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Lors de la grossesse, le choix des médicaments pose de réels problémes, liés
essentiellement aux effets tératogénes et/ou toxiques des médicaments sur le feetus. En effet,
les histoires dramatigues de la thalidomide (avec des malformations du type phocomélies) et
du diéthylstilbestrol (effets carcinogénes transplacentaires: adénocarcinomes du vagin)

restent dans les mémoires.

Par ailleurs, un traitement peut s’avérer indispensable pour la santé de la mére et du foetus
et ne doit donc pas étre interrompu. Par exemple, rappelons que le risque de malformations
congénitales est plus élevé chez les enfants nés de meres épileptiques non traitées par rapport
aux meéres épileptiques traitées et par rapport au risque de la population générale. Il a
éoalement été démontré que les états de mal convulsif étaient associ€s a une mortalité feetale
¢levée.

Ainsi if ne faut prescrire que lorsque le bénéfice prévisible dépasse nettement les risques
encourus. Le risque pour le feetus sera estimé en fonction de la pharmacologie du
médicament, des données de toxicologie de la reproduction, des résultats des études
épidémiologiques dans 'espéce humaine (lorsqu’elles existent!), mais aussi de I'dge

gestationnel de la mére au moment de I’administration et de la durée du traitement.

Les études disponibles sur l'utilisation des médicaments et leurs effets au cours de la
grossesse sont plutdt rares et de méthodologies différentes :

- les études cas-témoins : elles reposent sur la comparaison d’une population

de nouveau-nés malformés & des témoins non malformés et l'on recherche la
consommation de médicaments pendant la grossesse dans les deux groupes. Dans ce

cas, les effectifs sont réduits, la durée d’étude est courte et e colit peu important. Ces

17



études rétrospectives présentent cependant un inconvénient majeur: le biais de
mémorisation car on cherche a4 obtenir, par interrogatoire des méres ou analyse des
dossiers médicaux, des renseignements antérieurs & la naissance de I’enfant.

- les études comparatives de tvpe cohorte: I'issue des grossesses d'un

groupe de femmes exposées a un meédicament est comparée & celle d’un groupe de
femmes non exposées et ies deux groupes sont suivis dés le début de la grossesse.
Elles échappent a certains biais des études rétrospectives et leurs conclusions sont,
priori, plus solides. Cependant le principal inconvénient reste les difficultés
d’interprétation, compte tenu essentiellement de la multiplicité des expositions
simultanées médicamenteuses. De plus elles sont plus difficiles & mettre en ceuvre et le
nombre de sujets nécessaires pour mettre en évidence une différence entre les deux

groupes est éleve.

Nous possédons peu de données concernant la prescription médicamenteuse chez la femme
enceinte en France. Toutes les études francaises disponibles ont été réalisées en médecine
ambulatoire soit & partir des données de la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie de différents
départements (la Loire [Garcia, 2000], I’ Aube [Herique, 2001} et la Haute-Garonne [Lacroix,
2000]) soit a partir de questionnaires remplis par les patientes durant les consultations dans les

centres hospitaliers.

Afin de compléter ces données de médecine ambulatoire, nous avons décidé de mettre en
ceuvre une étude prospective permettant d’analyser la consommation qualitative et
guantitative des médicaments chez la femme enceinte au cours de son hospitalisation dans
'unité des « grossesses pathologiques » du serevice de Gynécologie-Obstétrique du CHU de

Toulouse.

18
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1. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. Introduction

Pour des raisons éthiques, les femmes enceintes ainsi que les femmes en 4ge de procréer
(sans contraception efficace) sont exclues des essais cliniques de phase [ A IIL

Pour évaluer les effets tératogénes d’un médicament aprés sa commercialisation, nous ne
disposons que des études préclinigues chez I'animal. Le résultat de ces études reste
difficilement extrapolable a I'espece humaine. Ceci explique pourquoi tout nouveau
médicament mis sur le marché ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte, Or, par hasard
(ignorance de la grossesse...) ou par nécessité (pathologie grave...), certains médicaments
sont administrés aux femmes enceintes, ce qui permet la publication de données humaines :

cas isolés, études cas-témoins, études comparatives de type cohorte.

Les études sur la consommation au cours de la grossesse ont un intérét bien défini dans
I’évaluation et la surveillance de la consommation médicamenteuse réelle de la fernme
enceinte.

Elles permettront, grice aux résultats obtenus, d’effectuer une action de formation auprés des
prescripteurs ainsi que des actions d’information et de prévention sur les risques potentiels de

{"automédication chez la femme enceinte.
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Ces études de consommation sont peu nombreuses et different entre elles sur plusieurs
points :
["objectif de I’étude,
- la méthodologie (rétrospectif ou prospectif),
la période de la grossesse étudiée (tous les stades, avant conception, période du post-
partum, une semaine de la grossesse...),
- la durée de I’étude,

la taille de I’échantillon,

Malgré les difficultés de comparaison qui peuvent en découler, nous allons analyser les
habitudes de prescription ainsi que la consommation de médicaments au cours de la
grossesse au travers de cing études francaises et cing études étrangéres publiées dans les

dix derniéres années.
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1.2. Méthodologie des études francaises et étrangéres

Les études de consommation sélectionnées ont pratiquement toutes été réalisées en
médecine ambulatoire méme si le recrutement a parfois eu lieu dans des services de
consultations ou des services de suite de couches de différents hdpitaux [Damase-Michel,
2000 ; Berthier, 1993]. Seules quelques €tudes prospectives étrangeres [Irl, 1997 ; Heikkild,
[994] ont pris en compte I'ensemble de la consommation médicamenteuse au cours de la

Zrossesse,

1.2.1. Les études francaises

Les ¢tudes réalisées en France sur la consommation de médicaments au cours de la grossesse
sont des études rétrospectives avec des méthodologies différentes selon les études : recueil
rétrospectif des données par interrogatoire de la patiente (et/ou analyse du dossier médical) ou
recuel} prospectif lorsque les données proviennent de la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie

(C.P.AM.).

Les principales différences entre études concernent :
- la période évaluée : une semaine a plusieurs mois [Garcia, 2000],
- le stade de la grossesse étudié : la majorité des études prennent en compte
tous les stades de Ia grossesse, et une étude regroupe en plus les périodes pré-
conception et post-partum [Garcia, 2000],

- la taille de I’échantillon : 200 2 1300 femmes enceintes selon les études.

Les études réalisées avec questionnaire et interrogatoire de la patiente regroupent en général

quatre types d’informations : les criteres socio-démographiques (dge, origine ethnique, statut
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marital, niveau d’étude...), les antécédents médicaux, chirurgicaux et gynécologiques, la

consommation de médicaments et les données concernant le nouveau-né (avec notification

des maiformations €ventuelles).

Tableaw 1 : Récapitulatif des principales études francuises récentes

A. Herique et al,

Références M. Berthier et al, C.Damase-Michel 1. Garcia et al, I. Lacroix et al,
1993 et al, 2000 2000 2000 2001
Type d’étude Rétrospectit Rétrospectif Rétrospectif Rétrospectif Rétrospectil
Licu Service Consultations Département de la Département de la Département de
d’Obstétrique du prénatales du CHU  Loire. Haute-Garonne. I’ Aube,
CHU de Pottiers. Toulouse.
Taille de 225 fernmes d’ Aot 250 femmes entre 214 fernmes sur 2 1000 femmes (500 1313 femmes au
I’échantilion a Décembre 1989,  Aoft 1994 et mois {Oct 1996 et en Mai-Juin et 500  mois de Mars 2000.
Octobre 1995. Janv 1997). en Nov-Dec 1996).
Stade de Tous les stades. Tous les stades. Tous les stades + Tous les stades. Tous les stades.
grossesse avant et apres
grOSSESSE.
Méthodologie  Questionnaire aprés Interrogatoire avee  Données de la Données de la Données de Ja
ia naissance. questionnaire sur la  CPAM. CPAM. CPAM.
semaine précédente.
Paramétres Prescription et Consommation de  Prescription de Prescription de Consommation de
analysés consomimation de médicaments, médicaments. médicaments. médicaments,
médicaments.
Type de Rapport Type de Répartition par
Type de prescripteurs. PDD/DDD. prescripteurs. familles
prescripieurs. d’indications et par
Relevé des effets Utilisation de la niveau de
Utilisation de la indésirables. classtfication FDA.  précautions.
classification FDA.  Place de
I'automédication. Issue de la
Automédication. rossesse.
Issue de la
Issue de ia Qrossesse,
srossesse.
Résultats 300 médicaments. 175 spécialités. 2628 médicaments. Consommation 472 médicaments.

Consommation
moyenne de 6,8
médicaments.

Classe la pius
prescrite
Hématologie (Fer).

7 % de
benzodiazépines.

Consommation
moyenne de 2,2
médicaments.

Classe la plus
prescrite
Hématologie (Fer).

6 % de
psychotropes.

Consommation
moyenne de 11,5
médicaments.

Classe la plus
presctite :
Antalgiques.

moyenne de 13,6
médicaments.

Classe la plus
prescrite :

Hématologie (Fer).

23



1.2.2. Les études étrangeres

Nous avons retenu cing études publiées dans les dix derni¢res années et provenant de cing
pays différents (Italie, Allemagne, Finlande, Yougoslavie et Népai).

La méthodologie des études étrangéres semble un peu différente de celle des études francaises
dans le sens ol nous avons recensé deux études rétrospectives (avec questionnaire et
interrogatoire de la patiente), deux études prospectives et une étude de prescription

pendant la grossesse.

Les études prospectives ont été réalisées avec des formulaires remis aux patientes lors de la
premiére consultation entre 8 et 16 SA et remplis par le prescripteur, la sage-femme ou la
patiente elle-méme. Ces formulaires sont ensuite recueillis dans les hopitaux apres

Paccouchement.

Le projet PEGASE, débuté en Mai 1995 en Allemagne, a méme considéré I’ensemble de la
période de la grossesse en remplissant de maniére rétrospective le formulaire pour les
quelques semaines précédant la premigre consultation.

Ce programme allemand avait été mis en place dans le but d’améliorer les connaissances en
collectant des données sur les expositions médicamenteuses pendant Ia grossesse et en
évaluant la sécurité d’emploi des médicaments par ’analyse de U'issue de la grossesse . toutes
ces données devaient permettre la formation des médecins. Mais ce programme a

malheureusement ét€ interrompu.
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Nous constatons donc gue chaque étude a un objectif différent :

- P’étude rétrospective yougoslave avait pour but de comparer les protocoles de
prescriptions entre 1988 et 1999 {Sabo, 2001],

- en Finlande, ils se sont focalisés sur le choix des médicaments et les
modalités de prescription [Heikkild, 1994],

- PAllemagne a mis en place un grand programme prospectif concernant
exposition médicamenteuse et les malformations qui peuvent en résulter
(Irl, 1997],

- une étude italienne a étudié le profil de consommation des femmes
italiennes au cours de la grossesse, puis a comparé ces données avec celles des
dix derniéres années en Italie [Donati, 2000],

- enfin, étude réalisée au Népal a étudié la consommation médicamenteuse
chez les femmes enceintes du pays, tandis que le second objectif était
d’améliorer les pratiques d'un point de vue médical, économique et social

[Das, 2003].

Les effectifs de ces études sont bien plus importants que ceux des études frangaises, allant de
430 & 9000 femmes enceintes (exception faite de I’étude népalaise ou I'on résonne en
nombre de prescriptions et non de femmes enceintes). Ces effectifs sont dus & des durées
d’études beaucoup plus longues : un a deux ans.

Nous allons maintenant comparer les résultats obtenus tant au niveau des caractéristiques

socio-démographiques qu'au niveau de la consommation de médicaments.



1.3. Analyse de la consommation médicamenteuse chez la femme

enceinte

En France, plus de 80% des femmes ont eu recours 4 au moins un médicament au cours de
la grossesse, allant jusqu’a plus de 99% dans certaines études.

Avant I'analyse de la consommation, les auteurs ont d’abord réuni des données socio-
démographiques qui peuvent varier selon les études. Dans les données collectées, nous
pouvons retrouver

Page de la mere,

i

- la répartition géographique (ville ou campagne) [Berthier, 1993 ; Garcia,
2000 : Damase-Michel, 20007,

- la parité (primipare ou non) [Berthier, 1993 ; Heikkild, 1994 ; Donati, 2000 ;
Sabo, 2001 ; Das, 2003},

- I’Age gestationnel au moment de ’accouchement [Lacroix, 20001,

- e taux moyen d’hémoglobine [Das, 2003],

- le niveau d’éducation et activité professionnelle [Berthier, 1993 ; Damase-

Michel, 2000 ; Donati, 2000}, ...

1.3.1. Médicaments consommés
Le tablean 2 rassemble quelques données communes aux dix études, autant frangaises
qu’étrangéres. Nous pouvons alors constater que la moyenne d’dge des femmes enceintes est

comparable dans les différentes études, hormis I’étude népalaise ol la moyenne est un peu

plus basse {25 ans) [Das, 2003].
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Tableau 2 : Récapitulatif des résultats concernant ’dge et la consommation de

médicaments chez la femme enceinte en France et a Uétranger

SS0s g o= |8 o2 3| O|EL s
cFé st o -g--.; e - :E n~3 = ] 3 - DS
Référence c% 2 o 58 g S |5ES | &% o 2 |z ~’§
el E B OIS |8 |R S B
e | T |4 — o 7 o A <
Age moyen des
P ans) | 20 | 30 | 286|298 | - | 20 | - |25 | - .
% de femmes
ayant consommeé
au moins un
médicament ou | 5°0% 90% - 99% 199,5% | 75% | 85% - - -
avant eu une
prescription
Nombre moyen de
médicaments 2,2 | 11,5 - 136 1 6,8 1,3 4 - - -
recus

En ce qui concerne le nombre moyen de médicaments consommeés, nous obtenons des
valeurs comprises entre 6,8 et 13,6 médicaments consommés par les femmes enceintes au
cours de feur grossesse pour la France (avec un maximum de 64 pour une femme incluse
dans ’étude de Gareia et al., 2000). En revanche, en Italie [Donati, 2000] et en Allemagne
[Ir], 1997], ce chiffre varie entre 1,3 et 4.

Nous n’avons volontﬁirement pas pris en compte la consommation de I’étude réalisée par C.
Damase-Michel ef al. car celle-ci se base uniquement sur la semaine précédent I’interrogatoire
et n’est donc pas représentatif de la grossesse. En revanche, cette étude permet d’évaluer

["automédication chez la femme enceinte,

Les auteurs n’ont pas forcément utilisé la méme classification pour 'analyse de la
consommation médicamenteuse @ certains utilisent ia classification ATC [Lacroix, 2000 ;

Garcia, 2000] et d’autres 1a classification du GNP (Guide National de Prescription) [Damase-
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Michel, 2000}. Cependant, |’interprétation et la comparaison reste possible car les données se

recoupent,

Nous observons qu’en médecine ambulatoire, en France et a I’étranger, les médicaments les
plus prescrits appartiennent a la classe « Hématologie » : il s’agit de la suppiémentation en
fer et en vitamines (leur consommation varie selon les études de 50% pour I’étude italienne
[Donati, 2000] & 100% dans 1’étude finlandaise [Heikkild, 1994]).

Certains pays comme la Yougoslavie [Sabo, 2001} étaient trés peu prescripteurs de fer au
cours de la grossesse (12,6% des médicaments consommés en 1989) mais la situation a
évolué en dix ans avec un taux de 54% en 1999,

La consommation de suppléments nutritionnels (fer, acide folique, calcium et vitamines) est
importante au Népal (72,8% des médicaments), ce qui pourrait s’expliquer par un systeme
sanitaire peu évolué, une malnutrition tres présente et une population vivant majoritairement
en dessous du seuil de pauvreté [Das, 2003].

Mais en France, nous retrouvons les mémes résultats avec 74,9% des fernmes exposées au fer
dans I’étude de Lacroix et al., 2000; 73% pour Berthier et al., 1993; 44% pour Damase-
Michel et al., 2000 (sur la semaine précédent ’interrogatoire) et 37,2% pour Herique et al.,
2001 (sur un mois de prescription).

Nous ne pouvons donc pas en conclure que cette prescription, de fer, acide folique et
vitamines, est due au niveau de pauvreté d’un pays mais bien a la grossesse et aux habitudes

de prescription des médecins.

A ce propos, une étude finlandaise souligne le fait que la supplémentation systématique en

fer devrait €tre évitée. Chez la femme enceinte des modifications physiologiques

apparaissent et ’hémedilution qui en résulte fait chuter la concentration en hémoglobine, ce
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qui peut faire penser a une anémie. La prescription du fer en Finlande est basée sur le taux
d’hémoglobine alors que les auteurs insistent sur I'importance d’utiliser le taux de
o

ferritine pour confirmer une anémie chez la femme enceinte [Heikkild, 1994].

Nous avons analysé la consommation des autres classes médicamenteuses (tableau 3) en
notant les classes de [ 4 8 par ordre décroissant de consommation (I pour fa classe la plus
consommée et 8 pour la classe la moins consommeée).

Alors que la premiere classe semblait assez uniforme pour toutes les études, les deuxieme et
troisieme positions sont plus aléatoires. Il semble difficile de les comparer étant donné les
méthodologies différentes, les périodes différentes pouvant exposer aux variations
saisonniéres (ex : classe de |'appareil respiratoire), et les analyses faites selon les études en

nombre de médicaments appartenant a chaque classe ou en nombre de femmes exposées.

Tableau 3 : Répartition de la consommation de médicaments en fonction des études

Références

Damase-

ichel et al.
Garcia et al.
Herique et al.
Berthier ef al.
Donati et al.
Das et al.

.| Lacroix et al.

Heikkila et al.

| Irl et al.

e -]

Fer / Vitamines / Minéraux

Métabolisme et Nutrition

Gynécologie

Analgésiques / Antipyrétiques

Anti-infectieux

Systeme cardiovasculaire

Systeme nerveux central

Appareil respiratoire

Dermatologie
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Nous retrouvons cependant la classe « Métabolisme et Nutrition » assez régulierement en
deuxiéme position des classes les plus consommées autant en France qu’a ['étranger

[Berthier, 1993 ; Irl, 1997 ; Lacroix, 2000 ; Das, 2003].

1.3.2. Place de Uautomédication

Certains auteurs ont évalué la place de ['automédication dans la consommation de
médicaments chez la femme enceinte. Celle-ci a toujours existé mais a beaucoup régressé au
cours des années : 'automédication est passée de 25,9% en 1976 {Gobet, 1980] 4 17,9% en

1989 [Berthier, 1993].

En général, nous retrouvons parmi les classes les plus consommées : les analgésiques et
antipyrétiques, les laxatifs, les anti-acides [Berthier, 1993 ; Damase-Michel, 2000]

En 1995, ce chiffre était a 11% [Damase-Michel, 2000] sachant que seule la semaine
précédent Iinterrogatoire était prise en compte. Dans cette étude, 57% de ["automédication
concernaient les antaigiques (majorité de paracétamol mais quelques cas d’aspirine) puis nous
retrouvons, comme dans les autres études, les anti-acides, les pansements gastriques, les

laxatifs et les veinotoniques...

Cette étude faisait aussi la distinction entre les prises ponctuelles (55%) et les prises
chroniques (6%) de médicaments. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence de
fréguence d’automédication en fonction de la période de la grossesse (pas de facteurs
favorisants), mais les femmes utilisant des médicaments en automédication ont

consommé plus de médicaments que les autres [Damase-Michel, 2000].
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1.3.3. Les prescriptions a risque

Ce qui ressort de toutes ces études, c’est la prescription encore fréquente des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) au cours du treisiéme trimestre de Ia grossesse
sachant qu’ils sont contre-indiqués et responsables de fermeture prématurée du canal artériel
avec développement d’hypertension artérielie pulmonaire chez le feetus et le nouveau-né
[Berthier, 1993 ; Garcia, 2000 ; Lacroix, 2000 ; Herique, 2001 ; Das, 2003]. Le plus souvent,
il s*agit de faibles doses d’acide acétylsalicylique dans le cadre d’une hypertension (seule ou
en association avec I’c-méthyldopa) [Das, 2003].

Mais I’étude de Garceia et al., 2000 a retrouvé des prescriptions d’AINS au cours du troisiéme
trimestre 4 des posologies quotidiennes 1,6 fois la dose journalidre définie. L.’étude de
Berthier et af. 1993 a, quant a elle, observé une consommation d’actde acétylsalicylique a des

doses usuelles et le plus souvent en automédication.

