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INTRODUCTION

La recherche clinique désigne toutes les recherches menées sur I'étre humain en
vue de l'amélioration des connaissances des maladies, de la mise au point de
nouveaux traitements ou dispositifs médicaux et des méthodes de diagnostic afin
d’assurer une meilleure prise en charge des malades. Les études cliniques peuvent
étre observationnelles ou interventionnelles et dans ce cas on parle d’essai clinique
[1].Les essais cliniques peuvent se faire chez des volontaires sains ou malades (a
I'exception des études cliniques en cancérologie qui se font uniguement chez des
volontaires malades du fait de la cytotoxicité des médicaments). Cependant, dans
les études interventionnelles, certains groupes de la population générale sont plus a
risque et nécessitent des études particulieres. C'est le cas par exemple, des
personnes agées, des femmes enceintes et des enfants [2].

hY

Les femmes enceintes constituent une population a risque élevé a cause des
potentiels effets néfastes des médicaments sur I'enfant a devenir. Durant la
grossesse, on distingue deux grandes périodes de développement : la
période embryonnaire qui correspond aux trois premiers mois de grossesse, au
cours de laquelle I'ébauche de tous les organes est mise en place. Puis s’ensuit la
période foetale (aprés le premier trimestre), au cours de laquelle 'embryon se
développe et les organes acquiérent une maturité fonctionnelle et histologique. En
fonction de la période de la grossesse, certains médicaments sont susceptibles de
provoquer des effets sur le développement embryo-feetal. Les principaux effets

néfastes des médicaments sur I'enfant & devenir sont [3] :

Les effets tératogenes (malformatifs) : qui se traduisent par la survenue de
malformations chez I'embryon lors de son développement. Ces effets sont
principalement liés aux expositions en début de grossesse (la période pendant

laquelle le risque est maximal correspond au premier trimestre de la grossesse).

Les effets foetotoxiques : qui se traduisent par un retentissement foetal ou
néonatal a type d’atteinte de la croissance, ou de la maturation histologique ou la
fonction des organes en place (la période pendant laguelle le risque est maximal
débute au deuxieme trimestre de la grossesse).
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Les effets néonataux : liés le plus souvent a des expositions survenues en fin de

grossesse ou pendant I'accouchement.

Les effets a distance de la naissance : ces effets déléteres sont diagnostiqués
chez I'enfant a distance de la naissance (par exemple : troubles cognitifs, troubles
du comportement, troubles survenant a la seconde génération...). Ce risque

concerne toute la grossesse (quel que soit le trimestre).

Ainsi de maniere générale, [l'utilisation des médicaments (aussi bien les
médicaments commercialisés que les médicaments expérimentaux) est a éviter chez
la femme enceinte [3]. Trés souvent, en début de grossesse, il est demandé aux
femmes enceintes d’interrompre leurs traitements en cours (lorsque cela ne
présente pas de risque) [2]. Cependant, I'abstention thérapeutique n’est pas toujours
la bonne solution car cela peut encourir a d’autres risques [4]. En effet, des maladies
aigués ou chroniques, liées a la grossesse (diabéte gestationnel, pré-éclampsies ou
des nausées et vomissements...) et non liées a la grossesse (épilepsie, dépression,
asthme, hypertension, VIH...) peuvent nécessiter des prescriptions
médicamenteuses. La majorité de ces médicaments prescrits n'a pas été
spécifiguement testé chez la femme enceinte. Des études publiées en France ont
montré un taux de prescription allant de 93.5 et 95%. Ce taux global de prescription
est significativement plus élevé que celui rapporté dans d’autres pays : 80 a 86 %
aux Etats-Unis, 85 % en Allemagne, 68 % au Royaume Uni ou encore 42 % en
Suede [5, 6]. Cette tendance est en accord avec une étude de I'lnserm, publiée en
septembre 2017 dans la revue Pharmaco-epidemiology and drug safety, qui montre
gque les femmes de I'Hexagone sont les plus grosses consommatrices du monde de
traitements durant leur grossesse avec en moyenne 8 traitements contre de 2 a 7 en
Allemagne et pas plus de 3 médicaments pour les femmes américaines ou d’Europe
du Nord [7].

Ainsi, en voulant préserver les femmes enceintes des risques liés aux essais
clinigues (en les excluant), cela les expose a un autre risque : celui de se voir
prescrire des médicaments qui ne leur sont pas spécifiquement autorisés. Cette
situation place donc les femmes enceintes ainsi que leurs médecins dans une

impasse thérapeutique et pose la question de I'intérét de mettre en place des essais
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cliniues spécifigues aux femmes enceintes. Tout au long de ce mémoire, nous
verrons en détail quels sont les freins de la recherche clinique chez la femme
enceinte puis nous discuterons des enjeux et des perspectives de la recherche

clinigue dans la population sensible constituée par les femmes enceintes.




- LES FREINS A LA RECHERCHE CLINIQUE CHEZ LA
FEMME ENCEINTE

Durant 'état de grossesse, la femme enceinte et le feetus sont reliés par le placenta.
Ce dernier les connecte physiquement et biologiquement. Il permet le passage de
molécules nécessaires a la croissance du feetus (eau, nutriments, oxygéene...) a
'exception des molécules de grande taille telles que l'insuline et l'albumine. La
prescription d’'un médicament a une femme enceinte est donc risquée car elle doit
tenir compte du stade de développent de [I'embryon , des propriétés
pharmacologiques des médicaments et des changements (physiologiques et

pharmacocinétiques) conseécutifs a I'état de grossesse [8].

a- Les modifications physiologigues pendant la gros sesse

Au cours de la grossesse de nombreuses modifications apparaissent chez la
femme dont une asthénie, des nausées, des vomissements et une prise de
poids. Il y a également de nombreuses modifications physiologiques dont des
modifications :

- hématologiques caractérisées par une forte augmentation du volume
plasmatique et une modification de I’hémostase ;

- du systeme cardiovasculaire caractérisées par une augmentation de la
guantité de sang circulant avec une hémodilution relative. La femme enceinte
présente également une augmentation du débit cardiaque de 40 % due a une
augmentation du volume d’éjection ventriculaire ;

- du systeme respiratoire caractérisées par une hyperventilation ;

- du systéme digestif caractérisées par des nausées et des vomissements dans
la majorité des cas. On pense que les nausées seraient dues a une
augmentation du taux de HCG. Une constipation peut également étre observée
résultant de I'effet myorelaxant de la progestérone sur les muscles lisses des
intestins ;

- métaboliques caractérisées par une élévation du métabolisme de base avec
des besoins caloriques qui sont environ de 2500 calories par jour. On peut voir
apparaitre au cours de la grossesse un diabéte dit gestationnel car le glucose est

'une des principales sources énergétiques utilisée par le foetus ;




- rénales et hépatiques caractérisées par une diminution de la créatininémie et
de l'uricémie ;

- du systeme immunitaire caractérisées par une immunodéficience qui les rend
plus sensibles aux infections bactériennes. Cette immunodépression générale
constatée chez la femme enceinte, aurait pour origine I'imprégnation hormonale

des tissus [9].

b- Les modifications pharmacocinétiques des médicam ents pendant
la grossesse

La posologie et les effets des médicaments sont déterminés a partir de :

» la pharmacocinétique qui correspond au devenir du médicament dans
'organisme, de son absorption a son élimination. Le schéma illustrant la
pharmacocinétique chez 'Homme est représenté sur la figure 1,

> et de la pharmacodynamique qui correspond au début, a la durée et a

I'intensité de I'effet d’'un médicament sur un organisme.

A
" A :
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Figure 1 : Pharmacocinétique des médicaments chez I'Homme




Les modifications physiologiques induites par la grossesse chez la femme enceinte
vont induire a leur tour des changements dans la pharmacocinétique ou la
pharmacodynamique des médicaments. Par conséquent, toutes les étapes de la
pharmacocinétique du médicament, absorption, distribution, métabolisation et
élimination, vont étre affectées par la grossesse et les principaux changements sont

les suivant [10] :

-I'absorption : c’est le mouvement du médicament du site d'administration dans la
circulation systémique. Elle est généralement caractérisée par la biodisponibilité, la
fraction ou le pourcentage de meédicament actif qui parvient a la circulation
systémique intacte quelle que soit la méthode administrée. Les médicaments
administrés par voie intra vasculaire sont bio disponibles a 100% car ils sont délivrés
directement dans le sang. Cependant, la plupart des médicaments sont administrés
par voie extravasculaire et devraient agir de maniere systémique. Ainsi donc, Les
retards ou la perte de médicament pendant I'absorption peuvent contribuer a une
variation de la réponse au médicament et a des effets indésirables, voire a un échec
du traitement.

