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INTRODUCTION (1, 2) 

 

Ces derni¯res ann®es, certains m®dicaments ont beaucoup fait parler dôeux ¨ travers 

les médias. Nous pensons tout de suite à « lôaffaire Dépakine® » ... 

« Comment un médicament destiné à soigner, à guérir peut-il aboutir à la naissance 

dôun enfant souffrant de malformations ? Nôexiste-il pas un système de prévention, 

de surveillance de la femme enceinte afin dô®viter cela ? » Ce sont des questions 

que beaucoup de patients se sont posées... 

Les professionnels de santé prescrivant des traitements aux femmes enceintes ou 

pouvant le devenir, se questionnent également, particuli¯rement lorsquôen 

prescrivant les traitements, ils se retrouvent souvent d®munis quant ¨ lôinformation ¨ 

donner aux patientes. 

En effet, lô®valuation des risques li®s ¨ la prise de m®dicaments pendant la 

grossesse se heurte ¨ lôabsence presque compl¯te dôessais cliniques et ¨ 

lôinsuffisance des donn®es ®pid®miologiques. 

Pour répondre à cette problématique, en 1975, Le Centre de Référence sur les 

Agents t®ratog¯ne (CRAT) a ®t® fond®. Organisme innovant, Il sôagit du premier 

organisme national et international consacré spécifiquement aux médicaments chez 

la femme enceinte.  

Son site internet est accessible ¨ tous et son objectif est dôinformer et de conseiller 

les professionnels de santé. 

Sur son site internet, le CRAT a répertorié une liste de médicaments présentés 

comme « dangereux » chez la femme en âge de procréer. On y retrouve des 

médicaments tératogènes et fîtotoxiques. 

Nous allons détailler ici les risques des médicaments tératogènes chez la femme en 

âge de procréer et préciser leurs conditions de prescriptions et de délivrance 

spécifiques afin de surveiller et de réduire ces risques. 

Le cas récent de Dépakine® a-t-il bouleversé les conditions de prescriptions et de 

délivrances ? Nous verrons ainsi les perspectives dô®volution. 
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PARTIE 1 :  
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I. Historique 
 

 

A. Historique : Thalidomide® et Distillbène® à l'origine de la prise de 
conscience de la n®cessit® dôune surveillance médicamenteuse (3, 

4) 
 

1. Histoire du Thalidomide® 
 

Le cas de Dépakine® ®tant le cas le plus r®cent, remontons tout dôabord ¨ deux cas 

historiques de médicaments ayant causé des malformations chez les nouveau-nés, 

celui du Thalidomide® et de Distilbène®. 

En 1956, le thalidomide fut commercialisé en Allemagne comme antitussif 

(Grippex®) puis antiémétique (Contergan®), après des tests chez les rongeurs. Il a 

été commercialisé dans de nombreux pays, sauf en France.   

Le Thalidomide® a connu un vrai succès commercial jusqu'à ce que ce médicament 

soit soupçonné de déclencher des névrites sévères. 

Des cas de b®b®s atteints de phocom®lie, côest-à-dire atteints dôag®n®sie des 

membres supérieurs ou inférieurs, ont été décrits et mis tout dôabord mis sur le 

compte des essais nucléaires. 

Ce nombre dôanomalies qui pouvaient survenir en dehors de tout contexte 

médicamenteux paraissait plus important que ce qui était naturellement attendu. 

En 1961, le lien de causalité fut mis en évidence et environ 12.000 à 20.000 cas de 

tératogénicité furent établis. 

Ce drame a ainsi montr® quôon ne pouvait pas sôappuyer sur la simple surveillance 

des m®decins, quôun v®ritable outil était nécessaire pour assurer la sécurité 

dôutilisation des m®dicaments afin dôanalyser leurs potentiels effets indésirables.  

Côest ainsi que lôOrganisation Mondiale de la Sant® (OMS) mit en place un système 

de pharmacovigilance. 
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2. Le cas de Distillbène® 
 

Quelques années plus tard est survenu « lôaffaire du di®thylstilbestrol », 

commercialis® sous le nom de Distilb¯neÈ, îstrog¯ne non st®roµdien, indiqu® pour 

éviter les avortements spontanés chez la femme enceinte.  

Il fut utilisé à partir de 1948 et ce nôest quôen 1971 que des auteurs américains ont 

mis en évidence le lien de causalité entre la prise de Distilbène® par la mère durant 

la grossesse et la survenue de cancers génitaux chez les filles nées de ces 

grossesses exposées.  

Ce type de cancer est inhabituel pour cette tranche dô©ge (filles ©g®es de 19 ans en 

moyenne), dôautres complications ont ®t® not®es telles que des malformations 

ut®rines, lôalt®ration de la f®condit® et m°me des anomalies de lôappareil g®nital chez 

le garçon. 

Ce drame apporte un nouvel élément pour la pharmacovigilance, en effet, les effets 

indésirables peuvent survenir dans la génération suivante et plusieurs années après 

lôexposition avec la substance m®dicamenteuse. 

La mise en place dôun syst¯me de pharmacovigilance syst®matique et durable ne 

pouvait °tre donc quô°tre comprise par tous. 

 

II. Embryologie et risques médicamenteux (5) 
 

A. Les deux périodes de développement 
 

La grossesse est un ®tat physiologique chez la femme en ©ge de procr®er que lôon 

divise en deux périodes de développement : 

La période embryonnaire : elle correspond aux trois premiers mois de grossesse, 

durant cette p®riode, lô®bauche de tous les organes est mise en place. 

La p®riode fîtale, après le premier trimestre : au cours de cette p®riode, lôembryon 

se développe et les organes acquièrent une maturité fonctionnelle et histologique. 
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B. Les malformations à la naissance (6) 
 

Selon lôOMS, les malformations cong®nitales se d®finissent ainsi : 

Les anomalies congénitales sont également appelées troubles congénitaux ou 

malformations congénitales. Elles peuvent être définies comme structurelles ou 

fonctionnelles (par ex. troubles métaboliques) qui surviennent durant la vie intra- 

utérine et peuvent être identifiées avant la naissance, à la naissance ou plus tard 

dans la vie. 

 

C. Epidémiologie (7) 
 

2 à 4% des nouveau-nés présentent une malformation mineure ou majeure. Dans 

deux tiers des cas lô®tiologie est inconnue. 

Les causes médicamenteuses représenteraient 4 à 5% des cas. 

 

D. Les risques médicamenteux  
 

1. Le risque médicamenteux (7, 8) 
 

Selon un groupe de chercheurs, les femmes enceintes françaises seraient les plus 

grandes consommatrices de médicaments à travers le monde et se voient prescrire 

en moyenne, pr¯s dôune dizaine de médicaments durant leur grossesse. (Période 

analysée : 2011-2014). 

Or, durant la grossesse, tous les médicaments pris par la mère passent dans la 

circulation fîtale, ¨ lôexception de lôinsuline et lôh®parine puisque ayant un poids 

moléculaire élevé. 

En effet, lô®volution des connaissances physiologiques et pharmacologiques ont 

conduit ¨ lôabandon du terme ç barrière » associé au placenta, qui est désormais 

qualifi® de zone dô®change entre la m¯re et le b®b® ¨ na´tre.  

Le médicament, atteignant ainsi la circulation du fîtus, peut potentiellement 

présenter des risques pour son développement, pouvant être liés à deux facteurs : 

- Les risques li®s ¨ la p®riode dôexposition au m®dicament, 

- Les risques liés au médicament lui-même. 
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2. Les risques liés à la p®riode dôexposition au m®dicament (9-12) 
 

Les deux périodes de développement citées précédemment ne sont pas 

équivalentes en termes de risques malformatifs.  

En effet, la période du 13ème au 56ème jour correspond à la période où le risque 

malformatif est le plus important car il sôagit de lôorganogen¯se.  

La p®riode dôexposition, quant ¨ elle, ne correspond pas seulement ¨ la p®riode 

pendant laquelle le médicament a été consommé. En effet, il faut tenir compte de la 

pharmacocin®tique du m®dicament, car un m®dicament arr°t® nôest pas encore 

totalement ®limin® de lôorganisme. 

Ainsi, la période d'exposition peut être grossièrement calculée en utilisant la formule 

suivante : Période d'exposition = période de prise + 7 temps de demi-vie 

d'élimination.  

 

Figure 1 : Risque médicamenteux en fonction du terme de la grossesse (11) 
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3. Les risques inhérents au médicament pendant la grossesse (13, 
14) 

 

 
Chaque médicament utilisé chez la femme enceinte a un effet différent sur la 

formation et la maturation du fîtus, certains nôont pas dôeffet ou alors ils sont encore 

inconnus. 

Dôautres médicaments sont dits dangereux pendant la grossesse car ils peuvent 

avoir des effets tératogènes, mais également fîtotoxiques, néonataux, ou des effets 

à distance de la naissance.  

 

Les effets tératogènes (malformatifs) se traduisent par la survenue de 

malformations chez lôembryon lors de son d®veloppement. Ces effets sont 

principalement liés aux expositions en début de grossesse (la période pendant 

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

Les effets fîto-toxiques se traduisent par un retentissement fîtal ou n®onatal ¨ 

type dôatteinte de la croissance, ou de la maturation histologique ou la fonction des 

organes en place (la période pendant laquelle le risque est maximal débute au 

deuxième trimestre de la grossesse). 

Les effets néonataux sont liés le plus souvent à des expositions survenues en fin 

de grossesse ou pendant lôaccouchement. 

Les effets à distance de la naissance sont des effets délétères diagnostiqués chez 

lôenfant ¨ distance de la naissance (par exemple : troubles cognitifs, troubles du 

comportement, troubles survenant ¨ la seconde g®n®rationé). Ce risque concerne 

toute la grossesse (quel que soit le trimestre). 

Nous nous focaliserons sur les effets malformatifs. Il existe différentes 

malformations telles que lôatteinte du SNC ou cardiovasculaire par exemple.  

Tous les médicaments ayant des effets tératogènes ne présentent pas tous les 

mêmes effets malformatifs sur le bébé à naître. Comment donc expliquer que ces 

médicaments peuvent potentiellement provoquer la malformation dôorganes en 

particulier ?  
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E. Focus sur la période à risques de malformations : 
lôorganogen¯se (9-13) 

 

Durant cette phase de lôorganogen¯se, chacun des organes se met en place 

rapidement en fonction dôun « calendrier » bien précis. 

Et chacun de ces organes présente une phase de sensibilité maximale aux agents 

toxiques : 

¶ Du 20ème au 40ème jour pour le système nerveux central (SNC). 

¶ Du 15ème au 25ème jour pour le cîur. 

¶ Du 24ème au 36ème jour pour les membres. 

 

Figure 2 : Périodes à risque d'apparition de malformations congénitales (12) 

 

Une substance t®ratog¯ne ne peut plus interf®rer avec la mise en place dôun organe 

si celle-ci a déjà eu lieu.  

Par exemple, un m®dicament responsable dôanomalies de fermeture du tube neural 

(AFTN) nôaura pas de cons®quence sur cette malformation, sôil est administré après 

sa fermeture (29ème jour post-conceptionnel). 

De même, le risque dôAFTN ne sera pas augment®, par comparaison à celui de la 
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population générale, si lôexposition au m®dicament (en prenant compte de sa demi-

vie dô®limination), a ®t® arr°t®e avant le d®but de lôorganogen¯se du SNC (15ème jour 

post-conceptionnel). 

Côest ainsi que nous pouvons expliquer les diff®rentes malformations possibles suite 

à la prise de telle molécule tératogène sur une période donnée de la grossesse.  

 

1. Classification des risques selon lôANSM (15) 
 

Un groupe de travail constitu® dôexperts a ®valu® les effets des m®dicaments sur la 

reproduction et a ainsi défini un niveau de conduite à tenir pendant la grossesse. 

Pour ce faire, deux types de données ont été intégrés : 

¶ Les données observées dans le cadre des études sur la toxicité de la 

reproduction menées chez lôanimal avec la substance active évaluée, 

¶ Les données cliniques dôobservation relatives ¨ des femmes exposées au 

produit au cours de leur grossesse. 

Ce groupe de travail a pu proposer 6 niveaux de conduite à tenir au cours de la 

grossesse : 

¶ contre-indication, 

¶ mention « ne doit pas être utilisé sauf », 

¶ utilisation déconseillée, 

¶ mention « à éviter par prudence », 

¶ utilisation envisageable, 

¶ utilisation possible. 

 

2. Les médicaments tératogènes selon le site du VIDAL (11) 
 

Le site du Vidal « www.vidal.fr » a répertorié un certain nombre de médicaments dits 

tératogènes, que voici : 

¶ Thalidomide 

¶ Lénalinomide 

¶ Isotrétinoïne/ Alitrétinoïne/ Acitrétine 

¶ Mycophénolate 

¶ Valproate de Sodium 
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¶ Lithium 

¶ Carbamazépine 

¶ Phénytoïne 

¶ Les antivitamines K (AVK) 

¶ Méthotrexate 

¶ Acétazolamide 

¶ Sulfaméthoxazole/ triméthoprime 

¶ Fingolimod 

 

Parmi les médicaments tératogènes, certains sont qualifiés de tératogènes 

puissants, côest-à-dire que la fréquence de malformations est élevée et est 

supérieure à 20%. (Voir tableau ci-après). 

 

Tableau 1 :  Les médicaments tératogènes puissants (11, 22, 48, 66) 

Molécules Taux de malformation 

Thalidomide 30% 

Mycophénolate 

23 à 27% 

(4 à 5% pour les autres immunosuppresseurs) et 2 à 3% dans la population 

générale 

Rétinoïdes 
20 à 30% 

de conséquences chez les femmes exposées 

 
3. Classification des médicaments selon le CRAT (16) 

 

Sur le site du CRAT, on retrouve une rubrique « Médicaments dangereux » dans 

laquelle figure une liste de médicaments : les médicaments tératogènes et fîto-

toxiques. Cependant, cette liste est légèrement différente de celle du VIDAL. 

Le CRAT ®tant la r®f®rence comme son nom lôindique, nous avons donc choisi de 

détailler les médicaments dits t®ratog¯nes que lôon retrouve sur leur site internet. 

En effet, le CRAT les divise en deux catégories en fonction de la période de la 

grossesse à partir de laquelle le médicament est à proscrire. 

La première catégorie concerne les médicaments à proscrire pendant au moins les 

deux premiers mois de grossesse ; La deuxième catégorie regroupe les 
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m®dicaments t®ratog¯nes utilisables pendant la grossesse, en lôabsence 

dôalternative th®rapeutique plus s¾re.  

 

Tableau 2 : Les médicaments tératogènes selon le CRAT 
 

Médicaments tératogènes à proscrire 

pendant au moins les 2 premiers mois de 

grossesse, et si possible au-delà, sauf 

indication exceptionnelle 

Médicaments tératogènes utilisables en cours 

de grossesse en lôabsence dôalternative 

thérapeutique plus sûre 

Acide valproïque (Dépakine®, Dépamide®, 

Dépakote®, Micropakine®) 

Lithium (Téralithe®) 

Acitrétine (Soriatane®) Carbimazole/ thiamazole (Néomercazole®, 

Thyrozol®) 

 

 

Diéthystilbestrol (Distilbène®) 

Anticoagulants oraux (AVK) : 

¶ Warfarine (Coumadine®) 

¶ Acénocoumarol (Sintrom®)  

¶ Fluindione (Préviscan®) 

Isotrétinoïne par voie orale : 

(Contracné®, Curacné®, Procuta®)  

et autres rétinoïdes oraux : 

(alitrétinoïne - Toctino®) 

Certains antiépileptiques : 

¶ Carbamazépine (Tégrétol®) 

¶ Phénobarbital et apparentés (Gardénal®, 

Primidone®) 

¶ Topiramate (Epitomax®) 

Misoprostol (Gymiso®, Misoone®)  

Mycophénolate (Cellcept®, Myfortic® )  

Thalidomide  

Testosterone et danazol (Danatrol®) (effet 

uniquement sur les fîtus féminins) 

 

Antimitotiques, par exemple :  

¶ Méthotrexate  

¶ Cyclophosphamide 

 

 

Ces médicaments sont donc dangereux pour la femme en âge de procréer en raison 

du risque potentiel pour le développement de lôenfant à naître en cas de survenue 

dôune grossesse.  

Cela étant, des moyens ont été mis en place pour prévenir et surveiller ce risque lors 

de la prescription et la délivrance de ces médicaments chez la patiente en âge de 

procréer. 
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III. Les conditions de prescription particulières 
 

A. La femme en âge de procréer (17) 
 

Il sôagit de la femme en p®riode dôactivit® g®nitale (côest-à-dire de la ménarche à la 

ménopause).  

Toute femme en âge de procréer est donc considérée comme potentiellement 

enceinte ou pouvant le devenir.  