D’autres prescriptions a risque ont ét€ relevées :

e |es tétracyclines (minocycline, doxycycline) en début de grossesse, incriminées
dans les anomalies du bourgeon dentaire et les dyschromies dentaires
[Garcia, 2000 ; Lacroix, 2000 ; Herique, 2001 ; Sabo, 2001],

* les aminosides (nétilmicine, gentamicine) au deuxieme trimestre pour leur toxicité
cochléo-vestibulaire {Garcia, 2000 ; Herique, 2001 ; Sabo, 20011,

e les benzodiazépines ct antidéprésseurs au cours du troisiéme trimestre de
grossesse (risque de syndrome de sevrage et de détresse respiratoire néonatale)
[Garcia, 2000 ; Lacroix, 20001,

* le misoprostol [Lacroix, 2000] car quelques cas de grossesses exposées dans le
cadre d’une automédication a visée abortive par voie orale et/ou vaginale évoquent

un effet délétere dans ces conditions ; anomalies des membres, de la mobilité



feetale et des paires criniennes (anomalies de la succion, de la déglutition et des
mouvements oculaires),

o e clomifene (inducteur de ["ovulation) dont les études chez I"animal ont mis en
évidence un effet tératogéne [Lacroix, 2000],

e les inhibiteurs de ’enzyme de conversion pendant les deuxiéme et troisiéme
trimestres [Lacroix, 2000], responsables d’insuffisances rénales néonatales, de
défauts d’ossification de la voiite crinienne, de retard de croissance feetale et
d’anomalies Taciales,

e les anti-histaminiques en fin de grossesse (dexchlorphéniramine, oxomémazine,
méquitazine) responsables chez le nouveau-né de troubles digestifs liés aux
propriétés atropiniques de ces médicaments anticholinergiques (distension
abdominale, iléus méconial, retard a I’'émission du méconium, difficulté de la mise

en route de I’alimentation, tachycardie, troubles neurologiques) [Herique, 2001].

Parmi ces prescriptions 4 risque, nous retrouvons aussi beaucoup de médicaments topiques
(gels dermiques, pornmades ophtalmiques et collyres, comprimé vaginal, solutions nasales ou
vaginale) porteurs d’une image d’innocuité susceptible d’abaisser la vigilance des
professionnels de santé qu’ils soient prescripteurs ou pharmaciens (pour le conseil). Dans
I’étude d’Hérique et al., 2001, la majorité des médicaments présentant une contre-indication
absolue étaient des médicaments topiques.

Or, ces médicaments exposent a de réels risques du fait du passage systémique accru au cours

de la grossesse.
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1.4. Limites des différentes études

Certaines études présentent des différences s'expliquant par la période d’étude soumise aux
variations saisonniéres (comme par excmple les mois de mars, mai ou juin avec les

pathologies hivernales ou allergiques).

Sur fe plan méthodologique, les questionnaires utilisés aprés ’accouchement exposent au
biais de mémorisation s’ils portent sur toute la durée de la grossesse. En effet, les patientes
ont été interrogées soit dans les jours qui suivent ’accouchement, mais ce délai pouvait aller
jusqu’a deux mois dans Pétude de Donati et al., 2000. Ce biais peut entrainer une Sous-
estimation de la consommation et une perte de précision concernant les données

[Donati, 2000].

Quant & Papproche prospective avec notification spentanée sur un carnet, elle suppose une
adhésion compléte et constante de la patiente et du personnel médical tout au long de la
grossesse. Cependant cela reste la meilleure approche si I’on souhaite recueillir le maximum

de données avec fiabilité et précision.

Pour les études utilisant les données des différentes C.P.A.M., celles-ci peuvent présenter
certaines limites :

- elles ne permettent pas d’évaluer 'antomédication qui peut se révéler €tre une
source de malformations ou de pathologies néonatales chez des patientes mal
informées,

- P’exposition aux médicaments peut étre surestimée selon 1’observance de la

patiente,
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- les médicaments non rembeoursés ne figurent pas parmi les factures
subrogatoires de la C.P.AM.,
- les médicaments hospitaliers ne sont pas pris en compte.
Mais le principal avantage de ces études reste le recueil prospectif des données sur toute la

période éludice.

1.5. Conclusion

Les différentes limites évoquées rendent Pinterprétation et la comparaison de ces études,
de maniére isolée, assez délicate. Mais la confrontation des résuitats des différentes enquétes,
autant en France qu’a ’étranger, permet d’obtenir une image des habitudes de prescription et

de la consommation médicamenteuse chez la femme enceinte.

Pour compléter ces données ambulatoires, nous avons décidé d’analyser les pratiques en

milien hospitalier en réalisant une enquéte prospective sur la prescription et la consommation

médicamenteuse dans le service des « grossesses pathologiques » du CHU de Toulouse.
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE PROSPECTIVE DE LA

CONSOMMATION DE MEDICAMENTS

EN MILIEU HOSPITALIER
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2. ETUDE PROSPECTIVE

2.1. Objectif de I’étude

L’étude a eu pour objectif principal d’étudier, de facon prospective, les médicaments
prescrits et distribués aux femmes enceintes dans 'unité fonctionnelle « grossesses

pathologiques » du service de gynécologie obstétrique du C.H.U. de Toulouse.

Nous allons analyser qualitativement et quantitativement les médicaments prescrits au
sein du service : ces données hospitalieres completeront les résultats obtenus en médecine
ambulatoire chez les femmes enceintes et permettront la comparaison des pratiques ainsi que

leur analyse.
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2.2. Matériel et Méthode

2.2.1. Lieu de ’étude

Les femmes enceintes sont hospitalisées dans I'unité des « grossesses pathologiques » du
service gynécologie-obstétrique du C.H.U. de Toulouse. Ce service se trouvait situé dans
I"Hopital La Grave et a déménagé le 25 Mars 2003 sur le site de Purpan dans I’Hopital Paule

de Viguier.

2.2.2. Période de I’étude

L’étude a été réalisée entre le lundi 3 février et le vendredi 28 mars 2003 inclus. Les
patientes ont été suivies jusqu’a la fin de leur hospitalisation (c’est-a-dire leur sortie avant le

terme prévu ou leur accouchement).

2.2.3. Critéres d’inclusion
Nous avons inclus toutes les patientes entrant dans Dunité des « grossesses
pathologiques » du service gynécologie obstétrique du CHU de Toulouse entre le 3 février et

le 28 mars 2003, quelque soit leur pathologie et leur motif d’hospitalisation.

2.2.4. Recueil des informations

Pour chaque patiente incluse, nous avons constitué un dossier, comportant une fiche de

recueil des informations (Annexe I) et les ordonnances nominatives éditées tous les jours
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par la pharmacie grice au logiciel Disporao (logiciel informatique de prescription et de

validation pharmaceutique des ordonnances).

Nous avons recueilli les informations concernant les patientes a partiv de différentes

sourees :
- le dossier médical de fa patiente,
- les relevés d’administration des médicaments remplis par les sage-femmes,

- les ordonnances éditées & partir du logiciel Disporao.

Le dossier médical est instauré lors de la premiére consultation de la patiente et comprend
trois parties :

- le dossier gynécologique de la mére (avec les données socio-démographiques, les
dates de début de grossesse, des derniéres régles et la date du terme, les antécédents
personnels et familiaux, toutes les consultations et les hospitalisations lors de la
grossesse),

- le dossier spécifique concernant 'accouchement débuté lors de I'entrée de la
patiente en salle de travail,

- le dossier du nouveau-né avec le sexe, les mensurations (poids, taille), les valeurs

d’Apgar & | et 5 minutes, et I’état clinique de I'enfant.

Le dossier médical a permis de relever les informations demandées sur la fiche de recueil :

- les données maternelles (trois premiéres lettres du nom de famille, prénom, fge,

ethnie, profession)
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- les données spécifiques concernant ’évolution de la grossesse: date des

derniéres régles, date de début de grossesse et date prévue du terme,
- la provenance de la patiente : domicile ou clinique ou autre centre hospitalier,
- les antécédents médicaux et chirurgicaux,
- les médicaments pris avant I’hospitalisation (en ambulatoire),

- Tissue de I’hospitalisation (sortie avant terme, grossesse non menée a terme ou

accouchement) et la date correspondante,

- les données concernant le nouveau-né si ’issue a été I’accouchement : terme de
[’accouchement, mensurations (poids, taille), sexe , Apgar a 1 et 5 minutes, état
clinique de l'enfant (prématurité, réanimation, malformation, transfert dans un

service de réanimation ou de néonatalogie, pathologie néonatale),

- des commentaires éventuels.

Pour relever les médicaments consemmés au cours de [’hospitalisation dans 'unité des
« grossesses pathologiques » du service gynécologie obstétrique, nous avons utilisé les trois
sources a notre disposition: les ordonnances éditées a partir du logiciel Disporao
{prescription informatisée faite par le médecin au sein du service), le dossier médica} (sur
fequel fes médecins indiquent la conduite & tenir face 4 la pathologie concernée) et les relevés

d’administration (complétés par les sage-femmes au moment de 1’administration).

Pour chaque patiente, nous avens confronté ces trois documents et relevé (de la maniére la
plus exhaustive possible) le traitement prescrit et administré lors de 1"hospitalisation. Pour

chaque spécialité, nous avons noté le nom, le code ATC, Pindication, la voie
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d’administration, la date de début et de fin de traitement, la période de traitement (1°", 2°™ ou

Bemc trimestre de la grOSSCSSe)-

Toutefois, toutes les informations n’ont pu &tre recueillies durant la seule période
d’hospitalisation étant donné le nombre important des entrées quotidiennes et la brigveté de
certaines hospitalisattons.

C’est pourquoi ia plupart des renseignements ont été récupéré, a posteriori, dans le dossier
médical soit par I’intermédiaire des services de Suites de Couches, soit par I'intermédiaire des
services des archives de [’'Hopital Paule de Viguier, de Rangueil et des archives centrales des

Hopitaux de Toulouse.

2.2.5. Analyse statistique

Nous avons utilisé le logiciel EPI-INFO, développé par le CDC d’Atlanta et diffusé par
I’Organisation Mondiale de la Santé, dans sa version anglaise (version 6) sur PC. Ce logiciel
nous a permis d’analyser les résultats et pour ceci, nous avons créé pour chaque patiente une
fiche anonyme en standardisant au maximum les données afin de faciliter I'exploitation
ultérieure (Annexe 2).

Les variables quantitatives sont représentées en valeur moyenne = la déviation standard.
La comparaison des variables qualitatives a été faite au moyen du test du Khi-deux corrigé de

Yates.
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2.3. Résultats

2.3.1. Caractéristiques démographiques de la population

Nous avons inclus 261 patientes dans 1’étude entre le lundi 3 février et le vendredi 28 mars
2003 inclus.
Les patientes sont dgées de 28,9 * 5,4 ans avec des extrémes allant de 16 4 42 ans. La figure 1

montre la répartition des patientes.

Figure 1 : Répartition de la population selon I’dge
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Parmi les paramétres maternels, nous avons étudié ’ethnie et la profession des patientes. La
majorité des patientes sont d’origine francaise (63%). Ensuite la répartition (figure 2) se
fait surtout selon deux groupes : Afrique du Nord (15%) et Afrique Noire (9%).

En ce qui concerne la profession des patientes: le rableau 1 montre la répartition en

fréquence et en pourcentage de la population pour chaque profession.
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Figure 2 : Répartition de la population selon ’ethnie
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Tableau 1 : Répartition de la population en fonction de la profession

Profession Fréquence Pourcentage
Sans profession 90 34,5%
Employée d'entreprise 28 10.7%
Secrétaire 24 9.2%
Enseignante/Institutrice 22 8.4%
Médical/Paramédical 22 8.4%
Vendeuse 19 7.3%
Etudiante 12 4.6%
Non renseignée 10 3.8%
Ingénieur 9 3.4%
Restauration 8 3.1%
Administratif 7 2.7%
Profession juridique 5 1.9%
Gérant/Directeur d'entreprise 4 1.5%
Policier/Militaire 1 0.4%
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2.3.2. Provenance et antécédents de la population

2.3.2.1. Provenance
Nous nous sommes intéressés a la provenance des patientes lors de leur entrée dans le service
des « grossesses pathologiques » : domicile ou transfert d’une clinique ou d’un autre

Centre Hospitalier (la figure 3 montre cette répartition).

Figure 3 : Répartition de la provenance de la population
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Nous constatons que seulement 11% des patientes ont fait I’objet d’un transfert alors que 88%

viennent de leur domicile.

2.3.2.2. Antécédents cliniques
Les antécédents cliniques sont divisés en trois catégories : les antécédents médicaux,
chirurgicaux, et gynécologiques (fableau 2).
Les antécédents gynécologiques comprennent deux catégories: les pathologies (kyste,
fibrome, cerclage, ...) et les infections vaginales bactériennes (infection a Strepfococcus

pneumoniae), virales (Herpes virus) et mycosiques.
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Les antécédents médicaux sont regroupés en plusieurs catégories pour homogénéiser les
données et faciliter ’exploitation des résultats. De ce fait, les complications de I’hypertension
artérielle comprennent les toxémies et le HELPP Syndrome. Les pathologies mfectieuses
regroupent les infections bactériennes, virales (Hépatite B et C, Virus HIV, Cytomégalovirus,
Herpes virus) et parasitaires (Paludisme). Le pourcentage est calculé par rapport au nombre

total d’antécédents répertoriés.

Tableau 2 : Répartition des antécédents de la population

L . Fréquence
Antécedents nombre d’antécédents (%)
Antécédents gynécologiques 68 (19,8%)
Pathologies gynécologiques 39 (11,3%)
Infections vaginales 29 (84%)
Antécédents chirurgicaux 45 (13,1%)
Antécédents médicaux 222 (64,5%)
Allergies non médicamenteuses 40 (11,6%)
Allergies médicamenteuses 33 (9,6%)
Pathologies infectieuses 32 {9.3%)
Pathologies pulmonaires 16 (4,6%)
Pathologies endocriniennes 15 (4,4%)
Pathologies cardiovasculaires 10 (2,9%}
Pathologies hématologiques 9 (2,6%)
Hypertension artérielle et Complications 9 (2,6%)
Pathologies traumatiques 8 (2,3%)
Pathologies neurologiques 7 (2,0%)
Malformations 7 (2,0%)
Pathologies digestives 7 (2,0%)
Pathologies tumorales 7 (2,0%)
Pathologies métaboliques et Diabéte 6 (1,7%)
Pathologies psychiatriques S (1,4%)
Pathologies rénales 4 (1,2%)
Mualadies auto-immunes 4 (1,2%)
Pathologies ORL et Ophtalmologiques 3 (0,9%)
Divers 9 (2,6%)

2.3.2.3. Médicaments pris en ambulatoire au cours de la grossesse
Dans les dossiers des patientes, nous avons recueilli les données disponibles sur les

traitements pris & domicile ou dans le cadre d’une précédente hospitalisation avant leur entrée
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dans le service (figure 4). Ce recueil n’est pas exhaustif car les traitements prescrits par le

généraliste ainsi que ceux pris dans le cadre de I’automédication figurent rarement dans le

dossier médical des patientes.

Figure 4 : Fréquence de la population ayant pris des médicaments avant I’hospitalisation
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Parmi la population étudi¢e, 68,2% des femmes ont pris des médicaments avant

Phospitalisation (d’aprés leur dossier médical). Nous retrouvons 495 lignes de prescription

avec 137 spécialités pharmaceutiques correspondant & 11 des 14 classes de la classification

ATC (Anatomical Therapeutical Chemical).

Les deux classes les plus consommées sont :

- la classe des « Voies digestives et Métabolisme » avec 23,4% (116/495 lignes)

des médicaments et 26,8% des femmes exposées a un ou plusieurs médicaments

de la classe. Nous retrouvons 18% de médicaments destinés aux troubles de

I’acidité gastrique (ranitidine, diosmectite, hydroxyde d’aluminium et de

magnésium, oméprazole), 24% de suppléments minéraux (calcium, magnésium,

phosphore et vitamine D) et 35% de médicaments pour les désordres fonctionnels



gastro-intestinaux {phloroglucinol, trimébutine, dompéridone, métoclopramide et
alginates),

- laclasse « Sang et Organes hématopoiétiques » avec 19,8% (98/495 lignes) des
médicaments et 35,6% des femmes exposées dont 93% sont des médicaments
antianémiques (sels de fer ferreux, acide folique et association des deux).

On remargue qu’au sein de la famille cardiovasculaire (9,3% des médicaments et 14,1% des
femmes exposées), 63% sont des médicaments veinotoniques (flavonoides et topiques
antihémorroidaires) et seulement 30% de béta-bloquants (propranolol, aténolol et labétalol)
et d’inhibiteurs calciques (nicardipine et nifédipine). Trois patientes ont également recu de
I’heptaminol (correcteur de I’hypotension orthostatique).

Parmi les anti-infectieux a4 usage systémique (15,1% des médicaments et 21,5% des femmes
exposées), la répartition se fait de la fagon suivante : 81% d’antibactériens (on retrouve une
majorité de béta-lactamines mais aussi des céphalosporines, des sulfamides, des macrolides,
des quinolones, des nitrofuranes et nitro-imidazolés), 15% d’antiviraux (essentiellement des
anti-rétroviraux) et 4% d’immunoglobulines.

En ce qui concerne la famille « Systéme Nerveux » (9,7% des médicaments et 13% des
femmes exposées), nous avons 48% d’antalgiques (paracétamol, acétylsalicylate de lysine,
nalbuphine et morphine), 35% de psycholeptiques (bromazépam, chlorpromazine, sulpiride,

zolpidem, oxazépam, plantes...).

2.3.3. Données concernant I’hospitalisation

Durant la période de Pétude (du tundi 3 février au vendredi 28 mars 2003 inclus), 261
patientes ont été incluses dans le service des « grossesses pathologiques » a I’Hbépital La

Grave puis Paule de Vigujer.
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Au cours de ces deux mois, nous avons enregistré 284 hospitalisations car certaines patientes

ont été hospitalisées deux a trois fois durant la période d’inclusion (figure 5).

Figure 5 : Répartition du nombre des hospitalisations
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Les hospitalisations se répartissent ensuite selon [’avancée de la grossesse :
- 11 hospitalisations ont eu lieu au cours du premier trimestre de la grossesse (entre
0 et 14,6 SA),
- 29 hospitalisations au cours du second trimestre de la grossesse (15 a 27,6 SA),
- 244 hospitalisations au cours du troisi¢éme trimestre de la grossesse (28 a 41 SA).
Nous obtenons alors une valeur moyenne de la date d’hospitalisation de 35 SA + 8 jours avec

des extrémes allant de 7 a4 42 SA.

La durée moyenne d’hospitalisation s’éléve a 5,4 + 10,2 jours. L’écart type important révéle
des durées d’hospitalisations trés variables : en effet, la durée est comprise entre moins de 24
heures et 2 mois.

Nous avons analysé la durée d’hospitalisation en définissant plusieurs classes (figure 6) : nous
pouvons constater que 65% des hospitalisations ne dépassent pas 2 jours (avec 15% des

patientes qui restent moins de 24 heures dans le service) et 5% sont supérieures a un mois.
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Cette durée moyenne d’hospitalisation s’éleve a 14,6 *+ 16,2 jours pour les patientes
transférées des cliniques ou autres centres hospitaliers (les extrémes allant de moins de 24
heures a 45 jours).

Figure 6 : Répartition de la durée de I’hospitalisation
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Le profil des motifs d’hospitalisation a été analysé en fonction des diverses pathologies

rencontrées au cours de la grossesse comme le montre le tableau 3.

Tableau 3 : Répartition des motifs d’hospitalisation

MOTIF D’HOSPITALISATION FREQUENCE POURCENTAGE
RPDE, Fissuration et Contractions 98 34,5%
Déclenchement 52 18,3%
Menace Accouchement Prématuré (MAP) 31 10,9%
Hémorragies et Métrorragies 20 7,0%
Pathologies cardio vasculaires 15 5,3%
Pathologies de I'appareil digestif 10 3,5%
Pathologies feetales 10 3,5%
Pathologies infectieuses 8 2,8%
Pathologies du liquide amniotique 8 2,8%
Pathologies traumatique 6 2,1%
Surveillance de la grossesse 6 2,1%
Douleurs et Céphalées 6 2,1%
Psychiatrie o 1,8%
Pathologies gynécologiques 4 1,4%
Pathologies hématologiques 3 1,1%
Divers 2 0,7%
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Une grande majorité des entrées (52,8%) concerne des pathologies de fin de grossesse
aboutissant fe pius souvent a I'accouchement (rupture de la poche des eaux, contractions et
déclenchement).

Les causes de déclenchement sont différentes selon les cas: terme dépassé (> 42 SA),
hypertension artérielle gravidique, diabete gestationnel, troubles du rythme cardiaque feetal.
Mais eiles ont des points communs : le retentissement sur le foetus et la nécessité d’agir
rapidement. En troisitme position, nous retrouvons les menaces d’accouchement
prématuré (MAP), motif fréquent d’hospitalisation. 71% des MAP aboutiront, avec un
traitement adapté, a une sortie avant terme.

En revanche, les hospitalisations du premier trimestre concernent essentiellement les
patientes atteintes de vomissements incoercibles (pathologies de Iappareil digestif).

Nous constatons, pour les patientes transférées des cliniques ou d’autres centres hospitaliers,
que les motifs d’hospitalisation sont essentieliement des ruptures de la poche des eaux, des
menaces d’accouchement prématuré, des placenta praevia et I'hypertension artérielle

gravidique.