Pendant la grossesse, les nausées et les vomissemen ts peuvent diminuer la
guantité de médicament disponible pour absorption a prés administration
orale. Par conséquent, les médicaments oraux devrai ent étre administrés
lorsque la nausée est minime. La production d'acide gastrique est également
réduite pendant la grossesse, alors que la sécrétio  n de mucus est augmentée,
entrainant une augmentation du pH gastrique. Ces ch  angements pourraient
augmenter l'ionisation des acides faibles (par exem ple l'aspirine) et réduire
leur absorption, permettant ainsi aux bases faibles (par exemple la caféine) de
diffuser plus facilement. En outre, le ralentisseme nt de la motilité intestinale et
la diminution de la sécrétion d'acide gastrique pen dant la grossesse
pourraient modifier I'absorption du médicament et | a biodisponibilité orale
Actuellement, peu dinformations sont disponibles sur les modifications de
'absorption des médicaments pour les autres voies d’administration pendant la

grossesse.
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-La distribution : elle décrit le transfert réversible d'un médicament entre différents
endroits aprés son entrée dans la circulation systémique. Le volume de distribution
(Vd) est utilisé pour indiquer a quel point une dose systémique de médicament est
finalement dispersée dans tout le corps. Il est important pour déterminer la dose de
charge d'un meédicament nécessaire pour atteindre une certaine concentration
thérapeutique. Il est également utile pour estimer la dose nécessaire pour atteindre
une concentration plasmatique donnée. La distribution des médicaments est
influencée par divers facteurs, notamment la perfusion tissulaire, la liaison tissulaire,
la solubilité dans les lipides et la liaison aux protéines plasmatiques. Les variations
de Vd affectent principalement la concentration plasmatique du médicament, ce qui

peut avoir un impact direct sur les effets thérapeutiques et indésirables du

médicament.
Pendant la grossesse les modifications cardiovascul aires augmentent le
volume de distribution des médicaments hydrophiles, entrainant une baisse

des concentrations plasmatiques. En outre, la grais  se corporelle de la mére
augmente d'environ 4 kg, ce qui augmente le volume de distribution des
médicaments lipophiles . Cependant, peu d'informations sont disponibles pour
évaluer la contribution du tissu adipeux a la modification de [I'utilisation du
médicament pendant la grossesse.
Une autre modification dans la distribution des meéd icaments pendant la
grossesse est la diminution de la liaison des médic aments aux protéines
plasmatiques en raison de la réduction des concentr ations d'albumine et de la
glycoprotéine alpha-acide. Cette diminution de la | iaison aux protéines
entraine des concentrations plus élevées de médicam  ent libre (pour les
médicaments dont la clairance est limitée) et favor ise une plus grande
distribution dans les tissus . Ces changements peuvent étre cliniguement
significatifs pour certains médicaments. On peut également observer une
augmentation de la perfusion utérine et I'ajout du compartiment féto-placentaire. Le
débit sanguin dans l'utérus augmente de 10 fois, passant de 50 a 500 mL/min a
terme. En général, les médicaments de faible poids moléculaire et lipophiles
traversent facilement le placenta. Le fcetus et le liquide amniotique peuvent jouer le
rble de compartiments supplémentaires, ce qui entraine une augmentation de
laccumulation de meédicaments et une augmentation apparente du volume de
distribution de certains médicaments.

11 I



-Le métabolisme : c’est la modification chimique d'un médicament par le biais de
systemes enzymatiques spécialisés. Pour la plupart des médicaments, le
métabolisme entraine une perte d'activité du médicament. Le foie est responsable
du métabolisme de la grande majorité des meédicaments. D'autres organes,
notamment l'intestin et le placenta, peuvent également contribuer a la clairance de
certains médicaments.

La grossesse induit une modification de I'activité enzymatique avec pour

conséquence un changement dans le métabolisme

-L’élimination : elle se fait principalement par le rein. L'excrétion rénale du
médicament dépend du débit de filtration glomérulaire, de la sécrétion tubulaire et de
la réabsorption.

Pendant la grossesse, le débit de filtration glomérulaire est 50% plus élevé au
premier trimestre et continue d'augmenter jusqu'a la derniére semaine de grossesse.
Les médicaments excrétés uniquement par filtration glomérulaire ont des clairances
rénales qui suivent les modifications du débit de filtration glomérulaire. Ces
variations dans la clairance des médicaments limite nt la généralisation de
I'effet de la grossesse sur les médicaments éliminé s par voie rénale et laissent
présager des modifications importantes mais moins ¢ onnues de la gestation

chez les transporteurs tubulaires rénaux

c- Cas du Thalidomide

Le thalidomide est le médicament dont les effets ont pour la premiére fois mis
laccent sur les effets néfastes de nouveaux médicaments. C'est le premier
médicament a avoir été déclaré tératogene [13]. En effet, il a été synthétisé en
Allemagne de ['Ouest en 1953 et a été mis sur le marché par la firme
ChemieGriinenthal en 1957, principalement en Allemagne et Grande-Bretagne. Il
était utilisé durant les années 1950 et 1960 comme hypnogene chez l'enfant, comme
sédatif et antiémétique chez les femmes enceintes. Il a été découvert que ce
médicament provoquait de graves malformations congénitales des membres allant

de l'absence d'un doigt a une malformation compléte du membre et/ou du tube
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digestif chez le nouveau-né (figure 2).0On considére que 24 000 embryons pourraient
avoir été endommagés, une partie de ceux-ci étant morts avant la naissance. Parmi
les survivants, 40% sont décédés avant leur premier anniversaire. On estime donc
que plus de 5 000 enfants atteints sont devenus adultes [12].

Seuls deux pays ont pu échapper a ce drame malgré le niveau de la recherche
clinique a cette époque, les USA et la France. En effet, aux USA, le Docteur Frances
KELSEY a qui le dossier du thalidomide avait été confié pour une autorisation de
commercialisation sur le marché américain avait refusé de donner son accord. De
fait, elle s’'était interrogée sur I'absence totale d’'effets indésirables a I'issu des test
précliniques, la faible quantité de données sur le métabolisme de la molécule et sur
son utilisation chez la femme enceinte. En France, c'est le délai d’obtention de
l'autorisation de commercialisation qui a permit d’éviter le drame. De fait, I'étude du
dossier francais du thalidomide a pris tellement de temps qu’au moment ou I'accord
a été donné, les premiers échos du risque tératogéne avaient fait surface.

L’autorisation a peine accordée a donc éte retirée [14, 16].

Suite a ce scandale de sécurité sanitaire que la thalidomide souleva, il fut retiré du
marché mondial en 1961. Cependant, ce médicament ne semblant pas porter
préjudice aux patients hors contexte de grossesse, il a fait 'objet d’autres études
cliniques en vue d'une autre utilisation. Il est actuellement réutilisé pour ses

propriétés immunomodulatrices et anti tumorales [8,13].
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Figure 2 : Malformations causeées par le Thalidomide

En matiéere d'utilisation de médicaments, la conséquence directe de ce drame a été
de favoriser I'abstention thérapeutique chez la femme enceinte , tant que I'on
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n’est pas sdr qu'un médicament soit utilisé depuis longtemps et qu’il n’ait jamais eu

d’influence néfaste sur le faetus [15].

En matiere de recherche biomédicale, la thalidomide a mis en évidence
l'insuffisance des études telles gu’elles étaient m enées dans les années 1960 .
Cela a conduit a une réglementation de plus en plus stricte [16].Par exemple, ce

désastre a permis de :

> Renforcer la pharmacovigilance. En effet, d’'apres le docteur Anne Castot,
chef de service de la surveillance du risque, du bon usage et de l'information
sur les médicaments a I'Afssaps (Agence francaise de sécurité sanitaire et
des produits de santé), ce drame a montré que les médicaments n’étaient pas
anodins et qu’il fallait absolument organiser I'‘évaluation et le suivi de
pharmacovigilance, en centralisant les données jusque-la éparses. La
thalidomide avait fait I'objet d'études expérimentales chez le rat, mais cet
animal n'est pas sensible aux effets néfastes de ce médicament... De plus,
cette affaire a montré les conséquences de l'absence d'actions concertées a
I'échelle internationale en matiere de pharmacovigilance [14, 15,16].

