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Introduction

L’enseignement est la mission premiére d’une Faculté de Médecine, dont le but est de
former des médecins compétents et réflexifs (1). Méme si 'apprentissage par la lecture de
supports écrits est essentiel (livres, articles...), les cours présentiels permettent
d’améliorer la hiérarchie des informations, leur mémorisation par des exemples, et la
clarification de points obscurs lors d’échanges avec les étudiants. Depuis les années
1980, des supports audio-visuels de plus en plus performants ont permis de délocaliser
'enseignement : supports matériels type CD, DVD, puis clé USB... Parallélement, le e-
learning né dans les années 1990 s’est beaucoup développé (2). Depuis 4 ans, le succes
aux Etats-Unis puis en France des MOOC’s (Massive Open Online Courses), prouve que
la demande de formation a distance est de plus en plus importante ; et que I'évolution
pédagogique des formations doit utiliser le numérique. Ainsi en France, la loi votée en
2013 pour I'Enseignement Supérieur et la Recherche (loi ESR) a choisi de positionner le
numeérique comme « levier de la réussite étudiante » (3). Depuis, les enseignements
universitaires et post universitaires doivent intégrer ces nouveaux moyens de formation a
distance, notamment pour répondre aux obligations Iégales de « formation continue tout

au long de la vie » (4,5).

A la lumiere de ces transformations pédagogiques, I'objectif de cette thése est de créer un
support pédagogique numérique en ligne, sur un théme insuffisamment abordé au cours

des études médicales actuelles, afin de le rendre accessible au plus grand nombre.



Matériel et Méthodes

Il s’est agi de créer un support pédagogique en ligne sur le theme Médicaments et
grossesse. Ce cours initialement destiné aux étudiants du DIU de Formation
Complémentaire en Gynécologie et Obstétrique de I'Université Lille 2, était jusqu’a présent
enseigné en présentiel. Notre volonté était de rendre ce cours accessible aux autres
professionnels concernés par le suivi de grossesse dans cette Université, notamment les
internes spécialisés en gynécologie-obstétrique, médecine générale, anesthésie-
réanimation, pédiatrie, les étudiants en maieutique, et tous les professionnels concernés

par le suivi de grossesse au cours de leur parcours professionnel.

l. Choix du theme, objectifs pédagogiques

L’importance du théeme Médicaments et grossesse mérite que tous les étudiants et
professionnels de santé puissent y avoir acces facilement et gratuitement. Marqués par
les tragédies du thalidomide, du diéthylstilbestrol et trés récemment de la Dépakine®,
I'exposition a un médicament pendant la grossesse est un sujet extrémement sensible. En
dépit de la prudence et des inquiétudes que le médicament suscite pendant cette période,
on constatait en 2016, que plus de huit femmes francaises sur dix ont pris des
médicaments pendant leur grossesse, et notamment des antalgiques (6). La base de
données Efemeris observait que 9,4 médicaments ont en moyenne été prescrits pour les

femmes ayant accouché au ler semestre 2008 (7).

Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance relatent régulierement des cas tragiques,

en rapport avec des prescriptions contre indiquées. De 2007 a 2011, 136 dossiers



d’exposition a l'isotrétinoine pendant la période a risque tératogéne ont par exemple été
recueillis en France (8). On estime que 5% des malformations majeures sont en rapport
avec la prise d’'un médicament pendant la grossesse (9).

Le theme insuffisamment enseigné sur les bancs de la faculté, fait peu I'objet de
circulation d’informations au sein du corps médical (10). A Lille, actuellement, le

theme Médicaments et grossesse occupe une place vraiment « minimale » dans la
formation des médecins généralistes et des autres spécialistes. Lors du second cycle des
études médicales, ce théme est rapidement évoqué en enseignement dirigé (ED) sous
I'item « Prévention des risques foetaux ». Dans le troisieme cycle enfin, hormis pour les
étudiants du DIU de Formation Complémentaire en Gynécologie et Obstétrique (cours de
2 heures), aucun cours n’est consacré a ce théme, qu'il s’agisse du DES de Médecine

Générale ou d’autres spécialités, y compris le DES de Gynécologie-Obstétrique.

[l Public cible

Ce cours a plusieurs niveaux d’apprenants :

- d’'une part les étudiants du DIU de Formation Complémentaire en Gynécologie et
Obstétrique de Lille 2. Le visionnage du cours sera obligatoire avant d’assister au cours
magistral, ou ils pourront poser toutes leurs questions sur le sujet.

- d’autre part, tous les étudiants de la Faculté de Médecine de Lille, et tous les
professionnels de santé inscrits a I'Université Lille 2 dans le cadre de la formation
médicale continue, susceptibles de prendre en charge des femmes enceintes, et
souhaitant investir deux heures sur le sujet. L'accés au cours nécessite d’avoir des
identifiants Lille 2 (générés automatiquement lors de I'inscription administrative a

'Université Lille 2).



1.  Confection du diaporama

Le plan du cours a été élaboré, afin qu’il soit le plus logique et le plus pédagogique
possible. Il a été mis au point dans le but d’amener a un raisonnement scientifique avant
chaque prescription, de guider les prescriptions médicamenteuses futures, avec
'apprentissage des erreurs passées. A toutes les étapes, nous avons pu solliciter nos
collegues du Centre Régional de Pharmacovigilance de Lille et bénéficier de leur aide :
données les plus récentes concernant certains médicaments, relecture de la partie

« spécificités par classes médicamenteuses » et du diaporama.

Les références bibliographiques nécessaires a la confection du diaporama ont été
sélectionnées sur des bases de données pertinentes. Elles provenaient pour la littérature
grise des bases de recherche Pubmed, EM premium, Google Scholar. Les sites des
structures de référence ont été consultés ; site de la Haute Autorité de Santé (HAS), de
I’Agence Nationale de Santé du Médicament (ANSM), le Centre de Référence sur les
Agents Tératogenes (CRAT). Le dictionnaire VIDAL, la classification de la Food and Drugs
Administration (FDA), et deux revues scientifiques ont également été consultés : le
numeéro 358 de la revue Prescrire « Femmes enceintes et médicaments » (11), et le
numeéro 1 du volume 6 de la revue de Médecine Périnatale « Médicaments et grossesse »
(12). Pour les parties concernant les spécificités par classes médicamenteuses et la
vaccination pendant la grossesse, trois sources ont principalement été retenues ; le
CRAT, le paragraphe «Fertilité/grossesse/allaitement » du résumé des caractéristiques du

produit, et le livre « Médicaments et grossesse : prescrire et évaluer le risque » (9).

Un code couleur a été mis en place, pour permettre a I'apprenant de se repérer

facilement. Les prescriptions médicamenteuses les plus sécurisées a ce jour pour chaque
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type de pathologie ont été notées en vert, les médicaments contre indiqués ont été inscrits
en rouge, et les médicaments écrits en orange nécessitent une évaluation rigoureuse de la
balance bénéfice risque avant leur prescription. Ces derniers regroupent les médicaments
dont le recul d’utilisation est peu important, ou dont les données publiées chez la femme
enceinte sont peu nombreuses, ou encore pour lesquels I'expérimentation animale est
manquante ou suspecte. |l peut enfin s’agir de médicaments responsables d’une
foetotoxicité ou d’'une tératogénicité connue, mais dont on peut difficlement se passer pour
prendre en charge la mére. Pour ces médicaments inscrits en orange, il convient de
rechercher des alternatives thérapeutiques plus sures a chaque fois que cela est possible.
Lorsque la classification en vert, orange ou rouge était difficile — notamment en cas de
sources divergentes - une discussion avec un médecin expert du Centre Régional de

Pharmacovigilance permettait de choisir la couleur a adopter.

IV. Enreqgistrement et montage Vidéo

L’équipe médicale a été accompagnée par le service ICARE (Image et Création
Audiovisuelle pour la Recherche et I'Enseignement) de I'Université de Lille 2, pour la
réalisation et le montage de la vidéo. L’enregistrement des explications du diaporama, a
éte réalisé au studio Multimédia de la Faculté de Médecine de Lille 2. L’'intervenant était
filmé sur fond vert dans un studio dédié, éclairé et isolé acoustiguement. Cing séances ont
été nécessaires pour réaliser la totalité des enregistrements.

Le montage vidéo a ensuite été réalisé en postproduction avec les logiciels Adobe
Premiere et Adobe After Effect, afin d’incruster l'intervenant sur la diapositive
correspondante. Enfin, toutes les vidéos ont été retravaillées ; 'animation et la

synchronisation des diapositives ont été effectuées grace au logiciel Camtasia studio.



L’export des vidéos a été effectué de facon a faciliter leur lecture sur la plupart des

appareils et lecteurs possédés par les utilisateurs.

V. Création d’un questionnaire

Le support pédagogique se cloture par un questionnaire en ligne, regroupant 10 situations
cliniques variées, permettant a I'étudiant de tester I'acquisition de ses connaissances,
apres avoir visionné les vidéos. La compréhension des situations cliniques et des
guestions a été testée auprés de cing étudiants. Pour plus de dynamisme, le questionnaire
a été mis en forme avec le logiciel Opale Scenari, avec I'aide du Service de Pédagogie et

d’Innovation Numériques (SPIN) de I'Université Lille 2.

