
   

 

   1 

 

                                         

                                                                                                     

                                        

 

BOULFOUL--CANONNE Anna 

 

Mémoire de fin d’études de la 2ème année de Master Ingénierie de la Santé 

Parcours Healthcare Business et Recherche Clinique – Spécialité Recherche Clinique 

 

Les essais cliniques sur les femmes enceintes    

souffrant de maladies cardiovasculaires 

 

Sous la direction de Mme Cyrielle DUMONT 

 

Date de la soutenance : Jeudi 22 juin 2023 à 15h 

 

Composition de jury : 

• Président de jury : M. Julien DE JONCKHEERE  

• Directeur de mémoire : Mme Cyrielle DUMONT  

• 3ème membre de jury : Mme Marie PLEUVRET 

  

Université de Lille 

Faculté d’Ingénierie et Management de la Santé – ILIS 

42 rue Ambroise Paré – 59120 Loos 

 

Année universitaire 2022-2023 



   

 

   2 

 

Remerciements 

 

Dans un premier temps, j’adresse mes remerciements à Mme Annabelle DERAM, 

doyenne de la Faculté d’Ingénierie et Management de la Santé, pour m’avoir permis 

de réaliser ce master et d’avoir suivi un enseignement enrichissant au sein de cette 

faculté. 

Je tiens également à remercier Mme Cyrielle DUMONT, pour avoir accepté d’être ma 

directrice de mémoire et pour m’avoir accompagnée et conseillée durant cette année. 

Je voudrais aussi remercier mon coordonnateur M. Laurent SCHWARB, mes 

collègues Rama, Sarah, Nafas, Tagory et ancienne collègue Marie, mon troisième 

membre du jury, pour leur contribution et le temps qu’ils m’ont accordé. 

De même, je remercie ma famille et mes amis pour leur soutien et leur aide durant ces 

cinq années d’études et plus particulièrement pour cette dernière année de master.  

Et enfin, je tiens à remercier toutes les autres personnes qui ont participé à 

l’élaboration et à la rédaction de ce mémoire dont Mme Christine HUERTAS ABT, 

patiente ayant souhaité témoigner son histoire.  

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

   3 

 

Table des matières 

 

Remerciements ..................................................................................... 2 

Table des matières ................................................................................ 3 

Glossaire ............................................................................................... 5 

Introduction ........................................................................................... 6 

Partie I : La femme enceinte et la recherche clinique ......................... 8 

1. Particularités de la femme enceinte ..................................................... 8 

a. Changements physiologiques ....................................................................... 8 

b. Devenir du médicament dans l’organisme ....................................................10 

2. Pathologies cardiovasculaires chez la femme enceinte .................. 13 

a. Hypertension artérielle ..................................................................................13 

b. Cardiomyopathie du péri-partum ..................................................................14 

c. Maladie thromboembolique veineuse ...........................................................14 

3. Le fœtus ................................................................................................ 15 

a. Paramètres physiologiques du fœtus ...........................................................15 

b. Risques médicamenteux ..............................................................................16 

4. Règlementation des essais cliniques chez la femme enceinte en 

France ........................................................................................................... 19 

Partie II : Méthodologie ....................................................................... 21 

1. Problématique ....................................................................................... 21 

2. Choix de la méthodologie .................................................................... 21 

a. Enquête de terrain ........................................................................................21 

b. Témoignage d’une patiente ..........................................................................23 

c. Entretiens semi-directifs ...............................................................................23 

3. Méthodes d’analyse ............................................................................. 24 



   

 

   4 

 

Partie III : Résultats des enquêtes ..................................................... 25 

1. Enquête de terrain ................................................................................ 25 

a. Description de la population .........................................................................25 

b. Recherche clinique .......................................................................................29 

c. Avis sur la problématique .............................................................................35 

2. Témoignage d’une patiente ................................................................. 38 

3. Entretiens semi-directifs...................................................................... 39 

4. Confrontation des enquêtes ................................................................ 42 

Partie IV : Éthique ............................................................................... 44 

1. Sujet controversé ................................................................................. 44 

a. Scandales médicamenteux ..........................................................................44 

b. Problématiques soulevées ...........................................................................45 

2. Ouverture .............................................................................................. 45 

Discussion ........................................................................................... 48 

Conclusion .......................................................................................... 50 

Bibliographie ....................................................................................... 51 

Liste des figures.................................................................................. 54 

Annexes ............................................................................................... 55 

Résumé ................................................................................................ 61 

 

 

 

 

 

 



   

 

   5 

 

Glossaire  

 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ARC : Attaché(e) de Recherche Clinique 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire  

CPP : Comité de Protection des Personnes 

DM : Dispositif Médical 

HTA : Hypertension Artérielle 

IV : Intraveineuse 

MTEV : Maladie Thromboembolique Veineuse 

PEC : Prise En Charge 

RIPH : Recherche Impliquant la Personne Humaine  

Vd : Volume de distribution 
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Introduction 

 

De nos jours, les femmes donnent naissance de plus en plus tard, augmentant ainsi 

le risque d’être déjà atteinte d’une maladie et d’être sous traitement avant leur gros-

sesse. Bien que le progrès médical ait permis l’amélioration de la qualité de vie et 

l’augmentation de la survie, les pathologies cardiovasculaires chez la femme enceinte 

constituent une des raisons principales de l’augmentation de la morbidité et de la mor-

talité maternelles, étant responsables d’environ 25% des décès obstétricaux mater-

nels : 14% maladies cardiovasculaires, 9% thromboembolies veineuses et 11% em-

bolies amniotiques. [1], [2]  

 

De façon générale, les traitements médicaux sont interrompus pendant la grossesse 

ou ne commencent qu’après l’accouchement afin d’éviter tout effet indésirable pour la 

mère et le fœtus. Néanmoins, la grossesse étant responsable de l’apparition et de 

l’exacerbation des maladies cardiovasculaires, elle est, de ce fait, fortement déconseil-

lée et à risque élevé pour celles atteintes d’une maladie cardiaque grave nécessitant 

un traitement chronique pour limiter les risques encourus. 

 

Cependant, la plupart des médicaments ayant obtenus une Autorisation de Mise sur 

le Marché (AMM) n’ont pas été testés cliniquement sur cette population considérée 

comme vulnérable et donc mise à l’écart des protocoles de recherche, les médica-

ments ne sont donc pas spécifiques à la femme enceinte. Or, l'état de grossesse étant 

responsable de nombreuses modifications physiologiques influençant sur la pharma-

cocinétique des médicaments, il est primordial de s’intéresser et de surveiller davan-

tage cette population à risque lors des essais cliniques. 
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Nous nous interrogeons donc sur la pertinence de mener des essais cliniques sur cette 

population spécifique à travers la problématique suivante : Qu’en est-il des femmes 

enceintes atteintes de maladies cardiovasculaires se prêtant à un essai clinique ? 

 

Afin de répondre au mieux à cette problématique, nous ferons dans un premier temps, 

une revue de la littérature sur la femme enceinte et la recherche clinique, dans un 

second temps, nous mettrons en place une enquête de terrain, entretiens semi-direc-

tifs et nous recueillerons le témoignage d’une femme atteinte d’une maladie cardio-

vasculaire ayant participé à un essai clinique enceinte. Pour finir, nous exploiterons 

les résultats de cette enquête que nous analyserons et discuterons. 
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Partie I : La femme enceinte et la recherche clinique 

1. Particularités de la femme enceinte 

La grossesse étant responsable d’une multitude de modifications physiologiques, la 

Prise En Charge (PEC) médicamenteuse des femmes enceintes souffrant d’une ma-

ladie cardiovasculaire demeure donc un enjeu considérable. Il est donc capital d’iden-

tifier et de comprendre ces changements afin d’adapter leur traitement. [3] 

 

a. Changements physiologiques 

De nombreux changements physiologiques opèrent pendant la grossesse [1], [3], [4], 

[5], [6] : 

- Le système hormonal et les glandes endocrines sont fortement perturbés 

pendant la période de la grossesse. La gonadotrophine chorionique humaine 

(hCG), la rénine, l’aldostérone et l’angiotensine voient leur production 

augmenter pendant la grossesse. L’augmentation en œstrogènes et en 

progestérone entraine une augmentation de la fréquence respiratoire et des 

modifications de l’équilibre acido-basique. 