» Soulever des questions juridiques et éthiques qui n’avaient jamais été
abordées. En effet, dans les années 1950, il n'y avait pas de prudence
particuliere en matiere de prescriptions médicamenteuses aux femmes
enceintes parce que l'on assimilait le placenta a une bonne barriere de
protection : seules les drogues administrées a un dosage tel qu’il aurait été
toxigue pour la meére pouvaient étre nuisibles au feetus [13]. Ainsi,
I'euthanasie, l'interruption volontaire de grossesse, la responsabilité médicale
et pharmaceutique ainsi que lindemnisation en matiére daccidents

thérapeutiques ont été évoqués.

d- Freins méthodologiques

La prise de conscience des risques médicamenteux associés a I'état de grossesse a
engendré une réticence des groupes pharmaceutigues a développer des essais
cliniques incluant cette population. En effet, le drame du thalidomide a soulevé des
guestions éthiques. Il en est ressorti dans l'avis N°1 du 22 Mai 1984 du Comité
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Consultatif National d’Ethique de France que : « I'embryon ou le foetus vivant ne
peut étre, en aucun cas, I'objet d’expérimentation in utéro. Seules sont |égitimes les
actions thérapeutiques destinées a favoriser le développement et la naissance de
'enfant. Le maintien artificiel de la vie de I'embryon ou du feetus en vue de la
recherche ou de prélevements a des fins thérapeutiques est interdit » [17]. Il en
résulte une difficulté de mesure de toxicité directement chez la femme enceinte a la
suite des essais précliniques. Par conséquent, ce sont les études de reproduction
chez I'animal qui constituent la base de la catégorisation des risques de grossesse.
Les données de surveillance post-commercialisation sont ensuite utilisées pour
déterminer le risque foetal apres exposition au médicament. De plus, les laboratoires
pharmaceutiques sont également freinés par le fait que la grossesse est un état

temporaire, ce qui ne leur garantit pas un retour sur investissement [18].
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II- LES ENJEUX DE LA RECHERCHE CLINIQUE CHEZ LA
FEMME ENCEINTE

Pour faire ressortir les enjeux de la recherche clinique dans cette population a
risque, nous évoquerons d’abord I'état actuel de la recherche clinique chez la femme
enceinte, en nous focalisant dans un premier temps sur les médicaments
couramment utilisés dans la prise en charge des affections (chroniques et aigles)
courantes. Ensuite nous nous focaliserons sur les études cliniques qui ont évaluées
les effets potentiels de ces médicaments sur les feetus ainsi que leur efficacité sur la
femme enceinte. Et enfin, nous évoquerons la conduite a tenir en cas de survenue

de grossesse au cours d’un essai clinique expérimental.

a- Etat actuel de la recherche chez la femme encein te

a.l) Prise en charge actuelle de maladies survenant  pendant la grossesse

Sur le plan immunologique, la grossesse induit de nombreuses modifications du
systeme immunitaire. Elle est comparable a une semi-allogreffe temporaire qui survit
pendant neuf mois. En effet, pendant la grossesse, le feetus semi-allogénique est
accepté par le systeme immunitaire maternel. Cette acceptation ne résulte pas d’'une
paralysie du systéme immunitaire, mais plutot de l'installation d’une tolérance active
dirigée par le trophoblaste. Au début de la grossesse, le trophoblaste sécrete de
'HcG, qui est une hormone aux vertus de tolérance, il se protége contre les
effecteurs de I'inmmunité en n’exprimant pas les antigenes HLA de classe | et I
classiques, mais une molécule HLA de classe | non classique, HLA-G, intervenant

dans plusieurs mécanismes de tolérance [19].

Toutes ces modifications en vue de la toléerance du foetus vont avoir des
répercussions sur 'immunité de la mére. Les principaux changements se font au
niveau de l'immunité cellulaire ('immunité humorale restant normale pendant la
grossesse). Ainsi, l'immunité cellulaire de la femme enceinte est légerement
diminuée avec entre autre une baisse de l'activité des cellules NK (Natural Killer,

non-B-non-T-lymphocyte) et une diminution des possibilités chimiotactiques des
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cellules phagocytaires. Cette diminution de la réponse immunitaire rend la

femme enceinte plus susceptible de tomber malade ou d’attraper une infection
[19]. De plus, des infections bénignes a la base (t oxoplasmose, grippe,
lupus...) sont dangereuses chez la femme enceinte car elles peuvent étre
transmises au feetus avant ou pendant I'accouchement et étre nocives pour
celui-ci, ou entrainer une fausse couche ou une nai  ssance prématurée [21].

Comment sont donc traitées ces affections lorsqu’el les surviennent ?

Pour illustrer la prise en charge des maladies liées a I'affaiblissement du systéeme
immunitaire pendant la grossesse nous prendrons pour exemple la prise en charge

de la grippe, de I'infection urinaire et des maladies parodontales :

Prise en charge de la grippe :

La grippe est une infection virale aigué touchant les voies respiratoires.
Généralement, elle disparait spontanément apres l'apparition des premiers
symptomes. Cependant, chez les populations vulnérables telles que les femmes
enceintes, méme si elles ne sont pas plus a risque de contracter cette infection, elles
sont plus enclines a développer des complications respiratoires graves pouvant aller
jusqu’a une pneumonie et nécessiter une hospitalisation. En revanche, la grippe
contractée par la mére constitue un danger pour le feetus en cas de forte fievre, qui
peut provoquer des contractions et un accouchement prématuré [22].En France, le
taux d’attaque de la grippe, dans la population générale, est estimé entre 5 % et 10

% chez les adultes, alors qu’il serait de 5 a 22 % au cours de la grossesse [23].

La prise en charge actuelle de la grippe chez la femme enceinte consiste a consulter
le médecin traitant immédiatement en cas de syndrome grippal (personne
présentant un syndrome respiratoire aigu a début brutal : signes généraux (fievre
>38° ou courbature ou asthénie) et signes respirato ires (toux ou mal de gorge) ou
digestifs (diarrhée ou vomissements). Si le diagnostic est confirmé, le médecin
traitant prescrit un traitement antiviral, le plus souvent Oseltavimir (Tamiflu). Le
traitement doit étre mis en place le plus t6t possible, au plus tard dans les 48 heures
aprés les premiers signes [24]. Néanmoins, le moyen le plus efficace de lutter
contre la grippe pendant la grossesse est le vaccin antigrippal. Depuis 2012, le Haut
Conseil de la Santé Publiqgue (HCSP) recommande a toutes les femmes enceintes

se faire vacciner quel que soit leur trimestre de grossesse [23, 24].
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D’aprés une étude publiée en mars 2017 dans la revue médicale British Medical
Journal (BMJ) l'utilisation d’antiviraux (Tamiflu et Zanamivir) contre la grippe chez la
femme enceinte ne présente aucun risque accru pour I'enfant a naitre. Cette étude
observationnelle de cohortes et de méta analyses est a ce jour la plus importante
étude menée sur limpact des médicaments anti grippaux pris pendant la
grossesse. Elle consistait a évaluer les effets possibles d’'une exposition aux
inhibiteurs de la neuraminidase au cours de la vie embryo-fcetale en comparant deux
groupes :
> les femmes a qui l'oseltamivir ou le zanamivir avait été prescrit durant leurs
grossesses et leurs bébés nés séparément du ler janvier 2008 au 31
décembre 2010
> les femmes qui n‘avaient pas recues de médicaments anti grippaux et leurs
bébés nés séparément du ler janvier 2008 au 31 décembre 2010 [25].
De plus, d’autres études ont également démontrées l'innocuité et 'immunogénicité
des vaccins grippaux inactivés. Grace a la transmission d’anticorps via le placenta,
I'efficacité de la vaccination grippale chez les femmes enceintes protege egalement

les nouveau-nés et les nourrissons [23].

Si aujourd’hui des études cliniques concernant la p rise en charge de la grippe
ont été realisées dans la population spécifique des femmes enceintes, il n’en
reste pas moins que le principal moteur a été I'épi  démie de grippe A(H1N1) qui
a évoluée en pandémie le 24 avril 2009 [22].

Prise en charge de I'infection urinaire :

L'infection urinaire est la contamination par un agent viral, bactérien ou parasitaire
de l'urine, qui est normalement stérile. Dans certains cas, l'infection peut atteindre
'urétre, on parle alors de cystite ou le rein, on parle alors de pyélonéphrite. Les
hormones et les modifications chimiques durant la grossesse rendent la femme
enceinte vulnérable face a [linfection urinaire, qui représente la complication
médicale la plus fréquente de la grossesse. Elle expose au risque de prématurité et
de mortalité périnatale et a des accidents graves chez la mere [25].
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Le traitement recommandé en premiéere intention pour la prise en charge de
l'infection urinaire est 'amoxicilline. Ensuite, un ECBU de contrdle est réalisé 8 a 10
jours apres larrét du traitement, puis chaque mois, jusqu'a l'accouchement.
Cependant, malgré l'efficacité de I'amoxicilline, la prévention reste la meilleure
option. Ainsi, en absence d’infection urinaire déclarée, si la femme enceinte ne
présente pas de risque particulier, dés le 4° mois de grossesse, le dépistage d’une
éventuelle infection sera réalisé a partir d’'une bandelette urinaire. Si une infection
est constatée (leucocytes ou nitrites positifs), un ECBU sera effectué. Si au
contraire, la femme enceinte présente un risque de développer une infection urinaire
(uropathie sous-jacente organique ou fonctionnelle, diabete, antécédents de cystite
aigué récidivante), a la premiére consultation de suivi de grossesse, puis tous les

mois a partir du 4° mois, un ECBU sera réalisé [27].