VI. Mise en ligne du support pédagoqgique

Le Service de Pédagogie et d’Innovation Numériques a publié le support pédagogique le

11 janvier 2016, sur le Moodle du site de I'Université Lille 2, pour une durée initiale de
2ans. La reconduction de sa mise en ligne, sera conditionnée par la mise a jour du

contenu.



Résultats

Ce support pédagogique « Médicaments et grossesse » est un projet universitaire porté a
la fois par la Faculté de Médecine Lille 2 et par le CHRU de Lille. Il a bénéficié du soutien
logistique de la Faculté de Médecine de Lille 2 (services ICARE et SPIN). Il ne fait I'objet

d’aucun conflit d’intérét.

l. Composition du support pédagogique

Pour répondre aux objectifs cités ci-dessus, le support pédagogique en ligne comporte :

- Sept sessions de vidéos courtes (moins de 25 minutes par vidéo) ; la durée totale

des vidéos est inférieure a 2 heures.

Vidéo 1 : Histoire de 4 médicaments tératogenes

Vidéo 2 : Teratogénicité — Evaluation du risque embryo-foetal

Vidéo 3 : Les grands principes a respecter

Vidéo 4 : Les spécificités (par classes médicamenteuses) : antalgie, infectiologie.

Vidéo 5 : Les spécificités (par classes médicamenteuses) : cardiologie,
pneumologie, gastro-entérologie, endocrinologie, dermatologie.

Vidéo 6 : Les spécificités (par classes médicamenteuses) : neurologie, psychiatrie,
cancérologie, supplémentation en vitamines et minéraux.

Vidéo 7 : - Vaccination et grossesse

- Radiodiagnostic et grossesse

- Médicaments et allaitement



Les vidéos correspondent aux diapositives animées, expliquées par quatre intervenants,
dont deux ont des fonctions universitaires : un professeur en gynécologie-obstétrique,
deux spécialistes en pharmacovigilance et un médecin généraliste. L’alternance des voix
et des intervenants, permet de changer le rythme et de maintenir I'attention du participant.

La limite de deux heures a été fixée pour ne pas décourager les intéressés.

- Un gquestionnaire est accessible apres le visionnage des vidéos. Il permet de vérifier

I'acquisition des connaissances.

- Un document nommant les références bibliographiques, citées dans I'ordre

d’utilisation dans le diaporama.

Il. Acces au support pédagogique

Le résultat final est disponible en téléchargement avec vos identifiants Lille 2 via le lien :
http://moodle.univ-lille2.fr/course/view.php?id=4346.

Pour y accéder a partir du site de I'Université de Lille 2, il convient de cliquer sur :
-Espace Numérique de Travail ; Pédagogie ; Moodle Lille 2 ; Faculté de Médecine ;
Formation Médicale Continue/Développement Professionnel Continu ; Médicaments et
Grossesse.

Le support pédagogique est également consultable sous forme de DVD, présent en
annexe. Pour obtenir la méme présentation que celle visualisable en ligne, autoriser
I'exécution du fichier index.htim. La version DVD du questionnaire, n’est pas compatible

avec le navigateur Google Chrome.


http://moodle.univ-lille2.fr/course/index.php?categoryid=54

Discussion

l. Succes du phénoméne MOOC- SPOC

Récemment arrivés des Etats-Unis, les MOOCs pour « Massive Open Online

Course » offrent la possibilité d’'une formation « de masse », ouverte a tous, en ligne,
capable d'accueillir un grand nombre de participants (13,14). Actuellement, le phénomeéne
se déploie rapidement au niveau mondial. En France, la plateforme France Université
Numeérique (FUN), lancée par le Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la
Recherche en octobre 2013, regroupe plus de deux millions d’inscriptions, avec une offre

de plus de 220 cours (15,16).

La question de la définition du terme MOOC est un sujet épineux : le terme peut étre
employé pour désigner les plates-formes (sites qui accueillent les cours), mais il est
surtout utilisé pour désigner les cours eux-mémes. Il s’agit en général de cours limités
dans le temps, portant sur un theme spécifique, regroupant un ensemble cohérent de
ressources pédagogiques, de modalités d’'interactions, d’exercices et d’examens
conduisant éventuellement a une certification. lls nécessitent I'implication de I'équipe
pédagogique chargée de I'encadrement des étudiants et du bon déroulement des cours. Il
existe deux types de MOOC qui se distinguent par des pédagogies tres différentes
(13,17). Les xMOOC - dits transmissifs -, se concentrent sur la transmission de savoirs par
I'équipe pédagogique (13). A l'inverse, les cMOOC -dits connectivistes - consistent a
construire le cours avec les étudiants qui le modifient et le complétent en permanence.
L’apport initial de I'équipe pédagogique est faible et elle joue surtout un réle de facilitateur
des interactions entre participants. Son but est que les participants construisent un projet

collectif, ce qui est consommateur de temps pour eux.


http://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/
http://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/
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Lorsque la diffusion est plus restreinte, on parle de SPOC (Small Private Online Course).
Cet enseignement en ligne tutoré, utilisé en « communauté privée », permet de former des
cohortes importantes, tout en conservant les données des étudiants a I'usage exclusif de
I'établissement. Pédagogiquement, le SPOC se situe dans une démarche de « classe
inversée », ou la partie magistrale du savoir et les exercices sont réalisés a la maison. Le
réle de I'enseignant est de guider et d'aider I'apprenant, le rendant ainsi acteur de sa

formation (18).

Le travail de type « SPOC » que nous avons réalisé autour du theme « Médicaments et
grossesse » a suivi le format de la plupart des XMOOC, associant un ensemble de vidéos
de courte durée et des situations cliniques au décours, afin de tester 'acquisition des
connaissances. Cependant, 'espace d’échanges entre équipe pédagogique et apprenants
manque a notre support pédagogique pour l'inscrire dans la lignée des SPOCs. Pour
retenir en effet le terme de SPOC, il faudrait que I'enseignant accepte d’avoir un dialogue
— informatique ou verbal — avec chaque étudiant qui se forme. Méme si les étudiants du
DIU de Formation Complémentaire en Gynécologie et Obstétrique ont 'opportunité de
discuter avec I'enseignant en cours présentiel, 'absence de possibilité d’interactions entre
chaque apprenant et I'équipe pédagogique peut étre considérée comme une limite de

notre projet.

Organiser un temps d’échanges via un forum ou via des vidéoconférences permettrait de
rompre l'isolement de I'apprenant, mais nécessite un investissement important de la part
de I'équipe pédagogique qui s’engage dans ce projet. La place et le rdle que jouent les

intervenants dans des dispositifs de formation universitaire a distance, sont a définir.
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. Avantages du e-learning

Le e-Learning apporte plusieurs avantages incontestables :

Pour les enseignants, le e-learning permet :

- une visibilité accrue des enseignements et leur ouverture a un public plus large.
Ainsi, ce cours réalisé a Lille par le professeur Subtil, sous forme présentielle, réservé
jusqu’a présent aux participants du DIU de Formation Complémentaire en Gynécologie et

Obstétrique, va pouvoir étre suivi par un public beaucoup plus large.
Pour les apprenants, il permet :
- d’avoir accés a des formations de qualité gratuites.

- de donner de la liberté, de 'autonomie et de la responsabilité dans

'apprentissage.

- de bénéficier d’'une accessibilité et d’'une flexibilité importantes (19) ; 'apprenant
peut débuter le visionnage lorsqu’il a le temps de s’y consacrer, suivre les vidéos a son

rythme, visionner le cours a plusieurs reprises pour favoriser la mémorisation.
Le e-learning évite également une « perte de temps » liée aux déplacements.

Compte tenu de tous ces avantages, il nous paraissait important de développer ce type de
support au sein de la Faculté de Médecine de Lille. Il s’agit du premier cours du DIU de
Formation Complémentaire en Gynécologie et Obstétrique bénéficiant de cette
transformation. Ce type moderne d’enseignement devra faire 'objet d’'une évaluation

comparative vis-a-vis des enseignements présentiels traditionnels.
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1.  Limites concernant le contenu du support

Dans un esprit de synthése, et dans I'objectif de rendre ce cours accessible et compatible
avec les emplois du temps des apprenants, la durée du cours a été limitée des le début de
sa conception a deux heures. De ce fait, la partie « spécificités par classes
médicamenteuses » n’est pas exhaustive. Les classes thérapeutiques les plus
freguemment utilisées en médecine générale, et celles pour lesquelles il existe un

important questionnement ont été traitées.

D’autre part, nos trois principales sources ont parfois des conclusions discordantes
concernant certaines molécules, ce qui a nécessité une discussion avec le Centre
Régional de Pharmacovigilance pour choisir la couleur la plus adaptée. Parfois 'une des

sources peut ainsi étre en désaccord avec notre conclusion.

Enfin, les connaissances médicales nécessitent une mise a jour perpétuelle ; ce cours

aura donc un intérét limité dans le temps, s'il n’est pas régulierement réactualisé. La

prolongation de sa mise en ligne est conditionnée par sa mise a jour.