2.3.4. La prescription médicamenteuse

Nous avons relevé tous les traitements administrés aux patientes en étudiant les ordonnances
provenant du logiciel Disporao, les relevés d’administration des sage-fernmes et les fiches de
renouvellement de 1’armoire du service des « grossesses pathologiques ».

La fiche de recueil prévoyait des traitements allant jusqu’a onze spécialités prescrites et pour
chaque spécialité, nous avons relevé le nom, le code ATC (correspondant & la classe du
médicament), I’indication, la posologie, la voie d’administration, la durée du iraitement et le

trimestre de la grossesse correspondant a cette prescription.
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2.3.4.1. Le traitement
Nous avions 261 patientes incluses au cours de 1’étude et nous avons calculé la proportion
de femmes ayant recu un traitement (au minimum une spécialité prescrite) au cours de

I’hospitalisation : comme le montre la figure 7, 192 patientes, soit 73,6% de I’effectif, ont

regu au moins une spécialité.

Figure 7 : Proportion des patientes ayant recu un traitement au cours de leur

hospitalisation
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Au cours de cette étude, nous avons recensé 675 lignes de prescription (et 118 spécialités
différentes) soit en moyenne 3,5 lignes de prescription par patiente. Une nouvelle ligne de
prescription va correspondre a un changement de traitement ou une réintroduction d’un
traitement lors d’une seconde ou troisiéme hospitalisation.

La majorité des patientes ont en effet regu de 1 a 4 spécialités au cours de leur hospitalisation
(figure 8). Les patientes hospitalisées deux fois au cours des deux mois de I’étude ont une
moyenne de 4 lignes de prescription alors que cette moyenne s’éléve a 9,5 lignes pour celles

hospitalisées trois fois.
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Figure 8 : Répartition du nombre lignes prescrites au cours des hospitalisations
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2.3.4.2. Les médicaments prescrits au cours de la grossesse selon la
classification ATC
Nous avons ensuite réparti les spécialités selon le premier niveau de la classification ATC en

prenant en compte leur DCI (Dénomination Commune Internationale) :
- Classe A : Voies digestives et Métabolisme
- Classe B : Sang et Organes hématopoiétiques
- Classe C : Systéme cardiovasculaire
- Classe D : Médicaments dermatologiques
- Classe G : Systéme génito urinaire et Hormones sexuelles
- Classe H : Hormones systémiques, Hormones sexuelles exclues
- Classe J : Anti-infectieux généraux a usage systémique
- Classe L : Antinéoplasiques et immunomodulateurs

- Classe M : Muscle et Squelette
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- Classe N : Systeme nerveux

- Classe P : Antiparasitaires, Insecticides
- Classe R : Systéme respiratoire

- Classe S : Organes sensoriels

- Classe V : Divers

La figure 9 représente la fréquence de citation des différentes DCI au cours de notre étude,

¢’est-a-dire qu’une femme exposée a trois DCI d’une méme classe sera comptée trois fois.

Figure 9 : Fréquence de citation des différentes DCI en fonction des classes ATC
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Nous constatons alors au regard de ce graphique gue trois classes ne sont pas représentées
dans cette étude : les antinéoplasiques et immunomeodulateurs, les antiparasitaires et la

classe correspondant aux organes sensoriels.

Si nous étudions le nombre de femmes exposées aux différentes classes ATC (une femme
recevant plusieurs médicaments de la méme classe ATC ne sera comptée qu’une seule fois),
nous obtenons le tableau 4. Les médicaments sont toujours exprimés en DCI pour le calcul de

la répartition.

Tableaw 4 : Répartition du nombre de femmes exposées aux différentes classes ATC

Nombre de femmes  Fréquence

Classe ATC
exposées %o
Systeéme nerveux 109 41,8 %
Systéme génito-urinaire et Hormones sexuelles 90 34,5 %
Anti-infectieux généraux & usage systémique 80 30,7 %
Voies digestives et Métabolisme 71 27,2 %
Hormones systémiques, Hormones sexuelles exclues 55 21,1 %
Systéme cardiovasculaire 36 13,8 %
Sang et Organes hématopoiétiques 32 12,3 %
Systeme respiratoire 12 4,6 %
Muscle et Squelette 5 1.9 %
Divers 4 1,5 %
Médicaments dermatologiques 3 1,1 %

La classification ATC (Annexe 3) & un seul niveau n’est pas suffisante pour différencier les
groupes pharmacologiques car une seule classe englobe plusieurs spécialités différentes. Il

faut au moins utijiser le deuxi®me niveau pour individualiser certaines spécialités (tableau 5).
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Tableau 5 : Répartition du nombre de femmes exposées aux différentes sous-classes de la

classification ATC
Sous-classes (Code ATC) Nombre de/femmes Pourcentage c}e
exposées femmes exposées

Autres médicaments gynécologiques (G02) 85 32,6%
Psycholepthues (NOS_)- . ‘ 79 27.6%
{anxiolytiques, hypuotiques, neuroleptiques}
Antibactériens a usage systémique (JOL1) 71 27.2%
Analgésiques (NO2) 57 21,8%
Médicaments des désordres fonctionnels
gastro-intestinaux (A03) 48 18,4%
Corticotdes a usage systémique (F102) 51 19,5%
Préparations antianémiques (B03) 28 10,7%
Inhibiteurs calciques (CO8) 23 8,8%
Med{caments pour les troubles de Iacidité 15 57%
gastrigue (A02)
Bétabloguants (CO7) [l 4,2%
Laxatifs (AQ6) 8 3.1%
Immun sérums et immunoglobulines (JO6) 8 3,1%
Médicaments de la thyroide (H03) 7 2.7%
Vasculoprotecteurs (C03) 6 2.3%
Antiviraux & usage systémique (JO3) 6 2,3%
Médicaments du diabete (A10) 6 2,3%
Antiémétiques et antinauséeux (A04) 4 1,5%
Psychoanaleptiques (N06)

L 3 1,1%
(antidépresseurs)
Antiépileptiques (NO3) 2 0,8%
Antihypertenseurs centraux (CO2} i 0,4%

54




» La classe de médicaments la plus consommée est la classe « Systéme Nerveux » :
41,8% des femmes y ont été exposées (109/261 patientes). Cette classe regroupe les
analgésiques (paracétamol, nalbuphine et morphine), les antiépileptiques (phénitoine,
oxcarbazépine et valproate de sodium), les psycholeptiques (chlorpromazine et sulpiride,
diazépam, oxazépam, bromazépam, hydroxyzine, zopiclone et zolpidem) ainsi que les

psychoanaleptiques (amitriptyline et citalopram).

% Parmi les analgésiques auxquels 21,8% des femmes (soit 57/261 femmes) ont eu
recours, le paracétamol est principalement utilisé : 68% des femmes recevant un traitement
analgésique. Le reste des prescriptions étant représenté essentiellement par la nalbuphine
(30%). Nous avons eu au cours de cette étude un cas particulier de traitement analgésique par

la morphine du a une pathologie autre qu’obstétricale ou gynécologique (figure 10).

% Dans la sous-classe des analgésiques (figure 10), nous avons retiré ’ASPEGIC®
100mg (acétylsalicylate de lysine) utilisé chez les patientes a haut risque d’éclampsie en
prévention des accidents vasculo-rénaux et en prévention du retard de croissance intra-utérin
chez les femmes & haut risque de récidive. Nous I’avons reclassé avec le KARDEGIC®

160mg dans la sous-classe des antithrombotiques (« Sang et Organes hématopoiétiques »).

Figure 10 : Répartition du nombre de femmes exposées aux analgésiques
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% Nous nous sommes aussi intéressés a la sous-classe des psycholeptiques (figure
11): cette sous-classe correspond a 27,6% des patientes de I’étude et comprend les
anxiolytiques, les hypnotiques et les neuroleptiques (utilisés dans le service pour traiter les

vomissements incoercibles du premier trimestre).

Figure 11 : Répartition du nombre de femmes exposées aux psycholeptiques
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Nous constatons que I’hypnotique le plus prescrit est le zolpidem (STILNOX®) avec 65%
des femmes (58/90 femmes) recevant un traitement psycholeptique alors que I’anxiolytique

le plus prescrit est le bromazépam (LEXOMIL®) avec 13% (12/90) des femmes.

» La deuxiéme classe la plus prescrite est la classe du « Systéme génito-urinaire et
hormones sexuelles » : 34,5% des femmes y sont exposées (90/261 patientes). Cette classe
regroupe, en ce qui nous concerne, 9% d’anti-infectienx et antiseptiques a usage
gynécologique (métronidazole et econazole) et 91% de médicaments gynécologiques
autres (figure 12) correspondant aux médicaments prescrits dans les menaces
d’accouchement prématuré (atosiban et salbutamol) et a ceux prescrits pour I’induction du

travail (dinoprostone).
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Figure 12 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments gynécologiques
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» En troisiéme position, nous retrouvons la classe des « Anti-infectieux généraux a usage
systémique » avec 30,7% des femmes exposées (80/261 femmes). 81% des anti-infectieux
sont représentés par les antibactériens (figure 13) avec majoritairement la prescription de
pénicillines A (amoxicilline associée ou non a I’acide clavulanique) suivi de divers
antibiotiques (céphalosporines, sulfamides, macrolides, et nitro-imidazolés). Les antiviraux
ne représentent que i2,5% des anti-infectieux administrés aux femmes enceintes mais sont
uniquement composés d’antirétroviraux (comme la zidovudine par exemple) destinés aux
femmes séropositives pour le VIH afin de prévenir la transmission materno-foetale du virus au

nourrisson lors de ’accouchement.

Figure 13 : Répartition du nombre de femmes exposées aux antibactériens
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» La classe des « Voies digestives et Métabolisme » arrive en quatri¢éme position avec
27,2% des femmes exposées (figure 14), la sous-classe la plus utilisée étant les médicaments
pour les désordres fonctionnels gastro-intestinaux (48/71 femmes) avec 67,6% des
femmes exposées. En effet cette sous-classe comprend le métoclopramide et la dompéridone
utilisés dans le traitement des vomissements mais surtout le phloroglucinol (SPASFON®)

utilisé comme antispasmodique pour le traitement symptomatique des contractions.

Figure 14 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments des Voies

digestives et Métabolisme
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La sous-classe des médicaments pour les troubles de Pacidité gastrique arrive au deuxiéme
rang dans cette classe avec 21,1% (15/71) des femmes exposées : prescription majoritaire de

ranitidine (12/15) pour le traitement du reflux gastro-oesophagien (figure 15).
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Figure 15 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments pour les troubles

de acidité gastrique et aux laxatifs
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Dans cette sous-classe, il faudrait mettre de coté le phloroglucinol (SPASFON®) car si I’on se
référe a la classification ATC, il est classé dans les médicaments utilisés dans les désordres
fonctionnels gastro-intestinaux (figure 16). Or au cours de la grossesse, le phloroglucinol est

utilisé dans le cadre du traitement adjuvant des contractions utérines.

Figure 16 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments pour les

désordres fonctionnels gastro-intestinaux et aux anti-émétiques
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» Les Hormones systémiques sont utilisées par 21,1% de la population étudiée (55/261
femmes). Cette classe regroupe les médicaments de la thyroide et les corticoides. En effet, la
bétaméthasone est largement prescrite dans les menaces d’accouchement prématuré pour
accélérer la maturation pulmonaire feetale et réduire la fréquence et la gravité de la

maladie des membranes hyalines chez le prématuré.

» Le Systéme cardiovasculaire ne représente que 36/261 femmes hospitalisées soit 13,8% de
’effectif total (figure 17). Plus de la moitié des médicaments prescrits (5/9) le sont dans le
cadre d’une hypertension artérielle maternelle : des bétabloquants (propranolol, aténolol
et labétalol} pour 30,5% des femmes, un antihypertenseur central (méthyldopa) dans un cas et
un inhibiteur calcique (nicardipine) pour 16,7 % des femmes (figure /8).

Un autre inhibiteur calcique est fréquemment prescrit en hospitalisation : la nifédipine (17/36 -
femmes exposées & la classe soit 47,2%), comme tocolytique, dans le cadre des menaces

d’accouchement prématureé.

Par ailleurs, 2,3% des femmes (6/261) au cours de ’hospitalisation ont eu recours a des
vasculoprotecteurs (flavonoides per os et sous forme cutanée). Si nous analysons ce résultat
par rapport aux femmes ayant regu un traitement au cours de I"hospitalisation, nous obtenons

un pourcentage de 3,1% de femmes exposées aux vasculoprotecteurs.
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Figure 17 : Répartition du nombre de femmes exposées a la classe du Systéme
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Figure 18 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments du systéme

cardiovasculaire hors vasculoprotecteurs
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» La derniére classe dont nous parlerons est la classe « Sang et organes hématopoiétiques »
utilisée par 12,3% des femmes hospitalisées (32/261 femmes). Dans cette classe, prédomine
la prescription des anti-anémiques (87,5% soit 28/32 femmes) : sulfate ferreux, acide folique

et ’association des deux dans la majorité des cas.
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Pour compléter ces données sur les classes les plus consommeées, le tableau suivant
(tableau 6) montre le palmarés des vingt premieres spécialités les plus consommeées (au

cours des deux mois d’étude).

Tableau 6 : Spécialités les plus consommées au cours de Uétude

SPECIALITES DCI Nombre de
femmes exposées

STILNOX 1OMG zoipidem 58
CELESTENE 4MG/ML bétaméthasone 48
CLAMOXYIL. 500MG amoxicilline 42
PROSTINE IMG dinoprostone 41
SALBUMOL IMG SUPPO salbutamol suppo 37
DAFALGAN 500MG paracétamol 25
TARDYFERON B9 sulfate ferreux/acide folique 24
SPASFON LYOC phloroglucinol 20
SPASFON SUPPO phloroglucinol suppo 19
NUBAIN 20MG/2ML nalbuphine 18
PERFALGAN 1G paracétamol 17
CHRONADALATE LP 30MG |nifédipine 15
CLAMOXYL 1G amoxicilline 14
AZANTAC 300MG ranitidine 12
[LEXOMIL 6MG bromazépam 12
SALBUMOL FORT salbutamol inj 10
GYNOPEVARYL LP 150MG  conazole ovule 8

TRANDATE 200MG labétalol 8

AUGMENTIN 1G amoxicilline/acide clavulanigue 7

AUGMENTIN 500MG amoxicilline/acide clavulanique 7

Le tableau complet répertoriant l’ensemble des spécialités prescrites dans le service des
« grossesses pathologiques » ainsi que le nombre de femmes exposées figure en annexe avec
une classification par ordre alphabétique de spécialités (Annexe 4) et une classification par

ordre décroissant du nombre de femmes exposées {Annexe 5).

62



2.3.4.3. L’exposition au cours de la grossesse
L’analyse du trimestre d’exposition des patientes aux différents médicaments est en rapport
avec le trimestre d’hospitalisation (Figure 19): 5% seulement des médicaments ont ét¢

prescrits au premier trimestre et 80% au troisiéme trimestre.

Figure 19 : Répartition des prescriptions en fonction du trimestre de grossesse
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La majorité des traitements prescrits au premier trimestre font partie des classes ATC A
(21,6%) et N (56,7%) c’est-a-dire des médicaments des « voies digestives » et du « systéme
nerveux ». Ce sont les spécialités prescrites dans le cadre du traitement des vomissements
du premier trimestre (chlorpromazine, sulpiride, métoclopramide, métopimazine) : cela
représente 54% des traitements prescrits au premier trimestre.

Au second trimestre, la classe la plus souvent prescrite (26,7%) est la classe ATC N
(Systéme nerveux) avec les analgésiques (11,2%) et les psycholeptiques (13,8%). Les trois
classes suivantes sont les classes J (Anti-infectieux généraux), A (Voies digestives) et H

(Hormones sytémiques) avec respectivement 18,1%, 15,5% et 13,8%.
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2.3.4.4. Médicaments et risque encouru au cours de la grossesse

Pour compléter ces données et les comparer aux résultats des études faites en médecine

ambulatoire, nous avons aussi étudié I’exposition aux différents médicaments en fonction

de la classification FDA (fableau 7) qui permet Ianalyse du risque feetal de Pexposition au

cours de la grossesse (figure 20).

Cette classification tient compte de la période d’exposition, de la durée de I'exposition et de la

posologie mais elle ne tient pas compte de la voie d’administration (orale, locale ou autre).

Tableau 7 : Classification de la Food and Drug Administration (FDA)

CLASSE

RISQUES

Catégorie A

Des études en clinique humaine ne montrent pas d’augmentation du risque de
malformation chez le feetus lors d’exposition au cours du premier trimestre de
grossesse et aucun risque n’a été mis en évidence lors d’exposition au cours des
deux derniers trimestres.

Catégorie B

Soit les études animales ne montrent pas de risque feetal mais les études en
clinique humaine font défaut,

Soit les études chez I’animal ont montré un effet délétere sur le feetus mais cet
effet n’a pas été confirmé par les études réalisées chez la femme enceinte au
cours du premier trimestre (et aucun risque n’a été mis en évidence lors
d’exposition au cours des deux derniers trimestres).

Catégorie C

Soit les études en clinique humaine font défaut et les études animales ont montré
des effets indésirables du médicament sur le feetus (tératogénes, embryotoxiques
ou autre),

Soit les données animales et humaines font défaut.

Ces médicaments ne doivent étre prescrits que si le bénéfice pour la mére justifie
le risque pour le feetus.

Catégorie D

Les études en clinique humaine ont montré des effets indésirables du
médicament sur le feetus (tératogénes, embryotoxiques ou autre) mais le
bénéfice pour la mére peut nécessiter I’ utilisation de ce type de médicament en
dépit du risque.

Catégorie X

Les études en clinique humaine ont montsé des effets indésirables du
médicament sur le feetus (tératogénes, embryotoxiques ou autre) et le risque
chez la femme enceinte prédomine toujours sur le bénéfice.

Ces médicaments sont contre-indiqués chez la femme enceinte ou susceptible de
&tre.
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Nous avons rajouté une catégorie U (pour Unknown ou Inconnu) pour les médicaments dont
la sécurité d’emploi au cours de la grossesse n’a pas ét¢ mise en évidence dans des études

animales ou humaines (pas de code FDA, absence de données publiées).

Figure 20 : Répartition du nombre de femmes exposées selon la classification FDA
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Nous constatons que la majorité des médicaments prescrits au cours de I’hospitalisation
font partie des catégories B et C de la classification FDA. Aucun médicament contre-
indiqué pendant la grossesse n’a été prescrit, et d’autre part, peu de femmes ont été
exposées aux médicaments de la catégorie A. En effet les quelques médicaments utilisés de

cette classe sont : ’acide folique, le fer, la 1évothyroxine et le glucose.
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Dans ia catégorie D (avec 11,5% de femmes exposées parmi les patientes ayant recu un
traitement), nous retrouvons :

- les anti-épileptique (phénytoine et valproate de sodium),

- des benzodiazépines (diazépam et oxazépam),

- les béta-bloguants (aténolol et propranoclol},

- les corticoides s’ils sont administrés au premier trimestre de la grossesse,

- les salicylés ou AINS s’ils sont prescrits au troisieme trimestre de la grossesse,

- le carbimazole (antithyrotdiens de synthase).

Prés de 56% des femmes ont ét€ exposées 4 un ou plusieurs médicaments de la catégorie U,
soit plus de la moitié de notre population.

Dans la définition de la catégorie C de la classification FDA, nous retrouvons des
médicaments dont les données animales et humaines font défaut donc proches de la catégorie
U. St nous analysons I’exposition & I’une ou I’autre de ces catégories, nous obtenons 80% de
femmes exposées a un ou plusieurs médicaments de la catégorie C ou U parmi les femmes

ayant recu un traitement ou 59% de la totalité des patientes.

2.3.4.5. Médicaments et AMM
Nous avions enregistré pour chaque spécialité prescrite si I'indication et la posologie étaient
en accord avec son AMM 1 il ressort de 1’étude que 8% des prescriptions ne sont pas en

accord avec PAMM (figure2l ).
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Figure 21 : Répartition des médicaments prescrits hors AMM
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Nous remarquons que la nifédipine (ADALATE® et CHRONADALATE®) arrive en téte des
médicaments prescrits hors AMM. Dans le service des grossesses pathologiques, celle-ci est
utilisée dans le traitement des menaces d’accouchement prématuré (MAP).
En analysant le traitement choisi pour les MAP (ou les ruptures de la poche des eaux,
accompagnées ou non de contractions, chez des femmes dont 1’4ge gestationnel est inférieur a
36 SA), nous retrouvons :

- 36,2% des femmes traitées par salbutamol et/ou atosiban,

- 34% des femmes n’ayant re¢u aucun traitement,

- 29,8% des femmes traitées par nifédipine et/ou salbutamol et/ou atosiban.