Si une cystite aigué est suspectée, un antibiogramme sera réalisé avec 'ECBU.
Si le diagnostic est confirmé, un traitement probabiliste est démarré, sans attendre le
résultat de l'antibiogramme avec en 1" intention de la fosfomycine-trométamol.
Apres réception de I'antibiogramme, un traitement de relais sera éventuellement mis
en place et un ECBU de contrdle sera réalisé 8 a 10 jours aprés l'arrét du traitement,

puis chaque mois, jusqu’a I'accouchement [27].

Une étude publiée en février 2003 dans le British Pharmacological Society n’a mis
en évidence aucune mortalité, ni risque particulier lié a I'exposition a I'amoxicilline
pendant la grossesse. Cette étude consistait a évaluer le lien entre I'exposition a
'amoxicilline et le poids de naissance, accouchement prématuré, les malformations
congénitales, les naissances et les avortements spontanés. La population de I'étude
était composée defemmes enceintes primipares exposées a I'amoxicilline
(prescription) pendant leur grossesse et des femmes enceintes primipares non

exposees durant leur grossesse [28].

D’autres études clinigues évaluant la sécurité de la prescription des antibiotiques
aux femmes enceintes ont été menées. Et, grace a I'utilisation des antibiotiques, la
mortalité maternelle par sepsis est devenue rare et la fréequence des infections
materno-feetales a reculé. Cependant, ces études étaient principalement

motivées par le taux élevé de mortalité des meéres et des nouveau-nés [29].
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Prise en charge des maladies parodontales :

Les maladies parodontales (gingivites et parodontites) sont des maladies
infectieuses poly microbiennes. Les gingivites n’atteignent que la gencive et sont le
plus souvent bénignes et faciles a traiter. A 'opposé, les parodontites atteignent les
tissus de soutien de la dent (ligament, os). Elles sont plus graves et peuvent aboutir
a la perte de dents et retentir sur tout I'organisme. Elles nécessitent un traitement
plus approfondi. Plusieurs études cliniques ont ainsi démontré une relation entre
I'atteinte parodontale de la future maman et le risque d’accouchement prématuré. En
effet, ces infections entrainent la production et la libération dans I'organisme de
toxines par les bactéries, ainsi que de meédiateurs biologiques de linflammation
provoquant une réaction inflammatoire. Cette inflammation est susceptible
d’entrainer des contractions, une fragilisation de la poche des eaux et un
accouchement prématuré [30].

Afin de prévenir les maladies buccodentaires chez la femme enceinte, la Haute
Autorité de santé (HAS) recommande deux consultations chez le dentiste au cours
de la grossesse. Actuellement, seules 23 a 25 % des femmes enceintes ont recours
a des soins dentaires. Ainsi, depuis janvier 2014, un examen de prévention bucco-
dentaire a destination des femmes enceintes a été instauré par ’Assurance maladie.
La femme enceinte peut bénéficier de cet examen a compter du quatrieme mois de

grossesse jusqu’au 12e jour suivant 'accouchement [30].

Cependant, méme s’il est recommandé a la femme enceinte de consulter son
dentiste pendant la grossesse, la prescription de médicament au cours de la
grossesse est tres souvent une source d’'inquiétude tant pour le chirurgien-dentiste
gue pour la femme enceinte elle-méme. Ainsi, en cas d’infection buccodentaire
nécessitant un traitement, I'amoxicilline est I'antibiotique de choix chez la femme
enceinte en raison de son spectre d'activité large, de sa faible toxicité et de sa
pharmacodynamique. Chez une femme enceinte allergique aux pénicillines, le choix
doit s’orienter vers un antibiotiqgue de la famille des macrolides (la spiramycine ou

I'érythromycine) [31].
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a.2) Prise en charge actuelle des maladies chroniqu  es chez la femme enceinte

Les maladies chroniques sont des affections de longue durée qui en regle générale,
évoluent lentement [32]. Le fait que de nos jours les femmes soient enceintes de
plus en plus tard augmente le risque que leurs grossesses s’accompagnent de
maladies chroniques (diabéete, asthme, lupus...). D’aprés une analyse menée par
'INSEE (Institut National de la Statistique et Etudes Economiques), 'age moyen de
maternité en France est passé de 24 ans en 1970 a 28 ans et demi en 2015. Cette
augmentation est due a plusieurs facteurs, notamment la diffusion des moyens de
contraception, la généralisation des études, la place croissante des femmes sur le
marché du travail et a cela s’ajoute le fait que les couples veulent de plus en plus

profiter de leur vie quelques années avant de fonder une famille [4, 8].

Cependant, si dans le passe il était inconcevable d'étre enceinte en étant porteuse
de maladie chronique grave, le pronostic de la grossesse chez ces patientes s'est
beaucoup amélioré. Et méme si aujourd’hui ces grossesses restent a risque, elles
ne sont plus strictement contre-indiquées. Par exemple, la survie des enfants nés de
meres sous dialyse pour insuffisance rénale chronique grave est passée de 20 %
dans les années 1980 a 80-90 % en 2015 [33].

Pour illustrer la prise en charge des maladies chroniques pendant la grossesse nous
prendrons pour exemple la prise en charge du diabéte, du cancer du sein et de

I'épilepsie :

Prise en charge du diabéte :

Le diabete est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit
pas assez d'insuline ou lorsque l'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacement
l'insuline qu'il produit. Il en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang

(hyperglycémie). Il existe 3 types de diabéte :

> Le diabéte de type 1 insulinodépendant ou diabéte juvénile qui se caractérise

par une production d’insuline insuffisante;
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> Le diabete de type 2 non insulinodépendant ou diabete adulte résultant de
l'utilisation inadéquate de linsuline par l'organisme. Il est souvent la

conséquence d'un exces pondéral et de l'inactivité physique ;

> Le diabéte gestationnel est I'hnyperglycémie qui est détectée pendant la

grossesse [34].

D’apres la société francophone du diabéte, en 2013 il yavait 415 millions de
personnes diabétiques dans le monde. En France, plus de 3 millions de personnes
étaient atteintes de diabétes et 8,3 % des femmes enceintes avaient un diabete

gestationnel [34].

Les femmes enceintes diabétiques de type 1 et 2 représentent une situation a haut
risque d’aggravation des complications dégénératives du diabete (rétinopathie,
néphropathie) et de l'augmentation du risque des complications périnatales. Par
conséquent leur prise en charge nécessite un accompagnement allant de la

conception a 'accouchement [36].

Ainsi, cette prise en charge consiste :

» A programmer la grossesse afin d’obtenir une hémoglobine glycquée Hb1Ac
avant la conception la plus basse possible (entre 6 et 6,5 contre entre 5,1 et
5,3% chez les femmes non diabétiques) ;

» En une prise en charge diététique afin d’obtenir une glycémie la plus proche
de la normale pour diminuer le risque de macrosomie et ses conséquences.
Cette éducation diététigue sera basée sur les besoins nutritionnels
spécifiques a la grossesse, les objectifs glycémiques a atteindre tout au long
de la grossesse, mais également centrée sur une enquéte diététique de la
mere et la connaissance des patientes (habitudes, traditions, coutumes) ;

» A la mise en place d'une insulinothérapie. L'insuline étant le seul traitement
médicamenteux de [I'hyperglycémie actuellement validé par le College
National des Gynécologues et Obstétriciens francais durant la grossesse

puisqu’elle ne traverse pas le placenta [36].

Les études clinigues ayant montré l'efficacité de linsuline dans le traitement du

diabéte sont pour la plupart des études observationnelles [37, 38, 39]. Cependant il
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existe des études interventionnelles. Ces études ont également permis de montrer
I'efficacité des analogues de l'insuline tels que l'insuline detemir et l'insuline aspart
[37, 38].

Prise en charge du cancer du sein:

Le cancer est la deuxieme cause de mortalité chez les femmes agées de 25 a 44
ans. Etre enceinte pendant qu'on est malade ou découvrir un cancer alors qu'on
vient de mettre un bébé en route est une situation trés délicate. En France, 500
femmes par an se retrouvent dans cette situation. Le cancer du sein arrive en téte
des cancers les plus fréquents chez la femme enceinte, suivi par le cancer du

col de l'utérus, les lymphomes, les leucémies et les mélanomes [40].

D’aprés le Dr Michel Martin, chef de service du service de radiothérapie et
oncologie médicale du Centre hospitalier de Créteil et président du Comité du
Val-de-Marne de la Ligue contre le cancer, le recul de I'age de la maternité
pourrait en partie expliquer cette situation : Certaines ont leur premier enfant
aprés 38 ans, or c’est précisément a partir de cet age que le risque de cancer,
en particulier celui du sein, augmente [41].

S’agissant du cancer du sein, sa fréquence chez la femme enceinte est de 15 %
pour les moins de 45 ans, 10 % pour les femmes de moins de 40 ans, 2 a 3 %
pour les moins de 35 ans. Autrement dit, les femmes les plus susceptibles de
tomber enceinte (les moins de 35 ans) ont peu de chance de faire face a un

cancer au cours de leur grossesse [40].