IV. Impact potentiel du projet

Les trois premieres vidéos ont été présentées aux étudiants du DIU de Formation
Complémentaire en Gynécologie et Obstétrique de I'Université Lille 2, avant leur premier
cours le 28 octobre 2016. Tous ont apprécié le mode de présentation, ont trouvé le cours
plus dynamique que s’il s’agissait d’'un diaporama seul, et ont jugé que le contenu était

adapté au format proposé.
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Tous émettent le souhait que le DIU devienne hybride ; composé de cours en ligne et de
cours présentiels. Les principales raisons évoquées sont le gain de temps, I'impossibilité
de se déplacer a la faculté certaines journées selon le stage ou l'activité professionnelle,
et la liberté d’apprentissage : possibilité de visionner les vidéos a son rythme, au moment
le plus opportun, et de les regarder plusieurs fois (avant les examens par exemple). Seule
une personne a émis le souhait que les cours du DIU soient présentés exclusivement en
ligne, en raison de contraintes professionnelles. Les autres estiment que la partie
présentielle est essentielle, et permet d’avoir des réponses aux interrogations

persistantes.

Nous n’avons pour le moment, aucun moyen de connaitre le nombre de participants que

ce cours en ligne pourra réunir pour 'année universitaire 2017-2018.

La question de la réalisation d’autres cours en ligne du DIU est posée par notre travail.

Ceci permettrait aux étudiants d’avoir accés a une offre de formations plus importante et

plus adaptée a leur quotidien. Les cours qui pourraient se préter a cette forme

d’enseignement en ligne sont :

- Infections et grossesse (2 heures de cours présentiel)

- L’analgésie obstétricale (1 heure de cours présentiel)

- Hémorragies du 1°"trimestre (2 heures de cours présentiel)

- Métrorragies du 2°™¢ et du 3°™¢ trimestre (2 heures de cours présentiel)

- La visite pré conceptionnelle, les examens obligatoires de la grossesse (2 heures
de cours présentiel)

- Infections génitales et maladies sexuellement transmissibles (3 heures de cours
présentiel)

- Diabéte et grossesse (2 heures de cours présentiel)
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Des travaux de these ultérieurs pourraient permettre de poursuivre la transformation du
DIU de Formation Complémentaire en Gynécologie-Obstétrique, ceci afin de permettre
une diffusion plus large des cours et permettre aux professionnels de santé ne participant
pas au DIU d’avoir également accés a ces cours. La réalisation d’un véritable SPOC (ou
MOOC), avec création de temps d’échanges et d’'une certification finale, doit étre

envisagée.
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Conclusion

La Faculté de Médecine a le devoir de répondre a la demande croissante de formations a
distance. La problématique Médicaments et grossesse est peu enseignée alors qu’elle est

un sujet d’inquiétudes légitimes du corps médical et des futurs parents.

L’outil pédagogique en ligne « Médicaments et grossesse » que nous avons créé a pour
principale vocation de lutter contre ce manque d’informations au sein des professionnels.
D’acces libre et gratuit, il rappelle aux étudiants et aux professionnels de la santé désireux
de poursuivre leur formation, les enjeux de la prescription médicamenteuse pendant la
grossesse, les principaux médicaments tératogenes, et foetotoxiques connus, avant
d’aborder les trois themes particuliers que sont la vaccination et les radiations pendant la
grossesse, puis la prescription médicamenteuse pendant I'allaitement. Il s’agit maintenant
de faire connaitre cet outil et de le diffuser le plus largement possible, pour qu’il bénéficie

au plus grand nombre de prescripteurs.
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Medicaments et grossesse

« Primum non nocere »

Cours « Médicaments et grossesse »
présenté par :

Professeur Damien Subtil, Gynécologue Obstétricien
Responsable du péle « Femme, mére et nouveau-né » du CHRU de Lille

Docteur Sophie Gautier,
Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier
Centre Régional de Pharmacovigilance -CHRU de Lille

Docteur Joélle Dekemp,
Praticien Hospitalier
Centre Régional de pharmacovigilance-CHRU de Lille

Marion Pruvot,
Médecin généraliste

Plan

l. Histoire de 4 médicaments tératogénes

Il Tératogeénicité — Feetotoxicité

Il Les grands principes a respecter

V. Les spécificités (par classes médicamenteuses)
V. Vaccins et grossesse

VI, Irradiation et grossesse

VIl Médicaments et allaitement

Médicaments et grossesse

|. Histoire de 4 médicaments teratogenes

[.1 Thalidomide

* Hypnotique, anti nauséeux (1956 a 1961)

* Taux de malformations : 20 a 50 %
soit 5 a 10000 nouveaux nés

Y
) . 4

e

[.1 Thalidomide

Leconn’l:

Prendre en compte la balance
bénéfices/risques.

.{,I.

e
. 4

gl

[.1 Thalidomide

€

G

Legonn°2:

Prendre en compte la sensibilité des espéces.

[.1 Thalidomide

¥ i
! Délai nécessaire entre le moment de la mise

% 2
sur le marché et la découverte de la
[ tératogénicite.

Legon n°3:

¥
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.1 Thalidomide

Lecon n°4 ;

Importance des études épidémiologiques et
de la pharmacovigilance.

.2 Di Ethyl Stilbestrol, D.E.S (Distilbéne)

Prévention : avortements spontanés, accouchements prématures,
hémorragies gravidiques (1948 a 1977)

Dieckmann W.J. & coll. Does administration of
diethylstilbestrol during pregnancy have therapeutic
value? Am J Obst Gynecol 1953;66:1002-8

tt There [s highly significant association between the treatment of the mathers with estrogen diethylstilbestrol during
pregnancy and the subsequent development of adenacarcinoma of the vagina in their doughters (p less than 0,00001) »

Table 2. Summary of Data Comparing Patients with Matched Cantrals.

Case Mariia MateRsas BasnG v Any Puak BRasT
Ho, Aut Y8} S This Frbioancy. Frsneg reking
Prbmascy v
Fagrancy u
Cem s casm coNmmL o cowr cwe cowmou | cas cowmou | cam o commo cae  cosmo
ord
caxtms
! 5 2 Yoo W Ne O Ye I Na 04 Mo
2 w0 3 Yes 34 Ne W4 Ye 1A Nooold Moo
yoon i Yes 14 Ye 0 Noo IH Yes 04 Moo 04
4 B 30 Yoo 34 Yo 04 Ya o 4 Yes 34 Moo o
s on 7 Yoo 34 Ne  I4 Noo 14 No o W4 No o O
6 » Yes 34 Y 04 Ye No o w4 Mool
70 b Noo 3l Bo 04 Ye o U4 Yes 04 Moo
B8 E] Yes 34 Ne @4 Ye o 04 Mo 04 Ve 14
Totl oo M meE s o oym B
Meanm 261 193
Chi square (1 df)* 083 482 716 135 [
p value 0.50 <008 <001 20
NS NS} [LES] NS

*Masched comol chi-sqare fesi wsod as dessribed by Pike & Morrew #81andard emor of diffecence 1.7y fpaled 11est, NS, = noc smisically sgnifaat

Herbst AL, Ulfelder H, Paskanzer DC,

Adenocarcinoma of the vagina, N Engl) Med.
1971;284(15):378-81, :

.2 Di Ethyl Stilbestrol, D.E.S (Distilbéne)

Prévention : avortements spontanés, accouchements prématurés,
hémorragies gravidiques (1948 a 1977)

* Complications chez les filles de méres exposées
(=80 000 filles exposées in utero) :

@ Adénocarcinome a cellules claires du vagin (rare)
#Cancer du sein x2

@ Anomalies cervicales et utérines fréquentes

# Prématurité +++, infécondité, GEU...

+ Complications chez les gargons des méres exposées in utero
(38me génération)

Complications obstétricales du DES syndrome
(n=3373 exposées in utero vs 1036 non exposées)

= 85%
. 0% .
s 2% “ 64%
@
w o %
15 “
0
t}
63% 8% =
¢ 16% v
0 | °
FC précace FCtardive (>155A)  Accouchement Accouchement & terme
prématuré en cas de 1ére grossesse

[n=2509 exposées vs 838 non exposdes)

[n=2044 exposées vs 652 non exposdes)
mtémoins W exposition au DES ;

Kaufhman RH t ol Obster Gynecel 2000.96.483-9

RESEAU

Sylvie LE COSSEC

Distilbéne

Hon i o s s

Les lecons du Distilbéne...

« Femme indépendante et brillante, Sylvie Le Cossec nous raconte
comment sa vie & été ravageée par le Distilbéne, cette hormone de
synthése prescrite & sa mére pour lui éviter les fausses couches ef
qui §'est sournolsement immiscée dans son corps et celul de ses
enfants,

Deux thologiques, un fils polyhandicapé & Ia vie
dévastée, une carriére internationale steppée, une vie de couple
bouleversée, un cancer de ['ulérus, un quotidien difficile & gérer... »

Distilbéne, Man fils n'aura jamais son bac, Sylvie Le Cossec, éd opéra, 2014

Sylvi¢ LE COSSEC

Les lecons du Distilbene...

Distilbéne

i e s s

Leconn®1:

Ne prescrire que les médicaments dont l'efficacité
a été prouvée

Sylvi¢ LE COSSEC

Distlbéne Les lecons du Distilbene...

i s s 2
Lecon n®2 :

Délai nécessaire entre le moment de la mise sur le
marché et la découverte de la tératogénicité.
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Sylvie LE COSSEC

Distilbéne Les lecons du Distilbéne...
Mo .

e ks 0 0

Legon n°3:

Les effets peuvent atteindre plusieurs générations.