- L’hémodynamique subit différentes modifications, au début de la grossesse, le 

volume plasmatique augmente jusqu’à 50% en raison du système rénine-

angiotensine-aldostérone qui favorise la rétention d’eau et de sodium. Ayant 

pour conséquences une hémodilution et de ce fait une anémie, en effet, la 

masse des globules rouges augmentant de 30 %, une baisse du taux 

d’hémoglobine se produit. Un phénomène de thrombocytopénie peut 

également apparaitre. 

- Le système cardiovasculaire est d’autant plus sollicité pendant la grossesse, 

entrainant une augmentation du débit cardiaque de 30 à 50%, d’une part en 

raison de la baisse de l’hémoglobine d’autre part en raison de l’augmentation 

du volume sanguin circulant, du volume d’éjection systolique et de la fréquence 

cardiaque.  
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Au moment de l’accouchement, le débit cardiaque augmente de 20% à chaque 

contraction utérine, les efforts exercés pour expulser le bébé et l’augmentation 

du retour veineux provenant de l’utérus vont également avoir un impact sur le 

système cardiovasculaire. La résistance vasculaire chute de 30 à 50% entrai-

nant une vasodilatation artérielle au début de la grossesse puis augmente à 

partir de la 26ème semaine jusqu’à l’accouchement. 

- Le cycle respiratoire est lui aussi modifié, l’augmentation de 40 à 50% de la 

ventilation minute ainsi que de l’oxygénation, en raison des besoins plus 

importants de 20 à 30% en oxygène, entraine parfois une alcalose respiratoire. 

La saturation en oxygène peut être légèrement plus faible en cette période. 

 

Il existe d’autres changements associés à la grossesse sur la plan dermatologique, 

métabolique, intestinal, hépatique, rénal etc. L’intégralité de ces changements structu-

rels et fonctionnels vont être responsables de la modification de la pharmacocinétique 

du médicament dans l’organisme. 
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b. Devenir du médicament dans l’organisme 

La pharmacocinétique est l’étude du devenir du médicament dans l’organisme et re-

pose sur quatre grands principes ADME illustrés dans la Figure 1 : Absorption – Dis-

tribution – Métabolisation – Elimination qui sont impactés pendant la grossesse. [7] 

 

 

Figure 1 : Distribution du médicament dans l’organisme 

 

Absorption 

Cette première étape correspond à l’introduction du médicament pour atteindre la cir-

culation générale. La biodisponibilité représente la fraction de principe actif du médi-

cament qui rejoindra la circulation systémique, lorsque le médicament est pris per os, 

la biodisponibilité est inférieure à 100% en raison des barrières à franchir. En revanche 

par voie Intraveineuse (IV), la biodisponibilité est maximale car la substance active est 

administrée directement dans la circulation sanguine. [3], [8]  
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Pendant la grossesse, l’absorption du médicament per os est impactée par plusieurs 

facteurs : 

- L’augmentation de la progestérone entraine une diminution de la motilité 

intestinale, s’en suit une augmentation du temps de vidange gastrique et 

intestinale. 

- La diminution de la production d’acide gastrique et l’augmentation de la 

sécrétion de mucus se traduisent par l’augmentation du pH gastrique modifiant 

l’ionisation des médicaments en acides faibles et pouvant entraîner une 

diminution de leur absorption. 

- Les nausées et vomissements peuvent également limiter l’absorption des 

médicaments. 

- L’alimentation peut faire varier l’absorption des médicaments.  

 

Distribution 

Cette étape correspond à la distribution du médicament dans le sang jusqu’à ce qu’il 

atteigne ses cibles dans les différents organes et tissus de l’organisme. 

Plusieurs protéines plasmatiques jouent un rôle dans le transport de substances mé-

dicamenteuses, notamment l’albumine, étant la plus abondante et présentant le plus 

de sites de fixation. La liaison médicament – protéine dépend de son affinité avec la 

protéine, du nombre de sites de fixation et de la concentration du médicament. 

Le Volume de distribution (Vd) correspond au volume théorique atteint pour que la 

concentration en médicament soit égale partout à celle du plasma, si la substance 

active était distribuée de façon uniforme. [3], [4], [7], [9] 
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De nombreux facteurs impactent la distribution du médicament dans l’organisme [3], 

[8], [10] : 

- Le volume plasmatique est doublé, ce qui entraine une dilution des 

médicaments. 

- La diminution de l’albumine causée par l’augmentation du volume plasmatique, 

augmente la fraction libre des médicaments, médicaments non liés à l’albumine, 

et qui est active, augmentant ainsi sa distribution. 

- L’augmentation de la perfusion utérine et le placenta permettent aux 

médicaments de traverser le placenta par diffusion passive (molécules de faible 

poids, non liés, liposolubles). 

- L’augmentation du Vd pour les médicaments hydrosolubles, en raison de 

concentrations plasmatiques plus faibles et pour les médicaments liposolubles, 

en raison de l’augmentation de la graisse corporelle de la mère. 

 

Métabolisation 

La métabolisation se traduit par la transformation chimique du médicament, principa-

lement par le foie, dans le but de faciliter son élimination. 

L’activité des enzymes responsables de la dégradation des médicaments est impactée 

par la grossesse, de ce fait, la concentration des médicaments est différente et la toxi-

cité et l’efficacité de ces derniers sont modifiées. [3], [8] 

De plus, le métabolisme est propre à chacune et dépend de facteurs intrinsèques tels 

que le sexe, l’âge, la génétique, la présence de maladies... 
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Elimination  

Enfin, la dernière étape est l’élimination, elle correspond à la façon dont le médicament 

sera excrété, il existe plusieurs voies, cependant, l’élimination rénale par les urines est 

la plus importante. 

 

Cette étape finale peut varier en fonction de différents paramètres [3], [8] : 

- L’augmentation du débit rénal et du débit de filtration glomérulaire pendant la 

grossesse, entraîne une augmentation de l’excrétion de la fraction libre des 

médicaments dès le premier trimestre de la grossesse, et donc une diminution 

des concentrations plasmatiques des médicaments.  

 

2. Pathologies cardiovasculaires chez la femme 

enceinte 

La période de la grossesse est associée à l’apparition de troubles cardiovasculaires 

en raison des efforts cardiovasculaires plus importants à fournir. [11] 

La grossesse peut aussi exacerber certaines maladies cardiovasculaires déjà exis-

tantes comme les valvulopathies, coronaropathies, aortopathies et peut entrainer des 

complications cardiovasculaires graves telles que la prééclampsie, insuffisance car-

diaque congestive, etc. [12] 

 

a. Hypertension artérielle 

L’Hypertension Artérielle (HTA) touche près de 10% des femmes enceintes, dont 90% 

d’entre elles présentent une HTA gravidique. L’HTA gravidique est due à une anomalie 

des vaisseaux sanguins du placenta, elle se caractérise par une tension artérielle su-

périeure à 140/90mmHg survenant au bout de quatre mois de grossesse et disparais-

sant après l’accouchement. 
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Lorsque l’HTA n’est pas contrôlée, elle peut être à l’origine d’un décollement du pla-

centa ou encore de troubles de la coagulation sanguine, appelée prééclampsie et con-

cerne 3 à 4% des grossesses. La prééclampsie est une maladie grave qui provoque 

une HTA, des œdèmes des membres inférieurs et une perte de protéines dans les 

urines chez la mère et la souffrance du fœtus. Une crise d’éclampsie peut survenir 

dans 1% des cas de prééclampsies et entrainer des convulsions et d’autres complica-

tions sérieuses. [3], [13], [14] 

 

b. Cardiomyopathie du péri-partum 

La cardiomyopathie du péri-partum est une forme rare d’insuffisance cardiaque due à 

un dysfonctionnement systolique du ventricule gauche, pouvant apparaitre peu avant 

ou après l’accouchement. L’étiologie est encore peu connue mais les hormones et la 

génétique semble être une des causes probables. Elle touche plutôt les femmes d’eth-

nie noire, d’un âge maternel avancé, ayant eu plusieurs grossesses, une grossesse 

multiple ou encore ayant des troubles hypertensifs.  

