothipendyl, méquitazine, prométhazine).


Des symptômes compatibles avec un syndrome de sevrage néonatal ont aussi été décrits lors de traitement en fin de grossesse avec l’hydroxyzine et la diphénhydramine [9] et un cas de crises tonicocloniques a été observé chez un nouveau-né dont la mère avait reçu 150 mg d’hydroxyzine à visée anxiolytique 4 heures avant l’accouchement [10].












Anti-histaminiques non anticholinergiques (deuxième génération)


Cette famille comporte des molécules non sédatives (cétirizine, lévocétirizine, loratadine, desloratadine, fexofénadine) ou modérément sédatives (ébastine, mizolastine, oxatomide, rupatadine). Elles ont des indications restreintes aux manifestations de type allergique. On peut en rapprocher la tritoqualine, qui inhibe la production d’histamine sans effet sédatif.






Au 1er trimestre


La cétirizine est le métabolite actif de l’hydroxyzine et la lévocétirizine son dérivé lévogyre, pour lequel rien n’indique un profil de toxicité différent. Outre les données déjà rassurantes connues avec l’hydroxyzine, plusieurs études épidémiologiques prospectives spécifiquement réalisées avec la cétirizine, et portant sur environ 1 300 grossesses exposées au 1er trimestre, ne retrouvent aucune augmentation du risque de malformation [11, 12].


En 2001, la loratadine avait fait l’objet de polémiques sur une possible majoration du risque d’hypospadias, mais les mêmes auteurs n’ont pas confirmé ces doutes après prise en compte de données recueillies sur une période postérieure [13]. La négativité d’une méta-analyse des études de cohortes et cas-témoins a plus récemment permis de clore la polémique sur ce risque [14]. Aucune de ces études, qui ont porté sur plusieurs milliers de grossesses exposées, n’ayant identifié d’autre risque malformatif, ceci fait de la loratadine l’un des anti-histaminiques H1 le mieux évalué au 1er trimestre. S’il n’existe pas de donnée spécifique avec la desloratadine, les informations rassurantes avec la loratadine semblent extrapolables à son métabolite actif.


La fexofénadine est le métabolite actif de la terfénadine (retirée du marché), et les nombreuses études prospectives disponibles pour cette dernière peuvent logiquement être extrapolées à la fexofénadine. Celles-ci portaient sur environ 2 300 grossesses exposées au 1er trimestre, sans montrer d’augmentation du risque de malformation majeure [1, 11, 15].


Bien qu’aucune donnée ne soit disponible avec l’ébastine, la mizolastine, l’oxatomide ou la rupatadine, ces molécules ne sont pas tératogènes chez l’animal, ce qui doit permettre de rassurer une patiente exposée en début de grossesse, mais conduit à les éviter par prudence en début de grossesse. Enfin, aucune donnée n’existe pour la tritoqualine, et son indication comme « traitement d’appoint » de l’urticaire justifie de la déconseiller pendant la grossesse.









Aux 2e et 3e trimestres et pendant la période prénatale


Aucune étude n’a évalué l’impact de ces médicaments à ce stade de la grossesse, mais leurs propriétés pharmacotoxicologiques et les rares données disponibles ne laissent pas présager d’effets délétères sur le déroulement de la grossesse, la croissance et la viabilité fœtale.





La plupart des anti-histaminiques commercialisés n’exposent pas à un risque démontré de malformation. Si un anti-histaminique H1 est nécessaire au 1er ou au 2e trimestre, le choix devrait se porter sur un anti-histaminique correctement évalué, et préférentiellement dénué d’effet sédatif (donc de deuxième génération), sauf si ce dernier effet est spécifiquement recherché. En fin de grossesse, il faut privilégier un anti-histaminique H1 non sédatif et non atropinique (donc de deuxième génération) afin d’éviter les signes possibles d’imprégnation ou de syndrome de sevrage du nouveau-né.
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Chapitre 5 Anesthésie
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Anesthésiques de surface : lidocaïne, lidocaïne–prilocaïne, benzocaïne


Il s’agit de produits utilisés pour l’anesthésie locale des muqueuses ou des voies aériennes supérieures, pour les explorations instrumentales et pour l’anesthésie par voie locale de la peau saine. L’utilisation de lidocaïne ou de procaïne au 1er trimestre n’est pas associée à une augmentation du risque malformatif (voir ci-dessous, anesthésiques locaux et régionaux). Au 2e trimestre, la lidocaïne et la procaïne peuvent être utilisées si besoin.