 

B. Médicaments soumis à prescription restreinte (18)  
 

Selon le décret n° 2004-546 du 15 juin 2004 relatif aux « catégories de médicaments 

à prescription restreinte et à la vente de médicaments au public par certains 

établissements de santé », il existe cinq types de catégories : 

¶ Les médicaments r®serv®s ¨ lôusage hospitalier ; 

¶ Les médicaments à prescription hospitalière ; 

¶ Les médicaments à prescription initiale hospitalière ; 

¶ Les médicaments à prescription réservée à certains médecins spécialistes ; 

¶ Les médicaments nécessitant une surveillance particulière pendant le 

traitement. 

La prescription restreinte dont cette th¯se fait lôobjet correspond ¨ la cinqui¯me 

catégorie « Médicaments nécessitant une surveillance particulière pendant le 

traitement ».  

Dans cette catégorie, les médicaments sont soumis à prescription restreinte dans le 

sens où celle-ci est subordonn®e ¨ la r®alisation dôexamens p®riodiques par le 

patient. 

 

C. Le plan de gestion de risque (19) 
 

Mis en place dès 2005, les plans de gestion de risque (PGR) font partie du dossier 

dôautorisation de mise sur le march® (AMM) et participent au renforcement de la 

surveillance des médicaments. 
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Un PGR est requis pour tout médicament contenant une nouvelle substance active. Il 

peut aussi être mis en place après la commercialisation du produit si des 

changements significatifs interviennent (nouvelle indication, nouveau dosage, 

nouvelle voie dôadministration, nouveau proc®d® de fabrication) ou si un risque 

important a été identifié après la mise sur le marché. 

Il implique, si besoin, des mesures complémentaires aux activités de routine, 

comme : 

¶ Une pharmacovigilance renforcée des risques mis en évidence dans le PGR, 

¶ Des ®tudes de s®curit® dôemploi post-AMM et/ou des ®tudes dôutilisation, 

¶ Des mesures de minimisation du risque (documents dôinformation pour les 

professionnels de santé ou les patients). 

 

1. Les mesures additionnelles de réduction du risque 
 

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et la notice regroupent les 

informations du m®dicament destin®es pour lôun aux professionnels de sant® (PS) et 

pour lôautre aux patients.  

Avec le conditionnement du m®dicament et lôinstauration de conditions de 

prescription (CDP), toutes ces mesurent visent à encadrer le bon usage du 

médicament. 

Lorsquôelles semblent insuffisantes pour assurer un usage s¾r et efficace, des 

mesures additionnelles de réduction du risque (MARR) peuvent être mises en 

îuvre. 

Lôobjectif des MARR est de prévenir ou réduire la probabilité de survenue d'effets 

indésirables, leur gravité et/ou l'impact sur le patient. Ce sont : 

¶ Les lettres aux professionnels de santé, 

¶ Les documents dôinformation, pour les professionnels de santé et/ou les 

patients, sur divers supports : lettres, guides, check-list, brochures, cartes-

patients, diaporamas de formation, 

¶ Les programmes d'accès restreint : distribution contrôlée, programme de 

prévention des grossessesé 
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2. Le programme de prévention des grossesses (PPG) (20) 
 

Ce dernier nous int®ressera particuli¯rement puisquôil sôagit dôun ensemble de 

mesures de minimisation des risques intégré au PGR de médicaments contre-

indiqués (CI) chez la femme enceinte.  

Ces mesures sont mises en place car le médicament présente un risque tératogène 

et/ou fîto-toxique important. Lôobjectif ®tant dô®viter une grossesse lors de la dur®e 

du traitement.  

Ce PPG est mis en place par le laboratoire pharmaceutique qui commercialise le 

m®dicament ¨ risque, en concertation avec les autorit®s de sant®. Il sôagit dôun 

ensemble de documents et de mesures communiqués aux professionnels de santé 

et qui peuvent être de type :  

 

¶ Brochure dôinformation sur la contraception, 

¶ Carnet patient, 

¶ Formulaire dôaccord de soins et de contraception pour les patient(e)s, 

¶ Formulaire de déclaration de grossesse, 

¶ Brochures destinées aux médecins et aux pharmaciens. 

 

 

D. Liste des médicaments présentant un PPG 
 

Peu de molécules présentent un PPG : nous retrouvons 3 immunosuppresseurs, 2 

agents antinéoplasiques, l'acide valproïque et ses dérivés, les dérivés des rétinoïdes 

ainsi que le mycophénolate. 

 

1. Les immunosupresseurs  
 

Les 3 immunosupresseurs concernés, sont tous soumis à la délivrance hospitalière, 

il sôagit du : 

¶ Thalidomide® 

¶ Lénalidomide (Revlimid®)  

¶ Pomalidomide (Imnovid®) 
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2. Les agents antinéoplasiques 
 

¶ Vismodégib (Erivedge®) 

¶ Sonidégib (Odomzo®) 

 

3. Autres  
 

¶ Acide valproïque et dérivés 

¶ Dérivés des rétinoïdes (isotrétinoïne, acitrétine, alitrétinoïne) 

¶ Mycophénolate 
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PARTIE 2 : 

Les médicaments classés comme dangereux selon le 
CRAT et disposant dôun PPG 
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La délivrance du thalidomide, du valproate et ses dérivés, des rétinoïdes ainsi que du 

mycophénolate est soumise à des conditions de prescription et de délivrance 

particulières chez la femme en âge de procréer.                     

                                                        

I. Thalidomide (21-23) 
 

Le Thalidomide® est le premier médicament à avoir été reconnu comme tératogène 

chez lôesp¯ce humaine.  

 

1. Classe pharmacothérapeutique 
 

Antinéoplasique. 

 

2. Spécialité et dosage 
 

Thalidomide® Celgene 50 mg gél. 

 

3. Indications 
 

En association au melphalan et à la prednisone pour le traitement de première ligne 

des patients âgés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple non traité ou 

présentant une contre-indication à la chimiothérapie à haute dose. 

 

4. M®canisme dôaction 
 

Le thalidomide présente des propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices et 

potentiellement antitumorales suggérées par lôinhibition de la production de TNF-Ŭ 

(Tumor Necrosis Factor-alpha), à une intervention sur les molécules de surface 

impliquées dans la migration des leucocytes et à une activité anti-angiogénique.  

 

5. Effets indésirables connus  
 

¶ Tératogènes, 

¶ Neutropénie, leucopénie, anémie, lymphopénie, thrombocytopénie, 



41 

 

¶ Neuropathie périphérique, tremblements, sensation vertigineuse, paresthésie, 

dysesthésie, somnolence, 

¶ Constipation, 

¶ íd¯me p®riph®rique 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme 
enceinte 

 

Le thalidomide est contre-indiqué pendant la grossesse et chez les femmes en âge 

de procréer, à moins que toutes les conditions du PPG ne soient remplies. 

Côest un tératogène puissant, induisant une fréquence élevée (environ 30%) 

dôanomalies cong®nitales graves, potentiellement létales, telles que :  

¶ Ectromélie (amélie, phocomélie, hémimélie) des membres supérieurs et/ou 

inférieurs, 

¶ Microtie avec anomalie de lôorifice externe du conduit auditif (totale ou 

partielle), 

¶ L®sions de lôoreille moyenne et interne (moins fréquentes), 

¶ Lésions oculaires (anophtalmie, microphtalmie), 

¶ Cardiopathie congénitale, 

¶ Anomalies rénales. 

 

Dôautres anomalies moins fr®quentes ont ®t® ®galement d®crites. (22) 
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Absence de segments intermédiaires des membres (humérus et/ou avant-bras, 

fémur et/ou jambe), avec présence de la portion distale (doigts/mains ou 

orteils/pieds), normale ou non. (23) 

 

7. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des 
patients (24, 25) 

 

Tableau 3 : Evolution des informations disponibles auprès des professionnels de 
santé (PS) et des patients 
 

1962 Retrait du marché du thalidomide 

1997 
Molécule disponible sous forme dôATU (Autorisation Temporaire dôUtilisation) en France 

pour plusieurs affections 

2003 R®utilisation en Europe dans le cadre dôune utilisation compassionnelle 

2008 AMM européenne délivrée pour le traitement du myélome multiple 

2009 
Thalidomide disponible en France pour le myélome multiple, commercialisation 

accompagn®e dôun PPG 

2014 

Plus de 4 ans apr¯s, lôANSM pr®sente les donn®es de ce suivi renforc® : le PPG est 

respect® avec une bonne tra­abilit®. Aucune grossesse nôa ®t® d®tect®e chez les 641 

femmes susceptibles de procréer traitées par le thalidomide. 

 

 

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en 
âge de procréer (26, 27) 

 

Ce médicament est soumis à la prescription hospitalière, il est soumis à la signature 

de lôaccord de soin et de la contraception par la patiente. 

 

Figure 3 : Photographie dôun 
cas de phocomélie 
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Tableau 4 : Conditions de prescription et de délivrance du thalidomide chez la 
femme en âge de procréer 
 

2008 AMM 

2009 
 

Mise en place dôun PPG 

Accord de 

soin 

« Accord de soin et de contraception » 

Il existe 3 types dôaccord de soins et de contraception :  

¶ Celui destiné aux hommes,      

¶ celui destiné aux femmes en âge de procréer (Annexe 2), et       

¶ celui destin® aux femmes dans lôimpossibilit® de procr®er.      

1ère 

prescription 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux 

médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang. 

Avant de débuter le traitement :  

¶ Signature du formulaire dôaccord de soin et de contraception, 

¶ Informations et remise du carnet patient, 

¶ Test de Grossesse (TG) le jour de la consultation ou dans les 3 jours 
précédents. 

Délivrance 

Après vérification du carnet par le pharmacien :                                             
Vérification de la date de prescription, du TG négatif. 

Idéalement le TG, la prescription et la délivrance du médicament auront lieu le 

même jour. La délivrance devrait avoir lieu au plus tard 7 jours après la 

prescription. 

Le pharmacien doit noter la date de dispensation dans le carnet. 

La dispensation ne peut excéder un mois de traitement. 

Utilisation de 

la 

contraception 

Contraception efficace au minimum 4 semaines avant le début du traitement, 

pendant le traitement puis pendant 4 semaines apr¯s lôarr°t. 

Fréquence 

des TG 
Avant, puis toutes les 4 semaines et 4 semaines apr¯s lôarr°t du traitement. 

Brochure aux 

PS et aux 

patients 

Guide dôinformation, carnet patient. 

Carte patient 

Carnet patient d®livr® ¨ lôinitiation du traitement avec :  

¶ Carte patient (A remplir par le médecin et à vérifier par le pharmacien), 

¶ Informations, 

¶ Accord de soin. 

Autres 

¶ Fiche de signalement dôune grossesse par le PS, 

¶ Compléter et remettre la fiche initiale de recueil de l'Observatoire (suivi de 

lôobservatoire des prescriptions et des délivrances). 
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9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien 
 

La délivrance est effectuée au plus tard 7 jours après la prescription et après avoir 

vérifié la date et le résultat du test de grossesse ; la date de délivrance doit être 

mentionnée dans le carnet patient. (Annexe 1). 

Après la première délivrance, les délivrances suivantes doivent être accompagnées 

de lôenvoi imm®diat au laboratoire dôune copie du carnet patient compl®t® en ce qui 

concerne la date et le résultat du test de grossesse mensuel.  

 

10. En cas de suspicion de grossesse  
 

En cas de survenue dôune grossesse chez une femme trait®e par le thalidomide, le 

traitement doit être immédiatement arrêté et la patiente doit être adressée à un 

médecin spécialiste ou expérimenté en tératologie pour évaluation et conseil. 

 

II. Le Valproate et ses dérivés (28-30, 40) 
 

 

1. Classe pharmacothérapeutique  
 

Antiépileptique, thymorégulateurs. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Dépakine® (200 mg, 500 mg cp gastrorésis, 200 mg/ml sol buv, 400 mg/4 ml 

prép inj IV, 57,64 mg/ml sirop) 

¶ Dépakine chrono® 500 mg cp pellic séc LP 

¶ Dépakote® 250 mg et 500 mg cp gastrorésis 

¶ Micropakine LP® 100 mg, 500 mg, 750 mg et 1000 mg glé LP, 250 mg glé LP 

en sachet-dose 

¶ Dépamide® 300 mg cp pellic gastrorésis 

¶ Génériques à base de valproate de sodium 
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3. Indications  
 

En monothérapie ou en association, traitement des épilepsies partielles et 

généralisées et des troubles bipolaires. 

 

4. M®canisme dôaction  
 

Le valproate agit au niveau du système nerveux central (SNC). Deux types dôaction 

sont sugg®r®s, lôune directe et lôautre indirecte : 

- Le premier effet est lié à sa concentration dans le plasma et dans le cerveau, 

- Le second est quant à lui, lié, hypothétiquement, au taux de gamma-

aminobutyrique (GABA), qui augmente après administration du valproate. 

 

5. Effets indésirables connus 
 

¶ Malformations congénitales, troubles neurodéveloppementaux, 

¶ Affections hématologiques (anémie, thrombopénie...), 

¶ Prise de poids, 

¶ Affections du système nerveux : (tremblements, troubles extrapyramidaux, 

stupeur, convulsion, troubles de la mémoire, céphalées, nystagmus, 

sensations nauséeuses ou vertigineuses, 

¶ Pertes dôaudition, 

¶ Affections gastro-intestinales (nausées, vomissements, troubles gingivaux, 

stomatite, douleurs épigastriques, diarrhées), 

¶ Incontinence urinaire, 

¶ Chute des cheveux et des ongles, 

¶ Hyponatrémie, 

¶ Hémorragie, 

¶ Hépatopathies, 

¶ Irrégularités menstruelles, 

¶ Etat confusionnel, hallucinations, agressivit®, agitation, troubles de lôattention. 
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6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme 
enceinte  

 

Le valproate est CI (contre-indiqué) :  

Pendant la grossesse, sauf en cas d'absence d'alternative thérapeutique appropriée ; 

Chez les femmes en âge de procréer, sauf si toutes les conditions du PPG sont 

remplies. Il existe un risque important de malformations avec lôutilisation du 

valproate, en effet, lôincidence des malformations congénitales, en monothérapie est 

de 10.73% (le taux chez la population générale allant de 2 à 3%). 

Les malformations les plus fréquentes sont : 

 

¶ Les anomalies de fermeture du tube neural, (le plus souvent rencontré, de 

lôordre de 2 ¨ 3%), 

¶ Des dysmorphies faciales, 

¶ Des craniosténoses, 

¶ Des malformations cardiaques, rénales et urogénitales, des malformations 

des membres, et des syndromes polymalformatifs touchant diverses parties 

du corps. 

 

 

Figure 4 : Dysmorphies faciales caractéristiques d'un enfant ayant été exposé in 
utero au valproate (29-31) 

Dans ces dysmorphies faciales caractéristiques on retrouve : 

Une hypoplasie de lô®tage moyen, des narines ant®vers®es avec ensellure nasale 

large ou plate, des anomalies modérées des oreilles (oreilles bas implantées), un 

philtrum long et convexe, un épicanthus ainsi que des bosses frontales marquées et 

rapprochées. 
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Lôutilisation du valproate au cours de la grossesse peut également mener à des 

troubles neurodéveloppementaux chez les enfants exposés.  

 

7. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des 
patients (32-38) 

 

Tableau 5 :  Evolution des informations disponibles concernant le valproate auprès 
des PS et des patients 
 

1967 Obtention de lôAMM 

1986 
Premier RCP : 

La notice est concise : « Prévenir votre médecin si vous êtes enceinte ». 

1997 

Dans la notice, y est ajouté :  

« CONSULTER RAPIDEMENT VOTRE MEDECIN en cas de grossesse ou de désir 

de grossesse. Votre m®decin jugera de lôutilit® de poursuivre le traitement ». 

Mais la nature du risque nôy est pas pr®cis®e. 

2006 

Le valproate de sodium devient déconseillé en cas de grossesse. 

En France, la doctrine implicite en matière de notice est de ne pas alarmer les 

patientes par un message pouvant les conduire à arrêter leur traitement. 

Cela fait reposer lôenti¯re charge de lôinformation sur les prescripteurs, parfois peu 

sensibilisés aux risques tératogènes.  

2010 

Modification de la notice afin dôinclure une description sommaire des risques : 

ç La prise de ce m®dicament au cours de la grossesse est susceptible dôentra´ner 

des malformations du fîtus, des troubles de la coagulation chez le nouveau-né, 

des troubles du d®veloppement et des troubles autistiques chez lôenfant ». 

2012 

Création de lôAPESAC, (Association des Parents dôEnfants souffrant du syndrome de 

lôAnti-Convulsivant) en France, par Marine Martin, lanceuse dôalerte, une m¯re 

épileptique de deux enfants ayant un handicap et ayant pris Dépakine® durant ses 

grossesses. 

2014 

Les associations de patients ont fait part de la n®cessit® dôune meilleure information 

des patientes, jugée insuffisamment assurée par les prescripteurs.  Les associations 

de patients ont été réunies en juin 2014 ¨ lôEMA pour consultation. 

2015 

Le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) a pris note des 

préoccupations soulevées par les patientes concernant le manque de connaissance 

des risques associés à l'exposition in utero au valproate. 