Le sulpiride (DOGMATIL®) et la chlorpromazine (LARGACTIL®) sont eux utilisés hors
AMM dans le traitement des vomissements incoercibles du premier trimestre.
Ces deux indications (menace d’accouchement prématuré et vomissements incoercibles)

représentent 73% des prescriptions hors AMM du service des grossesses pathologiques.
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2.3.4.6. Les voies d’administration
Aprés avoir analysé les traitements prescrits, nous nous sommes intéressés aux voies
d’administration (figure 22), et nous constatons que la majorité des traitements sont
prescrits par voie orale (52%) puis en deuxiéme et troisiéme position arrivent les voies
parentérales, intraveineuse et intramusculaire (voies de prédilection pour les traitements
d’urgence, I’induction de la maturation pulmonaire feetale ou le traitement des vomissements

incoercibles du premier trimestre).

Figure 22 : Répartition des voies d’administration des traitements prescrits
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Sous le terme « Autre » sont désignés les applications cutanées et les aérosols.

2.3.4.7. La durée des traitements
La durée des traitements est en étroite relation avec les médicaments, leurs indications mais

aussi avec la durée d’hospitalisation des patientes. En moyenne, nous avons observé une
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durée de traitement de 4,2 + 6,4 jours. L’importance de 1’écart type démontre une grande

variabilité des valeurs : en effet, les durées vont de 1 2 60 jours.

La figure 23 montre la répartition des durées de prescriptions des traitements et nous pouvons
constater la corrélation entre la durée d’hospitalisation et la durée de prescription : 65% des
patientes ont été hospitalisées de moins de 24 heures a 2 jours et 67% des traitements ont été

prescrits pendant une durée de 1 a 2 jours.

Figure 23 : Répartition des durées de prescriptions
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Par ailleurs, seulement 2% des prescriptions dépassent une durée de 30 jours: parmi les
médicaments concernés nous retrouvons le TARDYFERON® 80 mg ou B9 (27%), le
STILNOX® 10mg et le LEXOMIL® (27%), le LEVOTHYROX® (18%), le FORLAX®, le
DAFALGAN® et le SPASFON LYOC®. Ces prescriptions concernent des patientes
hospitalisées pendant une durée allant de 1 a 2 mois avec une moyenne de 44 * 10 jours

d’hospitalisation.
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2.3.5. Données relatives a l’issue de I’hospitalisation
4

Pour compléter les données de cette étude en milieu hospitalier, nous avons analysé I’issue de
I’hospitalisation de toutes les patientes incluses au cours des deux mois de I’étude (ceci

toujours grace a la consultation du dossier médical).

L’accouchement a été I’issue majoritaire (70,5%) et a concerné 184 femmes sur les 261
incluses. En revanche, les sorties avant le terme prévu de 1’accouchement n’ont représenté
que 28,7% des patientes hospitalisées dans le service des « grossesses pathologiques » (figure

24).

Figure 24 : Répartition de lissue des hospitalisations
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2.3.5.1. Données concernant I’accouchement
Comme nous avions étudié 1’dge de la grossesse au moment de I’entrée dans le service, nous

avons analysé 1’age gestationnel au moment de I’accouchement.

’enfant nait 4 terme si ’Age gestationnel de la mére est compris dans une fourchette de 37 a

41 SA. Ensuite on différencie plusieurs stades de prématurité :

- la trés grande prématurité, lorsque I’dge gestationnel est inférieur 4 28 SA,

70



- la grande prématurité, lorsque 1’age gestationnel est inférieur ou égal a 32 SA,
- la prématurité lorsque 1’4ge gestationnel est inférieur a 37 SA.

Dans le service des « grossesses pathologiques », la valeur moyenne du terme de la grossesse
est de 38,4 + 3,3 SA (figure25) : 80% des enfants de méres hospitalisées au cours de 1’étude
sont nés a terme alors que nous avons 9% de prématurés, 10% de grands prématurés et

1% seulement de trés grands prématurés. De méme nous n’avons que 1% d’enfants nés

apres terme.

Figure 25 : Répartition de I’dge gestationnel des patientes au moment de ’accouchement
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2.3.5.2. Données relatives aux enfants
Nous avons analysé uniquement les parameétres des enfants pour les 184 patientes ayant
accouché a P’issue de leur hospitalisation. Parmi les 184 patientes ayant accouchées, nous

avions 13 grossesses gémellaires : 10 patientes ont accouché et 3 sont sorties avant le terme

prévu de leur accouchement.
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Nous avons donc recensé 194 enfants dont deux enfants décédés (un enfant pour syndrome
transfuseur-transfusé et un enfant acardiaque). Il nous manque souvent des données
concernant les enfants transférés en réanimation car les données ne figurent plus dans les

dossiers médicaux des patientes.

Comme le montre la figure 26, nous constatons une légére prédominance du sexe masculin

(53,6%) par rapport au sexe féminin (42,3%).

Figure 26 : Répartition des enfants en fonction du sexe
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Puis nous avons étudié les paramétres de I’enfant a la naissance (tableau 8 et figure 27):
mensurations (taille et poids), son score d’Apgar, son état clinique (prématurité, réanimation,
transfert dans un service de réanimation ou de néonatalogie, existence de malformations et de

pathologies néonatales).

Le score d’ Apgar renseigne sur la qualité de I’adaptation respiratoire et circulatoire : supérieur
ou égal 4 7 dés la premiére minute de vie ou tout au moins a la cinquiéme minute de vie
indique une bonne adaptation & la vie aérienne. Le tableau suivant montre comment faire le

calcul de ce score (tableau 9).
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Tableau 8 : Paramétres des enfants a la naissance

Parametres Enfant
Poids (grammes)
Moyenne 2966 + 830
Minimum 730
Maximum 4510
Taille (cm)
Moyenne 49,1 £ 2,4
Minimum 40,0
Maximum 35,5
Apgar (1min)
Moyenne 8,6+22
Minimum 1
Maximum 10
Apgar (5 min)
Moyenne 9,7+ 0,9
Minimum 4
Maximum 10

Un score inférieur ou égal a 2 correspond & un état de mort apparente alors qu’un score

compris entre 3 et 6 représente une situation intermédiaire.

Tableau 9 : Score d’Apgar

Valeur Valeur
Valeur 0 Valear 1 Valeur 2 totalea 1 | totalea S
minute minutes
Activité cardiaque Nulle FC < 100 FC > 100
Activité respiratoire Nulle Cri faible Cri vigoureux
Tonus musculaire Nul Intermédiaire Normal
Réactivité (stimulation) Nulle Intermédiaire Normale
Pileur ou . .
. . Cyanose des | Uniformément
Coloration cutanée cyanose I
e 1. extremites rose
généralisée
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Figure 27 : Répartition de la population des nouveau-nés selon leur état
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Nous avons retrouvé 4,6% d’enfants présentant des malformations, et parmi les 10
malformations nous recensons :

- deux varus du pied,

- une anomalie funiculaire,

- une fente labiopalatine,

- deux hypospadias,

- un orteil du pied droit en crochet,

- deux ventriculomégalies,

- un feetus acardiaque.

Nous avons comparé les différentes malformations en fonction de 1’age, des médicaments pris
avant I’hospitalisation et des antécédents médicaux des patientes : les résultats sont présentes
dans le tableau suivant (tableau 10). Nous n’avons volontairement pas pris en compte les

médicaments consommés au cours de ’hospitalisation. En effet, les méres concernées ont €té
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hospitalisées au troisiéme trimestre et la période d’embryogengse (correspondant a la

survenue des malformations sévéres) est terminée.

Tableaw 10 : Présentation des antécédents et des médicaments pris par les patientes ayant

donné naissance a des enfants malformés

Meédicaments pris avant

Type de Malformations Phospitalisation Age Antécédents médicaux
Pied varus Magne B6 32 ans | Oreffe de la cornée
Opération du genou
Pied varus Naaxia 30 ans | Aucun
Trileptal 600mg
Di-Hydan 100mg
Anomalie funiculaire Dépakine Chrono 500mg | 25ans |Epilepsie
i pharmacorésistante
Tardyteron B9
Daflon 500mg
Ventriculomégalie Aucun 32 ans | Aucun
Oligobs
dme . . Magnesium
5% orteil du pied en ‘ 5 . 33 ans | Aucun
crochet Titanoréine pommade
Daflon 500mg
Fente labiopalatine Clamoxy! 500mg 27 ans | Fente labiopalatine chez
Ventriculomégalie mineure la tante
Hypospadias postérieur Natead 100pg 30 ans | Fracture bras et cheville
Hypospadias Aucun 26 ans | Allergie alimentaire
Feetus acardiaque Aucun 31 ans |Malformation utérine

Parmi fes 55 pathologies néonatales, nous avons retrouvé 40 pathologies respiratoires (37

détresses ou insuffisances respiratoires, une maladie des membranes hyalines, une hypoplasie

pulmenaire massive et une inhalation méconiale), 5 pathologies cardiaques (bradycardie ou




tachycardie, souffle au ceeur, et arrét cardiaque), 7 hypotrophies, une hypertrophie, une
infection & gonocoque, et une hernie ombilicale.

Nous avons constaté que dans 73% des détresses et insuffisances respiratoires, les nouveat-
nés sont prématurés, avec une proportion de 70% de grands prématurés et 22% de treés grands
prématurés.

La maladie des membranes hyalines et I’hypoplasie pulmonaire massive sont survenues chez
des grands prématurés dont I’ige gestationnel était respectivement de 29 et 28 SA, les deux
arréts cardiaques a 28 et 26 SA.

Par ailleurs, nous avons retrouvé une différence significative (p = 0,01) entre la présence
d’une détresse respiratoire chez le nouveau-né i la naissance et la prise d’un traitement par
benzodiazépine ou molécule apparentée par la mére moins de 48 heures avant I’accouchement
(tableau 11) : 36,7 % des bébés, dont les méres ont recu une ou plusieurs benzodiazépines
(ou apparentés) dans les 48 heures précédant I'accouchement, présentaient une détresse
respiratoire 4 Ia naissance. A 'inverse, seulement 16,5 % des bébés, dont les meres n’ont
pas recu de benzodiazépines dans les 48 heures précédent I’accouchement, ont présenté

une détresse respiratoire a la naissance.

Tableau 11 : Répartition des pathologies néonatales respiratoires en fonction du traiterment

par benzodiazépines ou apparentés

Effectif des bébés avec Effectif des bébés sans Effectif
détresse respiratoire détresse respiratoire Total
Traitement par
benzodiazépines
dans les 48 heures 11(36,7 %) 19 30
précédentes
Pas de traitement
par benzodiazépines
dans les 48 heures 27 (16,5 %) 137 164
précédentes
Effectif Total 38 (p=0,0D 156 194
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Le terme pouvant &tre un biais, nous avons caiculé la valeur du terme moyen dans chaque

groupe : 30 &4 SA pour les meres qui ont regu un traitement et 34 £ 5 SA pour les autres.

Nous avons ensuite étudié les effets du traitement cardiovasculaire (par inhibiteurs calcigques
ou béta-bloquants) sur les naissances en terme de détresse respiratoire et de pathologie
néonatale cardiovasculaire (bradycardie, tachycardie, arrét cardiaque). Les résultats montrent
que 66 % des bébés dont les meres ont recu un traitement dans les 48 heures précédant
Paccouchement ot 17,5 % des bébés dont les méres n’ont regu aucun traitement ont présenté

une pathologie néonatale respiratoire ou cardiovasculaire (tableau 12).

Tableau 12 : Répartition des pathologies néonatales respiratoires et cardiovasculaires en

fonction du traitement par inhibiteurs calciques et béta-bloguants

Effectif des bébés avec Effectif des bébés sans .
s . . p . . . Effectif
détresse respiratoire ou détresse respiratoire ni
. . . . . . Total
pathologie cardiovasculaire pathologie cardiovasculaire
Traitement
cardiovasculaire
dans les 48 heures 8 (66 %) 4 12
précédentes
Pas de traitement
cardiovasculaire
dans les 48 heures 32 (17,5 %) 150 182
précédentes
Effectif Total 40 154 194

Mais nous n’avons pas pu mettre en évidence de relation significative car les effectifs calculés

des bébés étaient trop faible (< 3) pour effectuer un test du Khi-deux.
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2.4. Discussion

Nous venons d’exposer les résultats de notre étude de consommation dans le but d’analyser
les pratiques hospitalires dans le cadre bien spécifique des grossesses pathologiques et de les
comparer par la suite aux données existantes de médecine ambulatoire.

Nous constatons que de nos jours et d’apres les données les plus récentes, la consommation
de médicaments chez la femme enceinte ne cesse d’augmenter : plus de 80 % des femmes
consomment au moins un médicament au cours de la grossesse.

Par ailleurs, le nombre moyen de principes actifs par patiente varie entre 7 et 11 selon les

étades, allant jusqu’a 15,8 pour une étude francaise [Lacroix, 2000].

Le peu de données existant dans la littérature, sur la prescription et l'utilisation des
médicaments au cours de la grossesse, concerne la médecine ambulatoire avec les différentes
méthodologies que nous avons pu voir. Toutes ces données, surtout lorsqu’elles sont
récupérées a partir des Caisses Primaires d’ Assurance Maladie, excluent les thérapeutiques
hospitalieres.

C’est pour cette raison gue nous avons décidé d’entreprendre une étude de consommation
exclusivernent en milieu hospitalier pour compléter les données ambulatoires et poursuivre la

démarche actuelle sur le bon usage du médicament.

2.4.1. Avantages et limites de notre étude

Les données existantes de la littrature proviennent essentiellement d’études de
consommation et de prescription chez la femme enceinte en médecine ambulatoire. Notre

étude prospective a permis d’analyser la prescription et la consommation des médicaments

78



dans un environnement spécialisé que représente un service de « grossesses pathologiques »
d’un Centre Hospitalier Universitaire.

Le recueil des données socio-démographiques a été réalisé grice au dossier médical de chaque
patiente. La prescription médicamenteuse devait au départ étre fournie par le logiciel
Disporao (logiciel pour la prescription informatisée et I’analyse pharmaceutique). Mais cette
prescription n’étant pas exhaustive, nous avons di rechercher les informations dans le
dossier médical, les relevés d’administration des sage-femmes ainsi que dans les formulaires
de sorties de stock de 1’ armoire du service.

Cette étude prospective ne présente par ailleurs pas de biais de mémorisation comme pour
les études rétrospectives avec interrogatoire de la patiente.

Cependant seules les données concernant la prescription au cours de 'hospitalisation sont
disponibles. En effet, la prescription avant ou apres le passage dans le service p’est pas
analysée : nous n’avons collecté que les informations (non exhaustives) présentes dans le
dossier.

De méme, les femmes sorties avant terme n’ont pas &té suivies jusquwa la fin de leur
grossesse : nous n’avons pris en compte que les données néonatales des bébés dont les meres
ont été incluses pendant les deux mois d’étude et qui ont accouché au cours de leur

hospitalisation.

2.4.2. Représentativité de la cohorte

inclusion d’un nombre relativement important de patientes (n = 261) sur deux Mas, neus a
permis d’obtenir un échantillon représentatif de la population des femmes enceintes admises

dans le service des « grossesses pathologiques » de 1I’Hopital La Grave.
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2.4.2.1. Représentativité par rapport a la population de I’Hopital La

Grave

Jusqu'a fin Mars 2003, ce service et par 12 méme I'unité des « grossesses pathologiques » se
trouvait situé dans I'Hopital La Grave. Puis le service a déménagé vers I’Hopital Paule de

Viguier sans pour autant augmenter en capacité d’accueil (le nombre de lits étant resté a 30).

Nous avons utilisé les rapports d’activité 2002 et 2003 de l'unité des «Grossesses
Pathologiques » de I'Hopital La Grave puis Paule de Viguier. Le tableau 13 résume I activité
du service de « Gynécologie-Obstétrique » en 2002 et 2003 et compare les donnees avec les
résuitats obtenus lors de notre étude. Sur I’année 2003, le nombre d’entrées a été de 2177 (soit

une augmentation de 25 % par rapport 4 I’année 2002 : 1680 entrées).

Tableaw 13 : Comparaison des résultats obtenus avec les données du CHU de Toulouse

Variabl Maternité La Grave Maternité Paule de Viguier Echantillon
ariable
(année 2002) (année 2003) (2 mois)
Nombre moyen 140 181 142
d’entrées/mois
Durée o ye.nne de 5 jours 4,4 jours 5,4 jours
séjour
, Nombre 3072 _ 184
d’accouchements
qubre de 3154 _ 194
naissances

Ces chiffres nous permettent de nous rendre compte que notre population est comparable a
celle de I’Hopital La Grave avant son déménagement durant lannée 2002. Le
déménagement sur I’Hopital Paule de Viguier a provoqué une augmentation des entrées pour

un méme nombre de lits donc un taux de rotation plus important.
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Par ailleurs, en extrapolant les résultats de notre étude et en les comparant aux données de
2002, nous observons qu’environ 36% des accouchements et 37% des naissances font
’objet d’une hospitalisation dans le secteur des « grossesses pathologiques » du CHU de

Toulouse.

2.4.2.2. Représentativité par rapport a la population francaise

¢ Comparaison des données maternelles

Nous comparons les données de 'INSEE avec les données obtenues dans notre cohorte
(notées entre parenth@ses et en gras aprés les données de I'INSEE).

D’aprés des données de I'INSEE [Daguet, 2002] pour I'année 2000 :

I’age moyen au moment de I’accouchement était de 29,3 ans (28,9 ans)
- le taux d’accouchements multiples de 1,5% (5,4%)
- la proportion de meéres dgées de 30 & 39 ans de 42,8% (43%)

- fa proportion de méres agées de 20 4 24 ans de 14,9% (16,5%)

En ce qui concerne 1’dee moyen de ’accouchement ainsi que {a proportion de méres dgées de
= fonl

30 2 39 ans, nos données sont comparables & celles de la population frangaise.

Fn revanche, nous constatons un taux beaucoup plus important d’accouchements
multiples (5,4% contre 1,5% dans la population générale). Ceci s’explique par le fait que
nous avons fait ['étude en milieu hospitalier et que la grossesse multiple représente un risque
de complications materno-feetales. En effet les femmes & haut risque de complications
viennent préférentiellement au C.H.U pour bénéficier du plateau technique {service de

Chirurgie et services spécialisées en néonatalogie et en réanimation).
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» Comparaison des données concernant les nouveau-nés

Nous nous basons sur une étude de la DREES (Direction de la Recherche des Etudes, de

’Evaluation et des Statistiques) [Buisson, 2003].

La maternité du C.H.U. de Toulouse disposant d’un service de néonatalogie et de réanimation

néonatale sur le méme site est considérée comme une maternité de niveau 3. Nous avons

comparé nos données & celles de France métropolitaine et de la région Midi-Pyrénées

correspondant aux maternités de niveau 3 (tableau 14).

Tableau 14 : Comparaison des résultats obtenus aux valeurs régionales et nationales

France métropolitaine

Région Midi-Pyrénées

Variable Maternité Toutes les Maternité Toutes les Echantillon
niveau 3 maternités niveau 3 maternités
Taux
d’accouchements - 6,3 % - - 19 %
prématurés
Taux d’enfants
nés de poids < 14,1 % 7,1 % 18,9 % 6,7 % 19 %
2500 grammes
Taux d’enfants
nés de naissance 53 % 2.9 % 12 % 3.4 % 10,3 %

multiple

Nous pouvons constater que les résultats obtenus lors de notre étude sont bien

supérieurs aux valeurs nationales. Cependant, ils correspondent aux dennées observés

dans la région Midi-Pyrénées en 2000.
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En effet, notre région fait partie des six régions francaises ou :

- la proportion d’enfants de poids < 2500 grammes parmi les enfants nés
dans une maternité de niveau 3 est plus de 2,5 fois supérieur a celle
constatée dans I’ensemble de la région,

- la proportion des enfants nés de grossesse multiple est 2 fois plus élevée
que leur proportion dans la région (et méme 3,5 fois supérieur).

Ces données s’expliquent par un effort d’adaptation des lieux aux risques pour Penfant et par
une orientation préférentielle des grossesses multiples (considérées «a risque ») vers les

maternités de niveaun 3.

2.4.3. Comparaison de la consommation de médicaments en milieu

hospitalier et en médecine ambulatoire

1l est trés difficile de comparer différentes études de consommation médicamenteuse
pendant la grossesse d’un point de vue quantitatif : il faudrait que les enquétes prennent en
compte la méme durée (la semaine précédent [’interrogatoire, toute la grossesse, ...). Sice
critére est satisfait, il faut ensuite vérifier que les méthodologies des études soient proches
pour que les résultats soient comparables.

Or, comme nous avons pu le constater dans la premigre partie, les périodes d’étude ainsi que
les méthodologies sont assez différentes d’une étude i I'autre et dans notre étude, nous avons
décidé de n’étudier que la consommation au sein de I'unité des « grossesses pathologiques »
du CHU de Toulouse. C’est pourquoi, nous préférons comparer d’un point de vue
qualitatif, I’évolution globale de la consommation pendant la grossesse, ainsi que les

classes les plus consommeées.
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Nous nous attarderons ensuite sur quelques classes médicamenteuses qu’il nous a semblé
important de discuter sur le plan de I'efficacité et/ou de la sécurité d’emploi chez la femme

enceinte.