[.3 |SOt|’étmO-|.ne Ora‘e (Procuta®, Curacné ®, Contracné ® , (ex Roaccutane®))

* Acné sévere rebelle aux traitements classiques (depuis 1982)

* Risque de malformations feetales: 25%
cranio-faciales (oreille, yeux...) .' ~
cardiaques, SNC ’ ﬂ T
v

Programme de prévention
de lagrossesse
. Chingey
=
Stie

nie

.4 Acide valproique sel de sodium
(D

)épakine®, Micre

pakine ®, Dépamide ®, Depakote ®)

* Epilepsie, trouble bipolaire (depuis 1967)
* Répercussions doses dépendantes

- Malformations congénitales dans 10% des cas
- Spina bifida +++
- Anomalies des extrémités
- Dysmorphies faciales N
- Anomalies cardiaques, urogénitales, membres

Note : pas d'effet préventif de I'acide folique (0.4 ou 5 mg/l)

A distance : troubles cognitifs, + QI 10 % (Q Verbal ++)

valprate
w
+
+
w +
+ *1,
. +
B S s
o 10 3 -hli" .
Boleer T IO CIPICD)
w0 Lo g bompleers
# A it oIy HEY e s
- Difaen By W01 nEH N
a5
o | . et w0 o oy M
° om o e 0w
Stancardred dose Differences from valproate in mean 10 scores in children

at 6 years of age (n=224)
Relation between age-6 10 and standardised dose of valproate during
pregnancy
NEAD study qoup Lancet Neuro! 2013, 12: 244-52

Gaily et ai, Neuralogy, 2004. 62-28-32

Médicaments et grossesse

Il. Tératogénicité
Evaluation du risque embryofeetal

1.1 Définitions, répercussions selon la phase de grossesse

Risque foetal . .
Risque malformatif [f:qndi on et Risque néonatal
[struct . it
(structures) dévaloppement) (exposition)
! m Hémost: é i Impré; Jsevrage
Plutét0 - 2 mals Plutét 3 mois - terme (ex ¢ IRS, psychotropes..)
(ex : Isotrétinaine, Lithium, AVK] (ex : AINS, tétracyclines)

‘. ' Accouchement '

" Organogénése  Période foetale : croissance et maturation des organes

17 trimestre

| Post partum

257 trimestre

II.2 Mécanismes de |'atteinte embryofcetale

1. La barriére placentaire :
- échanges bidirectionnels
- franchie par la plupart des médicaments

2. L' embryon/feetus subit les médicaments différemment
- Distribution différente des volumes aqueux
- Différence qualitative, d'affinité et quantitative des protéines de liaison
- Cellules en perpétuelle croissance
- Systémes de détoxificationimmatures (foie, reins)
- Peut concentrer les médicaments

1.3 Evaluation du risque embryofeetal

2 a 3 A) des naissances = malformations majeures

:5% des cas

Mise en évidence difficile +++ si
“ ffet différé par rapport a la naissance,

@ Malformation rare ou fréquente/peu spécifique

7 Peu de patientesexposées
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4

1.3 Evaluation du risque embryofcetal ¢

Etudes animales :

-Effet tératogeéne chez les animaux : valeur d’alerte

-Etude obligatoire dans 2 espéces animales (rongeur/non rongeur)
-Sensibilité d'espéce (ex: Thalidomide : rat RAS, lapin : atteinte neurologique)

-Doses et conditions de traitement non transposables a I'homme

1.3 Evaluation du risque embryofcetal

Essais

+ Essais de phase 2et 3:
@ exclusion femmes enceintes/en age de procréer sans contraception

Bretagne ':

* Aprés commercialisation, études épidémiologiques [vie réelle |)
* Etude de cohorte
* Etude cas-témoins

* Etude de registres
+ francais (6) = 20 % des naissances

o guropéens (43), internationaux

CEMC-Auvergne

Registre des Antilles [REMALAN) fHeunion

Meédicaments et grossesse

III. Les principes a respecter

Les sources fiables

[11.1 Traiter une femme enceinte :

Les grands principes a respecter

N'utiliser que des médicaments

- dont lefficacité a été démontrée (rapport bénéfice-risque) .
- de référence : les plus anciens, les mieux étudiés.

- 3 dose et durée minimales efficaces

- en s'interrogeant sur le maintien a chague trimestre

1.2 Classification européenne du risque du
médicament

5 classes théoriques (classification européenne), retrouvées dans le vidal

. i Animal
Femmes enceintes exposees RAS Non condluant ou
tératogéne
300-1000 exposées au 1 trimestre : RAS Emisageable A éviter par prudence
<300 grossesses exposéesau 1% trimestre : RAS A éviter par prudence

Déconseills

Effet tératogéne ou toxique supposé ou suspecté
Effet tératogéne ou toxique démontré

Attention modification possible en fonction de I'état des connaissances (actualisation en cours)

En pratique (VIDAL)

*  La sécurité totale de son utilisation chez la femme enceinte n'a pas et établie »
*  Ne sera prescrit quavec prudence »

* it Ne doit ére adminisiré qu'en cos de nécessité bien établie », « Devra étre administré avec prudence chez la femme
enceiite o

« & Por mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser »
« it Peut étre utlifsé en cas de nécessité absolue », « Ne doit pos étre utilisé souf en cos de nécessité obsolue »,
*  Nesern utilisé que si le médecin Juge le traitement absolument nécessaire »
+ i Nest pirs recommandé pendant o grossesse
«  Est déconseilié pendant lo grossesse »

it A éviter pendant i grossesse »

+ v Ne doit pas étre utilisé & moins que [état clinique ne justifie le troitement »
* it Ne doit pos étre utilisé souf si besoin »
+  Ne doit pas étre utilisé souf si nécessaire »

57l traitement est utilisé pendant lo grossesse, la patiente doit &tre informée de la possibilité donomalies faetales ou de
fausse couche »

* i Ne doit ére prescrit que si fe bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour ie foetus »

1.2 Classification de la FDA

Animal Femme enceinte FDA

= = A
) 2 B
Ve —

&

)

-~

7]

Y

1.2 Classification FDA utile mais imparfaite

# Poids des données animales +++
faute d’études contrdlées chez la femme enceinte

# |mpression que tous les médicaments d’'une méme catégorie posent un
risque similaire
Exemple «catégorie X» - isatrétitoine (tératogéne)
- contraceptifs oraux {pos de place dans lo thérapeutique)
- statines (pos d'intérét pendant lo grossesse)

= Niveau de preuve trés élevé pour «A» (seulement 0,2% des médicaments)
@ ne prend pas en compte I'expérience clinique

en cours de modification...
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1.3 Les sources fiables en France

Pour une information générale

/
y
q NEDCAWNTS
o Le Centre de Référence sur les
- Agents Tératogénes (CRAT) 2> Gl

-

13 grossesse

D R
{ T —
i

Bervie Gnfomatin e les faues des
mgcaTents vacains, riatns e ceserdces

[ Y———
s Ot o st
R

0141432622  www.lecrat.org

[11.3 Les sources fiables en France

* Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance

# A Lille : 03 20 96 18 18, pharmacovigilance @chru-lille.fr

" Pour une information personnalisée, au cas par cas

S'appuient sur :
* Bibliographie : Pubmed, Google Scholar, EM premium

* Bases de données : banque nationale de pharmacovigilance spécifique a la
grossesse (TERAPPEL), Reprotox, Teratogen information system (TERIS)

* Données des registres

Médicaments et grossesse

IV. Classes thérapeutiques

- Avant chaque prescription, contrélez les derniéres mises a jour des connaissances

IV.1 Les antalgiques
a. Palier 1

* Paracétamol : 1 intention, pendant toute la grossesse
* Nefopam (Acupan®) : peu de données

* Acide acétylsalicylique (Aspirine®)
* possible en 2" intention jusqu’a 23 SA, si utilisation ponctuelle

« Dose >500mg/j Cl & partir de 24 SA, car feetotoxicité feetale et néonatale : troubles
hémorragiques, atteinte rénale, h | érielle pul ire par fermeture pré ée du canal
artériel AINS]

* Aux doses anti-agrégantes plaguettaires (< 160 mg/j) : RAS

[V.1b Les antalgiques de palier 2 et 3

Palier 2
» Codéine : 1% intention (prudence si utilisstion prolongéest :

o
# Tramadol: 2:me intention
Opium-caféine-
Palier 3 paracétamol
F Morphing : 1= intention

# Fentanyl Hydromarphone, Oxycodone : 24 intention

(Lamaline®)

Pourtous:
risque de dépression respiratoire a la naissance = NARCAN®
risque de syndrome de sevrage néonatal (irritabilité, crls, trémulations, hypertonie)

IV.1c Les anti-inflammatoires

* Corticoides:

= Préférer prednisone (Curlancy\"i]ﬁ Prednisolone (Solupred®) et Methylprednisolone (Solumedrol®) :
assage transplacentaire plus faible

% en cas de MAP, préférer la Bétaméthasone (Célesténe™)
@ Théoriguement : atteinte surrénalienne possible

* AINS: 0 possiblement tératogéne + feetotoxique

2 A &yiter Jusqu'a 23 SA (sl nécessaire utiliser sur une courte durée) : /' Fausses couches ? retentissement
sur la néphrogenése

* Contre indigués  partir de 24 54 : fermeture prématurée du canal artériel, insuffisance cardiaque,
hypertensian artérielle pulmaonaire, altération de la fonction rénale, troubles hémorragiques.