Le PRAC a reconnu que des informations ciblées et appropriées à destination des 

professionnels de santé et des patients sont essentielles pour garantir une bonne 

compréhension des risques et que des supports appropriés doivent être mis en place.  

Le PRAC a donc recommandé :  

¶ De mettre en place une communication directe avec les professionnels de la 

santé, 

¶ De mettre en place des matériels éducatifs afin de mieux informer les 

professionnels de santé et les patients. (Cela comprend un guide du 

prescripteur, une brochure pour les patients permettant la compréhension 

des risques...).  
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Une ®tude a ®galement ®t® impos®e afin dô®valuer l'efficacit® des mesures de 

minimisation des risques et afin de caractériser davantage les schémas de 

prescription du valproate.  

Février 

2017 

Mise ¨ disposition dôune carte patiente ¨ remettre syst®matiquement à la patiente ou 

son représentant. 

Juillet 2017 

 

Le Valproate devient contre-indiqu®, dans lôindication ç épisodes maniaques 

des troubles bipolaires ». 

Pendant la grossesse et chez les femmes en âge de procréer sauf en cas 

dôinefficacit® ou dôintol®rance aux autres traitements et si toutes les conditions du 

PPG sont respectées. 

Octobre 

2017 

LôANSM, en collaboration avec lôOrdre des pharmaciens, a demandé à Sanofi de 

r®aliser une ®tude pour sôassurer de la bonne application de ces conditions de 

prescription et de d®livrance (CPD). Les r®sultats de lô®tude montrent que les CPD ne 

sont pas suffisamment respectées. 

2018 

Le valproate devient contre-indiqu®, dans lôindication ç Epilepsie » : 

¶ Pendant la grossesse, sauf sôil nôexiste pas dôalternative th®rapeutique 

appropriée, 

¶ Chez les femmes en ©ge de procr®er sauf en cas dôinefficacit® ou 

dôintol®rance aux autres traitements et si toutes les conditions du PPG sont 

respectées. 

Novembre 

2019 

Les modalités de distribution de la carte patiente sont modifiées.  

Le pharmacien dôofficine remettra la carte ¨ la patiente lors de la dispensation du 

médicament, en la détachant ou en la retirant de la boite. 

Ce nouveau format de la carte patiente, dont le contenu reste inchangé, remplace 

progressivement le précédent qui prévoyait que la carte soit remise séparément aux 

patientes par le médecin prescripteur ou le pharmacien dôofficine. 

Février 

2020 

Point dôinformation de lôANSM 

Publication par lôANSM de nouvelles donn®es sur la p®riode de 2013 à 2019 

concernant le suivi de lôexposition au valproate chez les femmes en ©ge de procr®er 

et pendant la grossesse. Il en résulte que : 

Lôexposition au valproate des femmes enceintes a diminu® de pr¯s de 80% et celle 

des femmes en ©ge dôavoir des enfants a diminu® de moitié. 

Dans ce contexte, lôANSM rappelle les recommandations de prescription du valproate 

et ses dérivés. 

Août 2020 

Mise ¨ disposition dôune page « Valproate » dédiée sur le site internet de 

lôANSM afin de renforcer lôinformation pour limiter lôexposition au valproate des 

filles et femmes en âge de procréer. 

Au travers de questions/réponses, cette page internet délivre des informations et 

conseils personnalisés en fonction de la situation des filles et femmes en âge de 

procréer.  

Cette page sera également accessible via un QR code qui figurera sur la boite des 

m®dicaments concern®s dôici la fin de lôann®e 2020. 

Octobre 

2020 

Un feuillet à destination des pharmaciens est mis en place, il rappelle les étapes clés 

de la dispensation.  
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8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en 
âge de procréer (39-42) 

 

Tableau 6 : Conditions de prescription et de délivrance du valproate chez la femme 
en âge de procréer 
 

2015  Mise en place dôun PPG 

Accord de 

soin 

« Formulaire annuel dôaccord de soins ». 

A remplir et compl®ter par le m®decin sp®cialiste et la patiente ¨ lôinitiation puis 

chaque année, quand la patiente envisage une grossesse et en cas de survenue 

dôune grossesse en cours de traitement. 

1ère 

prescription 

Médecin spécialiste uniquement (neurologue, psychiatre, pédiatre selon la carte 

patiente). 

Délivrance 

- Le formulaire dôaccord de soin devra impérativement être présenté à la 

pharmacie pour toute délivrance du médicament, 

- Présentation de la prescription initiale, 

- Pr®sentation de lôordonnance du m®decin g®n®raliste en cas de 

renouvellement, 

- Remise dôune carte patiente. 

Utilisation de 

la 

contraception 

Au moins une méthode de contraception efficace sans interruption pendant toute la 

dur®e du traitement par valproate et jusquô¨ 1 mois apr¯s lôarr°t du traitement. 

Fréquence 

des TG 

Fréquence précise non déterminée. 

Avant lôinitiation du traitement puis ¨ intervalles r®guliers pendant le traitement (tests 

de grossesse recommandés tous les mois). 

Brochure PS « Guide destiné aux professionnels de santé ». 

Brochure 

Patiente 

« Brochure dôinformation destin®e aux filles et aux femmes en ©ge dôavoir des 

enfants traités par les spécialités à base de valproate (ou à leur représentant) ». 

Carte 

patiente 

Carte patiente à donner aux patientes en âge de procréer, à chaque fois que le 

valproate est délivré (Attach® ¨ lô®tui ou ¨ lôint®rieur de lô®tui et contient des 

informations). 

« Valproate : grossesse et contraception- ce que vous devez retenir et ce que vous 

devez faire »  

 

 

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien 
 

Il devra remettre : 

¶ La carte patiente en la détachant ou en la retirant de la boite. Il y mentionnera 

le nom de la patiente ainsi que la date de dispensation du médicament, après 
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sô°tre assur® que la patiente et/ou son repr®sentant l®gal en ait compris le 

contenu. (Annexe 3). 

Il devra sôassurer :  

¶ Que la patiente pr®sente une ordonnance issue dôun m®decin sp®cialiste 

datant de moins dôun an (neurologue, psychiatre, pédiatre) ou du médecin 

généraliste en cas de renouvellement. 

¶ Que la patiente pr®sente le formulaire annuel dôaccord de soins dûment signé 

par le spécialiste et par la patiente et/ou son représentant légal. (Annexe 4). 

¶ Que la patiente a bien en sa possession la brochure patiente et quelle a bien 

compris les messages de s®curit® dôemploi, y compris la n®cessit® dôune 

contraception efficace et de se rendre au moins chaque année chez le 

spécialiste.  

 

10. En cas de suspicion de grossesse  
 

Il faut informer les patientes de ne pas arr°ter le traitement dôelles-mêmes et de 

contacter leur médecin en urgence quand une grossesse est envisagée ou 

lorsquôelles suspectent une grossesse. 

 

III. Les rétinoïdes  
 

Les rétinoïdes concernés comprennent :  

 

¶ Lôisotrétinoïne 

¶ Lôacitr®tine  

¶ Lôalitrétinoïne 

 

A. Isotrétinoïne (43, 44) 
 

1. Classe pharmacothérapeutique  
 

Préparations anti-acnéiques à usage systémique. 
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2. Spécialités et dosages 
 

¶ Acnetrait® (5 ; 10 ; 20 ; 40 mg caps molle) 

¶ Contracne® (5 ; 10 ; 20 ; 40 mg caps molle) 

¶ Curacne® (5 ; 10 ; 20 ; 40 mg caps molle) 

¶ Procuta® (5 ; 10 ; 20 ; 40 mg caps molle) 

 

3. Indications  
 

Acné sévère, résistante à des traitements classiques tels que les antibiotiques et les 

traitements topiques. 

 

4. M®canisme dôaction 
 

Lôisotrétinoïne est un stéréo-isom¯re de lôacide tout-trans rétinoïque (trétinoïne). Il est 

un ligand des r®cepteurs nucl®aires de lôacide r®tinoµque (RAR). Son mécanisme 

dôaction exact nôa pas encore ®t® d®couvert. Il agit en supprimant lôactivit® des 

glandes sébacées et en diminuant leur taille. De plus, lôisotrétinoïne agit également 

comme anti-inflammatoire au niveau du derme.  

 

5. Effets indésirables connus 
 

Les effets indésirables les plus fréquemment reportés sont la sécheresse des 

muqueuses, notamment labiale, nasale, et oculaire et une sécheresse de la peau. 

Ces effets indésirables, ainsi que certains autres, sont dose-dépendants à savoir : 

 

¶ Tératogènes, 

¶ Troubles de la circulation sanguine et lymphatiques, 

¶ Céphalées, 

¶ Blépharites, conjonctivite, sécheresse oculaire, irritation oculaire,  

¶ Épistaxis, sécheresse nasale, rhinopharyngite, 

¶ Elévation des transaminases, 

¶ Troubles cutanés (dermites, prurit...), 
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¶ Arthralgies, myalgies, douleurs dorsales, 

¶ Troubles métaboliques (Elévation des Triglycérides sanguins, de la 

glycémie...). 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme 
enceinte 

 

Lôisotrétinoïne est contre-indiquée en cas de grossesse et chez la femme en 

âge de procréer sauf si toutes les conditions du PPG sont respectées. 

La survenue dôune grossesse durant la dur®e du traitement par lôisotrétinoïne (et 

jusquô¨ un mois apr¯s lôarr°t du traitement) entraine un grand risque de malformation 

majeure et grave chez le fîtus. 

Les malformations peuvent être de type : 

¶ Anomalies du système nerveux central : hydrocéphalie, malformations ou 

anomalies cérébelleuses, microcéphalie, 

¶ Dysmorphies faciales, 

¶ Fentes palatines,  

¶ Anomalies de lôoreille externe : absence d'oreille externe, conduit auditif 

externe petit ou absent, 

¶ Anomalies oculaires : microphtalmie, 

¶ Anomalies cardiovasculaires (anomalies conotruncales telles que tétralogie de 

Fallot, transposition des gros vaisseaux, communications interventriculaires), 

¶ Anomalies du thymus et des glandes parathyroïdes, 

¶ Augmentation du risque dôavortements spontan®s. 

 

7. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des 
patients (45-47) 

 

Tableau 7 : Evolution des informations disponibles concernant lôisotrétinoïne auprès 
des PS et des patients 
 

1984 AMM de RoaccutaneÈ, premi¯re sp®cialit® ¨ base dôôisotrétinoïne. 

Dès 1996 Mise en place des enquêtes de pharmacovigilance. 

1996 et 

1999 

Deux premières enquêtes de pharmacovigilance menées par le Centre régional de 

pharmacovigilance (CRPV) de Tours ont conduit au renforcement des conditions 

de prescription et de d®livrance de lôisotr®tinoïne chez les femmes en âge de 
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procréer :  

¶ Ajout dans lôAMM de la date de r®alisation du test de grossesse sur 

lôordonnance. 

¶ Test de grossesse mensuel pendant le traitement. 

¶ Contrôle par le pharmacien et refus de délivrer à une patiente si le test de 

grossesse dont la date figure sur lôordonnance date de plus de 7 jours. 

¶ Limitation de la prescription à 1 mois chez les femmes sans nouvelle 

prescription. 

Sept 2004 
Mise en place dôune brochure sur la contraception destinée aux patientes. 

Obligation du laboratoire en mati¯re dôinformation des professionnels de sant®. 

2008 

Publication de la 4ème enquête. 

Les résultats de la quatrième enquête montrent une augmentation importante des 

grossesses d®butant pendant le traitement, par rapport ¨ lôenqu°te pr®c®dente. 

2009 

Les conditions de prescription et de délivrance des médicaments à base 

dôisotr®tinoµne orale ont en cons®quence ®t® renforc®es avec la mise en place du 

carnet-patiente. 

2007-2013 
Etude de cohorte sur le respect des recommandations relatives aux tests de 

grossesse du PPG de lôisotrétinoïne orale en France. 

2015 
Publication des r®sultats par lôANSM, qui met en ®vidence un respect insuffisant des 

CDP et de délivrance. 

Mai 2015 Restriction de la prescription initiale de lôisotrétinoïne orale aux dermatologues. 

Novembre 

2015 

Actualisation des documents pour la minimisation des risques.                                    

(Lettre aux professionnels de santé). 

 

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en 
âge de procréer (47-50) 

  

Le PPG de lôisotrétinoïne a été mis en place en 1997, depuis 2015, la prescription 

initiale dôisotrétinoïne orale nôest possible que par les dermatologues.  

 

Tableau 8 : Conditions de prescription et de délivrance de l'isotrétinoïne chez la 
femme en âge de procréer 
 

1997 Mise en place PPG 

Accord de 

soin 

 « Accord de soin et de contraception ». 

1ère 

prescription 

Uniquement par un dermatologue 

¶ Formulaire dôaccord de soins pour les patientes, ¨ compl®ter et signer avec 

la patiente avant cette première prescription. 

¶ Remise de la brochure dôinformation patients. 

¶ Courrier de liaison avec le PS chargé de la contraception ou du suivi/ 

renouvellement du traitement. 

¶ Complète la carte patiente. 
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Délivrance Dans les 7 jours suivant la prescription (idéalement le même jour). 

Utilisation 

contraception 

Une contraception efficace est nécessaire 1 mois avant le début du traitement et 

doit être poursuivie pendant toute la durée du traitement et pendant au moins 1 

mois après lôarr°t du traitement. 

Fréquence 

des TG 

Le test est r®alis® de pr®f®rence quelques jours avant lôinitiation du traitement, (et 

au moins 1 mois après le début de la contraception) puis tous les mois, dans les 

3 jours précédant la prescription. 

 Puis 1 mois après lôarr°t du traitement. 

Brochure PS 

« Guide médecin » et « guide pharmacien ». 

(Décrivent les mesures de réduction des risques importants identifiés de 

tératogénicité, troubles psychiatriques et troubles lipidiques et hépatiques). 

Brochure 

Patiente 

« Brochure destinée aux patients et patientes ». 

Cette brochure informe sur les risques importants identifiés de tératogénicité, de 

troubles psychiatriques et de troubles lipidiques et hépatiques. 

Carte 

patiente 

Cette carte comporte : 

¶ Noms et téléphone de la patiente et du dermatologue. 

¶ Informations. 

¶ Tableau des consultations et des délivrances. 

¶ Carte à présenter au médecin à chaque consultation et au pharmacien à 

chaque délivrance. 

Autres 

¶ Courrier de liaison entre le dermatologue envisageant dôinitier un traitement 

chez une femme en âge de procréer et le médecin en charge de la 

contraception. 

¶ Courrier de liaison entre le dermatologue initiant le traitement et le médecin 

en charge du suivi du ou de la patient(e). 

 

 

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien 
 

Il devra sôassurer que : 

¶ Celle-ci se fasse dans les 7 jours suivant la prescription, 

¶ Lôordonnance est r®dig®e par un dermatologue en cas de prescription initiale, 

lôordonnance peut °tre renouvel®e par un m®decin g®n®raliste,  

¶ Le test de grossesse est bien négatif, dans la carte patiente, 

¶ Il y a utilisation dôune contraception hautement efficace ou deux m®thodes de 

contraception complémentaires correctement utilisées. 

 

Il doit mentionner : Le nom de la spécialité délivrée, la date de délivrance et apposer 

son cachet dans le carnet patiente. 
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Les patientes ne doivent pas faire de dons de sang durant le traitement et dans le 

mois qui suit lôarr°t du traitement. 

(Carnet patiente en Annexe 5). 

 

10. En cas de suspicion de grossesse 
 

En cas de d®couverte dôune grossesse chez une patiente trait®e avec un rétinoïde, le 

traitement doit être arrêté immédiatement et la patiente doit être rapidement 

adressée à son médecin prescripteur. 

 

B. Acitrétine (51) 
 

 

1. Classe pharmacothérapeutique  
 

Rétinoïdes pour le traitement du psoriasis. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Soriatane® 10 mg gél 

¶ Soriatane® 25 mg gél 

 

3. Indications  
 

¶ Formes sévères de psoriasis en monothérapie ou associé à la puvathérapie, 

¶ Dermatoses liées à des troubles sévères de la kératinisation, 

¶ Formes sévères de lichen plan en cas d'échec des thérapeutiques habituelles. 

 

4. Effets indésirables connus  
 

¶ Tératogènes, 

¶ Céphalées, 

¶ Sécheresse et inflammation des muqueuses, 

¶ Troubles gastro-intestinaux, 
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¶ Troubles cutanés, 

¶ Arthralgie, myalgie, 

¶ Elévation transitoire et réversible des transaminases et des phosphatases 

alcalines, hypertriglycéridémie réversible, hypercholestérolémie. 

 

5. M®canisme dôaction  
 

Lôacitrétine est un analogue aromatique de synth¯se de lôacide rétinoïque. Il est un 

ligand des récepteurs nucl®aires de lôacide r®tinoµque (RAR). Il agit dans un but 

purement symptomatique, cependant, son m®canisme dôaction nôest pas encore 

décrit de manière précise.  