Elle provoque une dyspnée à l’effort et nocturne, ainsi que des œdèmes des membres 

inférieurs. Les femmes atteintes de cette maladie présentent un risque accru d’aryth-

mie cardiaque, complications thrombo-embolitiques ou encore de décès. [15] 

 

c. Maladie thromboembolique veineuse 

La Maladie Thromboembolique Veineuse (MTEV) constitue la deuxième cause de 

mortalité maternelle pendant la grossesse. La prévalence de la maladie est 5 fois plus 

élevée pendant la grossesse et 30 à 60 fois après l’accouchement, en raison de l’hy-

percoagulabilité pendant cette période, le risque est présent dès le début et est maxi-

mal pendant la puerpéralité. L’obésité, le tabagisme, l’accouchement par césarienne 

et l’âge maternel avancé constituent des facteurs de risque. La MTEV englobe la 

thromboembolie veineuse profonde (TVP), qui est plus susceptible de se produire pen-

dant la grossesse et l’embolie pulmonaire (EP), qui elle est plus susceptible de se 

produire pendant la période post-partum. [16] 
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3. Le fœtus 

Un des grands changements dans l’état de grossesse est la présence du fœtus et du 

placenta, qui lui a une fonction majeure dans le développement du fœtus. 

 

a. Paramètres physiologiques du fœtus 

Tout commence au moment de la fécondation, l’embryon apparait au bout de 5 se-

maines, issu de la fusion entre l’ovaire et un spermatozoïde, il va s’implanter dans 

l’endomètre et rester au stade embryonnaire pendant 3 mois. Pendant cette période, 

le cœur commence à battre, les bras et jambes se forment. 

Au bout de 12 semaines, lorsque toutes les parties de son corps sont en place, il passe 

au stade de fœtus. Période durant laquelle les organes génitaux externes et les os se 

forment. 

Comme représenté sur la Figure 2, le cordon ombilical relie le fœtus au placenta, or-

gane permettant les échanges entre le sang du fœtus et celui de sa mère, il fournit 

l’oxygène et tous les nutriments nécessaires à son développement et récupère le CO2 

et les déchets produits. [17], [18], [19] 

 

 

Figure 2 : Echanges entre la mère et son fœtus pendant la grossesse 
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En raison des changements physiologiques liés à la grossesse, notamment avec la 

formation du placenta, le fœtus est exposé aux substances prises par sa mère 

(drogues, alcool, nicotine, médicaments), d’autant plus qu’il est très sensible aux effets 

des substances dans les premières semaines de son développement, cela peut con-

duire à des effets néfastes. 

 

b. Risques médicamenteux 

La majorité des médicaments passent par le lait maternel [3]. De même, le placenta 

qui sert de barrière entre le sang maternel et le sang fœtal, s’amincit au fur et à mesure 

de la grossesse, laissant ainsi une plus grande partie de médicaments passer dans le 

fœtus pouvant induire des malformations majeures voire la mort fœtale. Les transpor-

teurs placentaires jouent un rôle important dans l’exposition du fœtus aux médica-

ments. [8], [20] 

 

Selon l’ANSM, il existe quatre types de risques médicamenteux liés à différentes pé-

riodes de la grossesse, comme décrits dans la Figure 3 [18], [21], [29] : 

- Effet tératogène : lors du premier trimestre de grossesse, correspondant à la 

période de formation des organes, les substances présentant une toxicité sont 

dites tératogènes et peuvent entrainer des malformations provoquant des 

fausses-couches. 

- Effet fœtotoxique : du deuxième trimestre jusqu’à la période périnatale, lors 

de la phase de croissance et de maturation des organes, les médicaments 

peuvent engendrer des troubles, retards de croissance ou de maturation des 

organes, une anomalie, un dysfonctionnement ou l’apparition d’une maladie. 

- Effet néonatal : lors de la période périnatale, les substances peuvent gêner le 

travail au moment de l’accouchement ou avoir des effets indésirables y compris 

après la naissance.  

- Effet à distance : il n’est pas associé à une période précise du développement 

du fœtus, cependant, il est responsable de troubles cognitifs ou 

comportementaux décelés chez l’enfant bien après la naissance. 
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Figure 3 : Périodes critiques du développement humain 



   

 

   18 

 

Certaines classes de médicaments traitant les maladies cardiovasculaires présentent 

des risques pour le fœtus [3] :  

- Bêtabloquants : ces médicaments prescrits pour l’HTA ou des coronaropathies 

parviennent à traverser le placenta et ont 2 à 5% de risques de provoquer des 

bradycardies, hypoglycémies chez le fœtus. De même, ils sont responsables 

d’un petit poids de naissance pour l’âge gestationnel ou d’un retard de 

croissance intra-utérin. [22] 

- Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion de l’angiotensine (IEC, sartans) et 

Antagonistes des Récepteurs de l’Angiotensine II (ARA II) : ils sont prescrits 

pour traiter l’HTA mais présentent néanmoins des risques non négligeables 

pour le fœtus : anomalies et malformations cardiaques congénitales, non 

fermeture du tube neural, problèmes rénaux, etc. Ils sont déconseillés au 

premier trimestre et formellement contre-indiqués au-delà du premier trimestre.  

[23], [24] 

- Diurétiques : prescrits pour l’HTA, ils sont déconseillés pendant la grossesse 

car ils peuvent provoquer un retard de croissance du fœtus. [14] 

- Anticoagulants : prescrits pour les troubles thrombo-emboliques, ils sont 

responsables de l’augmentation du risque d’avortement et de mortalité fœtale 

et d’anomalies congénitales. Ils sont contre-indiqués à tout moment de la 

grossesse sauf en cas d’absence thérapeutique. [25] 
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4. Règlementation des essais cliniques chez la femme 

enceinte en France  

En France, les essais cliniques sont règlementés et encadrés par la Loi Jardé depuis 

2016. Celle-ci permet de simplifier le cadre juridique en adaptant la réglementation en 

fonction du risque encouru par les participants, en distinguant trois catégories de Re-

cherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH) détaillées dans la Figure 4 [26] : 

- RIPH 1 – Recherches interventionnelles : cette catégorie inclut les recherches 

avec médicaments et implique une intervention non dénuée de risque et non justi-

fiée par leur prise en charge habituelle (actes invasifs). 

- RIPH 2 – Recherches interventionnelles à risques et contraintes minimes : 

études impliquant des actes peu invasifs : prise de sang, questionnaire… 

- RIPH 3 – Recherches dénuées de risque : concerne les recherches non-inter-

ventionnelles, souvent observationnelles ne modifiant pas la prise en charge habi-

tuelle du participant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 4 : Applications de la Loi Jardé 
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Depuis 2017, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et de produits de santé 

(ANSM) a imposé l’apposition de pictogrammes d’avertissement « femmes en-

ceintes » sur les emballages des médicaments afin d’aider et d’informer les femmes 

enceintes sur les potentiels risques tératogènes ou fœtotoxiques de leur traitement. 

[27], [28] 

 

Il existe à ce jour deux types de pictogrammes illustrés par la Figure 5 [29] :  

- Pictogramme « Danger » : il s’agit d’une mise en garde, ces médicaments 

peuvent être utilisés pendant la grossesse en cas d’absence d’alternative 

thérapeutique 

- Pictogramme « Interdit » : ces médicaments sont formellement interdits 

pendant la grossesse  

Près de 60% des médicaments sont concernés par ces pictogrammes, dont 33% pré-

sentent le pictogramme « Interdit ». 