En raison d’un passage placentaire peu probable, les anesthésiques de surface peuvent être utilisés quel que soit le terme de la grossesse, pour une courte période et sans dépasser les doses préconisées.












Anesthésiques généraux






Analgésiques morphiniques


Voir chapitre 6 : antalgiques – antipyrétiques, antalgiques opioïdes morphiniques.









Anesthésiques injectables : étomidate, kétamine, propofol, gamma hydroxybutyrate, thiopental


L’anesthésie locorégionale a pris une place prépondérante chez la femme enceinte, mais certaines interventions nécessitent cependant une anesthésie générale. Les anesthésiques injectables traversent le placenta, en particulier le propofol où 70 % des taux maternels sont retrouvés au sang du cordon [1]. Les données animales sont globalement rassurantes, même à forte dose. Avec la kétamine, des atteintes du cœur, du foie et des reins ont été mises en évidence chez le rat. Les données cliniques propres à chaque produit sont rares et seul le thiopental a fait l’objet d’une étude incluant 152 femmes exposées au 1er trimestre qui ne montre pas d’augmentation du risque d’anomalie congénitale par rapport au risque attendu [2]. Par ailleurs, les études épidémiologiques menées chez des femmes ayant bénéficié d’une anesthésie générale au cours de leur grossesse n’ont pas mis en évidence d’augmentation du risque d’effet tératogène lié aux anesthésiques généraux [3, 4].


En raison de l’action sympathomimétique de la kétamine, des effets cardiovasculaires à type de tachycardie ou d’hypertension sont décrits lors de son administration pendant le travail et il existe également un effet dépresseur respiratoire fœtal [5]. Enfin, la kétamine peut entraîner une augmentation du tonus utérin, de la fréquence et de l’intensité des contractions et être source d’ischémie placentaire (effet ocytocique dose-dépendant) [6]. Des anomalies du comportement du nouveau-né (diminution du réflexe de succion et du réflexe de Moro) ont aussi été rapportées après son utilisation [7].









Anesthésiques inhalés (gaz anesthésiques) : desflurane, halothane, isoflurane, sévoflurane, protoxyde d’azote


Les anesthésiques par inhalation traversent rapidement le placenta. L’auto-administration de protoxyde d’azote à des concentrations infra-anesthésiques est utilisée pour soulager les douleurs du travail.


Avec l’halothane, l’isoflurane et le protoxyde d’azote, les données animales sont en faveur d’un effet tératogène, mais ces résultats ne peuvent être extrapolés à l’homme car il s’agissait d’expositions répétées à hautes doses ne correspondant pas au schéma d’utilisation habituel. Pour l’halothane, les données sont limitées à 25 femmes exposées au 1er trimestre et il n’a pas été montré une fréquence d’anomalies congénitales supérieure à celle attendue [3]. En revanche, plusieurs études n’ont pas retrouvé d’augmentation du risque tératogène sur plus d’un millier d’expositions au protoxyde d’azote [8]. Les halogénés ont un effet relaxant dose-dépendant sur le muscle utérin et augmentent donc le risque hémorragique, en particulier du post-partum [9]. Enfin, dans une étude, la bilirubinémie était plus élevée chez les nouveau-nés au décours d’une anesthésie pour césarienne utilisant l’isoflurane, par rapport à ceux exposés au sévoflurane ou à la bupivacaïne [10]. En raison des données cliniques importantes, le protoxyde d’azote peut être utilisé pendant la grossesse, quel que soit le terme.