Le cancer ne présente pas de risque de contamination pour le feetus, cependant
cela reste une situation a risque élevé parce que la majorité des traitements ont
des effets dangereux pour le foetus. Le choix de la stratégie thérapeutique se
fera donc en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (oncologues, chirurgiens,
radiothérapeutes, radiologues) mais aussi en lien étroit avec I'équipe obstétricale.
Cette décision sera basée sur I'dge gestationnel, le stade de la maladie et les

préférences de la patiente [40, 41].

Lorsque le cancer est découvert au cours du premier trimestre, I'avortement
thérapeutique peut étre proposé. La chimiothérapie étant contre-indiquée au
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premier trimestre, l'interruption de grossesse ne sera proposée que lorsqu’il
s'agira d’'un cancer trés agressif potentiellement préjudiciable au pronostic
maternel et nécessitant un traitement d’urgence. Dans ce cas, les risques

encourus doivent étre clairement expliqués a la patiente [40, 41].

Chez les patientes diagnostiquées aux deuxieme et troisieme trimestres,
linterruption thérapeutique de grossesse n’est pas justifiée puisqu’elle n’entraine
aucune amélioration du pronostic maternel et qu’une prise en charge carcinologique

satisfaisante est possible. Les traitements indiqués sont :

» la chirurgie, en priorité car elle peut se faire quel que soit le terme de la
grossesse. Plusieurs études ont montré qu’elle est plus efficace lorsqu’elle

est suivie d’une radiothérapie en post-partum [40, 41].

> la chimiothérapie, qui peut étre proposée a partir du milieu du deuxieme
trimestre et au cours du troisiéme trimestre. Elle peut induire des effets
secondaires qui sont rarement observés : retard de croissance intra-utérin,
mort feoetale in utero, accouchement prématuré. Cependant, des études
cliniques ont retrouvé un taux de 2,8% de malformations foetales, chez des
enfants dont les meéres avaient recu une chimiothérapie pendant la
grossesse. Une autre étude de suivi infantil & long terme sur la toxicité des
chimiothérapies administrées a des méres atteintes de leucémies et de
lymphomes n’a montré aucune complication physique liée a ces traitements
[40, 41].

Seule la radiothérapie est strictement interdite durant la grossesse. L’exposition
aux rayons ionisants peut avoir de graves conséquences sur I'enfant en terme
de malformations, il est donc impératif d’attendre la fin de la grossesse pour

entamer ce traitement [40, 41].

Prise en charge du tabagisme :

Dans un article publié dans la revue des Maladies Respiratoire en septembre
2015, la dépendance est une maladie chronique caractérisée par des cycles

répétés d'abstinence et de rechute [41].
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On distingue le tabagisme passif qui est le fait d’inhaler, de maniere involontaire, la
fumée dégagée par un ou plusieurs fumeurs [42] du tabagisme actif qui ne se définit

pas par un seuil de consommation dépassé mais par le fait d’'une addiction [43].

Le tabagisme maternel durant la grossesse est un facteur de risque modifiable
majeur de morbidité maternelle et foetale. En effet, les risques sur la mére sont une
grossesse extra utérine, une fausse couche spontanée, une rupture prématurée des
membranes, des troubles du placenta (placenta praevia ou un hématome rétro
placentaire). Quant au fecetus, les risques encourus sont la mort foetale in utéro, des
malformations fcetales, le retard de croissance in utérin ou des pathologies
cardiaques. Chez le nouveau-né, le tabagisme peut induire des pathologies

cérébrales et respiratoires (asthme, détresse respiratoire) [44].

D’apres un article publié par le Figaro, en 2011 la France est le pays d'Europe ou les
femmes enceintes fumaient le plus. Avec 36% des femmes qui fumaient avant le
début de leur grossesse et 20% qui ont continué jusqu'a leur terme [45]. Ces chiffres
ont légerement baissé en 2016 avec 30,0% des femmes qui fumaient avant la
grossesse. Parmi elles, 45,8% ont arrété de fumer avant le 3e trimestre, 37,2% ont

divisé par 2 leur consommation et 16,9% ont peu diminué leur consommation [46].

La prise en charge de la femme enceinte fumeuse consiste en :

> Un interrogatoire sur les antécédents et le milieu socioprofessionnel selon les
recommandations de ’Agence nationale de I'accréditation en santé de 2004 ;
» Une aide a l'arrét du tabac comprenant un volet psychologique et un volet

médicamenteux [44]

La prise en charge médicamenteuse du tabagisme consiste a utiliser des traitements
substitutifs a la nicotine tels que le TSN par exemple. En effet, le TSN apporte de la
nicotine a un taux 2 a 3 fois moins élevé que celui lié au tabagisme et permet
d’éviter la toxicité des autres composants de la fumée de cigarette (monoxyde de
carbone en particulier) [44].

Une étude clinique a montré que l'utilisation du TSN associée au tabac diminue les
effets du tabagisme sur le retard de croissance in utero. Cependant l'arrét du tabac

s’accompagne d’'une diminution de l'efficacité du TSN. La prescription du TSN chez
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la femme enceinte fumeuse pour arréter le tabac se fait donc selon des modalités

précises [44].

En France, en 2006, 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(Afssaps) a reuni un groupe de travail chargé d’actualiser 'ensemble des données
d’utilisation des substituts nicotiniques pendant la grossesse. Leurs conclusions
confirment les recommandations émises en 2003 qui préconisent l'utilisation des

TSN au cours de la grossesse en cas d’échec des autres approches [3].

a.3) Suivi de grossesses survenant au cours d'une &€  tude clinique

Si les femmes enceintes sont d’emblée exclues des essais cliniques, les femmes en
age de procréer peuvent étre inclues sous réserve de certaines conditions. En

Europe, les conditions d’inclusion des femmes en age de procréer sont :

» L’existence des données préliminaires de toxicité de reproduction, obtenues
sur deux espéces animales.

» La mise en place des précautions pour éviter la survenue de grossesses dans
les essais cliniques.

» La présence de 150 femmes en age de procréer au maximum incluses.

» Une durée de traitement relativement courte (3 mois au maximum) avant que

des tests de reproduction définitifs soient menés) [47].

Cependant, il arrive que malgré ces précautions, des grossesses surviennent chez
des femmes incluses dans des essais cliniques. Dans ce cas, en France
'administration du médicament expérimental doit étre interrompue immédiatement et

l'investigateur devra :

> Déclarer la grossesse au promoteur dans les plus brefs délais qu'elle soit
associée ou non a un événement indésirable ;

> Décaler le recueil initial de la grossesse avec la date prévisible
d’accouchement, les coordonnées de l'obstétricien et de la maternité si la
grossesse se poursuit ;

> Suivre la patiente jusqu’au terme de sa grossesse ou de son interruption

(méme si la patiente a été retirée de I'étude) et notifier I'issue au promoteur
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(les résiliations volontaires pour des raisons medicales doivent étre

consignées) [48].

Aux Etats-Unis, la FDA recommande que lorsqu’'une grossesse est identifiee au
cours d’'un essai clinique, la levée d’'insu soit faite immédiatement, de sorte que la
prise en charge puisse se faire selon que le foetus ait été exposé au médicament
expérimental placebo ou témoin. Les risques et les avantages de poursuivre ou
d’arréter le traitement expérimental doivent étre examinés avec la femme enceinte.
Ces derniéres peuvent, si elles le souhaitent, étre autorisé a poursuivre le
médicament expérimental. A condition que les avantages potentiels de la poursuite
du traitement chez la femme dépassent les risques d'exposition continue du feetus
au médicament expérimental, d'interruption du traitement maternel et / ou
d'exposition du feetus a médicaments si mis sur un traitement alternatif. Dans ce cas,
elles doivent étre soumises a un deuxieme processus de consentement éclairé qui
reflete ces considérations de risque-bénéfice supplémentaires. Indépendamment de
si la femme continue dans la recherche il est important de collecter et de rapporter

l'issue de la grossesse [49].

b- Les enjeux de la recherche clinique chez lafemm e enceinte

Nous avons pu voir que parmi les médicaments utilisés dans la prise en charge
courante des affections survenant pendant la grossesse que certains sont issus
d’études cliniques ayant impliquées les femmes enceintes, dont des études
observationnelles majoritairement. Notons que les rares études interventionnelles
qui ont été effectuées chez les femmes enceintes ont été motivées par des
désastres sanitaires pour la plupart [23, 28, 37,38, 39]. C’est le cas par exemple des
essais cliniques sur le vaccin contre la grippe et les antibiotiques qui ont été
respectivement motivés par I'épidémie de grippe A(HLN1) qui a évolué en pandémie
le 24 avril 2009 ainsi que le taux élevé de mortalité des méres et des nouveau-nés
[22, 29].