NB : vale cutanée CI
Coxib €1 pendant toute I3 grossesse !

IV.2 Infectiologie
a. Antibiotiques pouvant étre utilisés '
/-r Bétalactamines : Pénicillines, Céphalosporines

A noter: assaciation pénicillines + inhibiteur des bétalactamases : RAS
Pivmécillinam (apparenté aux bétalactamines) : RAS

~

» Macrolides

Eviter Clarithromycine (Zeclar®)
LY T xx}

» Fosfomycine

Effet inhibiteur enzymatigue

kAntituberculeux:traitementidentique @ Eﬁermmreureuzymauqy

IV.2a Antibiotiques contre indiqués

6 Cyclines

T2-T3 : dyschromie dentaire (1%¢ dentition)

~

» Sulfamides : sulfaméthoxazole triméthoprime (Cotrimoxazole®/Bactrim®)
Déconseillé T1, Supplémentation acide folique
Suspicion de malformations cardiovasculaires, et de défaut de fermeture du tube neural

» Aminosides : Streptomycine
Atteinte rénale dose dépendante, atteinte auditive

_/
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IV.2a Antibiotiques au cas par cas

(Macrolideset apparentés:

« Clarithromycine (Zeclzr”) - chez 'animal ; fentes palatines, anomalies cardiovasculaires.
Données humaines rassurantes
* Pristinamyine ( Pyostacine) / Lincomycine (Linco cinej :données peu nombreuses

» Quinolones : chez I'animal ; altération des cartilages
~ Nitrofuranes : risque d'anémie hémolytique en fin de grossesse

» Sulfamides; effet tératogéne chez I'animal (fentes palatines), risque théorique d'ictére
nucléaire pour les sulfamides a % vie longue.

Sulfadiazine : balance bénéfice risque en faveur si séroconversion toxoplasmose
» Acide fusidique : peu de données
» Autres aminosides: atteinte rénale dose dépendante, surveillance fonction auditive

KG lycopeptides :risque théorique d'atteinte rénale et auditive /

IV.2b Antifongiques locaux

Faible passage systémigque
*+ Mycoses cutanées :

s N
Miconazole (Daktarin®)

Kétoconazle (Ketoderm®)
Econazole (Pevaryl®) J

vy

* Mycoses vaginales :

-
Miconazole (Gyno Daktarin®)
Econazole (Gyno Pevaryl™)

IV.2c Antifongiques systémiques
a réserver aux infections fongiques systémiques séveres

¥» Amphotéricine B (Fungizone®)
Traitement de choix des infections fongiques sévéres

¥ Métronidazole (Flagyl®) ’

#Fluconazole o

»Autres antifongiques azolés
» Griséofulvine (Grisefuline®)

# Les Echinocandines

IV.2d Antipaludéens de synthese

Chimioprophylaxie : f* de la durée du séjour/des pays
reporter le voyage si possible

Chimiprophylaxie

o©

Doxycyeline, L _
ne Troguanil

contre indiguée T2-T3

Chloroquine (Nivaquine®)
Choroguine + Proguanil (Savarine®)
Méflequine (Larlam®) ~/

larone®)

Traitement de I'accés palustre (dépend des résistances)
* Quinine : 1" intention

* Atovaguone + (Malarone®)

I aux cas

antrine [Riame

[V.2e Antiviraux
* Grippe : Oseltamivir (Tamiflu®) ,/ antiviral & utiliser en 19 intention (prophylactique/curatif)
* Herpés : Aciclovir (Zovirax®), Valaciclovir (Zelitrex®) J
*+ Hépatite C : traitement Cl pendant |a grossesse
Ribavirine tératogéne et mutagéne chez l'animal & des doses infra thérapeutiques
gappe\ pharmacovigilance
Nouveaux antiviraux & action directe : Siméprévir (Olysio”), sofasbuvir (Sovaldi®) ...
* Hépatite B : dépend de la charge virale et de |'hépatopathie
Si nécessaire : Lamivudine (Zeffix®)

Ténofovir (Viread®)
les autres déconseillés

[V.2e Antiviraux

* VIH : bénéfices > risques : transmission (<1% sous traitement)

schéma identique : deux analogues
(IP/r)

éosldiques (INTI) et un inhibiteur de la protéase boosté par le ritonavir

Lamivudine, Zidovudine (Retrovir®), Lopinavir (Kaletra®) J

Efavirenz : seul Cl au 1*' trimestre ; tératogéne chez |'animal (anomalie SNC) 0

En périnatale : troubles hématologigues, toxicité mitochondriale
impact 4 long terme 27

IV.2f Antiparasitaire : traitement curatif de la gale

Traitements locaux
Perméthrine (Topiscab®) 12 intention

Benzoate de benzyl (Ascabiol®) 3*™ intention

+ mesures de
désinfection de
l'environnement

Esdépalléthrine, butoxyde de pipéronyle (Sf
Y ¥

Traitement systémique
lvermectine (Stromectol®) 14 intention si traitement oral nécessaire

Médicaments et grossesse

IV. Classes thérapeutiques

Cardiologie
Pneumologie
Gastro-entérologie

Endocrinologie

133183

Dermatologie
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IV.3 Médicaments a visée cardiologique
a. Antihypertenseurs

ﬁéta bloquant

Labétalol (Trandate®), Propranolol (Aviocardyl®)

J\

lycémie, bradycardie, hypotension artérielle,

® Diminution perfusion placentaire : RCIU
® Enprénatale ; risque d'imprégnation (h
détresse respiratoire)

Eviter ALenolo

Inhibiteur calcique
Nifédipine (Adalate®), Nicardipine (Loxen®)

[V.3a Antihypertenseurs (2)

< O

Sartans

Alpha bloguant @

Anti hypertenseurs
centraux

# Déconseillés au premier trimestre
Contre indiqués aux 2°7* et 357 trimastres

3

IV.3b Diurétiques

* De I'anse : Furosémide (Lasilix®)
T1:anomalies squelettiques chez I'animal
# surtout utilisé dans I'insuffisance cardiaque congestive, I'eedéme pulmonaire

* Thiazidique

* Epargneurs potassiques (Spironolactone)
Risque féminisation des organes des foetus males

Pour TOUS : Hypovalémie indulte, J:perfusion placentaire, risque d'hypotrophie feetale
Possible troubles ioniques : surveillance du ionogramme 2 la naissance
Pas d'indication dans I'HTA de la femme enceinte

IV.3c Antiagregants

Acide acetylsalycilique & faible dose : 1** intention
Clopidogrel (Plavix®) : 2tm intention

# Risque d'accident hémorragique a I'accouchement

[V.3d Anticoagulants

/ NACO : touicité chez I'animal, absence d'antidote, peu de recul

HNF/HBPM : t pas la barrid V’
/ e passent pas la barriére AVK : - embryopathlieaux AVE, maximale entre 6 et 5A

A péridurale ou rachianesthésie Cl pdt 24 h - 5% des cas : malformations faciales [OPN), squelettiques
(épiphyses ponctuées)

sulvant!'injection curative [12h s préventive] '
- anomalies cérébrales, risque hémarragique néonatal (1%)

.

IV.3e Anti a ryt hm |q ues E Appel pharmacovigilance

Bétabloguant

o©

Inhibiteur calcique
Lidocaine ‘v,

Digoxine
= surveiller taux plasmatigue
en fin de grossesse

isopyramide (Rythmodan®)
Amiodarone Disopyramide (Rythmodan®)

Diltiazem o

uinidine (Serecor®)

Flécainide (Flécaine®)

IV.3f Hypolipémiants

Pas d'indication  les maintenir pendant la grossesse (fibrates, statines)

IV.4 Médicaments a visée pneumologique

a. Anti asthmatiques
# Prise en charge identique

* BDCDA: Salbutamol (Ventoline®) : le + connu
manifestation cardiague et métabolique possible en cas d'administration systémigque
* Corticoides inhalés : Béclométasone, Budésonide, Fluticasone

* BDLDA: Formotérol (Foradil®), Salméterol (Serevent®)

* Anticholinergiques : Ipratropium (Atrovent®) : peu de dannées cliniques

* Antileucotrienes : Montelukast (Singulair®) : qq cas de malformations des membres, pas
de lien de causalité prouvé

* Anticorps monoclonaux Omalizumab (Xolair”) : peu de données/femme enceinte |

IV.4b Allergologie

+ Adrénaline : non tératogeéne, OK car risque vital }/{
* Antihistaminique ‘V’ ex : 1% génération : Hydroxyzine (Atarax)
2¢me génération : Desloratadine (Aerius®)

Conjonctivite allergique :

* Collyres - Anti H1 [ex: Lévocabastine (Levofree®)),
- Acide cromoglicigue (Multicrom®)

Rhinite allergique :

Corticoides locaux, Acide cromoglicigue voie nasale
Vasoconstricteurs par voie générale o

IV.4c Mucolytiques/Antitussifs

. %

-absence de malformations signalées
Mais balance bénéfice risque défavorable

gnation/sevrage

ace en fin de grossesse : signe d'impre
glques : effets sédatifs ou

-antitussif op

- les antitussifs antihistaminic
atropiniques néonataux
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IV.5 Médicaments a visée gastroentérologique

a. Troubles du transit o
Constipation
= Privilégier les régles hygiéno-diététiques

laxatif de lest (ex : mucilage)
laxatif osmotique (ex : PEG, lactulose)