Curares : suxaméthonium, atracurium, cisatracurium, mivacurium, pancuronium, rocuronium, vécuronium


Le passage transplacentaire des curares est faible et les données rassurantes chez l’animal. En clinique, une étude ancienne incluant 26 nouveau-nés exposés in utero au suxaméthonium n’a pas mis en évidence de malformation [3]. Avec le pancuronium, le monitoring fœtal peut mettre en évidence une tachycardie, mais d’autres études plus nombreuses retrouvent plutôt une bradycardie attribuée à un effet vagolytique [11]. Le vécuronium et l’atracurium auraient des effets cardiaques plus modérés. Enfin, des publications font état d’injection de vécuronium et d’atracurium directement au fœtus aux 2e et 3e trimestres pour des procédures invasives, sans signaler de complication [12]. L’utilisation du vécuronium dans la césarienne n’a pas entraîné de complications néonatales [13]. Avec l’atracurium, une publication fait état de 25 nouveau-nés ayant présenté une hypotonie musculaire, notamment au niveau du cou durant les quinze premières minutes, évoquant un effet du curare [14]. Enfin, la durée d’action du suxaméthonium peut être augmentée chez la femme enceinte en raison de la diminution de l’activité des cholinestérases, ce qui expose le nouveau-né à un risque de dépression respiratoire [15].





On peut rassurer une patiente ayant bénéficié d’une anesthésie générale au début d’une grossesse méconnue, les principaux anesthésiques généraux ne comportant pas de risque tératogène particulier. En revanche, une perte embryonnaire peut survenir dans les suites opératoires sans que l’on puisse la mettre systématiquement sur le compte des anesthésiques, dans la mesure où le geste chirurgical et la pathologie les justifiant peuvent favoriser un avortement spontané.















Anesthésiques locaux et régionaux : articaïne, bupivacaïne, lévobupivacaïne, lidocaïne, mépivacaïne, procaïne, ropivacaïne


Les anesthésiques locaux sont utilisés seuls ou associés à un vasoconstricteur par voie topique, sous-cutanée, intraveineuse (pour les troubles du rythme), péridurale ou épidurale. Ils traversent le placenta. Ainsi, après administration de mépivacaïne par voie péridurale pendant le travail, 60 à 70 % de la concentration maternelle est retrouvée au niveau du cordon [16], mais l’utilisation par voie sous-cutanée entraîne habituellement une très faible concentration plasmatique. La majorité des données concernent leur utilisation durant le travail et l’accouchement où les molécules les plus récentes (bupivacaïne, lévobupivacaïne et ropivacaïne) sont utilisées en routine.


Les données animales n’ont pas mis en évidence d’effet tératogène avec l’articaïne, la lidocaïne, la procaïne et la ropivacaïne, mais retrouvent une fœtotoxicité avec la mépivacaïne et une toxicité embryofœtale avec la lévobupivacaïne. Si une étude n’a pas mis en évidence d’augmentation du risque malformatif chez des patientes exposées au cours du 1er trimestre à la procaïne ou à la lidocaïne, elle mentionne un tel risque en cas d’exposition maternelle à la mépivacaïne [3]. Peu de données sont disponibles pour l’articaïne et la ropivacaïne.


Plusieurs cas de bradycardie fœtale transitoire sont décrits lors de l’utilisation d’anesthésiques locaux en bloc paracervical durant le travail, comme la lidocaïne, la bupivacaïne ou la mépivacaïne [17-19]. Ceci s’expliquerait par une vasoconstriction de l’artère utérine [20]. Les tests neurocomportementaux réalisés chez les nouveau-nés sont le plus souvent normaux [21] mais quelques études ont mis en évidence une modification du comportement [22]. Dans la plupart des cas, les troubles sont modérés et transitoires. Les anesthésiques locaux peuvent également entraîner une hyperthermie fœtale durant le travail [23] et une altération des potentiels auditifs a aussi été évoquée [24]. Enfin, trois cas d’intoxication néonatale, associant hypotonie, mydriase, apnée, cyanose et convulsions, ont été rapportés au décours d’une anesthésie pudendale par lidocaïne [17]. Chez deux des trois nouveau-nés, la lidocaïne a été retrouvée dans le sérum et l’évolution a été favorable dans tous les cas. Ainsi, en cas d’utilisation d’un anesthésique local pendant l’accouchement, la surveillance néonatale est axée sur la fréquence cardiaque et la température.





La lidocaïne et la procaïne peuvent être utilisées pendant la grossesse, quel qu’en soit le terme. En revanche, il est préférable de ne pas utiliser la lévobupivacaïne et la bupivacaïne au 1er trimestre. En dehors de son administration péridurale en obstétrique, il n’y a pas de données sur l’utilisation de la ropivacaïne pendant la grossesse. La mépivacaïne est déconseillée quel que soit le terme (notamment dans le cadre de l’anesthésie et de l’analgésie péridurale obstétricales).