Ainsi, les principaux enjeux a inclure les femmes enceintes dans les essais cliniques

expérimentaux que nous avons mis en evidence sont :
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>

Développer des médicaments efficaces pour la mére a  vec un risque
contrélé pour le feetus en tenant compte des modifications physiologiques
et pharmacocinétiques liées a I'état de grossesse. D’'une part, on peut se dire
gue ce serait exposer le foetus a des médicaments potentiellement
tératogenes. Mais d’autre part, n'est ce pas le méme risque qui est déja
encouru lorsque les femmes enceintes se voient prescrire des médicaments
non spécifiques a I'état de grossesse ? Ce risque serait peut étre réduit si la
prise de médicament était suivie et contrblée comme c’est le cas dans les
essais cliniques de la population générale. De telle sorte qu’en cas de
survenue d’évenements indésirables la réaction soit rapide et adaptée.

Eviter certains désastres sanitaires a |'avenir en développant des
médicaments la ou le besoin se fait le plus sentir chez la femme enceinte.
Faciliter la prise en charge des femmes enceintes par les prestataires de

santé (médecins généralistes, dentistes, gynécologues...).
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llI- LES PERSPECTIVES DE LA RECHERCHE CLINIQUE CHEZ
LA FEMME ENCEINTE

a- La réglementation actuelle des études cliniques chez la femme
enceinte

Auparavant dans les études cliniques, on se souciait uniquement de la femme
enceinte car on pensait que seuls des médicaments administrés a des doses
toxiques pour la mére pouvaient étre nuisibles au foetus [13]. Suite au drame de la
thalidomide, les risques médicamenteux prennent systématiguement en compte
les potentiels effets néfastes (tératogene, foetotoxique et/ou néonatal) sur I'enfant a

naitre. Et les femmes enceintes ont été exclues des essais cliniques [50].

En Europe, 3 tables rondes ont eu lieu respectivement en 1997, 1998 et en 2002.
Elles évoquaient les méthodes d’évaluation du risque médicamenteux chez la
femme enceinte et la gestion de ce risque. Il en est ressorti que les études de
tératologie expérimentale seront menées pour chaque médicament car ces études
ont une bonne valeur prédictive des risques humains. En effet, 'absence d’effet
tératogene lors des études pré clinigues est un élément tres rassurant, puisqu’'a
I'heure actuelle, il n'existe pas de médicament évalué comme non tératogene par les
études animales bien conduites pour lesquels a été démontré un effet tératogene
dans l'espéce humaine. Ainsi, les médicaments jugés tératogénes a lissu des
études de tératologie ne seront mis ou maintenus sur le marché que dans des cas
exceptionnels et encadrés d’'un plan de gestion de risque renforcé [6]. A cela
s’ajoute la modification de la régulation du suivi post-AMM qui a également été
modifiee. Cette modification consistait en la mise en place de regles de planification
des activités de pharmacovigilance dans la période suivant la mise sur le marché
d’'un médicament. L’objectif étant l'identification des risques importants aveérés
durant le développement clinique, ou les risques potentiels ainsi que les données
manquantes en particulier dans des sous-populations non étudiées telles que les
femmes enceintes (en cas d’exposition) [6]. De plus, en 2005, 'European Medicines
Agency a publié une série de lignes directrices encadrant «la surveillance active et la
collecte de toute donnée obtenue aprés autorisation» auprés de femmes enceintes
ayant été exposées a des substances meédicales, nouvelles ou existantes.

L'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) et ONU sida ont publié un guide
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d'orientation entourant les considérations éthiques relatives aux essais cliniques de
prévention du VIH dans lequel ils recommandent explicitement aux chercheurs de

faire appel a des femmes enceintes [51].

Actuellement en Europe, le reglement en vigueur sur les essais cliniques est le n°
536/2014 du 16 avril 2014 abrogeant la directive 2001/20/CE qui ne prévoyait
aucune mention spécifiqgue a la grossesse. Ce nouveau reglement prévoit dans son
article 33 qu’un essai clinique ne peut étre conduit sur des femmes enceintes que si,

outre les conditions prévues a l'article 28, les conditions suivantes sont respectées:

» l'essai clinique a le potentiel de produire un bénéfice direct pour la femme
enceinte ou allaitante concernée ou pour son embryon, son foetus ou I'enfant
aprés sa naissance supérieur aux risques et aux contraintes en jeu; ou

> sil'essai clinique ne produit pas de bénéfice direct pour la femme enceinte ou
allaitante concernée ou pour son embryon, son foeetus ou I'enfant apreés sa
naissance, il ne peut avoir lieu que si:

0 un essai clinique d'une efficacité comparable ne peut pas étre mené
sur des femmes qui ne sont ni enceintes ni allaitantes;

o l'essai clinigue contribue a atteindre des résultats qui peuvent étre
profitables aux femmes enceintes ou allaitantes, a d'autres femmes
pour ce qui touche a la reproduction, ou a d'autres embryons, foetus ou
enfants; et

o l'essai clinique ne présente qu'un risque minime et une contrainte
minime pour la femme enceinte ou allaitante concernée ou pour son
embryon, son fcetus ou I'enfant aprés sa naissance;

» lorsque des recherches sont menées sur des femmes allaitantes, il convient
de veiller en particulier a éviter tout effet néfaste sur la santé de I'enfant; et

» aucun encouragement ni avantage financier n'est accordé a la participante,
hormis une compensation pour les frais et pertes de revenus directement liés

a la participation a I'essai clinique [52].

En France, la loi de protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales est la loi Jardé. Cette derniere prévoit dans larticle L. 1121-1 modifié

par la LOI n2012-300 du 5 mars 2012 que les femme s enceintes peuvent étre
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sollicitées pour se préter a des recherches interventionnelles qui comportent une
intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle et a des
recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et des contraintes
minimes, dont la liste est fixée par arrété du ministre chargé de la santé, aprés avis
du directeur général de I'Agence nationale de sécurité du meédicament et des
produits de santé. Ces recherches sont possibles sous réserve des conditions

suivantes [53] :

-soit I'importance du bénéfice escompté pour elles-mémes ou pour l'enfant est de

nature a justifier le risque prévisible encouru ;

-soit ces recherches se justifient au regard du bénéfice escompté pour d'autres
femmes se trouvant dans la méme situation ou pour leur enfant et a la condition que
des recherches d'une efficacité comparable ne puissent étre effectuées sur une
autre catégorie de la population. Dans ce cas, les risques preévisibles et les

contraintes que comporte la recherche doivent présenter un caractére minimal [53]

De plus, en France afin d’aider les prescripteurs dans la conduite a tenir en cas de
grossesse, ’ANSM a mis en place un groupe de travail qui a pour objectif d’évaluer
les effets des médicaments sur la reproduction et de définir un niveau de conduite a
tenir pour le médicament pendant la grossesse. Ce groupe de travail est constitué
d'une quinzaine d'experts ( gynécologues-obstétriciens, pédiatres, néonatologistes,
epidémiologistes, embryologistes, pharmacologues, toxicologues, médecins

généralistes, pharmaciens, et spécialistes de la discipline traitée).

L’évaluation du risque au cours de la grossesse repose sur les données observées
dans le cadre des études sur la toxicité de la repr oduction menées chez

lanimal avec la substance active évaluée et sur les données cliniques
d’observation relatives a des femmes exposees au produit au cours de leur
grossesse. Ainsi, 6 niveaux de conduite a tenir au cours de la grossesse sont
proposés dans la rubrique « allaitement et grossesse » des autorisations de mise sur
le marché des médicaments. Du plus restrictif au plus ouvert on retrouve
(tableaul) [3]:

> la contre-indication ;

» ne doit pas étre utilisé sauf ;
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> l'utilisation déconseillée

> a eéviter par prudence ;

» l'utilisation envisageable ;

» l'utilisation possible.

Données issues de femmes
enceintes exposées

Effet tératogéne ou foetotoxique
démontré

Effet tératogéne ou foetotoxique
supposé ou suspecté

Aucune ou moins de 300 grossesses
exposées au premier trimestre sans
augmentation du risque de
malformation

Entre 300 et 1000 grossesses
exposées au premier trimestre sans
augmentation du risque de
malformation

Plus de 1000 grossesses exposées au
premier trimestre sans augmentation
du risque de malformation

Tableau 1 :

Données issues des études réalisées chez I'animal

Absence d’effet malformatif

Contre indiqué au cours de la grossesse

Les femmes en age de procréer doivent
utiliser une contraception efficace.

Ne doit pas étre utilisé au cours de la
grossesse, sauf si la situation clinique
rend le traitement indispensable

Les femmes en age de procréer doivent
utiliser une contraception efficace.

A éviter par prudence au cours de la
grossesse

Utilisation envisageable au cours de la
grossesse

Utilisation possible au cours de la
grossesse

Données non concluantes ou effet
teratogéne

Contre-indigqué au cours de la
grossesse

Les femmes en age de procréer doivent
utiliser une contraception efficace.