Dans le psoriasis et dans les troubles de la kératinisation, il a été prouvé que 

lôacitrétine normalisait les processus de prolifération cellulaire, de différenciation et 

de k®ratinisation de lô®piderme. 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme 
enceinte  

 

Lôacitrétine étant un rétinoïde et donc un puissant tératogène, la grossesse est une 

contre-indication absolue.  

Lôacitrétine est également contre-indiqué chez la femme en âge de procréer 

sauf si toutes les conditions requises par le PPG sont respectées. 

Si malgré le recours à une contraception, une grossesse survenait au cours du 

traitement et jusquô¨ 3 ans apr¯s lôarr°t du traitement, le risque de malformations 

pour le fîtus serait tr¯s important. 

 

Parmi ces malformations, on trouve : 

¶ Des malformations impactant le système nerveux central (hydrocéphalie, 

microcéphalieé), 

¶ Des dysmorphies, 

¶ Des atteintes cardiovasculaires, 

¶ Une augmentation du risque dôavortement spontan®. 
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7. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des 
patients (52-57) 

 

Tableau 9 : Evolution des informations disponibles concernant l'acitrétine auprès des 
PS et des patients 
 

1988 AMM 

2012 Mise en place du PPG et des nouvelles CDP. 

2007 - 

2013 

Etude française sur le respect des recommandations pour prévenir les grossesses. 

2014 

 

Publication des r®sultats par lôANSM et la CNAMTS 

Cette première étude a montré la survenue de 470 grossesses parmi les femmes ayant 

initié un traitement par Soriatane® entre 2007 et 2013 et un respect très insuffisant de la 

réalisation des tests de grossesses avant la première prescription de Soriatane®, ainsi 

que tout au long du traitement. 

Suite ¨ ces r®sultats, les conditions de prescription et de d®livrance de lôacitr®tine ont 

été renforcées en février 2014. 

La prescription initiale est désormais réservée aux dermatologues. 

La prescription peut être renouvelée par tout médecin dans la limite dôun an au terme 

duquel une nouvelle prescription par un dermatologue est requise. 

Janvier 

2007 -

décembre 

2015 

Etude dôimpact du CNAMTS / ANSM 

Une cohorte de plus de 10 000 femmes en âge de procréer, débutant un traitement par 

Soriatane® entre 2007 et 2015 a été évaluée. 

Juin 2017 

Point dôinformation de lôANSM, persistance des grossesses sous acitrétine 

Les tests de grossesse ont augmenté mais restent insuffisamment effectués. 

Plus de 100 grossesses ont commencé après la dernière vague de restrictions de 

lôANSM, survenue en 2014.  

Côest le signe que les r¯gles ne sont pas respect®es.  

LôANSM rappelle donc les CDP aux PS. 

 

 

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en 
âge de procréer (58) 

 

Ce traitement est soumis à une prescription initiale annuelle réservée aux 

spécialistes en dermatologie.  
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Tableau 10 : Conditions de prescription et de délivrance de l'acitrétine chez la 
femme en âge de procréer 
 

2012 Mise en place dôun PPG 

Accord de soin 

Le m®decin doit compl®ter et signer lôaccord de soins avec la patiente avant la 

premi¯re prescription dôisotr®tinoµne, dôalitr®tinoµne ou dôacitr®tine. 

Evaluation du risque t®ratog¯ne r®alis®e ¨ lôaide de : 

La liste des points à vérifier est incluse dans le formulaire dôaccord de soins 

avant la première prescription et avant chaque renouvellement. 

1ère 

prescription 

La prescription initiale doit être effectuée uniquement par un dermatologue, la 

carte patiente est à compléter. 

Renouvellement 

Possible par tout médecin, non restreint aux dermatologues. 

Sans excéder 1 an de traitement, au-delà une nouvelle prescription par un 

dermatologue est requise. 

La carte patiente est à compléter. 

Délivrance 

La délivrance doit se faire au plus tard 7 jours après la prescription.  

Le pharmacien doit compléter la carte-patiente en indiquant : 

¶ Le nom de la spécialité délivrée,  

¶ la date de délivrance,  

¶ et en apposant le cachet. 

Utilisation de la 

contraception 

La patiente doit utiliser au moins une méthode de contraception hautement 

efficace ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement 

utilisées.  

Depuis au moins 1 mois avant le début du traitement, pendant toute la durée du 

traitement et pendant au moins 3 ans après lôarr°t du traitement. 

Fréquence des 

TG 

Le test est réalisé de pr®f®rence quelques jours avant lôinitiation du traitement 

(et au moins 1 mois après le début de la contraception), puis mensuellement 

dans les 3 jours précédant la consultation, puis tous les 1 à 3 mois 

pendant 3 ans apr¯s lôarr°t du traitement. 

Brochure PS Guide médecin et guide pharmacien. 

Brochure 

Patiente 

« Brochure dôinformation destin®e aux patients et patientes ». 

Carte patiente 

Elle comporte : 

¶ Les noms et numéros de téléphone de la patiente et du dermatologue,  

¶ Informations, 

¶ Tableau des consultations et des délivrances.  

Cette carte est à présenter au médecin à chaque consultation et au 

pharmacien à chaque délivrance. 

Autres 

¶ Courrier de liaison entre le dermatologue envisageant dôinitier un 

traitement chez une femme en âge de procréer et le médecin en charge 

de la contraception. 

¶ Courrier de liaison entre le dermatologue initiant le traitement et le 

médecin en charge du suivi du ou de la patiente. 
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9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien (54, 58) 
 

¶ Le pharmacien ne doit délivrer le traitement que dans les 7 jours suivant la 

date de prescription. 

¶ Avant de d®livrer le m®dicament, il doit sôassurer que le test de grossesse est 

négatif, dans la carte patiente. 

¶ Il doit mentionner le nom de la spécialité délivrée, la date de délivrance et 

apposer son cachet dans le carnet patiente. (Annexe 6). 

¶ Le pharmacien doit v®rifier lôutilisation dôune contraception hautement efficace 

ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement utilisées. 

¶ Il doit avertir les patientes quôelles ne doivent pas faire de dons de sang 

durant le traitement et dans les 3 ann®es qui suivent lôarr°t du traitement. 

(La raison de cette contraception prolongée est pharmacocinétique. En effet, 

dans une étude chez des volontaires sains, notamment, la prise concomitante 

d'acitrétine et d'alcool (1,4 g/kg) a mis en évidence la formation d'étrétinate, 

hautement tératogène. L'étrétinate circulant, dont la demi-vie est de 120 jours 

(supérieure à celle de l'acitrétine), peut alors être stocké dans l'adipocyte, et ce, 

pendant plusieurs mois et même plusieurs années). 

 

10. En cas de suspicion de grossesse (58) 
 

En cas de d®couverte dôune grossesse chez une patiente trait®e avec un rétinoïde, le 

traitement doit être arrêté immédiatement et la patiente doit être rapidement 

adressée à son médecin prescripteur. 
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C. Lôalitr®tinoµne (59) 
  

 

1. Classe pharmacothérapeutique  
 

Autres médicaments dermatologiques. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Toctino® 10 mg caps molle 

¶ Toctino® 30 mg caps molle 

¶ Alizem® 10 mg caps molle 

¶ Alizem® 30 mg caps molle 

 

3. Indications  
 

Les formes orales sont indiqu®es dans le traitement de lôecz®ma s®v¯re chronique 

des mains chez lôadulte, ne r®pondant pas au traitement par des corticostéroïdes 

topiques puissants. 

 

4. M®canisme dôaction  
 

Lôalitrétinoïne agit en se fixant sur les récepteurs RAR et RXR et a un effet 

immunomodulateur et anti-inflammatoire. Bien que ces effets aient été démontrés en 

agissant sur les inflammations cutan®es, le m®canisme dôaction de lôalitrétinoïne 

demeure inconnu. 

 

5. Effets indésirables connus 
 

¶ Tératogènes, 

¶ Céphalées,  

¶ Erythèmes, 

¶ Nausées, 

¶ Bouffées vasomotrices, 

¶ Variations biologiques consistant en une augmentation des triglycérides, une 

augmentation du cholestérol, une diminution des taux de thyréostimuline 
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(thyroid-stimulating hormone, TSH), et une diminution des taux de thyroxine 

(T4) libre. 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme 
enceinte 

 

Lôalitrétinoïne étant un rétinoïde et donc un puissant tératogène, la grossesse 

est une contre-indication absolue.  

Lôalitr®tinoµne est contre-indiquée chez la femme en âge de procréer sauf si 

toutes les conditions du PPG sont remplies. 

En cas de survenue dôune grossesse malgr® les mesures de contraception, au cours 

du traitement et jusquô¨ un mois apr¯s lôarr°t du traitement, il existe un risque tr¯s 

®lev® de malformations graves chez le fîtus. 

 

Ces malformations peuvent être :  

¶ Des atteintes du système nerveux central (hydrocéphalie, microcéphalie...), 

¶ Des dysmorphies, 

¶ Des anomalies cardiovasculaires, 

¶ De plus, Il existe une augmentation du risque dôavortement spontan®e. 

 

7. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des 
patients (60, 61) 

 

 

Tableau 11 : Evolution des informations disponibles concernant l'alitrétinoïne auprès 
des PS et des patients 
 

2008 Date de lôAMM d®centralis®e 

9 novembre 

2009 

Date de commercialisation en France 

Mise en place dôun PPG  

Avril 2017 

Restriction initiale de lôalitrétinoïne orale aux dermatologues avec renouvellement 

dôordonnance possible par tout m®decin sans excéder 6 mois de traitement. 

(Alignement des conditions de prescription et de délivrance sur celles de 

lôisotrétinoïne et lôacitr®tine et donc actualisation des documents de réduction des 

risques). 
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8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en 
âge de procréer (62) 

 

Tableau 12 : Conditions de prescription et de délivrance de lôalitrétinoïne chez la 
femme en âge de procréer 
 

Accord de soin 

Le médecin dermatologue doit compl®ter et signer lôaccord de soins avec la 

patiente avant la premi¯re prescription dôisotr®tinoµne, dôalitr®tinoµne ou 

dôacitr®tine. 

Evaluation du risque t®ratog¯ne r®alis®e ¨ lôaide de la liste des points ¨ v®rifier 

incluse dans le formulaire dôaccord de soins avant la première prescription et 

avant chaque renouvellement. 

1ère prescription 
La prescription initiale doit être effectuée uniquement par un dermatologue. 

La carte patiente est à compléter. 

Renouvellement 

Il est possible par tout médecin et non restreint aux dermatologues, sans 

excéder 6 mois de traitement consécutifs (5 renouvellements mensuels au 

maximum). 

La carte patiente est à compléter. 

Délivrance 

La délivrance doit se faire au plus tard 7 jours après la prescription sous réserve 

de : 

- Pr®sentation de lôaccord de soin et de contraception sign®, 

- Présentation de la prescription initiale du dermatologue. 

La carte-patiente est à compléter en indiquant : 

¶ le nom de la spécialité délivrée,  

¶ la date de délivrance  

¶ et en apposant le cachet. 

Utilisation 

contraception 

La patiente doit utiliser au moins une méthode de contraception hautement 

efficace ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement 

utilisées.  

Depuis au moins 1 mois avant le début du traitement, pendant toute la durée du 

traitement et pendant au moins 1 mois après lôarr°t du traitement. 

Fréquence des 

TG 

Le test est réalisé de pr®f®rence quelques jours avant lôinitiation du traitement (et 

au moins 1 mois après le début de la contraception), puis mensuellement dans 

les 3 jours précédant la consultation, puis 1 mois après lôarr°t du traitement. 

Brochure PS Guide médecin et guide pharmacien 

Brochure 

Patiente 

« Brochure dôinformations destinée aux patients et patientes ». 

Carte patiente 

La carte patiente comporte :   

¶ Noms et téléphones de la patiente et du dermatologue,  

¶ Des informations, 

¶ Le tableau des consultations et des délivrances. 

Cette carte est à présenter au médecin à chaque consultation et au pharmacien 

à chaque délivrance. 

Autre 

¶ Courrier de liaison entre le dermatologue envisageant dôinitier un 

traitement chez une femme en âge de procréer et le médecin en charge 

de la contraception, 
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¶ Courrier de liaison entre le dermatologue initiant le traitement et le 

médecin en charge du suivi du ou de la patiente. 

 

 

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien 
 

¶ Le pharmacien ne doit délivrer le traitement que dans les 7 jours suivant la 

date de prescription. 

¶ Avant de d®livrer le m®dicament, il doit sôassurer que le test de grossesse est 

négatif, dans la carte patiente. 

¶ Il doit mentionner le nom de la spécialité délivrée, la date de délivrance et 

apposer son cachet dans le carnet patiente. (Annexe 7). 

¶ Le pharmacien doit v®rifier lôutilisation dôune contraception hautement efficace 

ou deux méthodes de contraception complémentaires correctement utilisées. 

¶ Il doit avertir les patientes quôelles ne doivent pas faire de dons de sang 

durant le traitement et dans le mois qui suit lôarr°t du traitement. 

 

10. En cas de suspicion de grossesse  
 

En cas de d®couverte dôune grossesse chez une patiente trait®e avec un rétinoïde, le 

traitement doit être arrêté immédiatement et la patiente doit être rapidement 

adressée à son médecin prescripteur. 
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D. Récapitulatif concernant les rétinoïdes 
 

Le guide du pharmacien « Pour la délivrance dôisotr®tinoµne, dôalitr®tinoµne et 

dôacitrétine par voie orale », peut être récapitulé comme ci-dessous : 

 

Tableau 13 : Restrictions de prescription concernant les rétinoïdes (58) 
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Tableau 14 : Liste des points à vérifier avant la prescription et la délivrance d'un 
rétinoïde chez la femme en âge de procréer (58) 
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E. Le traitement local par un rétinoïde (63-65) 
 

Depuis 2018, par principe de précaution, certaines spécialités à base de rétinoïdes à 

usage topique ont été contre-indiquées chez la femme enceinte ou envisageant de 

lô°tre. 

Cette nouvelle contre-indication permet d'harmoniser l'information sur les risques 

tératogènes liés aux rétinoïdes, quel que soit leur mode d'administration. 

Elle fait suite au travail de réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces spécialités, 

mené par l'Agence européenne des médicaments (EMA). 

 

Tableau 15 : Rétinoïdes à usage topique : Evolution des informations 
 

Juin 2018 
Publication des conclusions suite au travail de réévaluation du rapport 

b®n®fice/risque par lôAgence Europ®enne des M®dicaments (EMA). 

Octobre 2018 CI des rétinoïdes topiques chez la femme enceinte ou envisageant de lô°tre. 

Décembre 2018 

Lettre aux PS. 

Rétinoïdes : Mise à jour des informations sur la tératogénicité et les troubles 

psychiatriques 

 

 

1. Les médicaments concernés   
 

En France, cette nouvelle contre-indication s'applique aux médicaments suivants : 

(Commercialisés à la date du 6 novembre 2018). 

¶ Trétinoïne (seul ou en association) : Zanea® gel, Erylik® gel, Retacnyl® 

crème, Effederm® crème et solution p appl cut, Ketrel ® crème. 

¶ Isotrétinoïne : Roaccutane ® gel. 

¶ Adapalène (seul ou en association) : Differine® crème et gel, Epiduo® gel, 

g®n®riques dôadapal¯ne. 

¶ Tazarotène : Zorac® gel. 

 

2. Indications 
 

Ces médicaments topiques à base de rétinoïdes sont utilisés en dermatologie dans 

le traitement de l'acné ou du psoriasis en plaques. 
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IV. Mycophénolate (66, 67) 
 

 

1. Classe pharmacothérapeutique  
 

Immunosuppresseur sélectif. 

 

2. Spécialités et dosages   
 

¶ Cellcept® 250 mg gél. 

¶ Cellcept® 500 mg cp pellic. 

¶ Cellcept® 1g/5 ml pdre p susp buv. 

¶ Cellcelpt® 5r 1g/5 ml pdre p sol diluer p perf. 

¶ Myfortic® 180 mg cp gastroresis. 

¶ Myfortic® 360 mg cp gastrorésis. 

¶ Génériques. 

 

3. Indications  
 

¶ Lôacide mycoph®nolique (MyforticÈ) est indiqué, en association avec la 

ciclosporine et les corticoïdes, pour la prévention du rejet aigu d'organe chez 

les patients adultes ayant bénéficié d'une allogreffe rénale. 

¶ Le mycophénolate mofétil (Cellcept®) est indiqué, en association à la 

ciclosporine et aux corticoïdes, pour la prévention des rejets aigus d'organe 

chez les patients ayant bénéficié d'une allogreffe rénale, cardiaque ou 

hépatique. 

 

4. M®canisme dôaction  
 

Le mycophénolate agit par effet cytostatique des lymphocytes, obtenu par inhibition 

de la synthèse des purines. 
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5. Effets Indésirables connus  
 

¶ Tératogènes, 

¶ Diarrhée, 

¶ Leucopénie, 

¶ Infections généralisées, 

¶ Vomissements, 

¶ Lymphome et autres tumeurs malignes, notamment cutanées. 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte 
 

Le mycophénolate est un tératogène majeur qui peut mener à des avortements 

spontan®s et ¨ des malformations en cas dôexposition pendant la grossesse.  