Pour une utilisation uniquement panctuelle :

IV.5b Anti émétiques/ dyspepsie

Anti émétiques

Symptomes fréquents entre § et 14 SA

+ Antagonistede la dopamine (neuroleptique)

Métoclopramide (Primpéran®)
Dompéridone (Motilium®) Métopimazine (Vogalene®}

+ Anti histaminique H1

[axatit lubrfiant [paraffine fvaseline| : déficit en vitamines ADEK i utilisation prolongée (saignement potentiel) Doxylamine (Donormyl ®)  référence dans de nbrx pays, pas dAMM en France,
laxatif stimulant (ex < ¥ prep] :irritant, troubles métaboliques. Dimenhydrinate (Nausicalm®)
Diarrhée « Encas de vomissements incoercibles: 5o s (O ncanseton (Zophren” ) < aucas par cas
* Argiles (Smecta®, Actapulgite®)
* Lopéramide (Imodium?) Dyspepsie/ RGO
Antisécrétolres : Racéeadotril (Tiorfan®), et autres antl diarrhélques : péu de données * Antiacides: efficacité? large utilisation, peu de données.
G 1
* Inhibiteursde la pompe a protons
IV.6 Endocrinologie (1) IV.6 Endocrinologie (2)
Hormones thyroidiennes
Diabéte

+ Traitement de choix : Insuline
Ne traverse pas le placenta, contrdle rigoureux de la glycémie

Données insuffisantes (mais rassurantes) pour les ADO

Levothyroxine (Levothyrox”) : traitement de choix V,
1 posologie de 30 2 50% dés le début de la grossesse

Antithyroidiens de synthese (ATS)

Propylthiouracile ; 1% intentionv’/ Benzylthiouracile ‘V/ - -
Neo-mercazole” ) : tableau poly malformatif, risque faible (4%)

Carbimazole (

E b, o |

Pour tous : possible dysthyroidie feetale, ou néonatale

IV.7 Gynécologie

* Oestroprogestatifs, contraceptifs d’urgence : pas d'anomalie

* Progestatifs de synthése (contraceptifs ou non) : pas d'anomalie
pour les récents, risque théorique de virilisation des feetus féminins.

[V.8 Dermatologie
a. Anti acnéique

* Par voie locale

+ Dérivés rétinaides ;

Adapaléne (Differine®...) o
Trétinaine (Effederm®...)

Isotrétinoine locale (Roaccutane®...)

* Erythramycine locale (Erythrogel®, Eryfluid®)
*+ Peroxyde de benzoyle (Cutacnyl®...)

* Par voie générale
+ Le zing [Effizine®, Rubozing”) & partir du 2&éme trimestre

* Les Macrolides : Erythromycine (Eryhrocine®)

Cyclines
Isotrétinaine (Contracne®, Procuta®)

Médicaments et grossesse

IV. Classes thérapeutiques

m) Neurologie

=) Psychiatrie

®)  Cancérologie

- Supplémentation minéraux

IV.9 Médicaments a visée neurologique
a Les antimigraineux : traitement de la crise

* Nette amélioration de la symptomatologie au cours de la grossesse

# AINS
Cl absolue & partir de 24 SA

Antalgiques
classiques

v

# Dérivés de l'ergot de
seigle

Suspicion de tératogénicité
et de foetotoxicité

7 Autres triptans
aréserver en cas
d'échec du sumatriptan
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[V.9b Les antimigraineux : traitement de fond

% Pizotifa

»# Propranolol (Avlocardyl®) # Dérivés de 'ergot de seigle

# Métoprolol (Selaken™) ¥ Topiramate (Epitomax®)
Tératogéne chez 'homme et
lanimal

# Amitriptyline (Laraxyl®)

possible, hors AMM Nentératogénes chez I'animal, peu

de données chez la femme:
L encelnte

IV.9¢ Les antiépileptiques

Antiépileptique de choix pendant |a grossesse

Données animales et humaines spect malformatif et le loppement

\

Acide valproique [Dépakine®)

Lévétiracétam (Keppra®)
Gabapentine (Neurontin®)
Oxcarbazépine (Trileptal®) inducteur enzymatique (IE)

Carbamazépine (Tégrétol”) : malformations (spina
bifida}/IE Topiramate (Epitomax®)

Phénytoine (Di-Hydan®): e ;’{ = fentes orales au minimum 3

g Appel pharmacovigilonce
Immunosupresseurs: 0

Mitoxantrone
Méthotrexate
Teriflunomide (Aubagio®)

[V.9d SEP (4, poussées pdt la grossesse)

Immunomodu\ateurswf

Glatiramere (Copaxone®)

ey
e
Interférons B < jgaien o™ e -

l’
*
) ) ©
1ethyl furnarate (Tecfidera®) : peude recul

Anticorps monaclonaux
talizumab (Tysabri®) : pas de tératogénicité prouvée
poursuite traitement possible

V.10 Psychiatrie
a. Les antidépresseurs

*+ Maintien d'un bon équilibre psychique maternel important +++, pas d'arrét brutal

Inhibiteur de la recapture de |a sérotonine (ISRS) V/

Sertraline (Zoloft®), Citalopram (Seropram®) ou Escitalopram (Seroplex®)
IRSNA : Venlafaxine [Effexor”) :le plus connu

Antidépresseurstricyeliques: Amitriptylline (Laroxy!™), Imipramine (Tofranil”),

Clomipramine [Anafranil®)

Période prénatale : imprégnation sérotoninergigy g
Pour les antidépresseurs tricycliques : signes atropiniques (tachycardie, retard évacuation méconium...)/sevrage

L 8 Appel pharmacovigilance
[V.10a Les antidépresseurs

Inhibiteur de la recapture de |a sérotonine
(1sRs)

de (Marsilid®) «risque de poussée Paroxétine (Deroxat®), fluox
hypertensive malformations cardiaques évoquées ?? + contréle
écho ?

e (Proz:

[V.10b Les anxiolytiques Q/

* Benzodiazépines :

Oxazépam (Seresta®) 1% intention

Alprazolam (Xanax®), Diazépam (Valium®), Lorazépam (Temesta®) : 2™ intention
Non tératogénes

T2, T3 1 MAF, Jvariabilité cardiague

En période prénatale (selon la ¥ vie de la b iazépine) : syndrome d'imprégnati I

+ Limiterla pelymédication

+ Antihistaminiques H1 :
Hydroxyzine (Atarax®)
En période prénatale : effets atropiniques (agitation, trémulations) ou sédatifs chez le nouveau-né

[V.10c Les neuroleptiques o

Aripiprazole (Abilify®)

£ Appel pharmacovigilance

@urule iques de 1% génération : recul d'utilisation plus important \
Chlorpromazine (Largactil®) .
Halopéridol (Haldol®) h

Neuroleptiques de 2¢™ génération : bonne tolérance, - d'effets extrapyramidaux

Olanzapine (Zyprexa®...): ions métaboliques (poids, dyslipidémie, diabéte]
Quétiapine (Xeroguel®) : 2t™ intention
Qispéridnne (Risperdal®) : 2™ intention

%

IV.10d Les thymorégulateurs

* Lithium
T1: Malformation cardiaque ? Maladie d’Ebstein
o échographie cardiaque foetale

ol B honesty

T2-T3: diabéte insipide néphrogénique feetal, hydramnios
troubles thyroidiens
@ surveiller lithémie maternelle, volume du liquide amniotique

* Antiépileptiques : éviter le valproate de sodium/valpromide ! Lamotrigine
* Antipsychotique 28™¢ génération : Olanzapine, Aripiprazole
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T Risgue infectleux maternofoetal

T Pour certains, différer les vaccinations
par vaccins vivants {6mois aprés demiére
injection]

Cylophosphamide (Endoxan®)
Methotrexate

IV.11 Les immunosuppresseurs

e B
Corticothérapie J

Inhibiteurs calcineurine :
Ciclosporine; Tacrolimus

si possible I'interrompre a

26SA Mitoxantrone
Mycophénolate mofétil
! biteurs m-Tor : (Cellcept®)
Azathioprine (Imurel®) e o Thalidomide

limus

Léflunomide (Arava”)

Sirolimus
Tériflunomide (Aubagio®)

SEP : Interferon béta;
Glatiramere (Copaxone®)

\ VAN

emsirolimus

S

R E EAU
IV.12 Cancérologie CALG

or As

Cancer chez la femme enceinte = 1/1000 grossesses

Antinéoplasiques : Risques de FC, risques mutagenes et tératogenes,
risques feetotoxiques (myélosuppression)

@ Chimiothérapie : OK aprés 14 SA ‘
@ Eviter accouchement juste aprésune  *
chimiothérapie si possible. &

- oo hheso  dged  ovie  Aum

Euidliangin ous cancurs ssaeciis I grossasse — chifl dsea CALG

IV.13 Minéraux/Vitamines

Minéraux : supplémentation non systématigue!
* Calcium : ne pas dépasser les apports journaliers recommandés 1500mg/)

* Fer : favoriser la voie orale

Vitamines
* Vitamines BS : 0,4 mg/j: 1 mois avant début de grossesse, puis 2 mois aprés
Smg/j (si risque 7T anomalie de fermeture du tube neural)
+ Vitamines D : 1 dose de 100 000 Ul passible a 28 SA (4 hypocalcémie nouveau né)
* \/itamines B1, B12, C, E : RAS

* \litamines A : suspicion d'effet tératogéne i une dose >

Au total

Peu de médicaments responsables de ma{format}'ons

#Certains Antiépileptiques : - Acide valproique : spina bifida x 20, troubles du développement
- Carbamazépine : spina bifida
- Topiramate : fentes labiopalatines
> Dérivés synthétiques de la vitamine A (Isotrétinoine, Acitrétine ...) : syndrome polymalformatif
¥ AVK : embryopathie aux AVK (hypoplasie nasale, épiphyses ponctuées, lies SNC...)
» Certains antinéoplasiques (Méthotrexate, Cyclophosphamide, ...)
> Misoprostol (Cytotec®) : syndrome de Moebius, anomalies des membres, hydrocéphalie ...
¥ Certains immunosuppresseurs (Mycophénolate mofétil (Cellcept®), Thalidomide, ...) : phocomélie
# Lithium : maladie d'Ebstein
» Carbimazole : agénésie du cuir chevelu, atrésie des choanes...