Ne doit pas étre utilisé au cours de la
grossesse, sauf si la situation clinique
rend le traitement indispensable

Les femmes en age de procréer doivent
utiliser une contraception efficace.

Déconseillé au cours de la grossesse et
chez les femmes en dge de procréer
n’utilisant pas de contraception efficace

A éviter par prudence au cours de la
grossesse

Utilisation possible au cours de la
grossesse

conduite a tenir au cours de la grossesse

Aux Etats-Unis, suite au drame de la thalidomide évoqué dans la premiere partie, la
réglementation des essais cliniques chez la femme enceinte a été adaptée selon la
chronologie de la figure 3. La Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a
réagi en publiant une nouvelle réglementation concernant l|'approbation des
médicaments destinés a l'utilisation chez les femmes enceintes et allaitantes. En
plus des données sur la reproduction et la fertilité et des études sur des animaux
chez deux especes différentes, la FDA a approuvé en 1977 la directive
«Considérations générales sur 'évaluation clinique des médicaments», qui excluait

les femmes en age de procréer des essais cliniques de phases précoces | et Il. De
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plus, en 1979, la FDA a mis en place un systeme d’étiquetage des catégories de
grossesse qui devait fournir aux prescripteurs des indications sur la disponibilité
d’'informations non cliniques et cliniques permettant d’informer sur 'utilisation sire et
efficace chez les femmes enceintes. Ce systeme a classé les médicaments en cing
catégories (A, B, C, D et X), en fonction de la toxicité connue ou présumeée sur la
reproduction et de la quantité et de la qualité des informations disponibles pour faire
face a ce risque. Cependant, I'exclusion des femmes de la recherche a entrainé une
connaissance biaisée de l'effet des médicaments ne prenant pas en compte la
variabilité de la réponse aux médicaments et de la progression de la maladie entre
hommes et femmes. La nécessité de remédier au manque de données cliniques
disponibles sur la femme a amené I'Institut National de la Santé (NIH), en 1993, a
recommander l'inclusion des femmes enceintes dans les essais cliniqgues (Figure 3).
La méme année, la FDA a également reconnu la nécessité de disposer de données
cliniques sur l'utilisation de médicaments chez les femmes et a publié la «Directive
pour I'étude et I'évaluation des différences entre les sexes dans I'évaluation clinique
des médicaments». Peu apres (1994), L'Office de la Santé des femmes (OWH) a été
creé au sein de la FDA pour faciliter ces efforts. L'une des principales missions de ce
bureau était de promouvoir les initiatives de recherche visant a comprendre les
différences entre les sexes et les problemes de santé propres aux femmes. En 1997,
la FDA a commencé a réévaluer et a améliorer le systeme d'étiquetage des
catégories de grossesse. Cet effort a abouti a la création, en 1998, d’'un groupe de
travail sur l'étiguetage des femmes enceintes. En 2008, la FDA a publié une
proposition visant a réviser les exigences en matiére d'étiquetage des médicaments
et des produits biologiques destinés a la grossesse et a l'allaitement. Pour étudier
les effets des médicaments (prescrits sur ordonnance) sur les femmes enceintes, la
FDA a lancée en 2009 the Medication Exposure in Pregnancy Risk Evaluation
Program (MEPREP). La derniére directive, intitulée «Regle d'étiquetage de la
grossesse et de l'allaitement», a été publiée en décembre 2014 et est entrée en
vigueur le 30 juin 2015. Cette régle remplace les anciennes catégories et est basée
sur un rapport plus descriptif des risques liés a I'utilisation d'un médicament pendant
la grossesse et l'allaitement. Et il requiert de fournir des données sur les études sur
'hnomme et l'animal, ainsi que les considérations cliniques pouvant aider les

prescripteurs a mieux comprendre les informations disponibles [54].
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1977~ Exclusion des femmes en dige de procréer des essais cliniques
197%7- systéme d’étiquetage par catégorie pendant la grossesse
1993- NIH = Inclusion des femmes dans les essais cliniques

FDA- Directive pour |'étude et I'évaluation des différences entre
les sexes dans 'évaluation clinique des médicaments

1994- Création de 'office de la sante des femmes

1998- Groupe de travail sur I'étiquetage des médicaments destinés aux
femmes enceintes

2008- Proposition de révision de I'étiquetage des médicaments destinés
aux femmes enceintes

2009- Program d’évaluation des risques liés & 'exposition des
médicaments chez la femme enceinte

2014- Publication de la directive «Regle d'étiquetage de la grossesse et
de l'allaitemenin

201 5- Enirée en vigueur de la directive

Figure3 : évolution de la réglementation des essais cliniques chez la femme enceinte aux Etats-Unis

Comme en Europe, aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA)
considére qu’il est éthiguement justifiable d'inclure les femmes enceintes atteintes
d'une maladie ou souffrant de troubles médicaux dans des essais cliniques

interventionnels sous réserve des conditions suivantes [54] :

» Apres la commercialisation (médicaments approuvés par la FDA)

o Que des études non cliniques adéquates aient été effectuées (y
compris des études sur des animaux gravides).

o Qu'il existe une base de données d'innocuité établie chez les femmes
non enceintes provenant d'essais clinigues ou données préliminaires
de sécurité issues de la littérature médicale et / ou d’autres sources
concernant 'utilisation chez les femmes enceintes.

o Que l'efficacité ne puisse étre extrapolée et / ou que la sécurité ne
puisse étre évaluée par d'autres méthodes d'étude.
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» Avant la commercialisation (médicaments expérimentaux)

0 Que des études non clinigues adéquates aient été effectuées (y
compris des études sur des animaux gravides).

o0 Que l'essai cliniqgue laisse entrevoir des avantages directs pour la
femme enceinte et / ou le feetus qui n’est par ailleurs pas disponible en
dehors du cadre de la recherche ou qui ne peut pas étre obtenu par
tout autre moyen (par exemple, la femme enceinte peut ne pas
répondre au traitement de référence).

Les conditions ci-dessus s'appliqueraient également a un médicament en cours de

développement pour traiter une affection spécifique de la grossesse.

Si on fait une comparaison de la reglementation des essais clinique chez la femme
enceinte en Europe et aux Etats-Unis, on retrouve des similitudes. Notamment dans
les conditions d’inclusion des femmes enceintes et I'existence de recommandations
contenues dans la rubrique « grossesse et allaitement» dans le cas des
médicamentent non testés [3, 52]. Cependant, pour ces médicaments n'ayant pas
fait I'objet d’essais cliniques spécifiques chez la femme enceinte, ce sont les études
de reproduction chez I'animal qui constituent la base de la catégorisation des risques
de grossesse et les données de surveillance post-commercialisation sont
ensuite utilisées pour déterminer le risque foetal a  pres exposition au

médicament [18, 3, 52]. Ces recommandations ont certes pour but principal d’aider
les prescripteurs dans la prise en charge. Mais si on les regarde sous un autre
angle, cela pourrait revenir & exposer volontairement des femmes enceintes a des
meédicaments ou a « ignorer » cette potentielle exposition. De telle sorte qu'en cas
d’évenement indésirable grave il n'y ait pas de responsable désigné. En effet, avant
le drame du thalidomide, les essais cliniques n’étaient pas strictement réglementés,
et les médicaments étaient prescrits aux femmes en age de procréer (enceintes ou
non). A la suite du drame, les femmes enceintes ont été exclues des études, dans le
but de protéger le feetus. Cependant en cas d’absolue nécessité, ces médicaments
non testés sur elles leur sont prescrits et I'on observe les effets par la suite. Les

risques encourus ne sont ils pas comparables a ceux avant I'ére du thalidomide ?
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En termes de différence dans la reglementation, on note principalement la conduite
a tenir en cas de survenue de grossesse chez une patiente incluse dans un essai
clinique expérimental. En effet, aux Etat Unis, en cas de survenue de grossesse, les
femmes enceintes peuvent si elles le souhaitent étre autorisées a poursuivre le
médicament expérimental si les avantages potentiels de la poursuite du traitement
chez la femme dépasse les risques d'exposition continue du feetus au médicament
expérimental, d'interruption du traitement maternel et / ou d'exposition du fcetus a
médicaments si mis sur un traitement alternatif [49]. Tandis gu’en France, le

meédicament expérimental doit immédiatement étre arrété [48].

b- Projets d’études cliniques chez les femmes encei  ntes

D’aprés un article publié en février 2018 dans the British Journal of Clinical
Pharmacology [51], aux Etats Unis, la plupart des médicaments ne comportent pas
d'étiquetage indiquant leur utilisation pendant la grossesse et l'allaitement. Bien que
le nombre d'essais pharmacocinétiques ait augmenté avec le temps afin d’optimiser
les effets des médicaments, la proportion de ceux impliquant les femmes enceintes
est restée relativement constante. Elle ne représente que 1,29% du nombre total
d'essais enregistrés des années 1960 a 2013. Il a été montré que parmi tous les
essais pharmacocinétiques chez la femme enceinte publiés depuis 2008, 68%
seulement prenaient des médicaments administrés de fagcon chronique, dont 29%
étaient destinés au traitement du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et a la
prévention de la transmission verticale. De plus, une étude des données des
médicaments approuvés par la FDA entre 2000 et 2010 a montré que 97,7% de ces
etudes ne disposaient pas d'informations suffisantes pour déterminer le risque
tératogene et que pour 73,3% d'entre elles, aucune donnée disponible n'étayait leur
utilisation chez la femme enceinte. D’aprés les auteurs de cet article, la recherche en
obstétriqgue nécessite une structure offrant ce que la Loi sur les meilleurs produits
pharmaceutiques pour enfants (Best Pharmaceuticals for Children Act de 2002) et
la Loi sur I'équité de la recherche pédiatrique (The Pediatric Research Equity Act de
2003) ont fait pour la recherche clinique pédiatrique. Plus précisément, les mesures

législatives devraient permettre la mise en ceuvre de plusieurs mesures incitatives
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pour le développement de médicaments chez les femmes enceintes ainsi que la
motivation des grands réseaux d’inclure un pourcentage spécifique de femmes

enceintes dans toutes leurs études [51].