Le mycophénolate est contre-indiqué : 

¶ Pendant la grossesse sauf en lôabsence dôalternative thérapeutique 

appropriée afin de prévenir un rejet de greffe, 

¶ Chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de méthodes 

contraceptives hautement efficaces, 

¶ En l'absence de test de grossesse négatif à l'initiation du traitement chez 

les femmes en âge de procréer, afin d'éviter toute utilisation involontaire 

pendant la grossesse. 

Des cas dôavortements spontan®s ont ®t® r®pertori®s chez 45 ¨ 49% des femmes 

enceintes exposées au mycophénolate.  

Les malformations apparaissent chez 23 à 27% des naissances vivantes exposées 

à ce traitement. 

 

Elles sont de plusieurs types :  

 

¶ Anomalies de lôoreille, 

¶ Malformations faciales (fente labiale, fente palatine), 

¶ Anomalies de lôîil, 

¶ Cardiopathie congénitale, 

¶ Malformation des doigts, 
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¶ Malformations trachéo-oesophagiennes, 

¶ Malformation du système nerveux telles que spina bifida, 

¶ Anomalies rénales, 

¶ Microphtalmie, 

¶ Kyste congénital du plexus choroïde, 

¶ Agénésie du septum pellucidum, 

¶ Agénésie du nerf olfactif. 

 

 

Figure 5 : Vue latérale d'un nouveau-né de 3 jours dont la mère a reçu une greffe 
rénale et a consommé par inadvertance du mycophenolate durant les 8 premières 
semaines de grossesse 
Lôenfant pr®sente une microtie, il y a également absence du conduit auditif externe. 

 

 

Figure 6 : Vue frontale de ce même nouveau-né 
Documentant une ptose de la paupière gauche, une fente labiale supérieure, un 

hypertélorisme et une micrognathie. 

 

 

 



70 

 

7. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des patients (68-

71) 
 

Tableau 16 : Evolution des informations disponibles concernant le mycophénolate 
auprès des PS et des patients 

Décembre 

2007 

A la suite de lôanalyse du Registre Nord-Américain de Grossesses en transplantation et 

des cas de grossesses issues de la base de données de pharmacovigilance du 

laboratoire Roche, la rubrique 4.6 (Grossesse et allaitement) du RCP de CellCept® a 

été mise à jour.  

La rubrique mentionne désormais la survenue de malformations congénitales. 

Octobre 

2015 

Modification des conditions de prescription et de d®livrance par lôANSM. 

Novembre 

2015 

Lettre aux PS : 

Les nouvelles contre-indications présentées ci-dessous seront ajoutées en rubrique 

4.3 du RCP, le mycophénolate est contre-indiqué :  

¶ Pendant la grossesse sauf en l'absence d'alternative thérapeutique appropriée 

afin de prévenir un rejet de greffe ; 

¶ Chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de méthodes 

contraceptives hautement efficaces ; 

¶ En l'absence d'un test de grossesse négatif à l'initiation du traitement chez les 

femmes en âge de procréer, afin d'éviter toute utilisation involontaire pendant 

la grossesse.  

Å Les m®decins doivent s'assurer que les patients femmes et hommes trait®s par 

mycophénolate comprennent les risques de malformations pour l'enfant à naître, la 

nécessité d'une contraception efficace et la nécessité de consulter immédiatement un 

médecin en cas de suspicion de grossesse.  

Å Un mat®riel ®ducationnel ¨ l'attention des professionnels de sant® et des patients 

sera mis à disposition. 

 

Printemps 

2016 

Mise en place du matériel éducationnel : 

1. Un guide ¨ lôattention des professionnels de sant®, soulignant les risques associ®s ¨ 

lôexposition au mycoph®nolate pendant la grossesse et les mesures devant °tre prises 

pour réduire ces risques.  

2. Un guide à remettre à tous les patients par le prescripteur, les alertant sur les 

risques associ®s ¨ un traitement par mycoph®nolate pour lôenfant ¨ na´tre et expliquant 

comment réduire ces risques. 

3. Un formulaire dôaccord de soins et de contraception ¨ signer par le m®decin 

prescripteur et par la patiente susceptible de procréer lors de chaque prescription 

initiale hospitalière semestrielle.  

La présentation de ce formulaire conditionnera la délivrance du médicament par 

le pharmacien.  

Mai 2016 

Lettre de Renaloo ¨ lôANSM 

Dans une lettre adress®e ¨ lôANSM, lôassociation Renaloo sô®tonne des exigences 

contraceptives, devant inclure une double contraception chez la femme.  

Renaloo demande notamment à connaître les bases scientifiques ¨ lôorigine de cette 

exigence. 

  

Lôassociation regrette la m®thode employ®e pour lô®laboration ces documents, qui a 
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été faite sans concertation avec les représentants des patients greffés, alors qu'il s'agit 

d'un traitement à prendre à vie et que la greffe peut représenter le seul espoir pour 

avoir un enfant un jour. 

 

A l'inverse, l'association souhaiterait un dialogue et des explications pédagogiques 

conduisant à une décision éclairée et une responsabilisation partagée. 

Décembre 

2017 

Enquête Renaloo 

Afin de mieux connaître le ressenti des patientes sur ce nouveau dispositif, Renaloo a 

r®alis® une enqu°te aupr¯s dôelles. 

Ses principaux enseignements tiennent en trois points : 

¶ Pr¯s dôun tiers des participantes nô®taient pas inform®es de la t®ratog®nicit® du 

mycophénolate. Ce taux est alarmant au regard des risques de fausses 

couches et de malformations liées à ce traitement. 

¶ Plusieurs semaines après que le dispositif ait été rendu obligatoire, il reste très 

peu appliqué par les pharmaciens (seulement 6% des participantes se sont 

vues réclamer le formulaire pour obtenir leur médicament) ainsi que par les 

néphrologues (12% des femmes ont obtenu le formulaire par leur 

intermédiaire). 

Les femmes greff®es sont tr¯s majoritairement hostiles au dispositif et ¨ lôobligation de 

double contraception. Elles sont également très nombreuses (>90%) à déclarer ne pas 

avoir lôintention de modifier leurs habitudes de contraception. 

Juillet 

2018 

Apr¯s concertation avec les associations dôusagers et les professionnels de sant®, il 

est apparu n®cessaire dôadapter ces mesures de minimisation du risque afin 

dôam®liorer leur observance et donc leur efficacit®. 

Les évolutions portent sur : 

¶ Les recommandations concernant la contraception (lôutilisation de deux 

m®thodes de contraception reste recommand®e mais nôest plus obligatoire). 

¶ Sur la p®riodicit® de lôaccord de soins qui devient annuelle ainsi que la 

prescription initiale hospitalière, 

¶ Lôimportance de ne pas interrompre le traitement est également rappelée.  

 

 

8. Conditions de prescription et de délivrance chez la femme en âge de 
procréer (72) 

 

Tableau 17 : Conditions de prescription et de délivrance du mycophénolate chez la 
femme en âge de procréer 
 

2016 Mise en place dôun PPG 

Accord de soin 
¶ Formulaire dôaccord de soins des patientes susceptibles de procr®er. 

¶ Valable 1 an, Signature annuelle. 

1ère prescription 

Prescription initiale hospitalière de 1 an  

Renouvelable par tout m®decin dans la limite dô1 an. 

Pour les femmes susceptibles de procr®er, un formulaire dôaccord de soins devra 

être complété et signé par le médecin et la patiente. 

Une copie est remise à la patiente et remise du guide patient. 
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Délivrance 

Elle est conditionnée par la présentation du formulaire dôaccord de soin 

présenté par la patiente au pharmacien. 

- Présentation de la prescription initiale hospitalière datant de moins dô1 

an. 

- Délivrance pour 1 mois de traitement. 
 

Utilisation 

contraception 

Au moins 1 méthode de contraception efficace avant, pendant et durant 6 

semaines après lôarr°t du traitement (sauf si abstinence). 

2 méthodes sont recommandées mais non obligatoires. 
 

Fréquence des 

TG 

Il est recommandé de faire deux tests de grossesse négatifs réalisés à 8 - 10 

jours dôintervalle avant le d®but du traitement. 

Sôil nôest pas possible de r®aliser les deux tests s®par®s de 8 ¨ 10 jours avant le 

d®but du traitement (du fait du d®lai de disponibilit® de lôorgane pour la greffe), 

seul le premier test de grossesse devra être réalisé immédiatement avant de 

débuter le traitement et un deuxième test devra être réalisé 8 à 10 jours plus 

tard.  

Pas de fréquence imposée : 

Dôautres TG pourront °tre prescrits durant le traitement (apr¯s un ®cart/oubli 

dans la contraception ou en cas de cycles menstruels irréguliers par exemple). 

Brochure PS 
Guide pour les professionnels de santé. Informations sur les risques liés à une 

grossesse et/ou un projet de conception. 

Brochure 

Patient 

Guide pour les patients. Informations sur les risques liés à une grossesse et/ou 

un projet de conception. 

Carte patiente Pas de carte patiente 

 

 

9. Lors de la délivrance du médicament par le pharmacien 
 

¶ Le formulaire dôaccord de soin doit être présenté conjointement à 

lôordonnance pour la d®livrance. (Annexe 8). 

¶ La prescription initiale doit °tre hospitali¯re et doit dater de moins dô1 an. (En 

cas de renouvellement, il est possible par tout m®decin dans la limite dô1 an). 

¶ Il faut sôassurer que la patiente est bien en possession de la brochure patient 

et quôelle utilise une m®thode de contraception efficace. 

¶ Il faut rappeler aux patients quôils ne doivent pas donner leur sang pendant le 

traitement et pendant au moins 6 semaines après avoir arrêté le traitement. 

 

10. En cas de suspicion de grossesse  
 

¶ Avertir les patientes quôelles ne doivent pas interrompre leur contraception par 

elles-mêmes en cas de grossesse ou de suspicion ou de désir de grossesse.  
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¶ Insister auprès des patientes sur la nécessité de consulter immédiatement en 

cas de suspicion de grossesse. 
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PARTIE 3 :  

Les médicaments à PGR sans PPG 
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I. Anticoagulants oraux, notamment les AVK (73-79) 
 

 

1. Classe pharmacothérapeutique 
 

Antithrombotiques. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Warfarine (Coumadine® 2 ; 5 mg cp séc) 

¶ Acénocoumarol (Mini-sintrom® 1 mg cp et Sintrom® 4 mg cp quadriséc)  

¶ Fluindione (Préviscan® 20 mg cp quadriséc) 

 

3. Indications 
 

Les antivitamines K (AVK) sont indiquées dans le traitement préventif de la 

thrombose ou de lôembolie syst®mique dans les situations ¨ risque suivantes :  

- Cardiopathies emboligènes (fibrillation auriculaire paroxystique, valvulopathies 

mitrales rhumatismales, prothèses valvulaires), 

- Infarctus du myocarde compliqué, 

- Syndrome des anticorps antiphospholipides (en cas de thrombose).  

 

Elles sont également indiquées dans le traitement curatif des thromboses veineuses 

et des embolies pulmonaires, ainsi que dans la prévention de leur récidive, en relais 

de lôh®parine. 

 

4. M®canisme dôaction 
 

Les AVK interviennent au niveau de l'hépatocyte dans le mécanisme de réduction de 

la vitamine K. La vitamine K réduite est le cofacteur d'une carboxylase qui convertit 

l'acide glutamique en acide ɔ-carboxyglutamique. Quatre facteurs de la coagulation 

(facteurs II, VII, IX, X) et deux inhibiteurs (protéines C et S) poss¯dent des r®sidus ɔ-

carboxyglutamiques nécessaires à leur fixation sur des surfaces phospholipidiques 

qui catalysent leurs interactions. Ainsi, les AVK ont un effet anticoagulant indirect en 

empêchant la synthèse des formes actives de plusieurs facteurs de la coagulation. 
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Administrées per os, les AVK induisent une hypoprothrombinémie dans les 36 à 

72 heures. 

5. Effets indésirables connus 
 

¶ Tératogènes, 

¶ Risque hémorragique. 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte  
 

Les AVK sont responsables dôun syndrome malformatif, notamment : 

¶ Hypoplasie des os propres du nez, 

¶ Ponctuations épiphysaires 

(chez environ 4 à 7 % des fîtus expos®s entre 6 et 9 semaines dôam®norrh®e). 

¶ Et dôanomalies du syst¯me nerveux central et des yeux  

(chez 1 à 2 % des fîtus expos®s au-delà de cette période).  

Une perte embryonnaire ou fîtale, des h®morragies fîtales et/ou n®onatales sont 

possibles pendant toute la dur®e dôune grossesse expos®e aux AVK. 

En conséquence, les AVK sont contre-indiqués au cours de la grossesse, sauf 

chez les femmes portant une valve cardiaque mécanique (car risque 

thromboembolique majoré).  

 

Chez les femmes en âge de procréer traitées par un AVK, 

Il existe une mise en garde à leur égard : 

¶ Être informées des risques, 

¶ Avoir une contraception efficace, 

¶ Anticiper un projet de grossesse pour substituer lôAVK par une alternative 

thérapeutique plus sûre. 
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Tableau 18 : Evolutions des informations disponibles concernant les AVK, auprès 
des PS et des patients 

 

 

 

 

 

2008 

« Schéma 

commun 

AVK ï 

ANSM » et 

section 4.6 

du RCP 

Avec tous les AVK, un syndrome malformatif a ®t® d®crit dans lôesp¯ce humaine dans 

environ 4 à 7 % des grossesses entre 6 et 9 semaines dôam®norrh®e (malformations des 

os propres du nez, ponctuations épiphysaires). 

Une fîtopathie c®r®brale survient dans 1 ¨ 2 % des cas au-delà de cette période.  

Une possibilité de perte embryonnaire est rapportée pendant toute la durée de la 

grossesse.  

En conséquence, chez les femmes en âge de procréer, une contraception est 

souhaitable lors de lôutilisation dôAVK.  

Chez la femme enceinte, la prescription des AVK doit être exclusivement réservée au 

cas o½ lôh®parine ne peut °tre utilis®e. 

Avril 2009 

Informations 

dans le 

carnet de 

suivi 

 

Dans la rubrique : « Cas particulier : la grossesse », on retrouve les informations 

suivantes : 

« Informez votre médecin si vous découvrez que vous êtes enceinte ou si vous 

souhaitez lô°tre è. 

« En g®n®ral, lôutilisation des AVK est d®conseill®e pendant la grossesse. 

 Il existe dôautres types de traitement anticoagulant que votre médecin pourra alors vous 

prescrire ». 

Août 2018 

Mise à jour 

du carnet de 

suivi 

En août 2018, le carnet de suivi a été mis à jour (Cespharm), on y retrouve : 

« Sôils sont pris pendant la grossesse, les AVK peuvent nuire gravement ¨ lôenfant ¨ 

naître en provoquant des malformations (notamment de la face, du squelette et du 

cerveau), un retard de croissance, des h®morragies chez lôenfant ¨ na´tre ou le b®b® et 

des morts intra-utérines. Ces risques existent pendant toute la grossesse.  

Votre médecin devra vous en informer. 

Femmes en ©ge dôavoir des enfants, vous devez utiliser une contraception efficace 

pendant le traitement.  

Anticipez un projet de grossesse : prévenez votre m®decin avant m°me lôarr°t de votre 

contraception, afin quôil puisse arr°ter lôAVK avant le d®but de la grossesse (sauf cas 

très particulier).  

Il existe dôautres types de traitement anticoagulant que votre m®decin pourra alors vous 

prescrire. » 

1er 

décembre 

2018 

Les AVK deviennent contre-indiqués pendant la grossesse sauf quand la femme 

est porteuse de valves cardiaques. 

Pour les femmes en âge de procréer traitées par un AVK, une information doit être 

délivrée : 

¶ Sur les risques en cas dôexposition au cours de la grossesse. 

¶ Sur la mise en place dôune contraception efficace pendant le traitement. 

¶ Sur lôanticipation du projet de grossesse pour adapter le traitement avec la 

substitution par une alternative thérapeutique plus sûre. 
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7. Le PGR  
 

Les AVK sont le premier responsable dôaccidents iatrog¯nes graves.  En effet, tout 

anticoagulant expose à un risque hémorragique. 

En 2004, Un « Carnet de surveillance des patients sous AVK » a été mis en place. Il 

sôagit dôun outil dôinformation sur le traitement par AVK afin de mieux le comprendre 

et de savoir comment le prendre. Mais ®galement dôun outil de pr®vention des 

risques et dôadh®sion au traitement. 

Il permet de faire le lien entre le patient et les professionnels de santé. 

 

8. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des patients  
 

Jusquô¨ 2018, le carnet de suivi remis à la patiente présentait une rubrique « Cas 

particulier : la grossesse », avec comme précision « En g®n®ral, lôutilisation des AVK 

est déconseillée pendant la grossesse ». (Voir figure 7 ci-après). 