 

 

Figure 5 : Pictogrammes grossesse imposés par l’ANSM 

 

Outre la règlementation, il existe plusieurs organismes dont le Centre de Référence 

sur les Agents Tératogènes (CRAT) au niveau national, également l’ENTIS (European 

Network of Teratology Information Services) au niveau européen ou encore Mother-

ToBaby à l’échelle internationale. Ces organismes recensent les médicaments avec 

leurs bénéfices et risques pour la mère et le fœtus. [30]–[32] 
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Partie II : Méthodologie 

1. Problématique 

L’augmentation des risques cardiovasculaires durant la grossesse et l’absence ou l’in-

compatibilité des traitements pour ces dernières poussent à s’interroger sur la problé-

matique suivante :  

Quid des femmes enceintes atteintes de maladies cardiovasculaires se prêtant à un 

essai clinique ?  

 

2. Choix de la méthodologie 

Afin de répondre aux mieux à cette problématique, une étude transversale et des en-

tretiens semi-directifs avec une patiente et des professionnels de santé ont été réalisé. 

 

a. Enquête de terrain 

Pour mener à bien l’enquête de terrain, un questionnaire a été diffusé deux mois du 

24/02/2023 au 24/05/2023 via l’outil Google Forms, puis les données ont été recueillies 

de façon anonyme et exportées sur un fichier Excel (Annexe I). Le questionnaire a été 

partagé sur les réseaux sociaux tels que LinkedIn, Twitter et Facebook, dans plusieurs 

groupes de personnes malades (Annexe II). Une affiche a également été partagé sur 

LinkedIn et distribué auprès des professionnels de santé afin qu’ils puissent la trans-

mettre et l’afficher dans leur service (Annexes III et IV). La nature du projet et ses 

modalités ont été précisés lors des publications et sont par ailleurs présentes sur l’af-

fiche et la première page du questionnaire.  
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Population 

Le questionnaire est destiné aux femmes atteintes d’une maladie cardiovasculaire, 

qu’elles soient enceintes, en âge de procréer et ayant ou non déjà participé à un essai 

clinique.  

 

Objectifs 

Les principaux objectifs de cette enquête de terrain sont les suivants :  

- Recueillir l’avis de nombreuses personnes concernées sur la problématique 

- Avoir un retour de l’expérience vécue par une femme atteinte d’une maladie 

cardiovasculaire se prêtant à un essai clinique 

- Avoir un aperçu du nombre de femmes enceintes atteintes d’une maladie 

cardiovasculaire ayant déjà participé à un essai clinique 

- Confronter les réponses du questionnaire aux avis des professionnels de santé 

 

Elaboration des questions 

Le questionnaire est composé de 18 questions dont 5 questions ouvertes et sont sé-

parées en plusieurs sections (Annexe V) : 

- Informations générales  

- Informations relatives à la maladie  

- Recherche clinique  

- Participation à un essai  

- Avis sur la problématique  

Certaines questions ne s’affichaient que si la réponse précédente permettait à la par-

ticipante d’y répondre.  
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b. Témoignage d’une patiente 

Population 

Pour le témoignage, la patiente doit être atteinte d’une maladie cardiovasculaire pour 

laquelle elle a déjà participé à un essai clinique, qu’il soit médicamenteux ou non, en 

étant enceinte. 

 

Objectifs 

Les objectifs principaux sont, dans un premier temps, d’avoir un retour de l’expérience 

vécue par la patiente concernant sa participation à un essai clinique et dans un second 

temps, de recueillir l’avis d’une personne étant au cœur de la problématique puis de 

le confronter à celui des professionnels de santé. 

 

Elaboration des questions 

Les questions posées ont été les mêmes que celles posées dans le questionnaire 

diffusé en ligne pour l’enquête de terrain.  

 

c. Entretiens semi-directifs 

Population 

Pour ce qui est des entretiens semi-directifs, l’enjeu était de réaliser plusieurs entre-

tiens semi-directifs avec des professionnels de santé concernés par la thématique 

mais de professions variables : gynécologue-obstétrique, Attaché de Recherche Cli-

nique (ARC) coordonnateur, ARC en promotion ou investigation, etc. 
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Objectifs 

Les objectifs principaux des entretiens semi-directifs sont les suivants : 

- Recueillir plusieurs avis provenant de professionnels de santé de la thématique 

- Avoir un aperçu des essais cliniques menés sur des femmes enceintes atteintes 

d’une maladie cardiovasculaire dans un hôpital  

- Confronter les réponses du questionnaire aux avis des professionnels de santé 

 

Elaboration des questions 

Le guide d’entretien semi-directif est composé de 14 questions ouvertes et sont divi-

sées en trois parties distinctes (Annexe VI) : 

- Présentation du professionnel de santé  

- Contribution à des essais cliniques  

- Avis sur la problématique 

 

3. Méthodes d’analyse 

Une analyse descriptive issue des réponses de l’enquête de terrain a été réalisée, les 

résultats seront représentés à l’aide de figures et graphiques exprimés en pourcentage 

ou effectif.  

Pour les réponses aux entretiens semi-directifs une analyse qualitative des réponses 

a été effectuée. 
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Partie III : Résultats des enquêtes 

1. Enquête de terrain 

Il y a eu 240 réponses au questionnaire, seule les réponses des femmes en âge de 

procréer ont été analysées à l’issu de cette enquête, soit 202 réponses valides.  

Pour l’analyse de certaines questions, les réponses des femmes en âge de procréer 

ayant déjà participé à un essai clinique seront séparées de celles n’ayant pas partici-

pées à un essai. 

 

a. Description de la population 

 

 

Figure 6 : Proportion de femmes enceintes 

 

D’après la Figure 6, parmi ces 202 femmes en âge de procréer, environ 11% d’entre 

elles étaient enceinte au moment où elles ont répondu à l’enquête. 
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Figure 7 : Répartition des maladies cardiovasculaires 

 

Les maladies cardiovasculaires les plus fréquentes au sein des femmes interrogées et 

listées dans la Figure 7 sont :  

- Hypertension artérielle (19,3%) 

- Arythmie cardiaque (18%) 

- Autres maladies cardiovasculaires (16,7%) : comprenant les maladies 

cardiovasculaires graves telles que la cardiopathie du péri-partum, syndrome 

de Marfan, greffes cardiaques, prééclampsie… 

- Insuffisance cardiaque (16,7%) 

- Malformation cardiaque (15,1%) 

- …  
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Figure 8 : Répartition des tranches d’âge 

 

Selon les résultats de la Figure 8, environ 90% des femmes en âge de procréer ont 

entre 18 et 45 ans. La majorité des femmes interrogées ont entre 18 et 25 ans. Il y a 

peu de femmes de plus de 45 ans et en âge de procréer ayant répondu au question-

naire et encore moins de femmes de moins de 18 ans et en âge de procréer.  

 

 



   

 

   28 

 

 

Figure 9 : Répartition des femmes en âge de procréer sous traitement médicamenteux 

 

Selon la Figure 9, près de 70% des femmes en âge de procréer reçoivent un traitement 

pour leur maladie.  

 

 

Figure 10 : Persistance des problèmes de santé sous traitement médicamenteux 

 

Parmi celles qui reçoivent un traitement médicamenteux, la Figure 10 montre que 

plus de 60% d’entre elles ont encore des problèmes de santé bien qu’elles soient 

déjà sous traitement. 
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b. Recherche clinique 

 

 

Figure 11 : Participation à un protocole de recherche 

 

D’après la Figure 11, 33 femmes, soit 16% d’entre elles, ont déjà participé à un proto-

cole de recherche et près de 23% souhaiteraient y participer.  

 

 

 

Figure 12 : Réticence à la participation d’un essai clinique chez les femmes n’y ayant jamais participé 
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Figure 13 : Réticence à la participation d’un essai clinique chez les femmes ayant déjà participé à un essai 

clinique 

 

Pour la réponse à la question suivante, nous avons trouvé pertinent de séparer les 

résultats en deux groupes.  

40% des femmes n’ayant jamais participé à un essai clinique sont réticentes à l’idée 

de participer à un protocole de recherche (Figure 12), pour environ seulement 10% en 

comparaison avec celles ayant déjà participé à essai clinique (Figure 13). 