Cet avis est le méme que celui du Pr Anne Drapkin Lyerly [55], directrice adjointe du
Center for Bioethics a I'Université de Caroline du Nord, qui a co-fondé la Second
Wave Initiative, un projet encourageant l'inclusion responsable de femmes enceintes
dans les études biomédicales. Selon elle, il y’a lieu d’étre optimiste car les enfants
qui étaient autrefois des « orphelins thérapeutiques » comme les femmes enceintes
font désormais l'objet d'essais cliniques spécifigues grace a la loi the Best
Pharmaceuticals for Children Act de 2002 et a la Loi The Pediatric Research Equity
Act de 2003. En effet, la difficulté de la recherche clinique en p réside dans le fait
gue tous leurs organes ne soient pas completement développés et qu’il est difficile
de recueillir leur consentement a I'étude ainsi que les effets des médicaments (chez
les enfants a bas ages). Cependant malgré ces contraintes, la population sensible

représentée par les enfants a pu quitter ce statut « d’orphelins thérapeutiques ».

De plus, contrairement au bilan négatif de Sylvia M et al, elle pense que la FDA a fait
un pas dans la bonne direction. Notamment avec le lancement en 2009 du
programme d’évaluation des risques liés a I'exposition médicamenteuse chez la
femme enceinte (MEPREP). La premiere étude d'envergure du MEPREP a consisté
a évaluer les risques de malformations congénitales chez les enfants dont la mere a
ete traitée avec des antibiotiques sulfamidés pendant le premier trimestre de
grossesse. Ces données seront comparées a ceux dont la mere n'était pas traitée
par antibiotiques, et a ceux dont la mére a été traitée avec un autre antibiotique
pendant le premier trimestre. De plus, selon une étude de 2012, 262 essais cliniques
americains se sont spécifiquement intéressés aux femmes enceintes entre 2010 et
2011. Les cing types de médicaments les plus étudiés étaient les vitamines,

la metformine, le misoprostol, la progestérone et l'insuline [51].

Notons qu’'une autre perspective de la recherche clinique chez la femme enceinte
est l'innovation technologique. Dans une étude publiée en Juin 2019 dans le journal

F1000 Research, les chercheurs évoquent la perspective d’inclure le suivi d’'une
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génération entiére tout au long d’'un cycle de reproduction complet pour capturer les
effets potentiels sur la progéniture. De plus les nouvelles technigues de laboratoire
telles que les xénogreffes, les cultures cellulaires cellulaire et tissulaires...pourraient
aider a mieux comprendre les modifications physiologiques et pharmacocinétiques
qui surviennent pendant la grossesse. Et par conséquent a utiliser des modeles plus

adaptés lors des études de reproduction chez I'animal [55].
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CONCLUSION / DISCUSSION

Dans ce mémoire, il a été question de discuter des enjeux et des perspectives de la
recherche clinique chez la femme enceinte. Pour identifier les enjeux, nous avons
d’abord évoqué les freins de la recherche clinique chez la femme enceinte puis nous
avons fait un focus sur la prise en charge médicamenteuse actuelle des femmes

enceinte. Pour finir vous avons évoquer les perspectives.

Ainsi, outre les potentiels effets néfastes pour le feoetus (tératogenes,
foetotoxiques...), les principaux freins chez la femme enceinte sont les modifications
physiologiques associées a [I'état de grossesse. Ces modifications sont
responsables des changements pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des
meédicaments. Par conséquent, la posologie utilisée dans la population générale
n'est pas toujours optimale chez la femme enceinte [8, 9, 10]. De plus, a cela
s’ajoutent des risques éthiques et méthodologiques. En effet, « 'embryon ou le
foetus vivant ne peut étre, en aucun cas, I'objet d’expérimentation in utéro. Seules
sont légitimes les actions thérapeutiques destinées a favoriser le développement et
la naissance de I'enfant. Le maintien artificiel de la vie de 'embryon ou du fcetus en
vue de la recherche ou de prélevements a des fins thérapeutiques est interdit » [17].
Il en résulte principalement une difficulté de mesure directe de toxicité chez la
femme enceinte apres les études précliniques. C’est donc logique qu’on arrive a un
autre frein, qui est la réticence des groupes pharmaceutiques a développer des

essais cliniques incluant des femmes enceintes [13-18].

Le principal enjeu de la recherche clinique chez la femme enceinte que nous avons
identifié est le développement des médicaments plus efficaces pour la mere car
adaptés aux modifications physiologiques et pharmacocinétiques liés a I'état de
grossesse. Tout en assurant la sécurité du foetus. En paralléle, un autre enjeu serait
d’éviter la survenue d’autres désastres sanitaires en développant des médicaments
la ou le besoin se fait le plus sentir chez la femme enceinte. Cet avis rejoint celui du
docteur Anne Castot, chef de service de la surveillance du risque, du bon usage et

de l'information sur les médicaments a I'Afssaps (Agence francaise de sécurité
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sanitaire et des produits de santé). Cette derniere a déclaré dans un article du
journal Le monde publié le 09 Avril 2010 que : « Aujourd'hui, avec un dossier comme
celui de 1961, la thalidomide ne passerait sans doute méme pas la phase | du

processus de demande d'autorisation de mise sur le marché » [16].

Aussi, promouvoir la recherche cliniqgue chez la femme enceinte permettrait d’inciter

les groupes pharmaceutiques a s’intéresser a cette population sensible.

En termes de perspectives de la recherche clinique chez la femme enceinte, le
principal atout est la reglementation. En effet, auparavant les textes régissant la
recherche biomédicale ne prévoyaient pas de recommandations particulieres pour
les femmes enceintes. Tandis qu’actuellement il en existe. Ainsi sur le plan
réglementaire, les études cliniques interventionnelles ne sont pas interdites chez les
femmes enceintes. Elles doivent néanmoins se faire sous réserve de respecter
certaines contraintes. En Europe, le réglement en vigueur sur les essais cliniques
est le N° 536/2014 du 16 avril 2014. Dans le cas précis de la France, la loi en
vigueur de protection des personnes qui se prétent & des recherches biomédicales
est la loi Jardé. Et aux USA, la directive en vigueur est la « la Regle d’étiquetage de

la grossesse et de I'allaitement » publiée en 2015 [3, 50, 51, 52].

Une autre perspective d’avancé est l'innovation technologique, qui permettraient

d’avoir des modeéles animaux plus adaptés aux femmes enceintes [55].

In finé, réfléchir a la question de la recherche clinique chez la femme enceinte

reviendrait donc a se demander « quel risque est acceptable ? ».
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RESUME

La recherche clinique chez la femme enceinte : enje  ux et perspectives.

Les femmes enceintes représentent une population sensible en recherche. Par
conséquent elles sont exclues de la grande majorité des études cliniques
expérimentales. Et il leur est déconseiller de consommer des médicaments durant
leurs grossesses. Cependant, certaines pathologies les obligent a braver cette
interdiction. Promouvoir la recherche clinique chez cette population permettrait de
développer des médicaments spécifiques et efficaces pour les femmes enceintes.
Cela en controlant les risques pour le fcetus. La perspective majeure est la

reglementation qui promeut la recherche clinique dans cette population.

Mots clés: Recherche clinigue, femme enceinte, essais interventionnels,

reglementation

Clinical research in pregnant women: issues and per  spectives.

Pregnant women represent a sensitive population in research. As a result, they are
excluded from the vast majority of experimental clinical studies. And they are
advised not to consume drugs during their pregnancies. However, in some cases,
they have no choice to take drugs. Promoting clinical research in this population
would enables to develop specific and effective drugs for pregnant women. And at
the same time to control the risks for the fetus. The major perspective is the

regulation that promotes clinical research in this population.

Keywords: Clinical research, pregnant woman, interventional clinical trial, regulation
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