2.4.3.1. Les caractéristiques démographiques
Notre cohorte est comparable, en terme d’dge maternel, & la population frangaise comme
nous 'avons constaté avec les données de 'INSEE mais comparable aussi aux données
disponibles dans les différentes études effectuées en médecine ambulatoire. La moyenne
d’age oscille entre 28,6 ans [Herique, 20017 et 30 ans [Garcia, 2000], notre étude ayant

observé une moyvenne de 28,9 ans.

2.4.3.2. Les transferts de Centre Hospitalier ou de Clinique
Une des données qu’il nous a paru intéressant de relever au cours de cette étude en milieu
hospitalier était la répartition de la provenance des patientes et donc le taux de transfert
&’un autre Centre Hospitalier ou d’une Clinique : ce taux s’est révél€ étre de 11% durant
la période de I’étude. Nous avons pu observer que ces patientes avaient été transférées entre le
cinquiéme et le milien du septiéme mois pour des motifs tels qu'une rupture de la poche
des eaux, une menace d’accouchement prématuré, un placenta praevia ou une
hypertension artérieile gravidique. Ces transferts s’expliquent par la présence au CHU d’un
plateau technique et de services de Néonatalogie et de Réanimation pédiatrique préts a

accueillir si besoin la mére ou ie nouveau-né.

Par ailleurs nous pouvons corréler ces transferts 4 une durée d’hospitalisation plus

longue, du fait de I’dge gestationnel de la mére et de la pathologie a risque : I'hospitalisation
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étant passé de 5,4 jours toutes patientes confondues & 14,6 jours si nous considérons

uniquement les patientes ayant été transférées.

2.4.3.3. La consommation médicamenteuse

Les chiffres concernant la consommation sont assez variables selon les €tudes, de 68% pour
Rubin er al., 1993 (sachant que cette étude ne prend pas en compte les consommations en
vitamines) & 99,5% pour Berthier et al., 1993,

Mais quelle que soit la méthodologie, le pays et 'année de réalisation de I’étude, toutes les
enquétes s’intéressant 4 la comsommation de médicaments au cours de la grossesse
s’accordent i dire que plus de 80% des femmes utilisent au moins un médicament
pendant la grossesse.

Nous remarquons qu’en Italie et en Allemagne, ce chiffre est respectivement de 75% et 85%,
soit un peu moins important qu’en France. Parallglement a la consommation globale, le
nombre de médicaments moyen varie selon les études (de 6,8 pour Berthier ef al., 1993 a4 13,6
pour Lacroix et al., 2000) avec comme auparavant un nombre moyen moins important dans

les études européennes (1,3 pour Donati et al., 2000 4 4 pour Irl et al., 1997).

Nous avons pu constater ¢u’en milieu hospitalier
- la consommation est globalement plus faible (74%) qu’en médecine
ambulatoire,
- le nombre moyen de médicaments est donc aussi moins important (3,5
médicaments en moyenne par patieates durant leur séjour hospitalier),
le nombre de spécialités différentes utilisées est de 118 (contre 300 pour
Berthier et al., 1993 et 472 pour Herique et al., 2001). Garcia et al., 2000 ont

retrouvé 2628 médicaments en étudiant tous les stades de la grossesse y



compris avant la conception et aprés l’accouchement (période du post-
partum) alors que Damase-Michel et al., 2000 ont dénombré 175 spécialités
uniquement sur une semaine d’étude.
En effet, la diversité des spécialités en milieu hospitalier est moins importante qu’en
médecine ambulatoire, 1’achat des médicaments étant soumis au code des marchés publics
(imposant la mise en concurrence) ce qui limite le nombre de spécialités référencées au

C.H.U.

La consommation des différentes classes médicamenteuses ne suit pas le méme ordre qu’en
médecine ambulatoire, et nous avoas repris le tableau de la premidre partie pour y ajouter les

résultats de notre étude (tableau 15).

Tableau 15 : Répartition des consommations des différentes classes médicamenteuses en

fonction des études

| = - : =
B ST B B R = o 2
Références L e Y T et :... ; ks —= a 2
23|53 |8 2 |2 [F |52 | |% ©
Q|- O B |2 &5 |a |a |= Z
Fer / Vitamines / Minéraux | 7
Métabolisme et Nutrition 4
Gynécologie 2
Analgésiques / 4l a | -2 3|4 4a]e | 2] -
Antipyrétiques
Aunti-infectieux 6 7 5 - 5 3 3 -
Systéme cardiovasculaire 2 5 6 5 6 6 4 6 6
Systeme nerveux central 7 2 3 7 - - 5 -
Appareil respiratoire 8 3 - 6 - 7 7 5
Dermatologie - 3 6 7 4 - - - - -

Hormones systémiques - - - - - - - - .
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1l est important de rappeler que lors de notre étude, le médicament consommé par le plus
grand nombre de femmes enceintes a été le zolpidem (STILNOX®), benzodiazépine
hypnotique. 22% de 'effectif total de I’échantillon a bénéficié d'un traitement par zolpidem.

En effet, en milien hospitalier, la classe « Systéme Nerveux Central » arrive en téte de liste
avec les analgésiques, les hypnotiques et les anxiolytiques alors qu’ils sont moins utilisés
en ambulatoire. Ceci peut s’expliquer par le fait que nous retrouvons dans cette unité des
« grossesses pathologiques » des femmes en pré-travail (d’ot la prescription d’analgésiques
comme la nalbuphine) et des femmes souffrant d’anxiété et d’insomnie induites par leur

pathologie et leur hospitalisation.

La preseription de fer n’arrive qu’en septieme position tandis que les vitamines et
minéraux, compris dans la classe « Métabolisme et Nutrition », n’arrivent qu’en quatrieme
position.

La classe « Gynécologie » arrive en deuxiéme position au cours de notre €tude et parait

&me

plus consommée qu’en milieu ambulatoire (2°™ classe la plus utilisée chez Donati et al., 2000
mais elle arrive en 3% position dans plusieurs études [Heikkild, 1994 ; Irl, 1997 ; Damase-
Michel, 2000} et en 4™ ou 5°™ place dans les autres [Garcia, 2000 ; Lacroix, 2000 ; Herique,
20017). Nous pouvons comprendre sa plus forte consommation en milieu hospitalier du fait de
’utilisation des prostaglandines (médicaments réservés i ['usage hospitalier) dans le cadre

du déclenchement du travail et de la consommation de tocolytiques (salbutamol et

atosiban) pour les menaces d’accouchement prématuré.
Le phloroglucinol est classé dans la catégorie « Métabolisme et Nutrition» selon la

classification ATC alors qu’il posséde, au moins pour les formes destinées & la voie orale, une

indication en tant que «traitement adjuvant des contractions au cours de la grossesse en

87



association avec le repos » : il pourrait donc étre positionné dans la classe « Systéme génito-
urinaire ». Nous avons retrouvé au cours de notre étude 15,3% des femmes exposées au
phlorogiucinol, c’est a dire deux fois moins qu’en milieu ambulatoire ol Lacroix et al. avait
un taux d’exposition de 30,5% environ des fermmes.

Son utilisation trés répandue en clinique n’a pas révélé a ce jour de risque malformatif.
Cependant, ce risque ne peut &tre éliminé car nous ne retrouvons pas de données humaines
dans la littérature (Banque de données Reprotox@ et ouvrage de référence comme celui de
Briggs et al., 2002). En attendant des études épidémiologiques plus complétes sur le risque

encoury, la consommation de phloroglucinol ne doit &tre envisagée que si nécessaire.

2.4.3.4. Les prescriptions hors AMM

Nous avons observé, dans notre étude, 8% des médicaments prescrits hors AMM. Ces
prescriptions concernaient deux indications principales (menace d’accouchement prématuré et
vomissements incoercibles) avec 73% des médicaments (nifédipine, chlorpromazine et
sulpiride).

Nous le reverrons plus tard dans la discussion (Revue Prescrire), la chlorpromazine est un
neuroleptique phénotiazinique utilisé dans les vomissements graves résistants aux autres
traitements et étant donné son recul d’utilisation, elle est considérée comme 'une des
phénotiazines de choix au cours de la grossesse.

De méme, le RCP de la nifédipine n’indique pas d’AMM dans la menace d’accouchement
prématuré. En effet, les études réalisées chez un petit nombre de femmes enceintes présentent
une puissance faible et de nombreux biais (Borget, 2002). Mais leur efficacité est
comparable voire supérieure aux béta-2 mimétiques avec une tolérance supérieure sur te
plan materne! et feetal. Ils ne sont pas considérés comme des tocolytiques de premiere

intention mais seront utilisés dans les cas d’intolérance ou de contre-indication aux béta-2
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mimétiques, aprés un premier échec de tocolyse ou dans le cas ou la MAP est associée a
une hypertension artérielle.

La prescription de ces molécules se justifie donc malgré I’absence ’AMM. En effet, des
études 2 grande échelle semblent difficiles & mettre en ceuvre dans ces types de pathologie et
fes laboratoires pharmaceutiques ne font pas de démarche pour ’obtention d’une AMM dans

ces indications du fait du risque potentiel pour la mére et le feetus.

Les autres prescriptions hors AMM concernent, entre autre, des voles d’administration non
conformes : le mesna (Mucoﬂuid®) et Iacétylcystéine (Fhlimucﬂ@) sont des médicaments
dont I’administration doit se faire par voie intraveineuse selon les RCP. Dans le service, ces
médicaments étaient administrés sous forme d’aérosol et dans une indication différente de

celle du RCP.

2.4.4. Consommation de certaines classes médicamenteuses

Nous avons choisi d’approfondir certaines classes médicamenteuses, utilisées dans notre
étude, sur le plan de Pefficacité, de la sécurité d’emploi chez la femme enceinte ou des

conséquences possibles de leur utilisation chez le feetus et le nouveau-né.

2.4.4.1. Les veinotoniques
Les veinotoniques occupent une place importante sur le marché du médicament en France. En
effet, en 1997, ils représentaient 3,8% des ventes de spécialités remboursables. Parmi les
cinquante produits les pius vendus en unités, figurent cing veinotoniques, respectivement au
[5tte gdme ogdve oM of 4455 Langs, Ces données correspondent aux ventes réalisées en
officine, les veinotoniques utilisés a I’hopital ne représentant que 7% de I'ensemble des unités

vendues [Observatoire national des Prescriptions et Consommations des Médicaments, [9991.
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Le Daffon® est un veinotonique et vasculoprotecteur. Son principe actif (issu de la famille
des rutacées : Ruscus aculeatus) contient des fractions de flavonoides micronisées et
purifiées : 90% de diosmine micronisée et 10% de flavonoides (exprimés en hespéridine).

Le mécanisme d’action de ces flavonoides n’est pas bien établi maigré les nombreuses €tudes
disponibles concernant leurs propriétés pharmacologiques et cliniques. Ces veinotoniques
augmentent le tonus veineux, améliorent le drainage lymphatique et empéchent les

phénomenes inflammatoires au niveau capillaire {Lyseng-Williamson, 2003].

e FEvaluation des veinotoniques dans I’insuffisance veineuse chronigue (IVC)

L’insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs résulte de la stase veineuse
engendrée par un dysfonctionnement des mécanismes assurant le retour veineux des
membres inférieurs. Les manifestations cliniques sont représentées par une géne
fonctionnelle (lourdeur des jambes, sensation de prurit sur un trajet veineux), Iexistence

d’un edéme vespéral, de varicosités, de télangiectasies, varices et troubles trophiques.

La grossesse représente un des facteurs de risque d’IVC avec 'dge, le mode de vie
sédentaire, les facteurs héréditaires et I'obésité. On fait alors la distinction entre [es
insuffisances veineuses fonctionnelles (associées 4 une incompétence valvulaire transitoire
comme lors du syndrome pré-menstruel ou au cours de la grossesse) et les insuffisances
veineuses organiques ol les délabrements valvulaires sont permaneats et définitifs, intéressant
le réseau veineux superficiel et/ou profond. En effet, la survenue d’une IVC au cours d’une

grossesse ne signifie pas une évolution ultérieure vers une IVC en dehors de la grossesse.

Selon de nombreuses études, la parité et les grossesses multiples sont des facteurs de risque

&’TVC [Observatoire national des Prescriptions et Consommations des Médicaments, 1999].
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Leur rdle est expliqué par des modifications hormonales, I’augmentation de la pression intra-
abdominale et la modification des propriétés des parois vasculaires qui surviennent en cours

de grossesse.

Enr 1995, le groupe de travail de TANDEM sur les veinotoniques a réalis€ une synthese des
essais cliniques évaluant ’efficacité des veinotoniques [ANDEM, 1996]. Les criteres de
jugement étaient les suivants : oedémes, douleurs, crampes et paresthésies, jambes lourdes,
sensation de gonflement.

Quel que soit le produit testé, un effet a été montré sur au moins un des critéres de
jugement clinique dans le groupe traité par le principe actif par rapport au placebo.
Cependant, dans la majorité des cas, Peffet du produit n’est pas retrouvé pour I’ensemble
des signes fonctionnels et les scores globaux sont e plus souvent non significatifs.

Le groupe de travail précise par ailleurs que la méthodologie était peu précise : calcul du
nombre de sujets nécessaires rarement effectué, critéres de jugement multiples sans critere de
jugement principal bien établi, essais publiés dans des revues sans véritable comité de lecture
[ANDEM, 1996]. Dans le cadre du traitement symptomatique des lourdeurs de jambes, des
essais thérapeutiques complémentaires sont nécessaires pour tester l'intérét des principes
actifs veinotropes pris individuellement, pour évaluer de maniere comparative les effets
thérapeutiques des veinotropes, de la contention élastique et de leur association et de

déterminer la durée optimale du traitement [ANDEM, [996].

s Evaluation des veinotoniques dans la crise hémorroidaire

ILes hémorroides sont des dilatations des veines situées dans la sous-muquense du canal
anal. On en distingue deux types, externes et internes, et leur prévalence au cours de la

grossesse reste difficile a évaluer.
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Comme pour 'IVC, la grossesse constitue un facteur favorisant de la survenue des
hémorroides (comme la constipation, la sédentarité, les épices, ...). En effet, lors de la
grossesse, la constipation, la pression intra-abdominale due au développement du foetus et les
grandes quantités d’cestrogénes (entrainant ia dilatation des vaisseaux sanguins) favorisent
I’apparition des hémorroides essentiellement au troisiéme trimestre. Les principales
manifestations cliniques sont des rectorragies (saignements), la perception d’une boule
anale, des douleurs anales et des démangeaisons.

Les traitements conventionnels (aprés la régularisation des facteurs favorisants et les
mesures hygiéno-diététiques) comme les injections sclérosantes, la photo-coagulation
infra-rouge, la ligature élastique, la cryochirurgie ou I’hémorroidectomie permettent le
traitement curatif chez des patients classiques mais sont en général contre-indigqués chez la

femme enceinte.

Peu d’essais cliniques ont été publiés sur Defficacité des veinotoniques dans la crise
hémorroidaire [Observatoire national des Prescriptions et Consommations des Médicaments,
1999]. Tous les essais ont des résultats positifs mais avec des difficultés d’interprétation

dues a I’autorisation de traitements associés type antalgiques ou laxatifs doux.

s Les flavonoides (diosmine + hespéridine)

La majorité des veinotoniques sont des médicaments anciens dont la mise sur le marché
n’avait pas exigé, & l'époque, de démonstration d’efficacité clinique selon un niveau de
preuve trés élevé. Leur libellé actuel d’ AMM fait du reste souvent référence a des expressions
telles que « traitement d’appoint » ou « utilisé dans » [Observatoire national des Prescriptions

et Consommations des Médicaments, 1999].
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Cependant, le libellé ¢’ AMM des flavonoides (diosmine et hespéridine) correspond au niveau
d’indication 1, indication pleine et entidre, c’est-a-dire indication établie par des essais

cliniques randomisés.

Mais qu’en est-il de I’évaluation chez la femme enceinte ?

Les données animales ef humaines sont pratiquement inexistantes. Une ¢tude chez le rat
n’a pas montré d'effets des flavonoides sur la reproduction mais le passage transplacentaire a
8té estimé & 0,003% pour chaque feetus (Reprotox®).

En revanche nous ne retrouvons aucune donnée chez ’homme dans la littérature, ni dans
les bases de données américaines sur la reproduction (Reprotox® et Teris) ni dans le guide de
référence sur le risque feetal et néonatal de Briggs GG et al., 2002 car il faut rappeler que ce

médicament est francais el commercialisé uniquement en Europe (France, Belgique,

Italie, Suisse}.

+ Conclusion
Un certain nombre de régles hygiéno-diététiques simples pourraient permettre de diminuer
le nombre patientes se plaignant de manifestations fonctionnelles des jambes. Dans le cas ot
ces régles s’avéreraient insuffisantes pour améliorer les symptdmes liés a une IVC, la prise en
charge sera double : traitement étiologique et traitement symptomatique. Les veinotoniques
entrent alors, comme la contention veineuse, dans le cadre du traitement symptomatique
mais la contention élastique reste la thérapeutique reconnue dans la littérature
internationale [Observatoire national des Prescriptions et Consommations des Médicaments,

1999].
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Certains veinotonigues ont montré leur efficacité dans des essais thérapeutiques sur un ou
plusieurs signes fonctionnels mais le groupe de travail de ’ANDEM n’a pas permis de

préconiser une spécialité veinotonique par rapport a une autre [ANDEM, 1995].

Les différents groupes de travail de ’ANDEM ont établi des recommandations sur les
veinotoniques et 'IVC :
- il existe un consensus fort pour admettre que la contention est le traitement
de base de toute IVC,
- les veinotropes apparaissent comme un traitement d’appoint par rapport a
la contention,
- le groupe de travail n’a proposé aucune recommandation sur la place
précise des veinotropes par rapport a la contention,
- les veinotropes constituent l'un des traitements symptomatigues de
insuffisance veineuse des membres inférieurs. Ce traitement ne dispense
pas d’une approche thérapeuntique et pathogénique (chirurgie, contention,

sclérothérapie).

Etant donné le peu de données que nous possédons concernant Vefficacité et la sécurité
d’erploi des veinotoniques d’un point de vue tératogene et foetotoxique, ne vaudrait-il pas
mieux utiliser des thérapeutiques plus slires comme la prise en charge hygiéno-diététique, la
contention élastique, la position sur-élevée des jambes pour PIVC et les fraitements

topiques ou antalgiques pour la crise hémorroidaire.
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2.4.4.2, Les anti-émétiques
Les vomissements incoercibles, alias hyperemesis gravidarum, représentent la forme la pius
sévare de vomissements au cours de la grossesse. Leur incidence est estimée selon les études
entre 0,3 et 2 % de 'ensemble des grossesses. Le risque augmente en cas de grossesse
cémellaire et en cas d’antécédent de vomissements incoercibles lors d’une grossesse
antérieure mais leur cause n’est pas connue méme si de nombreux mécanismes ont été

évoqués [Kiillen, 1987 ; Abell, 1992]

Ces vomissements (d’aprés la Revue Prescrire, 2001) surviennent typiquement pendant le
premier trimestre de la grossesse, et débutent le plus souvent entre la 4 et la 107
semaine de la grossesse pour disparaitre avant la 20°™ semaine : cela s’est confirmé lors de
notre étude car les patientes ont toutes été hospitalisées entre la 7 tme ot la 11°™ semaine

d’aménorrhée.

Cette pathologie peut entrainer des complications chez la mere liées & la déshydratation,
aux troubles électrolytiques et métaboliques et aux carences nutritionnelles. En revanche,
les vomissements incoercibles n’apparaissent pas comme un facteur péjoratif de la grossesse :
ils ne sont pas corrélés & une augmentation des malformations et sont inversement

corrélés A un risque de fausse-couche spontanée.
Cependant, chez des patientes ayant présenté une perte de poids et des troubles électrolytiques

mal contrélés, il a été observé une diminution du poids de naissance, un retard de crotssance

et des anomalies feetales.
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Dans I'unité des « grossesses pathologiques » du CHU de Toulouse, la prise en charge au
cours de [hospitalisation des vomissements incoercibles en 2003 reposait sur les
neuroleptiques :
- chlorpromazine (LARGACTIL®) : 25 mg x 2 / j pendant 48 heures (par voie
IV ou par voie orale)
- sulpiride (DOGMATIL®) pour le relais par voie orale.
Ceci en plus de la réhydratation par voie veineuse pour compenser les troubles

électrolytiques.

Quelles sont les données disponibles concernant ces deux neuroleptigues au cours de ia

grossesse 7

s La chlorpromazine

La chlorpromazine (neuroleptique phénothiazinique ayant une activité anti-émétique) est
utilisée dans le traitement des nausées et des vomissements & tous les stades de la grossesse
depuis le milicu des années 50.