La proportion de femmes réticentes à l’idée de participer à un essai clinique est bien 

plus importante chez les femmes n’ayant jamais participé à un protocole de recherche. 
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Figure 14 : Raisons principales de leur participation à un protocole de recherche 

 

Globalement, selon les réponses de la Figure 14, certaines d’entre elles y participent 

car elles n’ont pas d’autres alternatives thérapeutiques et souhaitent que leur état 

s’améliore, ou pour contribuer et participer à l’avancée de la recherche et des connais-

sances liées à leur maladie.  
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Figure 15 : Participation à un essai clinique médicamenteux 

 

Comme représenté dans la Figure 15, 40% des femmes ayant participé à un essai 

clinique ont reçu un traitement médicamenteux. 

 

 

Figure 16 : Amélioration de l’état de santé lors d’un essai 

 

Selon les effectifs de la Figure 16, un tiers des femmes ayant participé à un essai cli-

nique estiment que leur prise en charge a été meilleure lors de leur participation.  
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Figure 17 : Amélioration de la PEC lors de la participation à un essai 

 

D’après les réponses mentionnées dans la Figure 17, leur participation à un protocole 

de recherche a permis à un tiers d’entre elles des améliorations quant à leur PEC et 

leur suivi ou encore la diminution ou la disparition de symptômes associés à leur ma-

ladie. 

 

 

Figure 18 : Bénéfices liés à la participation à un essai pendant la grossesse 
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Selon la Figure 18, 30% des femmes ayant participé à un essai clinique étaient en-

ceintes pendant leur participation au protocole, un tiers d’entre elles ont constaté des 

améliorations sur elle ou leur grossesse. Il y a donc 10 femmes parmi les 195 en âge 

de procréer qui ont déjà participé à une étude clinique en étant enceinte, soit près de 

5% d’entre elles. Ce nombre est très faible mais logique lorsque l’on sait qu’il n’y a 

seulement que 30% des femmes inclues dans des essais cliniques cardiovasculaires 

et que les critères de non-inclusion ou d’exclusion les plus récurrents sont l’état de 

grossesse. [33] 

 

 

Figure 19 : Améliorations perçues sur leur grossesse lors d’un essai clinique 

 

Pour la Figure 19, peu de réponses sont disponibles étant donné qu’il n’y a qu’un très 

faible nombre de femmes enceintes qui ont participé à un essai et qui ont pu constater 

une amélioration lors de leur grossesse.  

 

 

Figure 20 : Effets indésirables sur la grossesse lors de la participation à un essai  
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La Figure 20 montre que 30% des femmes étant enceintes et ayant participé à un 

essai clinique n’ont constaté aucun effet indésirable lors de leur grossesse.  

La question suivante permettait de connaitre les différents effets indésirables survenus 

lors de l’essai, en raison de l’absence d’évènements indésirables, il n’y a donc pas eu 

de réponse à cette question. 

 

c. Avis sur la problématique  

 

Figure 21 : Avis des femmes en âge de procréer et n’ayant jamais participé à un essai sur la problématique 

 

 

Figure 22 : Avis des femmes en âge de procréer et ayant déjà participé à un essai sur la problématique 
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Pour la réponse à la problématique citée dans les Figures 21 et 22, nous avons éga-

lement décidé de séparer les résultats en deux groupes : celles n’ayant jamais parti-

cipé à un essai clinique (Figure 20) et celles ayant déjà participé à un essai clinique 

(Figure 21). 

Seulement 27% des femmes en âge de procréer sont favorables à l’autorisation de la 

participation de la femme enceinte atteinte d’une maladie cardiovasculaire à un essai 

clinique médicamenteux, pour environ 50% en comparaison avec celles ayant déjà 

participé à essai clinique. Bien qu’il n’y ait pas eu de vérification par un test statistique, 

la différence entre les deux groupes semble significative, celles ayant déjà participé à 

un essai ou ayant une connaissance plus poussée dans le domaine médical, sont plus 

enclines à autoriser la participation des femmes enceintes à un essai clinique médica-

menteux dans le cadre de leur maladie cardiovasculaire. 

 

 

Figure 23 : Raisons justifiant l’avis de toutes les femmes interrogées concernant la problématique 
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Les deux principales justifications des femmes défavorables à l’idée d’autoriser les 

femmes enceintes souffrant d’une maladie cardiovasculaire à participer à un essai cli-

nique médicamenteux sont : 

- Le risque d’effets secondaires sur le fœtus et la mère : en raison du risque 

d’interactions médicamenteuses, car il n’y a pas suffisamment de recul et qu’il 

s’agit d’une population à risque 

- Question d’éthique : cela supposerait le consentement tacite du futur bébé, or 

il n’a pas la possibilité d’exprimer sa volonté 

Certaines réponses sont nuancées et se basent sur la balance bénéfices-risques.  

Les raisons principales de celles étant favorables sont : 

- Permettre une grossesse sans risque pour la mère et son fœtus : 

notamment lorsque les médicaments sont indispensables pour amener à terme 

une grossesse et qu’il n’y a aucune autre alternative thérapeutique 

- Faire avancer les recherches et permettre de trouver des traitements plus 

sûrs et efficaces : car il n’y a pas assez de données sur cette population sous-

représentée qui pourrait être amenée à prendre le traitement  

- Liberté du choix : chacune doit être libre de pouvoir prendre cette décision 
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2. Témoignage d’une patiente 

La patiente interrogée est âgée de 55 ans, elle n’est plus en âge de procréer mais 

lorsqu’elle a participé à un essai clinique elle était enceinte et avait 39 ans. Elle est 

atteinte d’une hémochromatose génétique héréditaire qui a provoqué, en 2005, une 

maladie coronarienne, elle a également eu plusieurs infarctus du myocarde et souffre 

d’hypotension artérielle. Ces pathologies font qu’elle a le cœur d’une personne âgée, 

elle a également des plaques d’athérome dans ses artères, les parois se sont épais-

sies et de ce fait, le cœur est souvent insuffisamment irrigué provoquant des mini-

infarctus. Elle reçoit de la trinitrine en spray pour ses problèmes cardiovasculaires, il 

s’agit d’un vasodilatateur. Cependant, elle a encore énormément de troubles malgré 

le traitement.  

Elle n’est pas réticente à l’idée de participer à un essai puisqu’elle a déjà participé à 

un essai clinique étant plus jeune et enceinte de son deuxième bébé, afin de faire 

avancer la recherche et de sauver des vies. L’essai clinique auquel la patiente a parti-

cipé était observationnel et n’a pas amélioré sa prise en charge, et n’a eu aucun impact 

sur sa grossesse. Concernant son avis sur la problématique, elle est pour l’autorisation 

de la participation de la femme enceinte atteinte d’une maladie cardiovasculaire à un 

essai clinique médicamenteux, dans le but de faire avancer la recherche, d’autant plus 

si le médicament a déjà été étudié et qu’il n’a présenté aucun risque ni danger sur 

d’autres populations. 
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3. Entretiens semi-directifs  

Entretien avec une chef de projet en promotion en recherche clinique 

Cet entretien a été réalisé avec Mme Aramatoulaye SAMBOU, chef de projet en pro-

motion dans la thématique des maladies métaboliques et cardiovasculaires, ancien-

nement ARC, elle exerce au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille depuis 9 

ans. 

Mme SAMBOU a été ARC promoteur sur plusieurs études impliquant les femmes en-

ceintes, pour lesquelles le CHU de Lille était le promoteur : 

- Etude RCFAbdo : étude monocentrique, interventionnelle en ouvert, 90 

participantes, dont l’objectif principal est de mesurer la fréquence cardiaque 

fœtale transabdominale et les signaux de contractions utérines à l’aide de 

Dispositifs Médicaux (DM) : Doppler, Electrocardiogramme (ECG) et capteurs 

acoustiques. Le centre de Lille a inclus 90 patientes et l’étude a été clôturée fin 

2022. 

- Etude MOMA : étude monocentrique, interventionnelle en ouvert, 60 

participantes, dont l’objectif principal est d’enregistrer le rythme cardiaque fœtal 

et maternel ainsi que les contractions utérines à l’aide du DM suivant : le 

TOCONAUTE, en même temps que le cardiotocographe au moment de 

l’accouchement. Le centre de Lille a inclus 30 patientes, parmi lesquelles, il y a 

eu un seul évènement indésirable. 