Succédanés du plasma : albumine humaine, dextran, gélatine, hydroxyéthylamidons


L’albumine est un constituant du sang et des tissus humains. Trois colloïdes de synthèse sont utilisés comme succédanés du plasma : le dextran et l’amidon modifié (polysaccharides), et la gélatine (polypeptide). Ces colloïdes, en particulier le dextran, exposent au risque de choc anaphylactique. L’albumine ne traverse pas le placenta. Dans deux études où elle était comparée aux immunoglobulines de 1er ou 2e trimestre de la grossesse, il n’a pas été mis en évidence de conséquences pour les 32 nouveau-nés exposés [25]. Les données cliniques chez la femme enceinte sont très rares pour les dextran et les hydroxyéthylamidons [26]. Cependant, des souffrances fœtales aiguës, quelquefois compliquées de mort fœtale, ont été rapportées lors de réactions anaphylactoïdes maternelles mineures ou modérées alors qu’un dextran était utilisé pendant l’accouchement [27].





L’albumine peut être utilisée quel que soit le terme de la grossesse. L’utilisation systématique à titre préventif des amidons n’est pas recommandée en cours de grossesse, mais ils peuvent être prescrits si besoin, à titre curatif, quel que soit le terme. En raison du risque de réaction anaphylactique, qui, chez la femme enceinte, peut avoir des effets délétères pour le fœtus, les dextrans sont contre-indiqués pendant la grossesse.
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Chapitre 6 Antalgiques – antipyrétiques




M. Zenut, A. Fiacre, T. Vial





Des douleurs non spécifiques sont fréquentes chez la femme enceinte (lombalgies, céphalées, douleurs dentaires…). Par ailleurs, une fièvre en début de grossesse (p. ex. ≥ 39 °C pendant plus de 24 heures) mérite d’être traitée d’autant qu’elle a été associée dans quelques études à une augmentation du risque de malformation. En l’absence de cause relevant d’un traitement spécifique, un traitement symptomatique de la douleur ou de la fièvre peut être proposé en adaptant le choix du médicament à l’intensité de la douleur et à la période de la grossesse.






Antalgiques non opioïdes (tableau 6.1)






Acide acétylsalicylique (aspirine) à doses ≥ 375 mg/j


L’ aspirine est un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines. Ses effets antalgiques et antipyrétiques s’exercent à des doses de 500 à 3000 mg/j. Aux doses ≥ 3000 mg/j, elle a des propriétés anti-inflammatoires, mais les autres AINS lui sont alors souvent préférés. À faible dose (50 à 375 mg/j), elle a un effet anti-agrégant plaquettaire et est utilisée en cardiologie et en obstétrique dans la prévention de la pré-éclampsie et des complications du syndrome des antiphospholipides de la femme enceinte (voir chapitre 14 : hémostase, anti-agrégants plaquettaires).




Tableau 6.1 Utilisation des antalgiques et des antipyrétiques chez la femme enceinte


[image: image]








Au 1er trimestre


Comme avec d’autres AINS, une augmentation du risque de FCS a été évoquée, cet effet n’étant cependant significatif que pour des prises d’aspirine à proximité de la conception [1]. Cependant, le très faible nombre de patientes exposées et l’absence de précision sur les doses ou l’indication de l’aspirine ne permettent aucune conclusion formelle, ce d’autant que ce risque n’a pas été retrouvé dans une étude cas-témoins plus récente [2].


Les études ayant évalué le risque tératogène potentiel de l’aspirine n’apportent pas ou peu d’informations sur la dose ou la durée du traitement utilisé et ne prennent pas en compte l’indication, alors que la fièvre et les infections ont été associées à une majoration du risque de certaines malformations. Une méta-analyse de 22 études [3] et une étude épidémiologique récente [4], soit plusieurs milliers de patientes exposées, indiquent que la prise d’aspirine au cours du 1er trimestre n’augmente pas le risque global de malformation congénitale. La seule étude apportant des précisions sur les doses d’aspirine confirme l’absence de majoration du risque malformatif chez des patientes exposées à 1 à 3 g/j sur une courte durée [5]. Le risque de certaines malformations spécifiques (cardiovasculaires, neurologiques, anomalies de fermetures du tube neural, hypospadias), parfois évoqué dans certaines études, n’a pas été confirmé par la méta-analyse [3]. En revanche, cette dernière discute d’une augmentation faible mais significative du risque de gastroschisis (OR à 2,37) ou de fente labiopalatine (OR à 2,87). Ces associations n’apparaissent cependant que dans les études rétrospectives de méthodologie discutable. Même en admettant une multiplication par deux à trois du risque de gastroschisis, seule association potentielle qui paraît envisageable dans les études évaluées, le risque individuel serait très faible car cette malformation a un taux d’incidence spontané de seulement 3 à 6 pour 100 000.