Dans la littérature, nous retrouvons deux cohortes prospectives [Heinonen, 1977 ; Rosa,
personnal communication, FDA, 1993) de 142 et 36 grossesses qui ne montrent pas
d’augmentation du risque de malformations. Des résultats contradictoires ont été
observés avec une cohorte prospective francaise [Rumeau-Rouquette, 1976 qui a comparé
315 méres exposées aux phénothiazines pendant le premier trimestre de la grossesse a des
femmes non-exposées. Le taux de malformations a été plus €levé chez les enfants nés de
meéres traitées (3,5 %) que chez les enfants témoins (1,6 %). Dans cette cohorte, seulement

57 femmes prenaient de la chlorpromazine et 4 enfants sont nés malformés. Cependant, la
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méthodologie de cette étude ne prenait pas en compte la période d’exposition, les pathologies
associées, les autres médicaments et les substances toxiques associées {alcool, tabac, etc.).

La plupart des études ont donc montré que la chlorpromazine semblait slire si elle était
utilisée occasionnellement et & faible dose (Briggs ef al., 2002). Par ailleurs, d’aprés la
Revue Prescrire et compte tenu du recul d’utilisation, la chlorpromazine est considérée
comme l'une des phénotiazines de choix pour le traitement des vomissements

incoercibles pendant la grossesse.

e Lesulpiride

Nous n’avons retrouvé que trés peu de données concernant l'utilisation du sulpiride au couss
de la grossesse.

Selon le Résumé des Caractéristiques Produit (RCP) des spécialités contenant du sulpiride, les
études expérimentales chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effet tératogéne
[Dictionnaire Vidal, 2004].

Dans Iespéce humaine, aucune augmentation du risque malformatif n’a été observé sur un
petit effectif de femmes traitées a faibles posologies (environ 200 mg/j). 1 n’existe aucun
renseignement pour les traitements & plus fortes posologies, ni pour le retentissement cércbral
feetal des traitements neuroleptiques prescrits tout au long de la grossesse (Reprotox®).

11 parait done préférable de ne pas utiliser le sulpiride au cours de la grossesse et si cela
est nécessaire, il convient de limiter les doses et la durée du traitement.[Dictionnaire

Vidal, 2004]

s Modification du protocole de traitement des vomissements incoercibles

C’est pour ces différentes raisons que le protocole de traitement des vomissements
incoercibles a ét¢ modifié en fin d’année 2003 avec la suppression du sulpiride et son

remplacement par la doxylamine (DONORMYL®).
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La doxylamine est un antihistaminique HI, sédatif et anticholinergique, non
phénothiazinique. Elle est disponible sans ordonnance mais lindication « nausées et
vomissements » ne figure pas dans les RCP des spécialités a base de doxylamine.

Pourtant le recul d’utilisation de ce médicament est trés important car il a été commercialisé
notamment aux Etats-Unis depuis 1956 et en Grande-Bretagne depuis 1958, en
association avec la pyridoxine (BENDECTIN®, DEBENDOX®), et on estime que plus de 33
millions de femmes ont été exposées a ces associations pendant la grossesse jusqu’en 1983.
En 1983, les spécialités a base de doxylamine ont été retirées du marché, suite a I'apparition
de malformations congénitales (anomalies des membres, hernies diaphragmatiques, anomalies
cardiaques et sténoses du pylore) mais des études plus récentes n’ont pas retenu de risque
tératogéne [Barash, 1987].

Par ailieurs, la doxylamine a fait la preuve de son efficacité dans trois essais cliniques sur
quatre, ayant inclus au total 812 patientes, en montrant une diminution statistiquement
significative des nausées et vomissements par rapport au groupe témoin [Mazzotta, 2000].

En 1995, un article a été publié sur les conséquences du retrait du marché de la doxylamine
(BENDECTIN®) au Canada. En effet, ce retrait a entralné une augmentation rapide du
nombre d’hospitalisations pour vomissements incoercibles et ceite augmentation s’est
poursuivie jusqu’a la fin des années 80, période ou une autre spéeialité, association de
doxylamine et de pyridoxine (DICLECTIN®), est arrivée sur le marché canadien [Ineke

Neutel, 1995].

La doxylamine a obtenu I'indice de sécurité le plus €levé (catégorie A de la classification
FDA) dans le guide de référence sur le risque feetal et néonatal [Briggs, 2002] @ ceci implique
que des études en clinique humaine n’ont pas montré d’augmentation du risque de

malformations chez le foetus lors d’exposition au cours du premier trimestre de grossesse et
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aucun risque n'a été mis en évidence lors d’exposition au cours des deux derniers trimestres.
D’aprés la revue Prescrire, 2001 , la doxylamine constitue donc le traitement de premiére

ligne pour les nausées et vomissements de la grossesse.

2.4.4.3. Les hypnotiques et anxiolytigues
Les benzodiazépines ou familles apparentées (imidazopyridines et cyclopyrrolones), & visée
anxiolytique et hypnotique, sont trés largement utilisées chez la femme enceinte comme
nous I’avons constaté dans notre étude: 29 % des femmes incluses et 39 % des femmes

ayant recu au moins un médicament y ont été exposées.

Nous avons comparé dans le tableau suivant les différentes benzodiazépines utilisées dans

I’unité des « grossesses pathologiques » du C.H.U. de Toulouse (tableau 16).

Tableau 16 : Comparaison des benzodiazépines utilisées chez la femme enceinte au C.H.U.

de Toulouse

SPECIALITES pCI DEMIVIE | CLASSE FDA
(heures)

VALIUM® diazépam 32 D

LEXOMIL® bromazépam 20 -

SERESTA® oxazépam 10 D

IMOVANE® zopiclone 547 -

STILNOX® Zolpidem 243 B

Nous avons constaté au cours de I"étude que I"anxiolytique le plus utilisé était le bromazépam
(LEXOMIL®). Le zolpidem (STILNOX®), hypnotique le plus utilisé, est aussi le

médicament le plus consommé au cours de notre étude.
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Nous allons comparer les données concernant la sécurité d’emploi de ces molécules chez la

femme enceinte.

e Les benzodiazépines

Les benzodiazépines, notamment le diazépam, s’accumulent dans la circulation feetate a des
concentrations jusqu’a trois fois plus élevées que dans la circulation sanguine maternelle.

En effet, chez le feetus, les capacités métaboliques hépatiques (oxydation, réduction,
conjugaison), bien qu’apparaissant précocement dans la vie intra-utérine, sont faibles. Il en
est de méme pour les capacités excrétrices rénales. Pendant la vie intra-utérine, [’organisme
maternel est I’organe épurateur du feetus. Mais aprés la naissance, en cas d’exposition
chronique intra-utérine, fe nouveau-né est seul avec les médicaments accumulés et il peut se
retrouver imprégné par le médicament pendant plusieurs jours, voire plusieurs semaines. La
demi-vie plasmatique d’élimination des médicaments est en général beaucoup plus
longue chez le nouveau-né que chez I’adulte : {’oxazépam et le diazépam ont des demi-vies
respectives de 8 et 32 heures chez I"adulte et jusqu’a respectivement 22 et 100 heures chez le
nouveau-né a terme [Bavoux, 2001}

Au C.H.U. de Toulouse, trois benzodiazépines sont utilisées dans ['unité des « grossesses
pathologiques » : le diazépam, I’oxazépam et le bromazépam.

Le diazépam posséde une longue durée d’action et une demi-vie de plus de 24 heures comme
le clorazépate dipotassique (TRANXENE® ou NOCTRAN®) et le nordazépam (NORDAZ®).
Toutes ces molécules ont des métabolites communs : le nordazépam et I'oxazépam (de demi-
vie plus courte: 8 heures). Le bromazépam fait partie des benzodiazépines de durée

intermédiaire avec une demi-vie de moins de 24 heures.
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Les études animales chez la souris ont mis en évidence une augmentation de I'incidence
des fentes palatines avec le diazépam (Reprotox®). Cependant ce risque n’a pas été

retrouvé dans d’autres espéces animales (rat,...).

En clinique, I'inquiétude s’est d’abord portée sur le fait que le diazépam pouvait augmenter
i risque de fentes labio-palatines comme chez la souris [Saxen, 1975]. Une étude
tétrospective en Finlande, par exemple, a associé 'utilisation des benzodiazépines avec
I’apparition de fentes palatines [Saxen, 1975]. Une étude annexe a utilisé un questionnaire
rétrospectif pour examiner les associations possibles entre le nombre de meédicaments et les
anomalies 2 la naissance. Un risque relatif de 4 a été trouvé entre la consommation de
diazépam et les fentes labiales avec ou sans fente palatine [Safra, 1975]. Mais cette étude a été
critiquée pour sa méthodologie et ses facteurs confondants (exposition multiple aux

médicaments...).

Mais les données sont plutdt rassurantes: un certain nombre d’études prospectives et
rétrospectives récentes [Rosenberg, 1983 Shiono, {984 ; Czeizel, 1987/88 ; Orny, 1998 ;
Czeizel, 1999} incluant de nombreuses femmes enceintes exposées au diazépam n’ont pas
trouvé d’association entre la consommation de diazépam pendant la grossesse et la
présence de fentes labio-palatines ou autres anomalies chez les nouveau-nés.

Quelques cas isolés de meéres ayant été exposées 4 des doses excessives de diazépam, &
différents stades de la grossesse, n’ont pas révélé d’anomalies chez les enfants [Tikkanen,

1992 ; Cerqueira, 1988].

Une étude en 1992 a analysé 80 grossesses dont les méres avaient regue plus de 10

prescriptions de benzodiazépines au cours de leur grossesse. Sur les 64 naissances, 6 enfants
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ont présenté des anomalies congénitales. Mais il existait un biais majeur : I'incidence €levée
de Iexposition & d’autres drogues comme l'alcool qui aurait également pu entrainer ces
anomalies [Bergman, 19921,

D’autre part, des études de suivi d’enfants exposés in utero aux benzodiazépines, ont rapporté
une diminution du périmétre cranien sans aucune conséquence clinique au bout de 18 mois
[Laegreid, 1992]. Et une autre étude de suivi d’enfants hongrois [Czeizel, 1999] a montré une

petite diminution du poids & la naissance associée au traitement par benzodiazépines.

Toutes ces données concernaient le diazépam mais {a classe des benzodiazépines étant assez

homogéne, le risque malformatif ne semble pas modifi€ pour les autres molécules.

En ce qui concerne ’oxazépam (SERESTA®), métabolite actif du diazépam, Laegreid et al.
ont rapporté des dysmorphies faciales, des retards de croissance et des anomalies du
systéme nerveux central chez huit enfants exposés in utero a I'oxazépam ou au diazépam.
Mais cette étude a été contestée car certains enfants semblaient étre porteur d’une anomalie
génétique, certaines méres ont nié avoir pris des médicaments durant leur grossesse et les
investigateurs n’ont pas pris en compte I'exposition 4 d’autres médicaments que les

benzodiazépines [Briggs, 2002].

e Les hvpnotiques apparentés i la famille des benzodiazépines

Nous considérons ici deux molécules: le zolpidem (STILNOX®) et la zopiclone
(IMOVANE®) qui ont été mises sur le marché respectiverent en 1984 et 1992 c’est-a-dire

prés de vingt ans aprés la commercjalisation du diazépam (VALIUM®).

102



Ces deux molécules appartiennent & la famille des cyclopyrrolones mais elles interagissent
avec les récepteurs aux benzodiazépines. Etant donné 1'expérience plus limitée qu’avec les

benzodiazépines classiques, les données sont beaucoup moins nombreuses.

> Zopiclone

Chez I’animal (ie rat et le singe), I’administration n’a pas mis en évidence d’augmentation du
. : &

risque malformatif (Reprotox™).

En revanche, les données humaines sont limitées : une cohorte de 40 femmes exposées au

premier trimestre n’a pas montré de hausse des malformations majeures [Diav-Citrin, 1999].

» Zolpidem

Des études de tératogendse effectudes chez le rat et le lapin, traités par de fortes doses de
zolpidem, n’ont pas mis en évidence d’effets déléteres dans la descendance. Seuls des effets
dus 2 a toxicité maternelle ont été observeés (Reprot0x®).

En ce qui concerne les données humaines, chez onze enfants dont les méres ont été exposées
au zolpidem lors du premier trimestre, aucune anomalie congénitale n'a été observée

[Wilton, 1998].

» Risque néonatal des benzodiazépines

Le risque éventuel d’une exposition prolongée in utero sur le développement

psychomoteur de I'enfant n’est pas connu [Bavoux, 2001]. Mais deux types d’effets
peuvent étre observés :

- des signes d’imprégnation (fréquents) avec somnolence, hypotonie axiale,

réflexes archaiques anormaux, diminution de la succion, mauvaise courbe

pondérale, mauvaise défense contre le froid et dépression respiratoire,
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- un syndrome de sevrage (rare) avec hyperexcitabilit¢ voire convulsions

(mais trés rare), hypertonie. Ce syndrome est le plus souvent d’apparition

tme Oéme

tardive (en général vers le 107 ou 3 jour) correspondant & la disparition

des substances de I’organisme.

La survenue de ces effets n’est pas constante, U'intensité des signes est variable. Ces
données ont été prouvées pour les benzodiazépines mais il est légitime de les extrapoler aux

familles apparentées d’hypnotiques.

« Conclusion
Les données concernant le zolpidem et la zopiclone sont beaucoup trop limitées pour
évaluer la sécurité d’emploi de ces deux molécules au cours de la grossesse. Clest
pourquoi, en début de grossesse, il faudra préférer les benzodiazépines les plus anciennes
(clu groupe nordazépam) et lutter contre ’automédication.
Si un traitement est indispensable, malgré P'absence d’étude contrdlée, le meilleur choix en
début de grossesse semble étre 1’oxazépam (SERESTA®) ancienne molécule & demi-vie

intermédiaire et a la puissance d’action modérée.

En fin de grossesse, il faut limiter la prescription et en théorie préférer des
benzodiazépines 4 demi-vie trés courte bien que cela n’est jamais €t évalué. Si le
traitement est en cours, I’arrét brutal, pouvant entrainer un syndrome de sevrage intra utero
avec souffrance feetale, est fortement déconseillé.

Par ailleurs, il faudra prévoir "accueil du nouveau-né par une équipe pédiatrique et, dans les

premiers jours, surveiller 'examen neurologique et la succion.

104



CONCLUSION
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La prescription médicamenteuse reste un probléme délicat au cours de la grossesse car
différents paramétres interviennent comme 1'ége gestationnel, la pathologie concernée et les
données disponibles sur les médicarments.

Le dictionnaire Vidal représente une source d’informations essentielle mais les données
concernant la femme enceinte ou allaitante sont souvent insuffisantes et peu précises méme si
clles sont révisées régulitrement. Les médicaments contre-indiqués ou déconseillés ne sont
pas forcément dangereux pour le feetus car fa rédaction des rubriques est soumise a la
prudence des laboratoires pharmaceutiques. A I'inverse, de nombreaex médicaments non

révisés et ne possédant pas de rubrique « grossesse » ne sont pas pour autant sans danger.

Ceci explique que d’autres sources d’informations soient disponibles et tres utiles, comme
les bases de données américaines sur les risques encourus chez I’animal et chez 'homme

(Re rotox®, Teris), les ouvrages de références (Briggs, 2002.).
P g8

Cependant de nouveaux médicaments arrivent sur le marché tous les jours avec des
risques potentiels inconnus faute d’études menées en clinique d’ott Pintérét des études de
prescription et de consommation pour continuer a surveiller et évaluer les pratiques.

Tl faut garder en mémoire Putilisation préférentielle des médicaments ayant le plus long
recul d’utilisation et le maximum de données rassurantes. Dans cette optique, notamment
en milieu hospitalier, les équipes (médecins, pharmacologues et pharmaciens) travaillent
ensemble sur le bon usage du médicament en utilisant une approche fondée sur les
preuves et ceci afin d’éviter, dans la pratique courante et dans la mesure du possible, une

exposition & risque pour la mére et le nouveau-né.
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ANNEXE 1



MEDICAMENTS PRESCRITS CHEZ LA FEMME ENCEINTE
A L’HOPITAL

Date : Numéro d’inclusion :

PARAMETRES MATERNELS

Nom (3 premiéres lettres) : ................ Prénom : ...,
IDALE 8 MAISSAICE |+ tvt e e it en e st e et ae e et e b s e st e e e et
B RITIE T oottt sttt e e e e
L0 S 0T & evv ittt et ettt e e et et e e e e e
Date des derniBres IEEIES & .o
Ou date présumée de 1a roSSESSE & .o ittt

Date PréVUE dU LI T 1 utenen it it e e

Coordonnées du médecin traitant :

Provenance :
O Domicile

(1 Transfert d’un autre établissement (si ouli, lequel 7)

Lieu prévu pour 'acCouchement | ... ..o

Antécédents médicaux et chirurgicaux :

Médicaments pris avant I’hospitalisation :

MOTIE DE IHOSPITALISATION




MEDICAMENTS PRESCRITS AU COURS DE L’HOSPITALISATION

Spécialités

Indication

Voie

Posologie

Date de début

Date de fin




ISSUE DE L’HOSPITALISATION

[l Sortie avant terme

[l Grossesse non menée a terme

] Naissance

Accouchement :

Frat du ou des nouveau-nés :
Poids :
APGARA I mNn . .........

Prématuré :

Malformations :

Transfert en réanimation :

Transfert en néonat. ;

Poids :
APGARA I mn:.........
Prématuré :

Malformations :

Transfert en réanimation ;

Transfert en néonat. :

LETTRE DE SORTIE

Oui O Non O

COMMENTAIRES

Date:.......

Terme & o S.A.

Taille :
asSmn:.........
OUI NON
QUI NON
OUI NON
OUI NON
Taille :
adSmn;.........
OUI NON
OUI NON
OUI NON
OUI NON

Sexe ;

Réanimation :

Normal :

Sexe :

Réanimation :

Normal :

OUl
oul

OUl
OUl

NON
NON

NON
NON
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QUESTIONNAIRE EPI INFO

Numére de fiche ###

Age HHE

Ethnie #
France =1
Europe du Sud =7
Europe de I"Est =3
Afrique du Nord =4
Afrigue =5
Asie =6
Nouvelle-calédonie/Antilles =7
Non renseignée =8
Autre =9

Profession Hi

Mere au foyer =1
Policier/Militaire =2
[ngénieur =3
Enseignant/[nstituteur =4
Médical/Paramédical =5
Etudiant =
Profession juridique =7
Secrétaire =8
Vendeuse =
Restauration =10
Administratif =1l
Chémage =12
Sans profession =13
Non renseignée =14
Employée d’entreprise =15
Gérant/Directeur d’entreprise =16

Date des Dernidres Régles ##/##/HitHH
Date de la Grossesse  #H/HiH/
Terme prévu /R

Provenance

Domicile =
Transfert CH ou Clinique =72




Antécédent]  -mmmmeemmommmrmmmme oo oo
Antécédent2  —mev-mmmmmmemmem oo
Antécédent3d  ------mwmmmmmmomm oo s

Médicaments avant hospitalisation  Yes/No

Meédicament] —m-m--smsmmosmmm e oo
MeEdicament2 ~--rmsmmmmmmsmmm s oo
Médicament3 «rwrwmmsesmswmmmmnms s s s e
Meédicamentd ~---wmmmmmwmmamm oo s
Meédicament5 =m=--mmmmmmssmmrmmm oo e
MEdicamenth —----m-mmmmmmmmmmmm oo
Meédicament7 —--mm--m-ssuvmmmemm e oo
Médicament8 ----=-=----rmemmmmmmm oo e

Date d’hospitalisation 1 {DH]1) HHEH A

Motif d’hospitalisation 1 {MHI)  —=wmmmmmmmmmmmmmmomsrm o emesomscnommmmomo

Date d’hospitalisation 2 (DHZ) FHEHHH R

Motif d’hospitalisation 2 (MH2)  =ommmmmmwmremommmmm oo osss oo oo

Date d’hospitalisation 3 (DH3) T

Motif d’hospitalisation 3 (MH3)  ~----mmemmmmmmmmmmm oo oo som oo o oo

Spécialité 1~ -~
Code ATCI e
INAdiCation 1 mmeem e o s oo
Posologie AMMI Yes/No
Voie | #
PO =1
V=2
SC=3
Rec =4
Vag=5
IM =6
Autre =7
Date de débutl A
Date de fin! SR
Exposition 1* Trimestre ! Yes/No
Exposition 2°" Trimestre ] Yes/No
Exposition 3™ Trimestrel Yes/No




Spécialité 2 <eeeees
Code ATC2 s
INAICAHON 2 s o o oo e
Posologie AMM2  Yes/No
Voie 2 #

PO =

V=2

SC=3

Rec=4

Vag =35

IM=6

Autre =7
Date de début2 HHHH
Date de fin2 HHE A
Exposition 1* Trimestre2 Yes/No
Exposition 2™ Trimestre2 Yes/No
Exposition 3*™ Trimestre2 Yes/No

A répéter pour 11 spécialités

Issue #
Sortie avant terme =1
Grossesse non menée i terme =7
Naissance =3
Date de sortie HH
Accouchement
Date R BRI
Terme Hit H#
Enfant |

Poids (g) HitiE
Taille (cm)  ###

Sexe Masculin =0

Féminin = 1
APGAR | min 1t
APGAR 5 min H#t
Prématuré Yes/No
Réanimation Yes/No
Malformations Yes/No
Transfert Réa Yes/No
Transfert Néonat Yes/No

Pathologie Néonat Yes/No



Malformation [ smemmmmmmmmmm oo oo
Malformation 2 =--mmmeemem s oo

Pathologie néonatale 1 —mmmmmmmmmmommms s oo
Pathologie néonatale 2 ===memmmmmmomesms oo oo e

Enfant 2
Poids (g) i
Taille (cm)  ##,#

Sexe Masculin = 0
Féminin =1

APGAR | min fHf

APGAR 5 min fHH

Prématuré Yes/No

Réanimation Yes/No

Malformations Yes/No

Transfert Réa Yes/No

Transfert Néonat Yes/No

Pathologie Néonat Yes/No
Maiformation I = —-mmesemmmmmmm s oo
Malformation 2 =~ —--=wemmmmmmm oo oo
Pathologie néonatale I —--—=remmmommmmmmem o oo oo
Pathologie néonatale 2 ——-mmmrmmmmmmmmm oo oo

COMMERLAITES ~-msemorm == o o e o oo e
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CLASSIFICATION ATC

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME

A02 : Médicaments pour les troubles de Pacidité gastrique
ranitidine
oméprazole
diosmectite
A03 : Médicaments pour les désordres fonctionnels gastro-intestinaux
trimébutine
phkloroglucinol
alginates/bicarbonate de sodium
métociopramide
dormpéridone
A04 : Antiémétiques et antinauséeux
ondansétron
métopimazine
A05 : Thérapeutique hépatique et biliaire
acide ursodésoxycholique
A0G : Laxatifs
paraffine ligutde
macrogol 4000
sorbitol/citrate de sodium
bicarbonate de sodiumy/bitartrate de potassium
A07 : Antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux intestinaux
Mésalazine
A10 : Médicaments du diabete
insuline humaine biogénétique
insuline lispro
insuline humaine biogénétique isophane
A12 : Suppléments minéraux

magnésium chlorure




B : SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

B0O1

B02

BO3

: Antithrombotiques
enoxaparine
acétylsalicylate de lysine

: Antihémorragiques
vitamine K

: Préparations antianémiques
sulfate ferreux
suifate ferreux/acide folique

acide folique

5 : Substituts du sang et solutions de perfusion

aibumine humaine

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Co7 .