Principaux médicaments foetotoxiques (1)

—  Antalgiques opiacés - psychotropes proches de la naissance
détresse respiratoire + risque d'imprégnation/sevrage

— AINS 224 SA

fermeture prématurée du canal artériel, insuffisance cardiaque
Insuffisance rénale, troubles hémorragiques

—  Antihypertenseurs
IEC, sartans : toxicité rénale, oligofanamnios
Bétabloquants proches de la naissance : hypoglycémie, bradycardie

Principaux médicaments foetotoxiques (2)

— Inducteurs enzymatiques (antiépileptiques, antituberculeux, ... ) :
Syndrome hémorragique du nouveau-né par déficit en vitamine K
# Supplémentation orale en vitamine K au 3¢ trimestre

— Antithyroidiens de synthése
Hypothyroidie feetale

— AVK
Hématomes (intra-cérébraux = danger +++)
Prévenir le pédiatre

Médicaments et grossesse

V. Vaccination et grossesse

V. Vaccination et grossesse

Par précaution, anticiper si possible

25 ans : Rappel dTcaP

Malformation : nulle

@ Vaccins vivants atténués

—> Contre indiqués

@ Vaccins inactivés ——» Dépourvus de pouvoir infectant

Risque théorique infectieux
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Recommandés Selon le contexte, au cas par cas .., Contre indiqués
+ contraception
pendant 1 mois
suivant la
vaccination
Vaccins jaune fioyage 20ne 3 rlsque)  ROR
vivants e (situation 3 risque) ® Varleelle
atténués
Vaccins ® Gripps saisonnigre  ® Hépatits 8 (situation 3 rlsque)
inactivés (vaccin inactivé par ~ » plaie contaminge par germes telluriques)
wole injectable)

# Poliomyelite (voyage 2one a risque)

. 12 4 (voyage zone 3 risque/épidémie)

queluche [situation 3 risque)

® Diphterie (situation 4 risgue)

® Preumocoque [situation 3 risque)

® Rage [situation a rsqueycuratif)

ue A et C voyage zone A risque/sujet contact)
{voyage zone 3 risque)

ques (voyage zene 4 risque)

Médicaments et grossesse

VI. Radiodiagnostic et grossesse

VI.1Effet des rayons X
+ Risque « mutagéne/carcinogéne » (stochastique)

@ Effet aléatoire (quelle que soitla dose) et différé (leucémies x 2)
* Risque «tératogéne» (déterministe)

#Dose seuil : dose délivrée a l'utérus > 100 mGy
#relation dose-effet

VI.2 Risque mutagene (& partir 10 mGy)

I =

0-10 mGy 03%
10 mGy 0.4% X1,3
50 mGy 0.6% X2
100 mGy 0.9% X3

ICRP Publication 84

A noter : publications trés discordantes ...

VI.3 Risque tératogéne

Doses délivrée a I'utérus rarement = 100 mGy
Radiographie standard

[|___bomen | Woreme(mGy) ___ Msimum moyl_|

Thorax/rachis dorsal <0,01 0,01
abdomen 14 4.2
Rachis lombaire Y 10

Tomodensitométrie

Seanner cérébral <0,05 <0,005
Scanner thoracique 0,06 0,96
Scanner lombaire 24 86
Scanner abdeminal 8 43
Scanner du bassin 25 79

VI.3 Risque tératogene fonction du terme et de [irradiation

<100 mGy
Majorité des Pas d'augmentation du risque attendu
examens !!!
100-200 mGy Loi du tout ou rien Risque malformatif possible  10-175A: Ngumunswblhte maximale
! Malformation SNC
2200 mGy + Malformatian SNC +Retard croissance
+Mort fcetale +Mort foetale

VI.4 Principes a respecter

mm) Ne pas faire perdre de chance a la mere
=) ustification, Limitation des doses

Les sources fiables

* La commission internationale de protection radiologique (CIPR)

* Le compte rendu radiologique doit mentionner la dose délivrée,

* Uinstitut de radioprotection et de sureté nucléaire : 01.58.35.92.86
= Evaluation dosimétrique personnalisée

VI.5 Les autres examens

+ Echographie (ultrasons) ‘ RAS sl limitation de Iénergie désre [ Doppier]

* IRM (champs électromagnétigues)
Données animales rassurantes, peu de données humaines au 1 trimestre,
Légére augmentation de t° < au seuil tératogéne (1,5°)

Gadolinium ; prudence (4/6 non tératogénes chez I'animal), préférer les produits stables

' E d ine nucléaire (scintigraphie, TEP scanner) :

‘ La dose d'irradiation dépend de I'lsotope utilisé, de sa demi vie, de son activité.
Scintigraphie technétium : dose recue par le foetus < 10 mGy

ATEP scanner : Irradiation liée & I'lsotope + Irradiation liée au scanner

lode radioactive a visée
thérapeutique

formellement contre

indiquée !
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VII. Médicaments et allaitement

Mére

VII.1 Evaluation du risque
* Aspect quantitatif Enfant Médicament
La concentration plasmatigue chez I'enfant allaité dépend de :
-Concentration plasmatique maternelle
-Passage dans le lait maternel
-Absorption du médicament par I'enfant

T Considérée comme importante si >10% de la dose maternelle ajustée au polds

* As onologique
Heure de |a tétée par rapport au moment du pic de concentration dans le lait

— intéressantpour les médicaments a % vie courte, prise juste aprésla tétde

+ Parametres du médicament : toxicité, profil de tolérance, modalités des prises, recul
d'utilisation ?

VII.1 Evaluation du risque

* Raisonnement par classe médicamenteuse : faux

Ex : Propranolol (Avlocardyl®), Labétalol (Trandate®) : dose reque <1% v!
z
Aténolol (Ténarmine®), Acébutolal (Sectral®) : dose reque >10% (jusqu'a 30% !1) 0

@ cyanose/bradycardie/hypatension

,
Ex2 : Warfarine (Coumadine®) « # Fluindone (Previscan®) 0

* Pas de corrélation stricte entre sécurité d’utilisation pendant la grossesse et
I'allaitement

Ex : Lamotrigine (Lamictal®) : Déconseillé. Si allaitement entrepris ; surveillance clinique et surveillance
du dosage sanguin de lamotrigine de 'enfant allaité nécessaires ; dose regue importante, et trés
variable.

V1.2 Contre-indications

L allaitement est contre indigué avec une molécule si;
¥ Des effets indésirables sévéres ont été rapportés pendant l'allaitement

»Les concentrations plasmatiques sont importantes chez les enfants allaités
(dose regue 2 10% de la dose maternelle ajustée au poids)

¥ Le profil de tolérance est mauvais chez les enfants

s > risq

Arrét de l'allaitement justifié ?

VII.3 Regles de prescription

% Toujours essayer de trouver une alternative thérapeutique autorisant I'allaitement
(médicaments les plus connus, les mieux évalués)

“ Siun traitement court est contre-indiqué : suspendre I'allaitement, faire tirer le lait (5a 6
fois/j minimum) et le jeter pendant cing demi-vies.

% En cas de médicament  prise unique et a demi-vie courte, le prendre juste aprés une
tétée,

% Choisir un médicament dont le passage dans le lait est limité, et I'élimination rapide.

% Choisir un médicament usuellement utilisé en pédiatrie, dont le profil de toxicité est
rassurant.

# Précautions en cas de prématurité (immaturité des systémes de détoxification).

“#Penser devant toute manifestation anormale chez un enfant allaité, au réle possible du
médicament.

VII.4 Sources fiables
* Livre : Medications and Mothers'Milk {Thomas Hale éditions 2012, 2014)

L1 : sécurité maximum

L2 : bonne sécurité

L3 : sécurité moyenne, calcul bénéfices/risques
L4 : potentiellement dangereux

LS : contre-indiqué

* Lactmed (site anglophone)

* CRAT, Centre de référence sur les agents tératogénes (site francophone)

* Les RCP du Vidal : principe de précaution +++, données de pharmacocinétique

* Pour une information personnalisée : Les centres régionaux de pharmacovigilance

de votre attention




Annexe 2 : Questionnaire

Solution d'exercice (%]
~
Quiz 1
Ev
Enoncé
* Vous interrogez votre externe sur la thématique « médicaments et grossesse ».

q Résuitat

Votre réponse est juste

@ Correction
Votre choix Choix Réponse

attendu
La prise médicamenteuse est responsable de 50% des malformations sévéres.

v v Le risque malformatif est maximal pendant la période d'organogénése qui se déroule du 13éme au 56&éme jour post conceptionnel.
Une prise médicamenteuse lors de la période feetale (4 partir de la fin du 2éme mois de grossesse), ne peut pas étre |étale.
v v La durée d'exposition a un médicament comprend la durée de la prise et 5 fois sa demi-vie.

v v Pour obtenir une autorisation de mise sur le marché, I'étude de |a tératogenése d'un médicament est obligatoire dans deux espéces animales

(un rongeur et un non rongeur).