En 2009, lôAfssaps (actuel ANSM) publie les conseils pratiques pour le personnel 

soignant, sans aucune mention des risques de malformations pour le fîtus en cas 

de grossesse.  

Depuis 2018, la rubrique du carnet de suivi est étoffée, le risque de malformations y 

est mentionné et décrit.  

Lôobligation dôavoir recours ¨ une contraception y est pr®cis®e et il est conseillé 

dôanticiper une grossesse. (Voir figure 8 ci-après). 

En décembre 2018, lôANSM contre-indique lôutilisation des AVK pendant la 

grossesse sauf chez la femme porteuse de valves cardiaques. 
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Figure 7 : Carnet d'information et de suivi du traitement par AVK (2009) 
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Figure 8 : Carnet d'information et de suivi du traitement par AVK (2018) 
 

 

9. Pendant la grossesse  
 

En cas de poursuite dôun traitement par AVK pendant la grossesse, la patiente doit 

°tre pleinement inform®e des risques pour le fîtus et orient®e vers un Centre 

pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal. En raison du risque hémorragique du per-

partum, la substitution par lôh®parine sôimpose ¨ partir de la 36ème semaine 

dôam®norrh®e. 
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II. Les antimitotiques 
 

 

A. Méthotrexate (80-84) 
 

 

1. Classe pharmacothérapeutique 
 

Immunosuppresseur 
 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Imeth® (2.5 mg cp ; 10 mg cp séc ; 7,5 mg/0.3 ml ; 10 mg/0,4 ml ; 12,5 mg/0,5 

ml ; 15 mg/0,6 ml ; 17,5 mg/0,7 ml ; 20 mg/0,8 ml ; 22,5 mg/0,9 ml ; 25 mg/ml 

sol inj en seringue préremplie) 

¶ Ledertrexate® 50mg/2 ml sol inj 

¶ Metoject® 7,5 mg/0,15 ml ;10 mg/0,20 ml;12,5 mg/0,25 ml ;15 mg/0,30 ;17,5 

mg /0,35 ml ; 20 mg/0,40 ml ; 22,5 mg/0,45 ml ; 25 mg/0,50 ml ; 27,5 mg/0,55 

ml ; 30 mg/0.60 ml ;  sol inj en stylo prérempli 

7,5 mg/0,15 ml ;10 mg/0,2 ml ;15 mg/0,3 ml ; 20 mg/0,4 ml ; 25 mg/0,5 ml sol 

inj en seringue préremplie 

¶ Nordimet® 7,5 mg ; 10 mg ; 12,5 mg ; 15 mg ; 17,5 mg ; 20 mg ; 22,5 mg ; 25 

mg sol inj en stylo prérempli ;  

¶ Novatrex® 2,5 mg cp 

¶ Prexate® 7,5 mg/0,30 ml ; 10 mg/0,40 ml ; 12,5 mg/0,31 ml ; 15 mg/0,38 ml ; 

17,5 mg/0,44 ml ; 20 mg/0,50 ml ; 25 mg/0,63 ml sol inj en seringue 

préremplie ; 

¶ Methotrexate génériques 

 

3. Indications 
 

Le méthotrexate est utilisé dans la prise en charge de : 

¶ cancers bronchopulmonaires à petites cellules, 

¶ cancers de lôovaire, 

¶ cancers de la vessie, 

¶ cancers du sein, 

¶ cancers otorhinolaryngologiques, 

¶ choriocarcinomes placentaires, 
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¶ leucémies aiguës lymphoblastiques, 

¶ lymphomes malins non hodgkiniens, 

¶ maladies de Crohn, 

¶ polyarthrites chroniques juvéniles, 

¶ polyarthrites rhumatoïdes, 

¶ psoriasis étendus et sévères, 

¶ rhumatismes psoriasiques, 

¶ sarcomes des os. 

 

4. M®canisme dôaction  
 

Le méthotrexate (acide 4-amino-10-méthylfolique) est un antagoniste de lôacide 

folique qui inhibe la réduction de l'acide folique et la prolifération des cellules 

tissulaires. 

Le méthotrexate est une substance phase-dépendante dont la principale action est 

dirigée sur la phase S du cycle cellulaire. Il agit généralement de façon plus efficace 

sur les tissus en prolifération active tels que les cellules malignes, la moelle osseuse, 

les cellules fîtales, l'épithélium cutané, les muqueuses buccale et intestinale et les 

cellules de la vessie. 

 

5. Effets indésirables connus  
 

¶ Tératogènes, 

¶ Troubles gastro-intestinaux (par ex. stomatite, dyspepsie, douleur abdominale, 

nausées, perte d'appétit).  

¶ Anomalies des tests de la fonction hépatique (par ex. élévation de l'alanine 

aminotransférase (ALAT), de l'aspartate aminotransférase (ASAT), de la 

bilirubine, de la phosphatase alcaline).  

¶ Leucopénie, anémie, thrombocytopénie. 

¶ Maux de tête. 

¶ Fatigue,  

¶ Somnolence, 

¶ Pneumonie, alvéolite/pneumonie interstitielle souvent associée à une 

éosinophilie.  
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¶ Ulcères buccaux. 

¶ Diarrhée. 

¶ Exanthème, érythème et prurit. 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte  
 

Le méthotrexate est contre-indiqué pendant la grossesse pour des indications 

non oncologiques. (En effet, il est t®ratog¯ne chez lôhomme.) 

Dans le RCP, on trouve les informations suivantes : « Des avortements spontanés 

ont été rapportés chez 42,5 % des femmes enceintes exposées à un traitement par 

méthotrexate à faible dose (moins de 30 mg/semaine), contre un taux de 22,5 % 

rapporté chez des patientes dont la maladie présente des caractéristiques 

comparables et qui sont traitées par des médicaments autres que le méthotrexate. 

Des anomalies congénitales majeures ont été observées pour 6,6 % des 

naissances vivantes chez les femmes exposées à un traitement par méthotrexate à 

faible dose (moins de 30 mg/semaine) pendant la grossesse, contre 

approximativement 4 % des naissances vivantes chez des patientes dont la maladie 

présente des caractéristiques comparables et qui sont traitées par des médicaments 

autres que le méthotrexate ». 

Par conséquent, il existe une mise en garde pour les femmes en âge de procréer. 

Elles doivent donc éviter une grossesse pendant le traitement par méthotrexate et 

utiliser une méthode de contraception efficace pendant le traitement et pendant au 

moins six mois apr¯s lôarr°t du traitement (cf Mises en garde et Précautions 

dôemploi).  

Avant le début du traitement, les femmes en âge de procréer doivent être informées 

du risque de malformations associé au méthotrexate et il convient dôexclure avec 

certitude une grossesse en prenant des mesures appropriées, par exemple un test 

de grossesse.  

Pendant le traitement, les tests de grossesse doivent être répétés en cas de 

nécessité clinique (par exemple suite à une interruption de la contraception). Les 

femmes en ©ge de procr®er doivent °tre conseill®es par rapport ¨ la pr®vention dôune 

grossesse et à sa planification. 
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7. Documentation disponible auprès de la femme en âge de procréer  
 

Le m®thotrexate fait lôobjet dôun plan de gestion de risque (PGR).  

Dans ce cadre, un document est disponible pour les patients sous la forme dôun 

feuillet. 

Il est intitulé « Méthotrexate, modalités de prise des comprimés ». 

Lôobjectif de ce feuillet est de pr®venir le risque de surdosage et de rappeler que le 

méthotrexate sous forme de comprim®s ne se prend quôune seule fois par semaine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Méthotrexate, modalités de prise des comprimés 
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Aucune mention de la grossesse ainsi que du devoir dôavoir recours ¨ une 

contraception efficace nôy apparaît. 

Cependant, des associations de patients mettent à disposition des patients des 

documents dôinformation.  

En effet, lôassociation AFA Crohn RCH France (Association Fran­ois Aupetit), 

organisation de soutien aux malades et à la recherche sur les MICI (Maladies 

Inflammatoires Chroniques Intestinales) a mis en ligne une fiche « Méthotrexate » 

destinée aux patients. 

Cette fiche a été créée par des gastroentérologues spécialistes du GETAID (Groupe 

dôEtude Th®rapeutique des Affections Inflammatoires Digestives) afin de mieux faire 

connaître au patient son traitement et son suivi.  

Une rubrique intitulée « Suivi m®dical et risques dôeffets ind®sirables » y apparaît, 

dans laquelle 8 grands points y sont abordés, et lôon retrouve dans le premier point, 

des informations concernant le risque de malformations. 

En effet, y est transcrit « Le méthotrexate peut entraîner des malformations ; aussi la 

grossesse est formellement contre-indiquée et une contraception efficace est 

indispensable (pour plus de renseignements : http ://www.lecrat.org/) ».  

En plus de cela, on retrouve dôautres fiches dôinformation dont celles du groupe 

français de recherche sur le psoriasis (GrPso) chargé de promouvoir les 

connaissances sur le psoriasis auprès des patients, des médecins généralistes et 

médecins spécialistes et auprès des dermatologues en formation.  

Ce groupe a mis en ligne des fiches dôinformation destin®es aux patients afin 

dôexpliquer ce que sont les traitements syst®miques du psoriasis et leurs modalités 

dôutilisation. Elles sont t®l®chargeables par le dermatologue et le patient. 

La fiche concernant lôutilisation du méthotrexate (MTX) sôintitule « Lettre dôinformation 

patient pour le traitement du psoriasis par méthotrexate ». 

Il y est pr®cis® quôavant de d®buter le traitement, un test de grossesse doit °tre fait 

pour une femme en ©ge dôavoir des enfants. 

Dans la rubrique « pr®cautions dôemploi », il y est précisé que lôutilisation dôune 

contraception efficace est nécessaire sans toutefois en désigner les raisons que sont 

les risques de malformations de lôenfant ¨ na´tre. On retrouve donc ce paragraphe : 

« Que vous soyez une femme ou un homme, il ne faut pas de conception pendant le 

traitement par m®thotrexate et dans le mois qui suit lôarrêt chez la femme, ou dans 
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les 3 mois chez lôhomme. Autrement dit une grossesse est contre-indiquée sous 

traitement. Une contraception efficace est donc nécessaire pendant le traitement et 

si une grossesse survient, vous devez arrêter le traitement et avertir votre médecin ». 

 

B. Cyclophosphamide (85-88) 
 

1. Classe pharmacothérapeutique 
 

Antinéoplasique et immunomodulateur. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Endoxan® 50 mg cp enr ; 500 mg et 1000 mg pdre p sol inj ;  

¶ Cyclophosphamide génériques 

 

3. Indications 
 

Le cyclophosphamide est utilisé dans la prise en charge de : 

¶ cancers bronchopulmonaires à petites cellules, 

¶ cancers de lôovaire, 

¶ cancers de la vessie, 

¶ cancers du sein, 

¶ cancers du testicule, 

¶ conditionnement des allo et autogreffes de moelle, 

¶ granulomatoses de Wegener, 

¶ leucémies aiguës lymphoïdes, 

¶ lupus érythémateux aigus disséminés sévères, 

¶ lymphomes malins non hodgkiniens, 

¶ maladies de Hodgkin, 

¶ myélomes multiples, 

¶ néphropathies auto-immunes corticorésistantes, 

¶ neuroblastomes, 

¶ polyarthrites rhumatoïdes, 

¶ sarcomes. 
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4. M®canisme dôaction 
 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant bifonctionnel de type oxazaphosphorine, 

appartenant à la famille des moutardes azotées agissant après transformation dans 

l'organisme. Il sôagit dôun immunodépresseur. 

Le cyclophosphamide agit par interaction directe sur l'ADN (acide 

désoxyribonucléique) en formant des liaisons covalentes avec les substrats 

nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux alcoyles. Cette action entraîne des 

modifications profondes chimiques ou enzymatiques de l'ADN, ainsi que la formation 

de ponts alcoyles intrabrins ou interbrins, avec pour conséquence une inhibition de la 

transcription et de la réplication de l'ADN aboutissant à la destruction cellulaire. Cette 

action est cycle dépendante, elle respecte les cellules en G0. 

 

5. Effets indésirables connus 
 

¶ Tératogènes, 

¶ Infections, 

¶ Myélosuppression, leucopénie, neutropénie, neutropénie fébrile, 

¶ Immunosupression, 

¶ Inflammation des muqueuses gastro-intestinales,  

¶ Anomalies de la fonction hépatique,  

¶ Alopécie,  

¶ Cystite, microhématurie, cystite hémorragique, macrohématurie,  

¶ Altération de la spermatogenèse,  

¶ Fièvre, frissons, asthénie, malaise,  

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte 
 

Le cyclophosphamide est contre-indiqué chez la femme enceinte et chez les 

femmes en ©ge de procr®er nôutilisant pas de contraception efficace.  

En effet, des cas de malformations avec un tableau malformatif assez homogène 

(anomalies de membres, atteintes de lôîil, craniost®noses, dysmorphies faciales, 

atteintes du syst¯me nerveux central ¨ type dôhydroc®phalie et microc®phalie) ainsi 

quôun retard de croissance intra-utérin et staturo-pondéral ont été rapportés après 

exposition au cours de la grossesse. 
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Côest pourquoi, ¨ lôinstauration du traitement : 

¶ Les patientes doivent °tre inform®es du risque pour le fîtus en cas 

dôexposition au cours de la grossesse ; 

¶ il importe de v®rifier par un test de grossesse, lôabsence de grossesse avant 

lôadministration de cyclophosphamide ; 

¶ les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace. En 

raison du potentiel g®notoxique, lôhomme trait® (ou sa partenaire) doit utiliser 

une contraception efficace.  

 

7. D®couverte dôune grossesse au cours du traitement 
 

Selon le CRAT :  

Lô®valuation du risque doit °tre effectu®e au cas par cas, en tenant compte 

notamment de la chronologie de la prise. 

En cas de poursuite de la grossesse, un dépistage prénatal ciblé sur les 

malformations décrites est nécessaire. 

 

III. Lithium (89-94) 
 

1. Classe pharmacothérapeutique 
 

Normothymique. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Teralithe® 250 mg cp séc 

¶ Teralithe LP® 400 mg cp séc LP 

 

3. Indications 
 

¶ Prévention des rechutes des troubles bipolaires et des états schizo-affectifs 

intermittents. 

¶ Traitement curatif des ®tats dôexcitation maniaque ou hypomaniaque. 
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4. M®canisme dôaction 
 

Le m®canisme dôaction nôest pas encore totalement ®lucid®, il agirait au niveau des 

concentrations des neuromédiateurs (dopamine, glutamate et sérotonine). 

 

5. Effets indésirables connus 
 

¶ Troubles du rythme, 

¶ Dysthyroïdies, 

¶ Sédation, 

¶ Hypotonie, 

¶ Diabète insipide. 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte 
 

Taux de malformations : 

Le risque global de malformations ne peut être quantifié précisément, mais serait de 

l'ordre de 3-4 fois celui observé dans la population générale qui est 

d'approximativement 2-3 %. 

Une augmentation du taux global des malformations a été observée chez des 

enfants exposés in utero au lithium. 

Il existe une pr®caution dôemploi chez les femmes en âge de procréer. 

Type de malformations : 

 Les malformations observées sont principalement cardiaques dont la maladie 

dôEbstein. 

7. Informations disponibles  
 

Dans le RCP du médicament (spécialité Téralithe®), dans la section 4.6 « Fertilité, 

grossesse et allaitement », il est indiqué : 

« Chez la femme en ©ge de procr®er, ¨ lôinstauration du traitement, on sôassurera de 

lôabsence de grossesse, de la mise en place dôune contraception efficace et la 

patiente devra être informée du potentiel tératogène du lithium. Lôabsence de 

grossesse sera vérifiée régulièrement. » 
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Il nôy a pas dôautre documentation dôalerte sur les pr®cautions dôemploi concernant 

les risques de malformations qui nôa été trouvée. 

Cependant, sur un site internet spécialisé sur certaines indications de la molécule et 

destiné aux patients, comme le site « troubles-bipolaires.com », dans la rubrique 

« traitements médicamenteux », des pr®cautions dôemploi sont mentionnés pour 

lôutilisation des sels de lithium mais les risques de malformation nôy figurent pas. 

De plus, sur le site internet « psychisme.org », site de psychopathologie destiné aux 

professionnels de sant®, il nôy a aucune mention du devoir de recourir ¨ une m®thode 

de contraception efficace pour les femmes en âge de procréer dans la fiche 

concernant le lithium. 

Dans la rubrique « avant emploi », il est seulement indiqué « il est interdit pendant la 

grossesse et lôallaitement » et dans la rubrique concernant les bilans, on retrouve 

cette information : « Attention, le dosage des HCG est obligatoire chez les femmes 

sans contraception en raison du risque tératogène ». 

 

8. En cas de suspicion dôune grossesse au cours du traitement   
 

Il ne faut pas arrêter brutalement le traitement. 

Lôavis dôun sp®cialiste est n®cessaire ¨ lô®valuation du bien fond® de la poursuite du 

lithium en cours de grossesse.  