CO08 :

: Antihypertenseurs
méthyldopa

: Vasculoprotecteurs
prednisolone/cinchocaine
ruscogénines/trimébutine
flavonoides

Bétabloquants
propranolol
aténolol
labétalol

Inhibiteurs calciques
nicardipine

nifédipine



D : MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES

D01 : Antifongiques & usage dermatologique
econazoie
DO7 : Corticoides, préparations dermatologiques

bétaméthasone

G : SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES

501 : Anti-infectieux et antiseptiques a usage gynécologiques
métronidazole
econazole
G02 : Autres médicaments gynécologiques
dinoprostone
atosiban

salbutamol

H : HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES
EXCLUES

HO02 : Corticoides & usage systémique
bétaméthasone
méthyiprednisolone
prednisolone
prednisone
hydrocortisone

HO03 : Médicaments de la thyroide
[évothyroxine

carbimazole



J : ANTI-INFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE

JO1 : Antibactériens a usage systémique
amoxicilline
amoxicilline/acide clavulanique
cefpodoxime proxétil
cotrimoxazole
erythromycine
spiramycine
métronidazole

JO5 : Antiviraux & usage systémique
nelfinavir
zidovudine
famivudine
lamivudine/zidovudine

JO6 : Immun sérums et immunoglobulines
immunoglobulines humaines

immunoglobulines G humaines anti-D

L : ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS

M : MUSCLE ET SQUELETTE

MO1 : Anti-inflammatoires et antirhumatismaux
indométacine
kétoproféne

MO02 : Topiques pour douleurs articulaire et musculaire

acide salicylique/kaolin



N : SYSTEME NERVEUX

NO2 ; Analgésiques
morphine chlorhydrate
morphine sulfate
nalbuphine
acétylsalicylate de lysine
paracétamol

NO3 : Antiépileptiques
phénitoine
oxcarbazépine
valproate de sodium

NOS5 : Psycholeptiques
chlorpromazine
sulpiride
diazépam
oxazépam
bromazépam
hydroxyzine
zopiclone
zoipidem

NO6 : Psychoanaleptiques
amitriptyline

citalopram

P : ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES

R : SYSTEME RESPIRATOIRE

RO1 : Préparations nasales

néomycine/tixocortol



RO2 : Préparations pour la gorge
bacitracine/lysozyme -+ papayer suc
R03 : Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies aériennes
terbutaline
ipratropium bromure
RO5 : Médicaments du rhume et de la toux
mesna
ambroxol
guaifénésine/oxomémazine
R0OG6 : Antihistaminiques a usage systémique

dexchiorphéniramine

S : ORGANES SENSORIELS

V : DIVERS

V03 : Tous autres médicaments

acétylcystéine
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Répartition du nombre de femmes exposées par ordre

alphabétique de spécialités

Nombre de femmes

SPECIALITES DCI .
exposées
ADALATE 1OMG nifédipine 4
ALBUMINE 20% albumine humaine 2
ALDOMET S00MG méthyldopa 1
ANTIPHLOGISTINE acide salicylique/kaolin 1
ASPEGIC 100MG acide acétylsalicylique 2
ATARAX 100MG hydroxyzine 3
ATROVENT 0,5MG/2ML ipratropium bromure 1
AUGMENTIN 1G arnoxicilline/acide clavulanique 7
AUGMENTIN 2G amoxicilline/acide clavulanique |
AUGMENTIN 500MG amoxicilline/acide clavulanique 7
AVLOCARDYL 40MG propranofol 1
AVLOCARDYL 5MG/SML __ propranoiol 1
AZANTAC 300MG ranitidine 12
BACTRIM FORTE cotrimoxazole 3
BECOTIDE 250uG béclométasone £
BRICANYL 5MG/2ML terbutaline 2
CELESTENE 4MG/ML bétaméthasone 48
CHRONADALATE LP 30MG nifédipine L5
CLAMOXYL 1G amoxicilline 14
CLAMOXYL 500MG amoxicilline 42
COMBIVIR iamivudine/zidovudine 3
CORTANCYL 20MG prednisone 1
DAFALGAN 500MG paracétamol 25
DAFLON 500MG flavonoides 6
DEBRIDAT 200MG trimébutine 1
DELIPROCT POMMADE prednisolone/cinchocaine pommade 1
DELURSAN 250MG acide ursodésoxycholique I
DEPAKINE CHRONO 500  walproate de sodium !
DI-HYDAN [00MG hénytoine |
DIPROSONE CREME bétaméthasone créme 1
DOGMATIL [00MG/2ZML sulpiride 5
DOGMATIL 50MG sulpiride 3
ECONAZOLE EMULSION  leconazole émulsion !
EDUCTYL SUPPO bicarbonate de Na/bitartrate de K 4
EPIVIR [50MG tamivudine |
ERYTHROMYCINE INJ érythromycine |
ERYTHROMYCINE PO Erythromycine 2
FLAGYL 250MG métronidazole 4
FLAGYL OVULE métronidazole ovule {
FLUIMUCIL 5G/25ML acétyleystéine l




Nombre de femmes

SPECIALITES DCI .
exposées
FORLAX macrogol 4000
GAVISCON alginates/bicarbonate de Na
GLUCOSE 50G glucose

GYNOPEVARYL LP 150MG

cconazole ovule

HYDROCORTISONE [100MG

hydrocortisone

IMOVANE 7,5MG zopiclone
INDOCID [00MG SUPPO indométacine
INDOCID 50MG SUPPO indométacine

INS ACTRAPID

insuline humaine

INS HUMALOG

insuline lispro

INS INSULATARD

insuline isophane

INS VELOSULINE

insuline humaine

KARDEGIC 160MG

acide acétylsalicylique

LANSOYL araffine liquide
LARGACTIL 25MG/SML chlorpromazine
LARGACTIL 4% GTTES chlorpromazine
LAROXYL 40MG/ML amitriptyline

LAROXYL 50MG/2ZML amitriptyline
LEVOTHYROX lévothyroxine
[LEXOMIL 6MG bromazépam
[LOVENOX 4000 Ul enoxaparine

LOXEN 20MG nicardipine

LOXEN LP 50MG nicardipine
LYSOPAINE bacitracine/lysozyme/papayer suc
MAGNESIUM SULFATE magnésium sulfate
MAGNOGENE 55MG magnésium chlorure
MICROLAX sorbitol/citrate de sodium
MOPRAL 20MG oméprazole

MOPRAL 40MG oméprazole

MORPHINE [OMG PCA morphine chlorhydrate
MOTILIUM 10MG dompéridone
MUCOFLUID 600MG/3ML  imesna

NATEAD

immunoglobulines G humaines anti-D

NEOMERCAZOLE 20MG carbimazole
INUBAIN 20MG/2ML nalbuphine
ORELOX 100MG cefpodoxime proxétil
PENTASA 1G SUPPO mésalazine
PERFALGAN 1G aracétamol

PEVARYL LAIT econazole fait
PIVALONE NEOMYCINE  |néomycine/tixocortol
POLARAMINE REPETABS dexchlorphéniramine

PRIMPERAN [0MG

métoclopramide

PRIMPERAN 10MG/ZML

métoclopramide

PROCTOLOG CREME

ruscogénines/trimébutine

PROFENID 100MG

kétoproféne

PROPESS 10MG

dinoprostone

NN,__w,_..t\)_p._g_gg'o._qwl\)ya—wﬁul—wmwwgq»—»—t\)mwt\)m&wv—‘m)—a»—»—mw@m




Nombre de femmes

SPECIALITES DCI .
exposées
PROSTINE IMG dinoprostone 41
PROSTINE 2MG dinoprostone 6
RETROVIR [50MG zidovudine ]
RETROVIR 200MG/20ML  zidovudine 4
ROVAMYCINE 3MUI spiramycine 1
SALBUMOL IMG SUPPO _ isalbutamol suppo 37
SALBUMOL FORT satbutamol inj 10
SERESTA 10MG oxazépam |
SEROPRAM 20MG citalopram 2
SKENAN LP 60MG morphine sulfate l
SMECTA diosmectite 1
SOLUPRED 20MG rednisolone 2
SOLUPRED 5SMG prednisolone 1
SPASFON INJ phloroglucinol inj 5
SPASFON LYOC phloroglucinol 20
SPASFON SUPPO phloroglucinol suppo 19
SPECIAFOLDINE SMG acide folique 3
STILNOX 1OMG zolpidem 58
SURBRONC INJ arnbroxol |
TARDYFERON 80MG sulfate ferreux 2
TARDYFERON B9 sulfate ferreux/acide foligue 24
immunoglobulines humaines
TEGELINE 10G polyvalentes |
TENORMINE 50MG aténolol |
TOPLEXIL cuaifénésine/oxomémazine 3
TRACTOCILE 7,5MG/ML __ jatosiban 2
TRANDATE 200MG labétalol 8
TRILEPTAL 300MG oxcarbazépine 2
VALIUM IOMG diazépam 2
VALIUM SMG diazépam 1
VIRACEPT 250MG nelfinavir 1
VITAMINE K| vitamine K 4
VOGALENE 5SMG SUPPO  imétopimazine 3
ZOPHREN 2MG/ML ondansétron 1
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Répartition du nombre de femmes exposées par ordre décroissant

SPECIALITES DCI Nombre de
femmes exposées

STILNOX 10MG zolpidem 58
CELESTENE 4MG/ML bétaméthasone 48
CLAMOXYL 500MG amoxicilline 42
PROSTINE 1IMG dinoprostone 41
SALBUMOL IMG SUPPO salbutamol suppo 37
DAFALGAN 500MG aracétamol 25
TARDYEFERON B9 sulfate ferreux/acide folique 24
SPASFON LYOC phloroglucinol 20
SPASFON SUPPO phloroglucinol suppo 19
NUBAIN 20MG/2ML nalbuphine 18
PERFALGAN 1G paracétamol 17
CHRONADALATE LP 30MG nifédipine 15
CLAMOXYL 1G amoxicilline 14
AZANTAC 300MG ranitidine
LEXOMIL 6MG bromazépam
SALBUMOL FORT satbutamol inj
GYNOPEVARYL LP 150MG econazole ovule
TRANDATE 200MG labétalol
AUGMENTIN 1G amoxicilline/acide clavulanique
AUGMENTIN 500MG amoxicilline/acide clavulanique
LEVOTHYROX Iévothyroxine
NATEAD immunoglobulines G humaines anti-D
DAFLON 500MG flavonoides
GAVISCON alginates/bicarbonate de Na
ORELOX [0OMG cefpodoxime proxétil
PROSTINE 2MG dinoprostone

DOGMATIL 100MG/2ML sulpiride
LARGACTIL 25MG/5SML chlorpromazine

LOXEN LP SOMG nicardipine
MAGNOGENE 55MG magnésium chlorure
SPASFON INJ phioroglucinol inj
ADALATE 10MG nifédipine

EDUCTYL SUPPO bicarbonate de Na/bitartrate de K
FILAGYL 250MG métronidazole

INS INSULATARD insuline isophane
PIVALONE NEOMYCINE néomycine/tixocortol
RETROVIR 200MG/20ML zidovudine

ATARAX 10OMG liydroxyzine
BACTRIM FORTE cotrimoxazole
COMBIVIR lamivudine/zidovudine

0 [ IR PR N S ) S Y N R (O (VS EWAR EUA P P Fo N RN B ] BRI ERI BT =Sl et e ey 1

DOGMATIL 50MG sulpiride




Nombre de

SPECIALITES DCI .
femmes exposées

FORLAX macrogol 4000 3
GLUCOSE 350G glucose
LANSOYL araffine liquide
LOXEN 20MG nicardipine
MOPRAL 20MG oméprazole
MUCOFLUID 600MG/3ML mesna

PRIMPERAN 10MG/2ML,

métoclopramide

SPECIAFOLDINE 5SMG

acide folique

DEPAKINE CHRONO 500

valproate de sodium

DI-HYDAN [00MG

hénytoine

DIPROSONE CREME

bétaméthasone créme

ECONAZOLE EMULSION

cconazole émulsion

EPIVIR 150MG

lamivudine

ERYTHROMYCINE INJ

crythromycine

FLAGYL OVULE

3
3
3
3
3
3
3
TOPLEXIL guaifénésine/oxomémazine 3
VOGALENE 5MG SUPPO métopimazine 3
ALBUMINE 20% albumine humaine 2
ASPEGIC 100MG acide acétylsalicylique 2
BRICANYL SMG/2ML terbutaline 2
ERYTHROMYCINE PO érythromycine 2
INDOCID 50MG SUPPO indométacine 2
KARDEGIC 160MG acide acétylsalicylique 2
LARGACTIL 4% GTTES chlorpromazine 2
LYSOPAINE bacitracine/lysozyme/papayer suc 2
MOTILIUM 10MG dompéridone 2
POLARAMINE REPETABS  |dexchlorphéniramine 2
PROFENID [00MG kétoprofene 2
PROPESS [10MG dinoprostone 2
SEROPRAM 20MG citalopram 2
SOLUPRED 20MG prednisolone 2
TARDYFERON 80MG sulfate ferreux 2
TRACTOCILE 7,5MG/ML atosiban 2
TRILEPTAL 300MG oxcarbazépine 2
VALIUM 10MG diazépam 2
ALDOMET 500MG méthyldopa i
ANTIPHLOGISTINE acide salicylique/kaolin t
ATROVENT 0,5MG/2ML ipratropium bromure 1
AUGMENTIN 2G amoxicilline/acide clavulanique 1
AVLOCARDYL 40MG ropranolol 1
AVILOCARDYL 5MG/5ML propranolol 1
BECOTIDE 250G béclométasone 1
CORTANCYL 20MG prednisone 1
DEBRIDAT 200MG trimébutine |
DELIPROCT POMMADE rednisolone/cinchocaine pommade 1
DELURSAN 250MG acide ursodésoxycholique 1
t
i
1
1
]
1
1

métronidazole ovule




Nombre de

SPECIALITES DCI .
femmes exposées
FLUIMUCIL 5G/25ML acétylcystéine
HYDROCORTISONE 100MG hydrocortisone
IMOVANE 7,5MG zopiclone
INDOCID 100MG SUPPO indométacine

INS ACTRAPID

insuline humaine

INS HUMALOG

insuline lispro

INS VELOSULINE

insuline humaine

LAROXYL 40MG/ML amitriptyline
LAROXYL 50MG/2ML amitriptyline
LOVENOX 4000 UI enoxaparine
MAGNESTUM SULFATE magnésium sulfate
MICROLAX sorbitol/citrate de sodium
MOPRAL 40MG oméprazole
MORPHINE 10MG PCA morphine chlorhydrate
NEOMERCAZOLE 20MG carbimazole

PENTASA 1G SUPPO mésalazine

PEVARYL LAIT econazole lait
PRIMPERAN 10MG métoclopramide
PROCTOLOG CREME ruscogénines/trimébutine
RETROVIR [50MG zidovudine
ROVAMYCINE 3MUI spiramycine

SERESTA LOMG oxazépam

SKENAN LP 60MG morphine sulfate
SMECTA diosmectite

SOLUPRED 5MG rednisolone
SURBRONC INJ ambroxol

TEGELINE 10G

immunoglobulines humaines polyvalentes

TENORMINE 50MG aténolol
VALIUM 5MG diazépam
VIRACEPT 250MG nelfinavir
VITAMINE K1 vitamine K

ZOPHREN 2MG/ML

ondansétron
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Lots de la grossesse, le choix des médicaments pose de réels probleémes, liés
essentiellement aux effets tératogénes et/ou toxiques des médicaments sur le feetus. En effet,
les histoires dramatiques de la thalidomide (avec des malformations du type phocomélies) et
du diéthylstilbestrol (effets carcinogenes transplacentaires . adénocarcinomes du vagin)

restent dans les mémaoires.

Par ailleurs, un traitement peut s’avérer indispensable pour la santé de la mere et du feetus
et ne doit donc pas étre interrompu. Par exemple, rappelons que le risque de malformations
congénitales est plus élevé chez les enfants nés de méres épileptiques non traitées par rapport
aux meres épileptiques traitées et par rapport au risque de la population géaérale. Il a
également été démontré que les états de mal convulsif étaient associés a une mortalité feetale
elevée.

Ainsi il ne faut prescrire que lorsque le bénéfice prévisible dépasse nettement les risques
encourus. Le risque pour le feetus sera estimé en fonction de la pharmacologie du
médicament, des données de toxicologic de la reproduction, des résultats des études
épidémiologiques dans ’espéce humaine (lorsqu’elles existent!), mais aussi de l'dge

gestationnel de la mére au moment de I’administration et de la durée du traitement.

Les émdes disponibles sur lutilisation des médicaments et leurs effets au cours de la
grossesse sont plutdt rares et de méthodologies différentes :

- les études cas-témoins : clles reposent sur la comparaison d’une population

de nouveau-nés malformés a des témoins non malformés et 'on recherche la
consommation de médicaments pendant la grossesse dans les deux groupes. Dans ce

cas, les effectifs sont réduits, la durée d’étude est courte et le cofit peu important. Ces

17



gtudes rétrospectives présentent cependant un inconvénient majeur: le biais de
mémorisation car on cherche i obtenir, par interrogatoire des meres ou analyse des
dossiers médicaux, des renseignements antérieurs a la naissance de ’enfant.

- les études comparatives de type cohorte: l'issuc des grossesses d'un

groupe de femmes exposées a un meédicament est comparée & celle d’un groupe de
femmes non exposées et les deux groupes sont suivis dés le début de la grossesse.
Elles échappent a certains biais des études rétrospectives et leurs conclusions sont, &
priori, plus solides. Cependant le principal inconvénient reste les difficultés
d’interprétation, compte tenu essentiellement de [a multiplicité des expositions
simultanées médicamenteuses. De plus elles sont plus difficiles a mettre en ceuvre et le

nombre de sujets nécessaires pour mettre en évidence une différence entre les deux

groupes est élevé.

Nous possédons peu de données concernant la prescription médicamenteuse chez la fermnme
enceinte en France. Toutes les études frangaises disponibles ont été réalisées en médecine
ambulatoire soit a partir des données de la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie de différents
départements (la Loire {Garcia, 2000], I' Aube [Herique, 2001] et la Haute-Garonne [Lacroix,
2000]) soit a partir de questionnaires remplis par les patientes durant les consultations dans les

centres hospitaliers.