Cependant, aucune étude ne porte sur les femmes enceintes d’atteinte d’une maladie 

cardiovasculaire, bien que ces 2 études s’intéressent au rythme cardiaque fœtal. 

Concernant son avis sur la problématique, il s’agit d’une population très particulière, le 

plus souvent les traitements sont incompatibles avec leur grossesse et ils sont pres-

crits après leur accouchement. Leur participation à un essai clinique observationnel ou 

à risque minime (prélèvements sanguins) est acceptable. En revanche, ce n’est pas 

éthique de les faire participer à des essais cliniques médicamenteux, d’autant plus que 

certaines procédures sont contre-indiquées chez elles, notamment l’imagerie et l’utili-

sation de produits de contraste, il est donc préférable de se passer de cette population. 
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Entretien avec un coordinateur en investigation en recherche clinique 

Ce second entretien a été réalisé avec M. Miguel SILVA MARQUES DIAZ, ARC coor-

dinateur en investigation en gynécologie obstétrique depuis 2020, il a commencé en 

2014, en tant qu’ARC en investigation dans les maladies du sang puis en urologie, il 

exerce toujours au CHU de Lille. 

M. SILVA MARQUES DIAZ est ARC coordinateur sur un essai clinique, dont le CHU 

de Rennes est le promoteur :  

- Etude FETH : étude nationale multicentrique, hors Loi Jardé, 50 participantes 

atteintes d’une hypertension artérielle (chronique ou gestationnelle). C’est une 

étude pilote avec DM, les patientes devront prendre elles-mêmes leur tension 

artérielle le matin et le soir, 3 fois consécutives, le tensiomètre est connecté par 

Bluetooth et en cas de dépassement de la valeur seuil, une visite sera 

programmée. Le centre de Lille a inclus 16 patientes et les périodes d’inclusions 

se terminent fin mai 2023. 

 

Juste avant son arrivée, une autre étude venait d’être clôturée dans leur service, dont 

le CHU de Tours était le promoteur :  

- Etude PERASTUN : étude nationale multicentrique de Phase 4, randomisée en 

quadruple aveugle, 1106 participantes. Avec 2 bras, un bras contrôle avec 

placébo et un bras avec l’aspirine à faible dose, afin de prévenir la survenue de 

prééclampsie et d’un retard de croissance intra utérin chez les primipares ayant 

des notch utérins bilatéraux au 1er trimestre. Le centre de Lille a inclus 21 

patientes dans cette étude, les résultats n’ont pas encore été publiés. 

Selon lui, lorsqu’une étude a été validé par le Comité de Protection des Personnes 

(CPP), c’est qu’ils ont évalué le projet d’un point de vue éthique vis-à-vis des sujets, 

ainsi que la balance bénéfices-risques qui doit être favorable aux participantes. De 

plus, en interne, ils donnent tous leur avis sur chaque nouveau projet arrivant dans 

leur service. Les études permettent aux participantes des suivis réguliers, rapprochés 

et leur permettent de poser des questions si nécessaire. 
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Entretien avec un médecin 

Le dernier entretient a été réalisé avec le Dr. Louise GHESQUIERE, médecin dans le 

service de gynécologie-obstétrique au sein de l’hôpital Jeanne de Flandres au CHU 

de Lille depuis 2018, également maître de conférences, elle fait partie du réseau Cœur 

et Grossesse qui suit les femmes enceintes ayant des problèmes cardiaques et est 

actuellement en année de mobilité au Canada pour étudier la prééclampsie. Cela fait 

désormais 5 ans qu’elle fait de la recherche clinique, ayant été investigatrice principale 

sur 2 études et co-investigatrice sur une dizaine d’études. 

Plusieurs études impliquant la femme enceinte atteinte d’une maladie cardiovasculaire 

sont en cours au CHU de Lille au sein de son service : 

- Etude FETH : évoquée ci-dessus, dont le Dr. Louise GHESQUIERE est 

investigatrice principale avec le Dr. Yasmine OULD HAMOUD. 

- Etude ROPAC : étude multicentrique, internationale, 5739 participantes dont le 

Dr. Karima BONNEAU-LEVY était investigatrice pour le centre de Lille. 

L’objectif était de déterminer les différents types de maladies cardiovasculaires 

et d’évaluer la mortalité et la morbidité maternelles et fœtales pendant et jusqu’à 

6 mois après la grossesse. Sur les 5739 grossesses, 11% de mortalité et/ou 

d’insuffisance cardiaque ont été observé soit 629 cas, 0.6% décès maternels 

soit 34 femmes décédées et 1% de décès fœtaux soit 72 fœtus. Le centre de 

Lille a inclus une trentaine de patientes dans cette étude. [34], [35] 

- Etude COGRARE : étude observationnelle multicentrique, cohorte prospective 

nationale de 400 participantes, promue par les Hospices Civils de Lyon, dont le 

Dr. Pascal DELSART et le Dr. Hélène MAILLARD sont investigateurs pour le 

centre de Lille. L’objectif de cette étude est de mieux connaître les complications 

obstétriques liées aux maladies génétiques vasculaires rares (télangiectasie 

hémorragique héréditaire, syndrome de Marfan, lymphœdème primaire des 

membres inférieurs, malformations artérioveineuses superficielles, etc.) dans le 

but d’améliorer la prévention et diminuer les risques de décès. Le centre de Lille 

a inclus 3 patientes dans cette étude. 
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- Etude EGR2 : étude observationnelle multicentrique, cohorte prospective de 

1000 participantes, promue par l’Assistance Publique des Hôpitaux de Paris, 

dont le Dr. Hélène MAILLARD est une des investigatrices du centre de Lille. Le 

but de cette étude est d’étudier et d’analyser les complications liées à la 

grossesse chez des femmes atteintes d’une maladie rare (myosite, vascularite, 

maladies auto-immunes ou systémiques, etc.) afin d’améliorer la prise en 

charge de leur grossesse. Le centre de Lille a inclus plusieurs patientes dans 

cette étude.  

Les données concernant les potentiels évènements indésirables ou évènements indé-

sirables graves n’ont pas pu être disponibles car le CHU de Lille n’étant pas promoteur, 

il n’était pas possible d’avoir accès à ces informations. 

D’après le Dr. GHESQUIERE, les médicaments expérimentaux pris au cours d’études 

cliniques destinées aux femmes enceintes atteintes d’une maladie cardiovasculaire, 

sont étudiés et évalués au préalable et les molécules sont bien connues, de ce fait, ni 

elles ni leur bébé ne sont exposés à des dangers. D’autant plus, il n’y a que très peu 

d’essais cliniques médicamenteux ouverts aux femmes enceintes atteintes d’une pa-

thologie cardiovasculaire, lorsqu’une étude est proposée elles sont libres d’y participer 

et la plupart du temps elles acceptent.  

 

4. Confrontation des enquêtes 

Les enquêtes de terrain ont montré qu’une grande partie des femmes atteintes d’une 

maladie cardiovasculaire et en âge de procréer sont sous traitement médicamenteux 

(70%) et ont encore des troubles malgré leur traitement (60%). Par ailleurs, il n’y a 

qu’un faible nombre d’entre elles qui ont déjà participé à un essai clinique (16%), qu’il 

soit médicamenteux (40%) ou observationnel (60%), et la plupart d’entre elles n’étaient 

pas enceintes (70%). Les raisons principales de leur participation sont, qu’elles n’ont 

pas d’autres alternatives thérapeutiques, souhaitent une amélioration de leur état, et 

participer à la recherche. 90% des femmes en âge de procréer ayant déjà participé à 

une étude clinique sont enclines à se prêter à la recherche, contrairement à celles ne 

s’étant jamais prêté à la recherche, 40% d’entre elles sont sceptiques.  
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Une partie d’entre elles ont constaté une amélioration de leur prise en charge (30%) 

et de leur état pendant leur grossesse (30%) lors de leur participation à un protocole 

sans pourtant autant avoir d’effets indésirables (0%). Concernant leur avis face à la 

problématique, 73% des femmes n’ayant jamais participé à un essai clinique sont 

sceptiques quant à la participation des femmes enceintes atteintes d’une maladie car-

diovasculaire à un essai clinique médicamenteux, parallèlement, 50% de celles ayant 

déjà participé à un essai clinique sont favorables.  