 

IV. Carbimazole / thiamazole (95-99) 
 

1. Classe pharmacothérapeutique 
 

Antithyroïdien de synthèse. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Néomercazole® 5 mg cp 

¶ Néomercazole® 20 mg cp 

¶ Thyrozol® 5 mg cp 

¶ Thyrozol® 10 mg cp 

¶ Thyrozol® 20 mg cp 
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3. Indications 
 

Il est indiqu® dans le traitement des hyperthyroµdies chez lôadulte et lôenfant. 

 

4. Effets indésirables connus 
 

¶ Troubles digestifs (nausées, pancréatite aigüeé) 

¶ Arthralgies 

¶ Eruptions cutanées et prurit 

 

5. M®canisme dôaction 
 

Le carbimazole est un antithyroïdien de synthèse qui est rapidement métabolisé en 

thiamazole biologiquement actif. 

On considère que son mode d'action est l'inhibition de l'organification de l'iodure et le 

couplage de deux résidus de l'iodothyronine qui, en retour, éliminent la synthèse des 

hormones de la thyroïde.  

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte 
 

Un syndrome polymalformatif est décrit chez des enfants de mère traitée par 

carbimazole/thiamazole en cours de grossesse.  

Ce syndrome surviendrait dans environ 4% des grossesses exposées. Les 

malformations peuvent être isolées ou associées. 

Il sôagit (par ordre décroissant) :  

¶ Dôaplasies circonscrites du cuir chevelu (aplasia cutis), 

¶ Dôatr®sies des choanes, 

¶ Dôatr®sies de lôîsophage avec fistule îsotrach®ale, 

¶ De dysmorphies faciales (ensellure nasale large, fentes palpébrales obliques 

en haut, front haut et bombé, narines antéversées), 

¶ Dôanomalies de la paroi abdominale (omphaloc¯les, gastroschisis). 

¶ Dôanomalies des mamelons (hypoplasie, absence). 
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La période à risque est difficile à déterminer. Toute lôorganogen¯se est concern®e 

(10 premi¯res semaines dôam®norrh®e), en particulier au-delà de 6 semaines 

dôam®norrh®e.  

Le carbimazole fait lôobjet dôune pr®caution dôemploi (PE) chez la femme enceinte 

et la femme en âge de procréer.  

Il ne doit °tre administr® pendant la grossesse quôapr¯s une ®valuation rigoureuse au 

cas par cas du rapport bénéfice/risque et uniquement à la plus petite dose efficace 

possible, sans ajout dôhormones thyroµdiennes. 

 Si le carbimazole est utilisé pendant la grossesse, une surveillance étroite de la 

m¯re, du fîtus et du nouveau-né est recommandée. 

L'utilisation de carbimazole chez les femmes non enceintes en âge de procréer doit 

être évaluée en fonction du rapport bénéfice/risque propre à chaque patiente. 

 

7. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des patients 
 

Tableau 19 : Evolution des informations disponibles concernant le carbimazole 
auprès des PS et des patients 
 

2012 

Dans la section 4.6 du RCP, dédiée à la grossesse, on trouve ce qui suit : 

Quelques anomalies ont été décrites avec le carbimazole ou avec son métabolite actif le 

méthimazole : aplasies circonscrites du cuir chevelu, atrésies des choanes, atrésies 

îsophagiennes. 

Un diagnostic ante-natal (échographique) sera envisagé de manière à dépister certaines des 

anomalies décrites ci-dessus et ¨ surveiller la thyroµde fîtale. 

Il sera pratiqué un bilan thyroïdien néonatal.  

05/02/2019 

Une Lettre dôinformation a été envoyée aux PS : 

« De nouvelles donn®es issues dô®tudes ®pid®miologiques et de cas rapport®s confirment 

que le carbimazole/thiamazole est susceptible de provoquer des malformations congénitales, 

en particulier en cas dôadministration au cours du premier trimestre de grossesse et ¨ des 

doses élevées.  

Parmi les malformations rapportées figurent : aplasie cutan®e cong®nitale (absence dôune 

partie de la peau (souvent localisée au niveau de la tête)), malformations cranio-faciales 

(atrésie choanale, dysmorphisme facial), anomalies au niveau de la paroi abdominale et du 

système gastro-intestinal (exomphaloc¯le, atr®sie de lôîsophage, anomalie du canal 

omphalo-mésentérique) et communication inter-ventriculaire. 

Recommandations : 

Ainsi, il est recommand® aux femmes en ©ge de procr®er dôutiliser un moyen de 

contraception efficace pendant le traitement par carbimazole/thiamazole. 

Lôutilisation de carbimazole/thiamazole pendant la grossesse doit être réservée aux situations 

pour lesquelles un traitement définitif (thyroïdectomie, traitement par iode radioactif) de la 

maladie sous-jacente nô®tait pas adapt® avant la grossesse et en cas dôapparition ou de 
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réapparition de la maladie au cours de la grossesse.  

Carbimazole/thiamazole ne doit °tre administr® pendant la grossesse quôapr¯s une 

évaluation rigoureuse au cas par cas du rapport bénéfice/risque et uniquement à la plus 

petite dose efficace possible, sans ajout dôhormones thyroµdiennes ». 

Si le carbimazole/thiamazole est utilisé pendant la grossesse, une surveillance étroite de la 

m¯re, du fîtus et du nouveau-né doit être mise en place. Le RCP et la notice des spécialités 

pharmaceutiques contenant du carbimazole/thiamazole seront modifiés en conséquence ».  

 

Ce nôest quôen 2019 que lôutilisation dôune contraception efficace est recommand®e. 

En effet, dans les mises en garde et pr®cautions dôemploi, on retrouve depuis 2019 

cette recommandation : « Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 

méthodes de contraception efficaces pendant le traitement ». 

 

8. Documentation disponible 
 

Il nôy a pas de documentation sp®cifique ¨ lôattention des patients et des 

professionnels de santé. 

 

9. En cas de d®couverte dôune grossesse 
 

Il faut informer la patiente des effets indésirables possibles sur son enfant à naître. 

Si un traitement antithyroïdien doit être poursuivi, le choix thérapeutique dépendra de 

lô©ge gestationnel : 

Au 1er trimestre : 

¶ On préférera le propylthiouracile (sauf si mauvaise tolérance ou inefficacité), 

¶ Le fîtus doit °tre surveill® par échographie. 

 

Au 2ème et 3ème trimestre :  

¶ Lôutilisation du carbimazole est possible ¨ la posologie la plus faible possible, 

¶ Il faut prévoir une surveillance échographique de la thyroïde fîtale. 
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V. Les antiépileptiques 
 

A. Carbamazépine (100-102) 
 

1. Classe pharmacothérapeutique 

 
Antiépileptique, dérivé du carboxamide. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Tégrétol® 200 mg cp séc 

¶ Tégrétol® LP 200 mg cp pellic séc LP 

¶ Tégrétol® LP 400 mg cp pellic séc LP 

¶ Tégrétol® 20 mg/ml susp buv 

¶ Carbamazépine génériques 

 

3. Indications 
 

La carbamaz®pine est utilis®e dans le traitement de lô®pilepsie, des troubles 

bipolaires et des douleurs neuropathiques. 

 

4. M®canisme dôaction 
 

La carbamazépine agit principalement sur les canaux sodiques voltage-dépendants, 

les autres mécanismes d'action étant partiellement élucidés. 

Par ailleurs, la diminution de la libération du glutamate et la stabilisation des 

membranes neuronales peuvent essentiellement expliquer les effets antiépileptiques. 

Les propriétés antimaniaques de la carbamazépine semblent être dues à l'effet 

dépressif sur la régénération de la dopamine et de la noradrénaline. 

 

5. Effets indésirables connus 
 

¶ Leucopénie, 

¶ Thrombocytopénie, hyperéosinophilie, 

¶ íd¯me, r®tention liquidienne, prise de poids, hyponatr®mie li®e ¨ un 

syndrome de sécrétion inappropriée de lôhormone antidiurétique, 

¶ Ataxie, sensations vertigineuses, somnolence, 
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¶ Diplopie, céphalées, 

¶ Troubles de lôaccommodation, 

¶ Vomissements, nausées, 

¶ Sécheresse de la bouche, 

¶ Urticaire parfois sévère, réactions cutanées allergiques, 

¶ Fatigue, 

¶ Augmentation isolée de la gammaglutamyltranspeptidase, 

¶ Elévation des phosphatases alcalines. 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte 

 
La carbamazépine fait lôobjet dôune mise en garde spéciale auprès des femmes 

enceintes et des femmes en âge de procréer (rubrique 4.4 Mises en garde 

spéciales), un encadré spécial est dédié à son utilisation : 

 

 

Il sôagit dôinformations générales à donner à la patiente. Il faut sôassurer de lôabsence 

de grossesse au préalable et donc la nécessité de lôutilisation dôune contraception 

efficace durant le traitement et jusquô¨ 1 mois apr¯s lôarr°t du traitement. De plus, il 

faudra prendre en compte le risque dô®chec des contraceptifs hormonaux lié au 

traitement (effet inducteur enzymatique). 

 

7. En cas de suspicion de grossesse durant le traitement  
 

La suite de la prise en charge d®pendra de lôindication du traitement, il faudra 

consulter le médecin. 
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B. Phénobarbital et apparentés (103, 104) 
 

 

1. Classe pharmacothérapeutique  
 

Antiépileptique (barbiturique) ou anticonvulsivant. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Gardenal® 10 mg cp 

¶ Gardenal® 50 mg cp 

¶ Gardenal® 100 mg cp 

¶ Gardenal® 40 mg/2 ml pdre/solv p sol inj 

¶ Gardenal® 200 mg/4 ml pdre/solv p sol inj 

¶ Alepsal® 15 mg cp ; 50 mg cp ; 100 mg cp ; 150 mg cp 

 

3. Indications 
 

- Traitement des épilepsies partielles et généralisées, en monothérapie ou en 

association à un autre traitement antiépileptique ; 

- Traitement des états de mal épileptique 

 

4. Mécanisme dôaction 
 

Le phénobarbital est un barbiturique. Il présente des propriétés anticonvulsivantes, 

sédatives et hypnotiques.  

 

5. Effets indésirables 
 

¶ Somnolence, 

¶ Anomalies du comportement, agitation, agression, 

¶ Dermatite allergique (en particulier, éruptions maculo-papuleuses 

morbiliformes ou scarlatiniformes), 

¶ Augmentation des gammaglutamyltransférases, des transaminases et/ou des 

phosphatases alcalines, 

¶ R®traction de lôapon®vrose palmaire (maladie de Dupuytren), 

¶ Nausées, vomissements. 
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6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte 
 

Le phénobarbital traverse le placenta et les concentrations maternelles et néonatales 

sont similaires. 

Le taux de malformations est dôenviron 3 fois supérieur à celui de la population 

générale qui est de 2-3 %.  

Les types de malformations sont les fentes labiales et/ou palatines, des 

malformations cardiaques et dôhypospadias. Des dysmorphies faciales, des 

microcéphalies et des hypoplasies des ongles et des doigts. 

Chez les femmes en âge de procréer, le ph®nobarbital fait lôobjet dôune mise en 

garde, Il est ainsi recommand® dôavoir recours ¨ des alternatives th®rapeutiques 

moins tératogènes. 

En cas dôinstauration dôun traitement par ph®nobarbital : 

¶ On sôassurera que la femme en ©ge de procr®er nôest pas enceinte, 

¶ Les patientes doivent °tre inform®es des risques de lôutilisation de 

ph®nobarbital pendant la grossesse et de la n®cessit® dôanticiper un projet de 

grossesse ; 

¶ Les patientes doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement 

et jusquô¨ 2 mois après lôarr°t du traitement, (le traitement ayant un caractère 

inducteur enzymatique, il peut conduire ¨ lô®chec des contraceptifs oraux). 

 

7. En cas de suspicion de grossesse au cours du traitement 
 

On préférera, si possible, utiliser un autre antiépileptique en cours de grossesse. 

Si lôinterruption du ph®nobarbital est impossible car elle risque de compromettre 

gravement lô®quilibre maternel, sa poursuite est envisageable. 

En cas dôexposition au ph®nobarbital au 1er trimestre de la grossesse : 

¶ Informer la patiente des effets du phénobarbital au cours de la grossesse, 

¶ Compte tenu des effets malformatifs évoqués, la surveillance prénatale sera 

orient®e sur le cîur, la face et les organes génitaux externes. 
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C. Primidone (105, 106) 

 
 

1. Classe pharmacothérapeutique 
 

Antiépileptiques (barbituriques et dérivés), anticonvulsivant. 

 

2. Spécialité et dosage 
 

Mysoline® 250 mg cp. 

 

3. Indications 
 

Traitement des épilepsies partielles et généralisées en monothérapie ou en 

association à un autre traitement antiépileptique. 

 

4. M®canisme dôaction  
 

Lôactivit® de ce m®dicament sôexplique par les propri®t®s anti®pileptiques de trois 

substances actives, la primidone elle-même et ses deux principaux métabolites 

(phénobarbital et phényl-éthyl-malondiamide). 

 

5. Effets indésirables 
 

¶ Somnolence, vertiges et ataxie ; 

¶ Réaction idiosyncrasique pouvant entraîner des troubles de la vision, 

nausées, céphalées, vertiges, vomissements, un nystagmus et une ataxie. 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte 
 

Le phénobarbital (métabolite de la primidone) peut entraîner un risque de 

malformations environ 3 fois supérieur à celui de la population générale qui est de 

2-3 %, en particulier des fentes labiales et/ou palatines, de malformations cardiaques 

et dôhypospadias. Des dysmorphies faciales, des microcéphalies et des hypoplasies 

des ongles et des doigts sont également possibles. 
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La primidone fait lôobjet dôune mise en garde, elle ne doit pas être utilisée chez les 

femmes en ©ge de procr®er et les femmes enceintes, sauf en lôabsence dôalternative 

thérapeutique moins tératogène.  

Chez une femme en âge de procréer, on sôassurera de lôabsence de grossesse et on 

lôinformera du risque en cas dôexposition au cours de la grossesse. 

Compte tenu des risques tératogènes et mutagènes, les hommes et les femmes en 

âge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et 

jusquô¨ 5 mois après lôarr°t du traitement. 

Le traitement par Mysoline® (un inducteur enzymatique) peut conduire à une 

diminution de lôefficacit® des contraceptifs oraux contenant des îstrog¯nes et/ou de 

la progestérone. 

 

7. En cas de suspicion de grossesse 
 

Une visite préconceptionnelle est recommandée. 

L'arrêt du traitement doit être envisagé sauf en l'absence d'alternative thérapeutique 

moins tératogène. 

La patiente doit être pleinement informée des risques. 

 

D. Topiramate (107, 108) 
 

 

1. Classe pharmacothérapeutique 
 

Antiépileptique. 

 

2. Spécialités et dosages 
 

¶ Epitomax® 15 mg, gélule 

¶ Epitomax® 25 mg, gélule 

¶ Epitomax® 50 mg, gélule 

¶ Epitomax® 50 mg, comprimé pelliculé  

¶ Epitomax® 100 mg, comprimé pelliculé 

¶ Epitomax® 200 mg, comprimé pelliculé 
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¶ Topiramate génériques 

 

3. Indications 
 

Le topiramate est utilisé : 

¶ Dans lô®pilepsie partielle avec ou sans g®n®ralisation en monothérapie ou en 

association ¨ dôautres anti®pileptiques ; 

¶ Dans le traitement prophylactique de la migraine ; 

¶ Dans le traitement des crises associées au syndrome de Lennox-Gastaut. 

 

4. M®canisme dôaction 
 

Le m®canisme dôaction pr®cis du topiramate nôest pas connu. Il agirait en 

potentialisant lôactivit® du neurotransmetteur inhibiteur GABA.  

 

5. Effets indésirables connus  
 

¶ Rhino-pharyngite 

¶ Dépression 

¶ Paresthésie, somnolence, sensation vertigineuse 

¶ Nausée, diarrhée 

¶ Fatigue 

¶ Perte de poids 

 

6. Utilisation chez la femme en âge de procréer et la femme enceinte 
 

Chez la femme, le topiramate passe le placenta. 

Après exposition au cours du premier trimestre de grossesse, les fîtus exposés au 

topiramate en monothérapie ont un risque accru de malformations congénitales, en 

particulier : 

¶ Fente labiale/fente palatine, 

¶ Hypospadias et anomalies impliquant différents systèmes, 

¶ Retard de croissance. 
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Côest pourquoi, dans lôindication prophylaxie de la migraine, le topiramate est contre-

indiqué pendant la grossesse ainsi que chez la femme en ©ge de procr®er nôutilisant 

pas de méthode contraceptive efficace.  

Dans le RCP du topiramate, une rubrique « femmes en âge de procréer » est dédiée 

dans les « Mises en gardes sp®ciales et pr®cautions dôemploi ».  

Il y est pr®cis® quôavant dôinitier le traitement avec topiramate chez une femme en 

âge de procréer, un test de grossesse doit être réalisé et une méthode de 

contraception hautement efficace doit être conseillée.  