Aux 2e et 3e trimestres et en période prénatale


Compte tenu de son mécanisme d’action, le risque fœtal et néonatal est commun à celui des autres AINS (voir chapitre 7 : anti-inflammatoires, anti-inflammatoires non stéroïdiens). Ainsi, le risque d’hypertension artérielle pulmonaire par fermeture prématurée du canal artériel a été confirmé avec l’aspirine [6]. Malgré l’absence d’étude spécifique, il faut aussi considérer que pour plus de 500 mg/j l’aspirine augmente le risque de mort fœtale et d’atteinte rénale fœtale (oligoamnios, anamnios) ou néonatale (insuffisance rénale parfois irréversible). Des anomalies de l’hémostase maternelle et du nouveau-né ont aussi été décrites pour des prises dans les jours précédents l’accouchement [7] et des hémorragies intracrâniennes ont été authentifiées chez des nouveau-nés dont les mères avaient pris de l’aspirine au cours de la dernière semaine de grossesse [8]. De fortes doses d’aspirine ont enfin été associées à un allongement de la durée de la grossesse et du travail.












Anti-inflammatoires non stéroïdiens


Les AINS ayant une indication comme antalgique sont traités au chapitre 7 : anti-inflammatoires.









Floctafénine


La floctafénine n’est pas tératogène chez l’animal. Aucune donnée n’est disponible chez la femme enceinte. Bien que ses effets inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines soient peu marqués, on ne peut exclure un risque similaire à celui des AINS. Par conséquent, il est préférable de ne pas l’utiliser pendant la grossesse, quel qu’en soit le terme.









Néfopam


Cet analgésique pur de palier I ne s’apparente à aucun analgésique connu et agit probablement par des mécanismes centraux. Il n’est pas tératogène chez l’animal. Cependant, en l’absence de données cliniques et en raison d’un effet anticholinergique pouvant conduire à des effets indésirables de type atropinique néonatal en cas de prise en fin de grossesse, il est préférable de ne pas l’utiliser chez la femme enceinte.









Paracétamol


Le paracétamol est un analgésique et un antipyrétique, bien toléré à dose thérapeutique.






Au 1er trimestre


Une revue exhaustive de différentes études épidémiologiques portant sur l’analyse de plusieurs milliers de grossesses exposées au paracétamol a confirmé l’absence d’augmentation du risque global de malformations et l’absence d’association avec le risque de survenue de malformations cardiaque et rénale ou celui d’anomalies de fermeture du tube neural [9]. Une étude cas-témoins récente portant sur plus de 15 000 nouveau-nés a même retrouvé un effet protecteur d’une consommation maternelle de paracétamol au 1ertrimestre sur le risque de survenue de malformations telles qu’anencéphalie, craniorachischisis, encéphalocèle, malformations de l’oreille, fente labiopalatine et gastroschisis [10]. Si quelques études ont évoqué une relation entre certaines malformations et la prise de paracétamol, toutes souffrent de biais ou de la réalisation de tests multiples qui rendent leurs résultats discutables ou évoquent des associations fortuites. Il en est ainsi d’une étude évoquant une augmentation du risque d’anomalies des oreilles, de la face et du cou, alors que le risque malformatif global était inchangé, ou d’études ayant évoqué une majoration du risque de gastroschisis, résultat non confirmé par d’autres [9]. Il a ainsi été suggéré que cette dernière association pourrait s’expliquer par une prise associée de pseudo-éphédrine, un vasconstricteur fréquemment associé au paracétamol. Plus récemment, et à partir d’un rationnel discutable, deux études de cohortes réalisées à partir du registre danois des naissances ont retrouvé une augmentation du risque de cryptorchidie chez des nouveau-nés dont les mères avaient pris du paracétamol au cours des deux premiers trimestres de la grossesse, plus particulièrement en cas de traitement de plus de 15 jours [11, 12]. Là encore, la méthodologie et l’analyse statistique proposées rendent ces résultats discutables, avec de plus un risque identifié uniquement au Danemark, pays où l’incidence des cryptorchidies est spontanément très élevée, et non retrouvé en Finlande [11]. Les agences sanitaires n’ont d’ailleurs pas donné suite à ce signal qui ne remet pas en cause la sécurité d’utilisation du paracétamol chez la femme enceinte.