Le témoignage d’une femme atteinte d’une maladie cardiovasculaire ayant déjà parti-

cipé à un essai clinique enceinte montre qu’elle a encore des troubles malgré son trai-

tement, qu’elle est encline à participer à la recherche pour la faire avancer, que l’essai 

clinique observationnel auquel elle a participé n’a présenté ni bénéfices particuliers ni 

effets secondaires. Concernant son avis sur la problématique, elle est pour l’autorisa-

tion des femmes enceintes souffrantes de maladie cardiovasculaire à participer à un 

essai clinique médicamenteux si la balance bénéfices-risques est favorable. 

Les professionnels de santé ont contribué à plusieurs études impliquant la femme en-

ceinte atteinte d’une maladie cardiovasculaire, la plupart étant des études observa-

tionnelles, n’augmentant pas le risque de survenue d’effets indésirables pour les par-

ticipantes. Du point de vue des professionnels de santé, ils sont majoritairement favo-

rables face à la problématique, selon eux les études cliniques sont évaluées par un 

CPP notamment pour l’aspect éthique, permettent un suivi et un encadrement des 

femmes enceintes et les traitements proposés sont déjà connus et ont été étudiés au 

préalable sur d’autres populations. 

D’après la littérature, nous pouvons constater qu’il y a peu d’essais cliniques interven-

tionnels (RIPH 1) ouverts aux femmes enceintes atteintes d’une maladie cardiovascu-

laire, en revanche, pour une part non négligeable des femmes, nous constatons une 

amélioration de leur état et de leur prise en charge au cours d’un essai clinique, sans 

pour autant leur faire encourir davantage de risques. De manière générale, les per-

sonnes ayant un lien avec la recherche sont plus promptes à autoriser les femmes 

enceintes d’une maladie cardiovasculaire à participer à une étude médicamenteuse. 
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Partie IV : Éthique   

1. Sujet controversé  

La recherche clinique sur les femmes enceintes est un sujet très controversé, notam-

ment en raison des divers scandales médicamenteux ayant eu lieu en France dans les 

années 1980.  

 

a. Scandales médicamenteux 

Dans l’histoire, il y a eu plusieurs scandales médicamenteux concernant des médica-

ments prescrits sur les femmes enceintes, parmi lesquels [36] :  

- Thalidomide : fortement prescrit dans les années 1960 pour prévenir des 

fausses-couches et accouchements prématurés, il avait obtenu son AMM sans 

aucun essai clinique au préalable et a été responsable de malformations 

majeures ou de la mort du fœtus. [20] 

- Diéthylstilbestrol (Distilbène) : prescrit aux femmes enceintes à partir des 

années 1960 afin d’éviter les fausses-couches, des effets semblables aux effets 

indésirables du thalidomide ont été découverts ainsi que l’augmentation du 

risque de cancer pour les filles nées de mère traitées par le distilbène.  

- Acide valproïque (Dépakine) : médicament utilisé pour traiter l’épilepsie, il a 

entrainé, dès le début des années 1980, des malformations congénitales 

majeures et des troubles mentaux et comportementaux chez les enfants dont 

la mère recevait le traitement lors de la grossesse. 

- Nifédipine : bien moins connu du grand public, la nifédipine avait été prescrite 

principalement pour traiter l’HTA chez les femmes enceintes et serait 

responsable de l’augmentation du risque de complications chez le fœtus.  

 

Ces différents scandales ont soulevé de nombreuses questions d’éthique et de sécu-

rité car il s’agit d’une population à risque. 
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b. Problématiques soulevées 

Tout d’abord, prescrire des médicaments à une femme enceinte requiert une attention 

particulière, en effet, il faut réussir à concilier à la fois ses besoins et les potentiels 

risques sur le fœtus.  

D’autre part, tous ces scandales médicamenteux ont poussé les autorités à prendre 

de nouvelles mesures en termes de règlementation et ils ont renforcé l’importance de 

la pharmacovigilance pour assurer la sécurité des patients, d’autant plus pour les 

femmes enceintes.  

Cette population est de ce fait très souvent mise à l’écart des protocoles de recherche, 

conduisant à un manque de données spécifiques à cette population qui est sous-re-

présentée. 

 

2. Ouverture  

Sur le site ClinicalTrials.gov, site sur lequel sont recensés la plupart des essais cli-

niques dans le monde, il y a très peu d’essais cliniques interventionnels sur la femme 

enceinte atteinte d’une maladie cardiovasculaire en France, au total seulement trois 

études médicamenteuses associées à une hypertension artérielle déclarées sur le site 

ClinicalTrials.gov, ce qui reste très faible.  

 

En comparaison, de nombreuses études interventionnelles, médicamenteuses de dif-

férentes phases ont été menées exclusivement sur la femme enceinte ou allaitante 

atteinte d’une maladie cardiovasculaire dans différents pays :  

- Italie : « L-arginine Effects on Chronic Hypertension in Pregnancy », étude de 

phase 3 randomisée avec un groupe contrôle en triple aveugle, afin d’évaluer 

l’efficacité et la sécurité de la L-arginine per os et l’issue de la grossesse sur 80 

participantes enceintes atteintes d’une hypertension chronique. Les résultats de 

cette étude ont démontré que la supplémentation en L-arginine a eu un effet 

significatif sur la diminution de la pression sanguine diastolique et sur la 

prolongation de l'âge gestationnel lors de la grossesse. [37] 



   

 

   46 

 

- Angleterre : « Effects of Dietary Nitrate in Hypertensive Pregnant Women », 

étude de phase 1, randomisée avec un groupe contrôle en quadruple aveugle, 

afin d’évaluer l’efficacité du nitrate alimentaire présent dans du jus de betterave 

sur 40 femmes enceintes atteintes d’une hypertension artérielle. L’étude n’a pas 

démontré que le nitrate permettait de réduire globalement la pression artérielle, 

en revanche, les changements de concentrations plasmatiques en nitrites sont 

significativement corrélés avec les changements de la pression artérielle 

diastolique dans le groupe traité. [38] 

- Nigéria : « Efficacy of Nifedipine Versus Hydralazine in Management of Severe 

Hypertension in Pregnancy », étude médicamenteuse comparative, 

randomisée, en ouvert, évaluant le nombre de doses de médicament 

nécessaires afin d’atteindre la pression artérielle souhaitée sur 69 femmes 

enceintes atteintes d’une hypertension artérielle sévère ayant eu une seule 

grossesse. L’étude a démontré l’efficacité comparable de la nifédipine par voie 

orale et de l'hydralazine en IV dans le contrôle de la pression artérielle, sans 

différence significative concernant les effets indésirables maternels et 

périnataux. [39] 

- Egypte : « Invasive Versus Non-invasive Assessment of Blood Pressure in 

Hypertensive Disorders of Pregnancy », c’est une étude transversale, 

interventionnelle avec un DM, non randomisé, en ouvert, avec plusieurs bras 

en comparatifs (groupe contrôle composé de femmes non enceintes / groupe 

comparateur : femmes enceintes), afin de vérifier l’exactitude de la mesure de 

la pression artérielle en non-invasif grâce au Mobil-O-Graph en comparaison 

avec une méthode invasive, sur 117 femmes atteintes d’une hypertension. Les 

résultats ont permis d’affirmer que la mesure non-invasive de la pression 

artérielle à l'aide du DM est aussi précise que la méthode invasive sur ces 

populations. [40] 
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La plupart des essais cliniques interventionnels ou médicamenteux menés sur des 

femmes enceintes atteintes d’une maladie cardiovasculaire dans le monde sont menés 

sur des femmes enceintes atteintes d’une hypertension artérielle gravidique et ont per-

mis de faire avancer la recherche, sans pour autant faire encourir davantage de 

risques pour les femmes et leur fœtus d’après les résultats des enquêtes, entretiens 

semi-directifs et résultats des études publiés sur ClinicalTrials.gov. Il existe néanmoins 

d’autres maladies cardiovasculaires rares pour lesquelles il n’y a encore que très peu, 

voire pas d’essai clinique, d’autant plus que ces femmes mettent leur vie ainsi que 

celle de leur bébé en danger pendant leur grossesse, il apparait alors un vide théra-

peutique pour ces populations.  
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Discussion 

 

Tout d’abord, les résultats de l’enquête de terrain montrent qu’une majorité des 

femmes atteintes d’une maladie cardiovasculaire nécessitent un traitement et que des 

troubles subsistent malgré ce dernier. Pourtant, d’après les résultats des enquêtes de 

terrain et des entretiens, un faible nombre de femmes enceintes participent aux essais 

cliniques en France et la plupart de ces essais sont observationnels. Bien que ces 

dernières aient pu constater des améliorations en termes de suivi, PEC ou encore de 

leur état de santé, sans complications. Cependant, les résultats ne sont pas aussi pro-

bants contenu du faible nombre de participantes enceintes à un essai clinique. 