Quiz 2 Enoncé

Une femme hypertendue, traitée par ramipril (TRIATEC®), vient vous voir angoissée en consultation pour vous annoncer sa grossesse. Vous estimez la
gre a7sA L clinique est normal, sa tension artérielle est & 145/85 mmHg ce jour. Quelle prise en charge vous parait la plus adaptée ?

q Résultat

Votre réponse est juste.

@ Correction
Votre choix Choix Réponse

attendu

Vous la rassurez, le traitement peut étre poursuivi tout au long de |a grossesse.
Vous interrompez le traitement, et proposez une surveillance rapprochée de la tension artérielle.
Vous le remplacez par de I'hydrochlorothiazide (ESIDREX®).

0 0 Vous le remplacez par de la nicardipine (LOXEN®).

Vous interrompez le traitement, et I'orientez vers un collégue échographiste pour rechercher un spina bifida.

Quiz 3  Enoncé

Vous suivez Madame P pour une épilepsie idiopathique depuis son adolescence. Actuellement équilibrée sous acide valproique (DEPAKINE®),
elle vous informe de son désir de grossesse.

q Résultat

Votre réponse est juste.

@ Correction
Votre choix Choix Réponse

aftendu
Vous autorisez la grossesse sous acide valproique, avec une supplémentation d'acide folique @ 5mg.

Vous proposez une modification thérapeutique par topiramate (EPITOMAX®)
v v Vous proposez une modification thérapeutique par lamotrigine (LAMICTAL®)

% v L'acide valproique pris au cours de la grossesse est responsable d'une augmentation pour I'enfant a naitre du risque de troubles
envahissants du développement et d'autisme infantile.

Le lévétiracétam (KEPPRA®) est le plus tératogéne des anticonvulsivants.



Quiz 4
Q
Q

Quiz 5

Q
Q

Quiz 6

Quiz 7

O P
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Enoncé

Votre patiente, enceinte de 8SA, consulte pour signes fonctionnels urinaires irritatifs. La patiente est apyrétique. La bandelette urinaire confirme le
diagnostic de cystite.

Résultat

Votre réponse est juste

Correction
Votre choix Choix Réponse
attendu

v v L'ECBU est indispensable avant toute prescription d'antibiotique chez la femme enceinte.
Vous attendez les résultats de 'ECBU pour traiter.

v v Vous pouvez traiter votre patiente de maniére probabiliste par une prise unigue de fosfomycine trométamol (MONURIL®).

v v En cas d'échec du traitement probabiliste, aprés réception de l'antibiogramme, vous pouvez instaurer une antibiothérapie par céfixime
(OROKEN®).
En cas d'échec du traitement probabiliste, aprés réception de 'antibiogramme, une antibiothérapie par sulfaméthoxazole triméthoprime
(BACTRIM®) est une option a privilégier.

Enoncé

Madame S est migraineuse depuis plusieurs années, équilibrée par amitriptyline (LAROXYL®), avec des prises ponctuelles d'ibuproféne en cas de crise.
Elle vient vous voir pour son renouvellement et vous annonce joyeusement en fin de consultation le début de sa grossesse.

Résultat

\otre réponse est juste.

Correction
Votre choix Choix Réponse
attendu
Vous ne modifiez pas votre ordonnance. Des prises ponctuelles d'ibuproféne sont sans conséquence quel que soit le terme de la grossesse.
Vous l'informez que l'ibuprofene est contre indiqué avant 24SA en raison du risque de malformation rénale.
v v Vous l'informez que le paracétamol est I'antalgique de premiére intention quel que soit le terme de la grossesse.
v v Si nécessaire, vous autorisez la poursuite de I'amitriptyline.
v v Des signes d'imprégnation atropinique ont été décrits chez des nouveau-nés de méres traitées par antidépresseurs tricycliques.
Enoncé

Madame F dgée de 40 ans vient vous voir en consultation, déstabilisée par le reportage qu'elle a vu la veille sur le Distilbéne®.

Sa mére a été traitée pour chacune de ses grossesses.

Madame F a fait une fausse couche a I'dge de 20 ans. Elle a arrété sa contraception il y a 3 mois, dans le cadre d'un premier projet de grossesse. Vous
tentez de répondre a ses interrogations.

Résultat

Votre réponse est juste

Correction
Votre choix Choix Réponse
attendu

v v Malgré la preuve de l'inefficacité du Distilbeéne®, il a fallu attendre 24 ans pour que sa prescription soit interdite en France.
Vous affirmez & Madame F que le Distilbéne® ne peut pas étre responsable de sa fausse couche.

v v Le Distilbéne® pourrait causer des anomalies urogénitales chez le fils de Madame F.

v v Madame F a un risque de cancer du vagin plus important que le reste de la population.
Aucune des filles traitées in utéro par le Distilbéne® n'a pu mener une grossesse a terme.

Enoncé

V. Madame J vient de déménager. Elle est enceinte de 22 SA. Elle était suivie pour une rhinite allergique et un asthme insuffisamment équilibré sous
fluticasone et salmétérol (SERETIDE®). Elle vient vous voir pour son renouvellement de traitement.

Résultat

Votre réponse est juste.

Correction
Votre choix Choix Réponse
attendu
Vous interrompez la fluticasone devant le risque majeur de macrosomie.
Vous interrompez le salmétérol devant le risque de trouble du rythme foetal.
v v Vous n'hésitez pas & augmenter la posologie pour équilibrer I'asthme.

Le risque malformatif lié¢ a I'utilisation du Salbutamol (VENTOLINE®) au premier trimestre est important.

v v Vous autorisez la prise de desloratadine (AERIUS®), pour soulager les symptémes de la rhinite allergique.
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Madame X consulte au cabinet au mois de septembre en prévision d'une premiére grossesse. Elle souhaite arréter sa contraception en décembre. Elle a
apporté son carnet de vaccination.

Résultat

Votre réponse est juste.

Correction
Votre choix Choix Réponse
aftendu

v v Vous lui prescrivez de I'acide folique & 0,4mg en prévention primaire des anomalies de fermeture du tube neural, & débuter 1 mois avant la
conception.
Aprés vérification du carnet de vaccination, la vaccination ROR (rougeole oreillon rubéole) n'est pas a jour. Vous lui prescrivez un
vaccin PRIORIX® et un vaccin contre la grippe saisonniére.
Elle revient vous voir un mois plus tard, avec ses vaccins et un test de grossesse positif.

v v Vous faites le vaccin antigrippal recommandé chez la femme enceinte.
Vous faites le PRIORIX®, pour gue le nouveau-né bénéficie des anticorps maternels.
Vous ne faites pas le PRIORIX®, les vaccins vivants sont contre indiqués pendant la grossesse car responsables d'un syndrome poly
malformatif.

v v Vous ne faites pas le PRIORIX®. les vaccins vivants sont contre indiaués pendant la arossesse en raison du risaue théorioue infectieux.

Enoncé

Vous suspectez une embolie pulmonaire chez votre patiente enceinte de 8 SA. Vous I'adressez aux urgences pour confirmer votre diagnostic.
Résultat

Votre réponse est juste.

Correction
Votre choix Choix Réponse
attendu
v v Vous rassurez votre patiente, la réalisation d'un angioscanner pulmonaire (ou d'une scintigraphie au technétium) ne présente pas de risque
accru de mort prénatale, de malformations, ou d'altération du développement mental.
La réalisation d'un angioscanner chez une femme enceinte pourrait justifier une interruption médicale de grossesse.
v v Les radiations ionisantes peuvent entrainer une augmentation du risque carcinogéne.
Votre diagnostic est malheureusement confirmé. La patiente est hospitalisée.
v v Un traitement par HBPM ou HNF peut étre initié.
Un relais précoce par AVK est conseillé.
Enoncé
Madame F, inte de 7 SA, Ite pour ody hagie fébrile. Apres réalisation d'un test de diagnostic rapide, vous diagnostiquez une angine
bactérienne.
Résultat

Votre réponse est juste

Correction
Votre choix Choix Réponse
attendu

% v Vous prescrivez une antibiothérapie par amoxicilline.

v v En cas d'allergie aux pénicillines, vous pouvez prescrire de |'azithromycine.
Elle revient vous voir 1 mois et demi aprés, pour aggravation marquée de son acné, a p t prédomi
Madame F avait bénéficié il y a plusieurs ées d'un trai pari étinoine orale.

v v Si le traitement ne peut pas étre reporté, un traitement local par peroxyde de benzoyle peut étre proposé.
Si un traitement oral devient nécessaire, une cycline pourra étre proposée.

v v L'isotrétinoine orale est un tératogéne majeur, responsable de malformations chez I'enfant traité in utéro dans 25% des cas.
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