Aux 2e et 3e trimestres


Une association entre la prise de paracétamol au cours du 3e trimestre et une majoration du risque de pré-éclampsie [13] ou de prématurité chez les patientes ayant une pré-éclampsie connue [14] a été suggérée, mais ces résultats sont d’autant plus discutables que les auteurs évoquent eux-mêmes le rôle possible d’une prise pour des céphalées, signe précurseur possible de cette complication. En revanche, cette équipe n’a pas retrouvé d’association entre la prise de paracétamol et le risque de petit poids de naissance, d’hypotrophie néonatale ou de mortinatalité [14]. Enfin, une majoration du risque d’asthme dans l’enfance attribuée à un traitement maternel par paracétamol, surtout au cours des 2e ou 3e trimestres, a été discutée dans des études récentes. Une analyse critique des huit études disponibles en 2010 souligne les résultats très divergents de ces études ainsi que les nombreuses limites à l’interprétation des études positives [15]. En l’absence d’étude randomisée permettant de vérifier ce risque, il n’est actuellement pas possible de valider une telle association.












Ziconotide


Le ziconotide, indiqué quand une analgésie intrarachidienne est nécessaire, n’est pas tératogène chez l’animal. En l’absence de données cliniques, son utilisation doit être réservée aux seuls cas pour lesquels aucune alternative n’est possible.





Le paracétamol reste l’antalgique de première intention utilisable pendant toute la grossesse en respectant la posologie journalière préconisée, les études récentes étant à ce jour insuffisamment étayées pour remettre en cause sont utilisation pendant la grossesse.


Au 1er trimestre et jusqu’à 23 SA, l’aspirine peut être proposée en seconde intention, en cas d’échec du paracétamol, mais pour une courte durée.


À partir de 24 SA, l’aspirine > 500 mg/j est formellement contre-indiquée, comme tous les AINS. Il est nécessaire d’en informer les femmes enceintes en cas d’automédication.


Les autres antalgiques (floctafénine, néfopam, ziconotide) sont à éviter en raison de l’absence de données.















Antalgiques opioïdes faibles (tableau 6.1)






Codéine et dihydrocodéine


L’effet antalgique de la codéine est dû à sa transformation en morphine (environ 10 % d’une dose de codéine) par le cytochrome P450 2D6. L’activité de ce dernier étant variable, il est difficile, pour un individu donné, de prévoir l’efficacité et le risque d’effets indésirables. L’action antitussive de la codéine s’exprime pour une posologie inférieure à la dose antalgique (voir chapitre 20 : pneumologie). La dihydrocodéine, chimiquement très proche de la codéine, lui est assimilée.






Au 1er trimestre


Deux études prospectives portant sur plus de 8000 grossesses exposées à la codéine au 1er trimestre n’ont pas montré d’augmentation du taux global de malformations majeures [8, 16]. L’une de ces études mentionne toutefois un surcroît modéré de malformations de l’appareil respiratoire [16], mais ceci n’a jamais été confirmé et pourrait résulter d’analyses statistiques multiples. Des études cas-témoins anciennes avaient aussi évoqué une association entre la prise d’opiacés incluant la codéine et diverses malformations, notamment cardiovasculaires et fentes labiopalatines [8]. Si le risque de fente labiopalatine n’a pas été confirmé pas des études plus récentes [17], une majoration du risque de certaines malformations cardiaques avec la codéine reste débattue [17-19]. En revanche, deux études cas-témoins ne retrouvent pas de lien entre codéine et un risque d’anomalie de fermeture du tube neural [17, 20].


Les données spécifiques sont peu nombreuses avec la dihydrocodéine, mais aucun cas de malformation ne lui a été attribué [8, 16] et on peut lui extrapoler les données rassurantes de la codéine.