 

Ce manque de représentativité entraine un manque de données relatif à la connais-

sance des maladies cardiovasculaires et à la sécurité et l’efficacité du traitement chez 

la femme enceinte [36]. Pourtant, dans le Monde, d’autres essais cliniques interven-

tionnels ou médicamenteux spécifiques aux maladies cardiovasculaires chez la femme 

enceinte ont eu lieu et ont permis de faire avancer la recherche sans faire courir da-

vantage de risque.  

 

Bien qu’elles ne soient majoritairement pas réticentes à participer à la recherche, elles 

le sont davantage lorsqu’il s’agit d’une étude médicamenteuse sur une femme en-

ceinte, d’un point de vue éthique et en raison des risques accrus pour le fœtus. Ce-

pendant, les réponses négatives sont assez nuancées, et celles qui sont favorables 

quant la participation de la femme enceinte à une étude médicamenteuse, pensent 

que l’étude clinique peut permettre à la femme de mener à terme sa grossesse et faire 

avancer la recherche médicale afin de palier le manque de données et que ce choix 

doit revenir à la personne concernée sous réserve que le médecin lui ait présenté au 

préalable les bénéfices et les risques liés au médicament ou à l’étude. 
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D’après Emily A. Pinheiro et Catherine S. Stika, les données récentes ont montré que 

93,9 % des femmes enceintes ont pris au moins un médicament au cours de leur gros-

sesse et également un tiers des femmes atteintes d’une maladie cardiovasculaire 

prennent leur traitement [8]. De ce fait, en raison de la balance bénéfices-risques dif-

férente et des modifications physiologiques significatives lors de la grossesse, il est 

crucial de s’intéresser à la recherche pharmacologique pendant cette période afin d'op-

timiser les soins, l'efficacité clinique des médicaments pour la femme enceinte, et de 

comprendre à la fois les changements qui s’opèrent et leurs mécanismes [3]. 
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Conclusion 

 

L’état de la grossesse amène de nombreux changements physiologiques chez la 

femme enceinte, dont notamment des changements au niveau du système cardiovas-

culaire, ayant pour conséquences l’augmentation du risque d’apparition ou d’exacer-

bation des maladies cardiovasculaires (HTA, pré-éclampsie, cardiomyopathie du péri-

partum) et donc l’augmentation du risque de décès maternel et fœtal associé aux pa-

thologies cardiovasculaires.  

La grossesse entraine des modifications de la pharmacocinétique du médicament 

(ADME). De ce fait la prise en charge, le traitement et la surveillance de ces patientes 

sont essentiels et nécessitent d’être adaptés. Quant à l'accouchement, il doit être ac-

compagné d’une équipe cardio-obstétricale multidisciplinaire entrainée et des soins 

appropriés et spécifiques en période post-partum. [41], [42] 

Les scandales médicamenteux ont souligné l’importance de l’attention qui doit être 

portée lors de la prescription de médicaments à une femme enceinte en prenant en 

compte sa maladie et les potentiels risques maternels et fœtaux et également la perti-

nence de mener des essais cliniques spécifiquement sur cette population.  

Les femmes enceintes atteintes d’une maladie cardiovasculaire sont amenées à pren-

dre des traitements lors de leur grossesse, en l’absence de données due à une sous-

représentativité de cette population lors des études cliniques, elles encourent davan-

tage de risques en période post-AMM, d’où la nécessité d’effectuer des essais cli-

niques avant et après l’AMM en incluant cette population atypique.  

Les études cliniques sont encadrées et réglementées, leur participation requiert le con-

sentement libre et éclairé du participant et les médecins investigateurs sont qualifiés 

et ont l’obligation de présenter l’étude ainsi que ses bénéfices et risques et de déclarer 

tout évènement indésirable.  

De plus, les essais cliniques représentent une alternative thérapeutique, permettent 

de mener à bien leur grossesse tout en étant suivies, en toute sécurité et améliorent 

leur prise en charge ainsi que leur qualité de vie.  
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Annexes 

Annexe I : Fichier reprenant les réponses au questionnaire 
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Annexe II : Publication effectuée sur LinkedIn afin de diffuser le questionnaire auprès 

des femmes atteintes d’une maladie cardiovasculaire 
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Annexe III : Publication effectuée sur LinkedIn afin de diffuser l’affiche auprès des 
professionnels de santé 
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Annexe IV : Affiche de diffusion du questionnaire 
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Annexe V : Questions de l’enquête de terrain  
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Annexe VI : Guide d’entretien semi-directif 
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Résumé 

BOULFOUL--CANONNE Anna 

Les essais cliniques sur les femmes enceintes souffrant de maladies cardiovasculaires 

La grossesse est accompagnée de divers changements physiologiques chez la femme enceinte dont 

le système cardiovasculaire est principalement touché ayant pour conséquences d’augmenter le risque 

d’apparition, d’exacerbation de maladies cardiovasculaires ou la mort maternelle et fœtale. Ces 

changements vont avoir une incidence sur la pharmacocinétique des médicaments dans l’organisme. Il 

est donc d’autant plus important de surveiller les femmes enceintes atteintes d’une maladie 

cardiovasculaire prenant un traitement afin d’éviter tout événement indésirable comme cela a pu être le 

cas avec les différents scandales médicamenteux dans l’histoire. 

Une enquête de terrain a été menée, les réponses montrent qu’un faible nombre de femmes enceintes 

atteintes d’une maladie cardiovasculaire ont déjà participé à un essai clinique bien qu’une partie d’entre 

elles soient favorables à leur participation à des essais médicamenteux.  

La femme enceinte constitue une population fragile et donc souvent exclue des essais cliniques, bien 

qu’elle soit sujette à prendre des médicaments lors de la grossesse, ce qui conduit à une sous-

représentation et donc à un manque de données relatif à la connaissance de leur pathologie, l’efficacité 

et la sécurité des médicaments sur cette population, d’où la pertinence d’inclure cette population dans 

les essais cliniques.  

Mots clés : grossesse, maladies cardiovasculaires, essais cliniques 

 

Clinical trials on pregnant women affected by cardiovascular diseases 

Pregnancy is associated with several physiological changes which are mainly affecting the 

cardiovascular system, increasing the risk of the onset or exacerbation of cardiovascular disease or 

maternal and fetal death. These changes are affecting the pharmacokinetics of drugs in the body. This 

is why it is more significant to monitor pregnant women affected by cardiovascular diseases taking 

medications to avoid any adverse events, as has been before with the various drug scandals in history. 

A field survey was carried out and the responses showed that few pregnant women with cardiovascular 

disease had already taken part in a clinical trial, although some of them were in favor of taking part in 

drug trials. 

Pregnant woman is a frail population and therefore often excluded from clinical trials although they are 

likely to take drugs during pregnancy, that leads to under-representation and therefore a lack of date 

relating to the knowledge of their disease, the drugs’ efficacy and safety on this population, hence the 

relevance to include this population in clinical trials. 

Key words : pregnancy, cardiovascular diseases, clinical trials 