La patiente doit être pleinement inform®e des risques li®s ¨ lôutilisation du topiramate 

au cours de la grossesse. 

 

E. Evolution des informations pour les antiépileptiques 
 

1. Evolution des informations disponibles auprès des PS et des patients 
(109-112) 

 

Tableau 20 : Evolution des informations disponibles concernant les antiépileptiques 
auprès des PS et des patients 
 

24 Avril 

2019 

Point dôinformation de lôANSM 

Antiépileptiques au cours de la grossesse : Etat actuel des connaissances sur les 

risques de malformations et de troubles neurodéveloppementaux. 

Concernant le risque de malformations : 

« Parmi les antiépileptiques pour lesquels les données issues de la littérature sont les 

plus importantes, le niveau de risque peut être hiérarchisé. Ainsi, outre le valproate qui 

est lôanti®pileptique entra´nant le plus de malformations, cinq autres substances 

présentent à ce jour un risque de malformations élevé par rapport à la fréquence 

observée dans la population générale : le topiramate, le phénobarbital, la 

primidone, la carbamazépine et la (fos) phénytoïne. » 

14 mai 

2019 

CSST (Comité Scientifique Spécialisé Temporaire) ANSM 

Renforcement des mesures de r®duction de risques li®s ¨ lôexposition in utero aux 

antiépileptiques. 
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2. Documentation disponible 
 

Sur le site de lôANSM, on trouve un document (Figure 10) à destination des 

patientes en âge de procréer prenant des antiépileptiques, il sôagit de suivre 

différentes recommandations.  

 

Figure 10 : Antiépileptiques et grossesse : Informations patientes 
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PARTIE 4 :  

Vers une nouvelle harmonisation des recommandations 
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A. Une constante évolution des données (113-117) 
 

Comme nous avons pu le constater avec le médicament mycophénolate ainsi 

quôavec les anti-coagulants, les données sont mises à jour continuellement dans le 

RCP et les mesures de minimisation de risques évoluent en conséquence. 

Par exemple, depuis la fin de lôann®e 2018, plusieurs médicaments ont vu leurs 

recommandations liées au risque de malformations évoluer :  

 

Tableau 21 : Médicaments dont des mesures concernant le risque de malformations 
ont été mises à jour récemment 
 

Dates 
Nom des 

molécules 
Nouvelles mesures de minimisation des risques 

Octobre 

2018 
Acétazolamide 

- CI chez la femme enceinte (1er trimestre pour Diamox 

®). 

- Concernant les femmes en âge de procréer, elles doivent 

être informées du risque et utiliser une contraception 

efficace pendant le traitement. 

Juillet 

2019 
Modafinil 

- Ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte. 

- Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 

contraception efficace et ce, jusquô¨ 2 mois apr¯s lôarr°t 

du traitement. 

Sept 2019 

Fingolimod 

CI chez la femme enceinte et la femme en âge de procréer. 

Juin 2020 
Mise ¨ disposition dôune nouvelle carte patiente sp®cifique ¨ la 

grossesse. 

Décembre 

2019 
Ondansétron 

Lôondans®tron ne doit pas °tre prescrit pendant le premier 

trimestre de la grossesse et dôautres alternatives th®rapeutiques 

sont à privilégier durant cette période. 
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B. Les pictogrammes « grossesse » (118, 119) 
 

Côest suite ¨ ç lôAffaire D®pakine » que le décret pictogramme « grossesse » a été 

publié en 2017. 

 

Figure 11 : Pictogrammes Grossesse "danger" et "interdit" 
 

En effet, ce d®cret impose lôapposition dôun pictogramme ç danger » ou « interdit » 

sur le conditionnement ext®rieur de m®dicaments pr®sentant des effets fîtotoxiques 

et/ou tératogènes sur la base des informations retrouvées dans les RCP. 

Un troisième modèle de pictogramme a été spécifiquement prévu pour les produits à 

base de valproate de sodium. 

La mise en place de ces pictogrammes nôa pas ®t® re­ue positivement par tous, en 

effet, le CRAT qualifie cette intention comme bonne mais juge néanmoins le résultat 

« calamiteux ». 

Selon le site du CRAT, seuls les médicaments quôelle a d®finis comme 

« dangereux » (Cf Tableau 2 p. 33) devraient présenter une telle alerte visuelle. 

De plus, dans un communiqué publié le 25 septembre 2019 par lôAcad®mie 

Nationale de Pharmacie, il y est précisé que 60 à 70% des spécialités sont dotées, à 

ce jour, dôun pictogramme grossesse alors que seuls 10% des spécialités devraient 

°tre concern®es en France en raison dôun risque embryonnaire ou fîtal av®r® chez 

lô°tre humain. 

Une modification du d®cret est demand®e et lôAcadémie Nationale de Pharmacie en 

accord avec le CRAT, recommande : 

¶ Le maintien dôun pictogramme uniquement sur le conditionnement ext®rieur 

des médicaments avérés dangereux pour lôhumain, 
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¶ De ne conserver quôun seul type de pictogramme : « Médicament + 

Grossesse = Danger » ; lôusage de ces m®dicaments pendant la grossesse 

devant faire lôobjet dôun dialogue singulier entre le m®decin et la patiente.  

 

C. La cellule reproduction, grossesse - allaitement (120)  
 

Il sôagit dôune nouvelle entité multidisciplinaire au sein de lôANSM charg®e des 

activit®s de surveillance et dô®valuation des risques li®s ¨ lôexposition aux 

m®dicaments lors de la grossesse, de lôallaitement et sur la reproduction.  

Elle a été mise en place en 2017 et son r¹le est dôapporter une expertise spécifique 

en préclinique, en clinique et en pharmaco-épidémiologie. 

 

D. Une évolution prochaine pour les antiépileptiques (121, 122) 
 

En France, il est estimé que 100 000 patientes épileptiques sont en âge de procréer 

et la majorit® dôentre elles est trait®e par des anti®pileptiques. De plus, certains 

anti®pileptiques pr®sentent dôautres indications telles que des pathologies 

psychiatriques pouvant également toucher les jeunes femmes. 

Face aux enjeux de santé publique que représentent les risques de malformations et 

de développement pour lôenfant ¨ naître qui a été exposé aux antiépileptiques, une 

®valuation de lôensemble de cette classe thérapeutique a été effectuée.  

Les résultats de cette évaluation ont été publiés sous la forme dôun rapport en avril 

2019, par lôANSM, intitulé : « Antiépileptiques au cours de la grossesse : Etat actuel 

des connaissances sur le risque de malformations et de troubles 

neurodéveloppementaux ». Il apparait dans ce rapport une hiérarchisation des 

risques de malformations selon les molécules. En effet, on peut y lire : « Outre le 

valproate qui est lôanti®pileptique entra´nant le plus de malformations, cinq autres 

substances présentent à ce jour un risque de malformation élevé par rapport à la 

fréquence observée dans la population générale : le topiramate, le phénobarbital, la 

primidone, la carbamazépine et la (fos) phénytoïne ». 
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Tableau 22 : Hiérarchisation du risque malformatif des antiépileptiques 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A la suite de la publication de ce rapport, le 14 mai 2019, sôest tenu un comit® 

dôexperts, le CSST, au sein de lôANSM. Ce groupe dôexperts sôest r®uni afin de 

donner un avis sur de nouvelles mesures de réduction des risques pour chaque 

antiépileptique disponible en France. 

LôOrdre des pharmaciens a recommand® avant tout une harmonisation de la 

réglementation : « les règles étant déjà suffisamment nombreuses et différentes 
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pour les médicaments sous programme de prévention de la grossesse, quelle que 

soit leur classe thérapeutique ». 

Les experts souhaiteraient renforcer les informations pour lôensemble des 

antiépileptiques commercialis®s en France et renforcer lôinformation sur les risques 

ainsi que les conditions de prescription et de délivrance des molécules les plus à 

risque (hors valproate). 

Ci-dessous, les recommandations du CSST :  

¶ Mise en place dôun carnet de suivi pour les patientes atteintes dô®pilepsie ¨ 

partir de lô©ge de 10 ans 

¶ Mise en place de mesures spécifiques aux antiépileptiques à risque 

malformatif augmenté avéré, telles que :  

- Une consultation annuelle obligatoire avec un sp®cialiste de lô®pilepsie afin de 

confirmer la nécessité du traitement ; 

- Le renforcement de lôinformation des patientes sur les risques au travers dôun 

document dôinformation sign® par la patiente (ou son représentant légal) et le 

sp®cialiste de lô®pilepsie ; 

- Le conditionnement de la délivrance de ces médicaments à la mention sur 

lôordonnance de la date et la signature de ce document dôinformation ; 

¶ Concernant les antiépileptiques à risque malformatif potentiel ou pour lesquels 

la fréquence globale de malformation ne semble pas augmentée :  

- Le CSST recommande dôavoir recours au carnet patient et que lôavis dôun 

sp®cialiste de lô®pilepsie soit recherch® pour tout projet de grossesse chez 

une patiente épileptique traitée par plusieurs médicaments antiépileptiques ; 

¶ Lôadaptation et lôharmonisation des pictogrammes « grossesse » sur les 

conditionnements extérieurs conformément au rapport publié ; 

¶ La mise en place dôun registre national de surveillance des grossesses sous 

antiépileptiques. 

 

 

E. Le nouveau registre national (123-126) 
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En 2018, lôANSM a lanc® un appel dôoffres afin de cr®er un réseau de surveillance 

des risques médicamenteux pendant la grossesse. 

Lô®quipe ç Médicaments, reproduction, grossesse et allaitement » du service de 

pharmacologie médicale et clinique du CHU de Toulouse, a été choisie pour assurer 

la mise en place et la coordination dôun réseau national permettant de renforcer la 

vigilance concernant les risques li®s ¨ lôexposition m®dicamenteuse au cours de la 

grossesse. 

Cette équipe travaille depuis plus de 20 ans sur le sujet de « médicaments et 

grossesse » et a déjà mis en place plusieurs bases de données de référence, parmi 

lesquelles : 

- EFEMERIS (Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de 

leurs RISque), qui permet notamment lô®valuation du risque des m®dicaments 

pendant la grossesse en croisant les données de prescription de 

médicaments et les informations concernant les issues de grossesse. (Plus de 

135 000 grossesses ont déjà été répertoriées). 

- POMME (PrescriptiOn Médicaments Mères Enfants), qui contient des 

donn®es sur lôexposition aux m®dicaments depuis la vie intra-utérine 

jusquôaux 7 ans des enfants. Cette base de donn®es a pour objectif dô®valuer 

les effets au long cours des médicaments pris par les mères pendant la 

grossesse.   

 

Ce nouveau r®seau sôintitule REGARDS (REproduction Gestation And Risk of 

DrugS) et est composé  

- Des 6 registres de malformations congénitales (Il sôagit des registres de Sant® 

Publique France, qui est chargé de la surveillance des anomalies 

congénitales, un 7ème registre est actuellement en appel à projet) ; 

- Des CRPV ; 

- De lôinstitut de math®matiques et informatique et de lôINSERM ; 

- Du CRAT.  

Ce réseau mettra en commun des ressources et des expertises déjà existantes 

(telles que EFEMERISé). Il a pour objectifs : 

¶ La surveillance de lôexposition aux m®dicaments pendant la grossesse ; 
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¶ La d®tection de signaux pour augmenter la r®activit® lors dôalertes ;  

¶ La quantification du risque tératogène, fîto-toxique à long terme. 

 

La coordination de lôensemble de ces outils permettra ¨ lôANSM dôutiliser au mieux 

lôensemble des donn®es disponibles en matière de reproduction, de grossesse et 

dôallaitement et de prendre les mesures les plus pertinentes au regard des risques 

identifiés. 

 

F. Le Projet metaPreg (127) 
 

En mars 2020, un partenariat nommé metaPreg a ®t® sign® entre lôANSM et les 

Hospices Civils de Lyon. Ce partenariat a pour objectif lôexploitation dôinformations 

issues de la littérature scientifique. 

En effet, les Hospices Civils de Lyon ont développé une base de connaissances 

répertoriant et analysant les données issues de la littérature scientifique sur les 

risques li®s ¨ lôexposition aux m®dicaments pendant la grossesse. Cette base 

permettra ¨ lôANSM dô°tre alert®e en temps r®el des nouvelles informations issues 

de la littérature scientifique et ainsi de prendre les mesures de réduction de risque 

nécessaires.  
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CONCLUSION (128) 
 

Un évènement inédit et grave, lôapparition de la premi¯re malformation causée par 

un médicament, le thalidomide, a mené à la création de la pharmacovigilance, 

permettant la surveillance des risques li®s ¨ lôensemble des médicaments. 

Il y eut une véritable prise de conscience : la n®cessit® de renforcer lôinformation aux 

professionnels de santé et aux patients. 

Dans le contexte de lôisotr®tinoine, des enquêtes de PV ont été mises en place, ce 

qui a conduit ¨ la cr®ation dôun programme spécifique, le programme de la 

prévention de la grossesse (PPG) en 1997 en Europe. Lôobjectif ®tant le 

renforcement des conditions de prescription et de délivrance, afin de minimiser le 

risque de malformation li® ¨ lôexposition de lôenfant ¨ na´tre. 

Cependant, les naissances sous rétinoïdes persistaient malgré ces mesures 

restrictives puisque les PPG nô®taient pas toujours respect®s. Ceci a donc men® au 

renforcement du PPG avec par exemple la prescription initiale réservée uniquement 

au dermatologue.  

De nos jours, plusieurs médicaments délivrés en officine sont concernés par la 

prescription restreinte liée aux PPG.  

Ces PPG ne sont pas figés et sont mis à jour avec les études, avec les informations 

additionnelles ou par retour des associations de patients. 

En effet, les nouvelles donn®es sôobtiennent avec le temps, les ®tudes sur les 

femmes enceintes nô®tant pas possibles, dôo½ la constante ®volution des informations 

et les mesures de minimisation prises en conséquence. 

Les médicaments étant de plus en plus nombreux, les données le sont aussi dôo½ 

une certaine dysharmonie des informations obtenues. Le mycophénolate en est un 

parfait exemple.  

« LôAffaire Dépakine » a conduit à la mise en place du PPG pour le valproate et ses 

dérivés et surtout la création de pictogrammes « grossesse » à apposer ¨ lôext®rieur 

de lôensemble des m®dicaments concern®s par un risque tératogène ou fîto-

toxique.  

Ce PPG est actuellement en discussion pour un prochain renforcement et une 

harmonisation. 
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De même, cette affaire a conduit à de nouvelles mesures et une prise de 

conscience afin dôharmoniser les informations. 

La création des pictogrammes « grossesse » en est une bonne illustration, même 

sôils ont ®t® vivement critiqu®s, ils seront certainement modifi®s compte tenu du 

souhait des académies de médecine, de pharmacie ainsi que du CRAT. En effet, le 

CRAT a jugé bonne lôid®e des pictogrammes « grossesse » mais « maladroite » car 

selon lui, seuls les médicaments quôil a jug® dangereux devraient être concernés. 

Pour répondre à ce grand besoin dôharmonisation dôinformations, depuis 2018, un 

registre national coordonné par le CHU de Toulouse a ®t® cr®®, incluant lôANSM, 

lôensemble des CRPV, le CRAT ainsi que dôautres experts. 

Les bases de données ainsi que toutes les informations disponibles seront 

regroup®es afin dôavoir une meilleure harmonisation des informations. Ainsi lôANSM 

recevra ces informations et pourra ainsi prendre des mesures de minimisation des 

risques de malformations de manière plus rapide et pertinente.  

La pharmacovigilance a moins dôun si¯cle dôexistence mais est désormais enracinée 

dans nos consciences. Lôune de ses branches, celle spécifique aux risques de 

malformations sous exposition médicamenteuse est désormais en train de se 

renforcer considérablement. En effet, les PPG nôexistent que depuis 23 ans et ne 

cessent de sôam®liorer en se renforçant petit à petit, au fur et à mesure des prises de 

conscience et des connaissances relatives aux risques de malformations liés aux 

médicaments. Dans ce contexte, le pharmacien, au plus près du patient reste un 

acteur clé dans la minimisation de ce risque. En effet, il sôassurera dôinformer la 

patiente, de la conseiller et alertera en cas de nécessité.  
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ANNEXE 1 : CARNET PATIENT DU THALIDOMIDE 

Il sôagit des deux premi¯res pages du carnet patient. 
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ANNEXE 2 : ACCORD DE SOIN DU THALIDOMIDE 
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ANNEXE 3 : CARTE PATIENTE DU VALPROATE 
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ANNEXE 4 : ACCORD DE SOIN DU VALPROATE 
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ANNEXE 5 : CARTE PATIENTE DE L'ISOTRETINOÏNE 
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ANNEXE 6 : CARTE PATIENTE DE L'ACITRETINE 
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ANNEXE 7 : CARTE PATIENTE DE L'ALITRETINOÏNE 
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ANNEXE 8 : ACCORD DE SOIN DU MYCOPHENOLATE 

 

 