Aux 2e et 3e trimestres


L’activité enzymatique du foie fœtal ne permet pas d’activer la codéine en morphine, celle-ci n’étant effective qu’à l’âge de 6 mois. Le fœtus et le nouveau-né métabolisent donc moins bien la codéine, ce qui augmente la durée d’exposition et le risque d’effets indésirables.


Même si les effets respiratoires de la codéine sont modérés, une dépression respiratoire néonatale est théoriquement possible en cas de prise avant ou pendant le travail. Ce risque a été authentifié pour la dihydrocodéine utilisée comme antalgique pendant l’accouchement [8]. Des syndromes de sevrage néonatal sont rapportés même à dose thérapeutique [21]. Ils se manifestent 2 à 3 jours après la naissance et peuvent associer : troubles digestifs (vomissement, diarrhée), irritabilité, difficultés d’alimentation, sueurs, tremblements et, rarement, convulsions. Une prise en charge spécifique est à discuter au cas par cas. Enfin, deux cas d’accident vasculaire cérébral ont été rapportés chez des nouveau-nés exposés à la codéine quelques semaines avant l’accouchement [22].












Dextropropoxyphène – paracétamol


Toujours associé au paracétamol, le dextropropoxyphène, dérivé opioïde proche de la méthadone, a été retiré du marché début 2011 en raison des risques en cas de surdosage. On peut seulement rappeler qu’aucune augmentation du risque de malformation n’a été constatée dans les études portant sur plus de 1700 femmes exposées au 1ertrimestre [8, 16] et que seuls quelques cas de syndrome de sevrage ont été rapportés avec de fortes doses en fin de grossesse [8].









Opium–caféine–paracétamol


L’opium a une composition complexe, avec une vingtaine d’alcaloïdes identifiés, dont la morphine et la codéine. L’opium est titré à 10 % de morphine dans les gélules et à 20 % dans les suppositoires. Il n’y a pas de données spécifiques sur l’opium ou ses alcaloïdes pendant la grossesse, et il est difficile de lui extrapoler les données de la morphine. C’est pourquoi l’utilisation de Lamaline® est déconseillée au 1ertrimestre, et à éviter par prudence au-delà.









Tramadol


Le tramadol est un analgésique opioïde de synthèse. Alors qu’il est commercialisé depuis plusieurs années en Europe, une seule étude prospective est disponible. Comparant 146 grossesses exposées au 1er trimestre à un groupe témoin, elle n’a pas retrouvé de majoration du risque de malformation majeure ou de FCS [23]. En cas de traitement en fin de grossesse, il existe un risque de syndrome de sevrage 24 à 48 heures après la naissance. Les cas rapportés concernent des traitements maternels chroniques par 200 à 800 mg/j, et les manifestations néonatales observées sont équivalentes à celles décrites avec les opiacés [23-25]. Le tramadol a parfois été utilisé par voie épidurale ou parentérale pendant le travail ou lors de césariennes avec alors un effet dépresseur respiratoire néonatal absent, modéré ou non différent de celui des opiacés de référence [8, 26].








En raison de données nombreuses, la codéine est l’antalgique de palier II de choix au 1er trimestre. En cas d’échec ou d’intolérance, le tramadol est un recours possible, avec des données peu nombreuses mais rassurantes et le bénéfice d’un recul important.


Si tous les antalgiques opioïdes faibles (en dehors de la Lamaline®) sont utilisables après le 1er trimestre, il convient de limiter la posologie et la durée de traitement en particulier près du terme, en raison du risque de dépression respiratoire néonatale et de syndrome de sevrage, qui nécessitent une surveillance attentive du nouveau-né les premiers jours de vie.















Antalgiques opioïdes mixtes : buprénorphine faible dose (tableau 6.1)


La buprénorphine est utilisée à faible dose comme antalgique de palier II et à forte dose comme traitement de la dépendance aux opiacés (voir chapitre 25 : toxicomanie et médicaments des états de dépendance).


Aucune étude n’a spécifiquement évalué ses effets à posologie antalgique au 1er trimestre, mais la négativité des études animales et les données rassurantes lors de son utilisation dans la dépendance aux opiacés la font considérer comme probablement dénuée d’effet tératogène.


En fin de grossesse, aucun effet indésirable néonatal n’a été signalé dans les études ayant comparé l’administration épidurale de buprénorphine à celle d’autres opiacés pour l’analgésie obstétricale [8], et une étude chez 34 primipares n’a pas retrouvé d’effets négatifs sur le rythme cardiaque fœtal ou le score d’Apgar lors de son utilisation obstétricale à visée antalgique [27].








La buprénorphine n’est probablement pas tératogène. En fin de grossesse, elle expose le nouveau-né à un risque d’imprégnation et de sevrage, qui semble limité si son utilisation est ponctuelle à une posologie antalgique.












Antalgiques opioïdes morphiniques : fentanyl, hydromorphone, morphine, oxycodone, péthidine (tableau 6.1)


Les antalgiques de palier III ont une puissance analgésique variable. L’hydromorphone et surtout le fentanyl sont plus puissants que la morphine, elle-même plus puissante que l’oxycodone et la péthidine.






Au 1er trimestre


Les données sont relativement conséquentes avec l’oxycodone et la péthidine, sans différence du taux de malformation en comparaison à un groupe témoin ou au taux spontané attendu pour des suivis portant sur un peu plus de 300 grossesses exposées au 1er trimestre à l’oxycodone [8, 28] ou à la péthidine [8, 16]. Elles sont curieusement peu nombreuses avec la morphine, avec des données limitées au suivi de 70 femmes exposées au 1er trimestre [16], mais cette molécule bénéficie d’un recul important sans signal malformatif identifié et des données rassurantes de la codéine. Elles sont inexistantes avec le fentanyl et l’hydromorphone, non tératogènes chez l’animal, ce qui représente une présomption d’innocuité.









En période prénatale


L’expérience avec les analgésiques de palier III en fin de grossesse repose essentiellement sur leur utilisation obstétricale pendant le travail ou l’accouchement.


En cas de traitement à proximité du terme, même de courte durée, tous ces morphiniques exposent le nouveau-né à un risque de syndrome d’imprégnation à la naissance (dépression respiratoire, hypotonie…) qui nécessite une prise en charge pédiatrique. En outre, la péthidine administrée quelques heures avant la délivrance par voie IV ou intrathécale peut entraîner une diminution de la variabilité cardiaque fœtale [29]. Des scores neurocomportementaux diminués et des modifications de l’EEG pouvant persister plusieurs jours après la naissance ont aussi été constatés, persistance probablement due à une accumulation de son métabolite chez le nouveau-né. Ceci semble toutefois sans conséquence sur le développement à 5 et 10 ans d’anciens nouveau-nés à terme, dont la mère avait reçu de la péthidine juste avant la naissance [30]. Des cas de rigidité musculaire transitoire de la cage thoracique pouvant occasionner une dépression respiratoire ont été aussi décrits chez des nouveau-nés de mères traitées par fentanyl avant ou pendant une césarienne [31].


En cas de prises répétées en fin de grossesse, les morphiniques exposent également le nouveau-né à un risque de syndrome de sevrage (hyperexcitabilité, irritabilité, trémulations, pleurs, cris incessants, troubles gastro-intestinaux, hyperthermie, convulsions…) qui apparaît quelques jours après la naissance. Plusieurs cas ont notamment été rapportés chez des nouveau-nés de mères traitées avec des patchs de fentanyl avant l’accouchement, dont une patiente qui n’avait reçu ce traitement que pendant 8 jours [32, 33].








En raison du bénéfice thérapeutique attendu, le recours ou la poursuite d’un antalgique de palier III est possible pendant toute la grossesse. En cas de traitement chronique, toute tentative d’arrêt ou de réduction des doses au cours de la grossesse doit prendre en compte le risque de syndrome de sevrage maternel qui peut être préjudiciable au fœtus. Pour un traitement de courte durée, la morphine est préférée en raison d’un recul plus important, mais le fentanyl, l’hydromorphone, l’oxycodone ou la péthidine sont des recours possibles.


Tous ces opiacés exposent le nouveau-né à un risque de dépression respiratoire dès la naissance et de syndrome de sevrage retardé, y compris pour des traitements de courte durée. Ceci justifie de limiter la prescription en fin de grossesse si cela est possible, et d’assurer une surveillance étroite du nouveau-né. En raison d’une demi-vie prolongée chez le nouveau-né, l’utilisation de la péthidine devrait être évitée.
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