Afin de compléter ces données de médecine ambulatoire, nous avons décidé de mettre en
ceuvre une étude prospective permettant d’analyser la consommation qualitative et
quantitative des médicaments chez la femme enceinte au cours de son hospitalisation dans
I'unité des « grossesses pathologiques » du setvice de Gynécologie-Obstétrique du CHU de

Toulouse,
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1. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. Introduction

Pour des raisons éthiques, les femmes enceintes ainsi que tes femmes en age de procréer
{sans contraception efficace) sont exclues des essais cliniques de phase I 4 I11.

Pour évaluer les effets tératogénes d’un médicament aprés sa commercialisation, nous ne
disposons que des études précliniques chez Panimal. Le résultat de ces études reste
difficilement extrapolable & espéce humaine. Ceci explique pourquoi tout nouveau
médicament mis sur le marché ne doit pas &tre utilisé chez la fernme enceinte. Or, par hasard
(ignorance de la grossesse...) ou par nécessité (pathologie grave...), certains médicaments
sont administrés aux femmes enceintes, ce qui permet la publication de données humaines :

cas 1s0lés, études cas-témoins, études comparatives de type cohorte.

Les études sur la consommation au cours de la grossesse ont un intérét bien défini dans
Pévaluation et la surveillance de la consommation médicamenteuse réelle de la femme
enceinte.

Elles permettront, grice aux résultats obtenus, d’effectuer une action de formation auprés des
prescripteurs ainsi que des actions d’information et de prévention sur les risques potentiels de

["automédication chez la femme enceinte.
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Ces études de consommation sont peu nombreuses et différent entre elles sur plusieurs

points :

I'objectif de I'étude,

la méthodologie (rétrospectif ou prospectif),

la période de la grossesse étudiée (tous les stades, avant conception, période du post-
partum, une semaine de la grossesse...),

la durée de I’étude,

la taille de I’échantillon.

Malgré les difficultés de comparaison qui peavent en découler, nous allons analyser les

habitudes de prescription ainsi que la consommation de médicaments au cours de la

grossesse au travers de ¢ing études francaises et cing études étrangéres publiées dans les

dix dernidres années.



1.2. Méthodologie des études francaises et étrangeéres

Les études de consommation sélectionnées ont pratiquement toutes €t¢ réalisées en
médecine ambulatoire méme si le recrutement a parfois eu lieu dans des services de
consultations ou des services de suite de couches de différents hopitaux [Damase-Michel,
2000 : Berthier, 1993]. Seules quelques études prospectives étrangéres [Irl, 1997 ; Heikkild,
1994] ont pris en compie 'ensemble de la consommation médicamenteuse au Cours de la

grossesse.

1.2.1. Les études francaises

Les études réalisées en France sur la consommation de médicaments au cours de la grossesse
sont des études rétrospectives avec des méthodologies différentes selon les études : recueil
rétrospectif des données par interrogatoire de la patiente (et/ou analyse du dossier médical) ou
recueil prospectif lorsque les données proviennent de la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie

(C.P.AM).

Les principales différences entre études concernent :
- la période évaluée : une semaine 4 plusieurs mois [Garcia, 20001,
- e stade de !a grossesse étudié : la majorité des études prennent en compte
tous les stades de la grossesse, et une €tude regroupe en plus les périodes preé-
conception et post-partum [Garcia, 2000],

- la taille de I’échantillon : 200 2 1300 femmes enceintes selon les études.

[es études réalisées avec questionnaire et interrogatoire de la patiente regroupeat en général

quatre types d’informations : les critdres socio-démographiques (Age, origine ethnique, statut
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marital, niveau d’étude...), les antécédents meédicaux, chirurgicaux et gynécologiques, la

consommation de médicaments et les données concernant fe nouveau-né {avec notification

des malformations éventuelles).

Tableau 1 : Récapitulatif des principales études francaises récentes

Références V. Berthier et al, C. Damase-Michel L. Garcia et af, L. Lacroix et al, A. Herique et al,
1993 et al, 2000 2000 2000 2001
Type d’étude Réirospectif Rétrospectif Rétrospectif Rétrospectif Rétrospectif
Lieun Service Consultations Département de fa  Départementde la  Département de
d’Obstétrique du prénataies du CHU  Loire. Haute-Garonne. I’ Aube.
CHU de Poitiers. Toulpuse.
Taille de 225 femmes d’Aolit 250 femmes entre 214 femmes sur 2 FO0O0 femmes (500 1313 femmes au
P’échantillon & Décembre 1989, Aot 1994 et mois (Oct 1996 et en Mai-Juin et 500  mois de Mars 2000.
Octobre 1995, Janv 1997). en Nov-Dec [996).
Stade de Tous les stades. Tous les stades. Tous {es stades + Tous jes stades. Tous les stades.
grossesse avant et aprés
grossesse.
Méthodologie  Questionnaire aprés  Interrogatoire avec  Données de la Données de la Données de la
la naissance. questionnaire sur la CPAM. CPAM. CPAM.
semaine précédente.
Parametres Prescription et Consommation de  Prescription de Prescription de Consommation de
analysés consommnation de  médicaments. médicaments. médicaments. médicaments.
médicaments.
Type de Rapport Type de Répartition par
Type de prescripteurs. PDD/DDD. prescriptenrs. familles
prescripteurs, d’indications et par
Relevé des effets Utilisation de fa niveau de
Utilisation de la indésirables. classification FDA,  précautions.
classification FDA. Place de
I"automédication. Issue de la
Automédication. grossesse.
Issue de la
Issue de la grossesse.
grossesse,
Résultats 300 médicaments. 175 spécialités. 2628 médicaments. Consommation 472 médicaments.
moyvenne de 13,6
Censommation Consommation Consommation médicaments,
moyenne de 6,8 moyenne de 2,2 moyenne de 11,5
médicaments. médicaments. médicaments. Classe la plus

Classe la plug
prescrite :
Hématologie (Fer).

T % de
benzodiazépines.

Classe la plus
prescrite
Hématologie (Fer).

6 % de
psychotropes.

Classe fa plus
prescrite :
Antalgiques.

presciite

Hématologie (Fer).
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1.2.2. Les études étrangéres

Nous avons retenu cing études publiées dans les dix derniéres années et provenant de cing
pays différents (Italie, Allemagne, Finlande, Yougoslavie et Népal).

La méthodologie des études étrangéres semble un peu différente de celle des études francaises
dans le sens ol nous avons recensé deux études rétrospectives (avec questionnaire et
interrogatoire de la patiente), deux études prospectives et une étude de prescription

pendant la grossesse.

Les études prospectives ont été réalisées avec des formulaires remis aux patientes lors de la
premigre consultation entre 8 et 16 SA et remplis par le prescripteur, la sage-femme ou la
patiente elle-méme, Ces formulaires sont ensuite recueillis dans les hopitaux apres

]’accouchement.

Le projet PEGASE, débuté en Mai 1995 en Allemagne, a méme considéré ’ensemble de la
période de la grossesse en remplissant de maniére rétrospective le formulaire pour les
quelques semaines précédant la premiére consultation.

Ce programme allemand avait été mis en place dans le but d’améliorer les connaissances en
collectant des données sur les expositions médicamenteuses pendant la grossesse et en
évaluant la sécurité d’emploi des médicaments par 1’analyse de I'issue de la grossesse : toutes
ces données devajent permettre la formation des médecins. Mais ce programme a

malheureusement €t€ interrompu.
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Nous constatons donc que chaque étude a un objectif différent :
I’étude rétrospective yougoslave avait pour but de comparer les protocoles de
prescriptions entre 1938 et 1999 [Sabo, 2001],

- en Finlande, ils se sont focalisés sur le choix des médicaments et les
modalités de prescription [Heikkild, 1994],

- PI’Allemagne a mis en place un grand programme prospectif concernant
Uexposition médicamenteuse et les malformations qui peuvent en tésulter
[Lrf, 19971,

- une étude italienne a étudié le profil de consommation des femmes
italiennes au cours de la grossesse, puis a comparé ces données avec celles des
dix derniéres années en Italie [Donati, 2000],

- enfin, I’étude réalisée au Népal a étudié la consommation médicamenteuse
chez les femmes enceintes du pays, tandis que e second objectif était
d’améliorer les pratiques d’un point de vue médical, économique et social

[Das, 2003].

Les effectifs de ces études sont bien plus importants que ceux des études frangaises, allant de
450 & 9000 femmes enceintes (exception faite de I'étude népalaise ol on résonne en
nombre de prescriptions et non de femmes enceintes). Ces effectifs sont dus a des durées
d’études beaucoup plus longuoes : un a deux ans.

Nous allons maintenant comparer les résultats obtenus tant au niveau des caractéristiques

socio-démographiques qu’au niveau de la consommation de médicaments.
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1.3. Analyse de la consommation médicamenteuse chez la femme

enceinte

En France, plus de 80% des femmes ont eu recours & au moins un médicament au cours de
Ia grossesse, allant jusqu’a plus de 99% dans certaines études.

Avant analyse de la consommation, les auteurs ont d’abord réuni des données socio-
démographiques qui peuvent varier selon les études. Dans les données collectées, nous

pouvons retrouver :

i

Iage de la mere,

- la répartition géographique (ville ou campagne) [Berthier, 1993 ; Garcia,
2000 ; Damase-Michel, 2000],

- la parité (primipare ou non) [Berthier, 1993 ; Heikkild, 1994 ; Donati, 2000 ;
Sabo, 2001 ; Das, 2003],

- DP’Age gestationnel au moment de Paccouchement [Lacroix, 2000],

- le taux moyen d’hémoglobine [Das, 2003],

- le nivean d’éducation et I’activité professionnelle [Berthier, 1993 ; Damase-

Michel, 2000 ; Donati, 20001, ...

1.3.1. Médicaments consommeés
Le tableaw 2 rassemble quelques données communes aux dix études, autant frangaises
qu’étrangeéres. Nous pouvons alors constater que la moyenne d’dge des femmes enceintes est
comparable dans les différentes études, hormis I’étude népalaise ou ta moyenne est un peu

plus basse (25 ans) [Das, 2003].



Tableau 2 : Récapitulatif des résultats concernant I'dge et la consommation de

médicaments chez la femme enceinte en France et & Uétranger

i = = =

. a Rl W . = ~

9 i 2 @ ® Ly — = 2 =

3% S = 2 2 8 s % =
R o

Référence 2 - s g8 = 3 S % S >
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Age moyen des
femmes (ans)

- «
29’8 -

80% | 90% I 99% |99.5% | 7

2,2 11’5 I 13,6 “

En ce qui concerne le nombre moyen de médicaments consSommes, nous obtenons des

% de femmes
ayant consommé
au moins un
médicament ou
ayant eu une
prescription

Nombre moyen de
médicaments
regus

valeurs comprises entre 6,8 et 13,6 médicaments consommés par les femmes enceintes au
cours de leur grossesse pour la France (avec un maximuml de 64 pour une femme incluse
dans Vétude de Garcla ef al., 2000). En revanche, en Italie [Donati, 20001 et en Allemagne
[Irl, 1997], ce chiffre varie entre 1,3 et 4.

Nous n’avons volontéirement pas pris en comple la consommation de Pétude réalisée par C.
Damase-Michel et al. car celle-ci se base uniguement sur la semaine précédent I interrogatoire
et nest donc pas représentatif de la grossesse. En revanche, cette étude permet d’évaluer

I* automédication chez la femme encelinte.

Les auteurs n’ont pas forcément utilisé la méme classification pour Panalyse de la
consommation médicamenteuse . certains utilisent la classification ATC [Lacroix, 2000

Garcia, 2000] et d’autres 1a classification du GNP (Guide National de Prescription) [Damase-
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Michel, 2000]. Cependant, {’interprétation et la comparaison reste possibie car les données se

recoupent.

Nous observons quw’en médecine ambulatoire, en France et a I’étranger, les médicaments les
plus prescrits appartiennent a la classe « Hématologie » : il s’agit de la supplémentation en
fer et en vitamines (leur consommation varie selon les études de 50% pour Uétude italienne
[Donati, 2000] & 100% dans I'étude finlandaise {Heikkild, 1994]).

Certains pays comme la Yougoslavie [Sabo, 2001] étaient trés peu prescripteurs de fer au
cours de la grossesse (12,6% des médicaments consommés en 1989) mais la situation a
évolué en dix ans avec un taux de 54% en 1999,

La consommation de suppléments nutritionnels (fer, acide folique, calcium et vitamines) est
importante au Népal (72,8% des médicaments), ce qui pourrait s’expliquer par un systéme
sanitaire peu évolué, une malnutrition trés présente et une population vivant majoritairement
en dessous du seuil de pauvreté [Das, 2003].

Mais en France, nous retrouvons les mémes résultats avec 74,9% des femmes exposées au fer
dans Uétude de Lacroix et al.,, 2000, 73% pour Berthier ez al., 1993; 44% pour Damase-
Michel et al., 2000 (sur la semaine précédent I’interrogatoire) et 37,2% pour Herique et al.,
2001 (sur un mois de prescription).

Nous ne pouvons donc pas en conclure que cette prescription, de fer, acide folique et
vitamines, est due au niveau de pauvreté d’un pays mais bien & la grossesse et aux habitudes

de prescription des médecins.

A ce propos, une étude finlandaise souligne le fait que la supplémentation systématique en

fer devrait étre évitée. Chez la femme enceinte des modifications physiologiques

apparaissent et "hémodifution qui en résulte fait chuter la concentration en hémoglobine, ce
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qui peut faire penser 4 une anémie. La prescription du fer en Finlande est basée sur le taux
d’hémoglobine alors que les auteurs insistent sur Pimportance d’utiliser le taux de

ferritine pour confirmer une anémie chez la femme enceinte [Heikkild, 1994].

Nous avons analysé la consommation des autres classes médicamenteuses (tableaw 3) en
notant les classes de 1 & 8 par ordre décroissant de consommation (1 pour la classe la pius
consommeée et 8 pour la classe la moins consommée).

Alors que la premiére classe semblait assez uniforme pour toutes les études, les deuxidme et
troisieme positions sont plus aléatoires. Il semble difficile de les comparer étant donné les
méthodologies  différentes, les périodes différentes pouvant exposer aux variations
saisonniéres (ex : classe de ’appareil respiratoire), et les analyses faites selon les études en

nombre de médicaments appartenant & chaque classe ou en nombre de fernmes exposées.

Tableau 3 : Répartition de la consommation de médicaments en fonction des études

Références

Damase-
Michel et al.
Lacroix et al.
Garcia et al
Herique et al.
Berthier et al.
Iri et al.
Donati et al.
Das et al.

Heikkila et al.

[0

Fer/ Vitamines / Minéraux

Métabolisme ef Nutrition

Gynécologie

Analgésiques / Antipyrétiques

Anti-infectieux

I
wn

Systeme cardiovasculaire

@] | N &
]

| o] Wi

Systéme nerveux central

| N N SN & W Wi

Appareil respiratoire

Dermatologie - 3
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Nous retrouvons cependant la classe « Métabolisme et Nutrition » assez régulierement en
deuxidme position des classes les plus consommées autant en France qu'da I'étranger

[Berthier, 1993 ; Irl, 1997 ; Lacroix, 2000 ; Das, 2003].

1.3.2. Place de Uautomédication

Certains auteurs ont évalué la place de ['automédication dans la consommation de
médicaments chez la femme enceinte. Celle-ci a toujours existé mais a beaucoup régressé au
cours des années : Pautomédication est passée de 25,9% en 1976 [Gobet, 1980} 4 17,9% en

1989 [Berthier, 1993].

En général, nous retrouvons parmi les classes les plus consommées : les analgésiques et
antipyrétiques, les laxatifs, les anti-acides {Berthier, 1993 ; Damase-Michel, 2000]

En 1995, ce chiffre était & 11% [Damase-Michel, 2000] sachant que seule la semaine
précédent ’interrogatoire était prise en compte. Dans cette étude, 57% de 1’automédication
concernaient les antalgiques (majorité de paracétamol mais quelques cas d’aspirine) puis nous
retrouvons, comme dans les autres études, les anti-acides, les pansements gastriques, les

laxatifs et les veinotoniques. ..

Cette étude faisait aussi la distinction entre les prises ponctuelles (55%) et les prises
chroniques (6%) de médicaments. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence de
fréquence d’automédication en fonction de la période de la grossesse (pas de facteurs
favorisants), mais les femmes utilisant des médicaments en automédication ont

consommé plus de médicaments que les autres [Damase-Michel, 2000].
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1.3.3. Les prescriptions a risque

Ce qui ressort de toutes ces études, c’est la prescription encore fréquente des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) au cours du troisiéme trimesire de Ja grossesse
sachant qu’ils sont contre-indiqués et responsables de fermeture prématurée du canal artériel
avec développement d’hypertension artérielle pulmonaire chez le feetus et le nouveau-né
{Berthier, 1993 ; Garcia, 2000 ; Lacroix, 2000 ; Herique, 2001 ; Das, 2003]. Le plus souvent,
il s7agit de faibles doses «’acide acétylsalicylique dans le cadre d’une hypertension (seule ou
en association avec I’ a-méthyldopa) [Das, 2003].

Mais Iétude de Garcia et al., 2000 a retrouvé des prescriptions d’ AINS au cours du troisieéme
trimestre 2 des posologies quotidiennes 1,6 fois la dose journaliere définie. L’étude de
Berthier ef al. 1993 a, quant i elle, observé une consommation d’acide acétylsalicylique a des

doses usuelles et le plus souvent en automédication.

D’autres prescriptions & risque ont €té relevées

o les tétracyclines (minocycline, doxycycline) en début de grossesse, incriminées
dans les anomalies du bourgeon dentaire et les dyschromies dentaires
fGarcia, 2000 ; Lacroix, 2000 ; Herique, 2001 ; Sabo, 200171,

e les aminosides (nétiimicine, gentamicine} au deuxieme trimestre pour leur toxicité
cochléa-vestibulaire [Garcia, 2000 ; Herigue, 2001 ; Sabo, 2001],

e les benzodiazépines ot antidéprésseurs au cours du troisiéme trimestre de
grossesse {risque de syndrome de sevrage et de détresse respiratoire néonatale)
[Gareia, 2000 ; Lacroix, 2000],

o le misoprostol [Lacroix, 2000] car quelques cas de grossesses exposées dans le
cadre d’une automédication 2 visée abortive par voie orale et/ou vaginale évoquent

un effet délétdre dans ces conditions : anomalies des membres, de la mobilité



feetale et des paires criniennes (anomalies de la succion, de la déglutition et des
mouvements oculaires)s

o le clomifene (inducteur de I ovulation) dont les études chez 1’animal ont mis en
évidence an effet tératogene [Lacrolx, 20001,

o les inhibiteurs de Venzyme de conversion pendant les deuxieme et troisieme
trimestres (Lacroix, 20001, responsables d'insuffisances rénales néonatales, de
défauts 4’ ossification de la volite crinienne, de retard de croissance feeiale et
4’ anomalies faciales,

e les anti-histaminiques en fin de grossesse (dexchlorphéniramine, oxomémazine,
méquitazine) responsables chez le nouveau-né de troubles djgestifs liés aux
propriétés atropiniques de ces médicaments anticholinergiques (distension
abdominale, iléus méconial, retard a 1’émission du méconium, difficulté de la mise

en route de 1’ alimentation, tachycardic, troubles neurologiques) [Herique, 20011

Parmi ces prescriptions 3 risque, nous cetrouvons aussi peaucoup de médicaments topiques
(gels dermiques, pommades ophtalmiques et collyres, comprimé vaginal, solutions nasales o4
vaginale) porteurs dune IMage d’innocuité susceptible d’abaisser 12 vigilance des
professionnels de santé qu’ils solent prescripteuss ou phau:maciens (pour le conseil). Dans
pétude d Hérique et al., 2001, la majorité des médicaments présentant une contre-indication
absolue étaient des médicaments topiques.

Or, ces médicaﬁxents exposent 2 de réels risques du fait du passage systémique AcCru au cours

de la grossesse.
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1.4. Limites des différentes études

Certaines études présentent des différences s’expliquant par la période &’ étude soumise aux
variations saisonnidres (comme par exemple 1es mois de Tars, mai ou juin avec les

pathologies hivernales ou allergiques).

Sur le plan méthodologique, les questionnaires utilisés apres 1’ accouchement exposent au
nt sur toute la durée de la grossesse. En effet, les patientes

biais de mémorisation ¢’ils porte
ont &té interrogées SOit dans les jours qui suivent I’ accouchement, mais ce délai pouvait aller
jusqu’d deux mois dans pétude de Donati et al., 2000. Ce biais peut entrainer une sous-
onsommation et une perte de précision concernant les données

estimation de la ¢
[Donati, 20001,

¢ 2 ’approche prospective avec notification spontanée sur un carnet, elle suppose une
au long de 1a

Quan
onnel médical tout

adhésion complete et constante de l1a patiente et du pers
reste la meilleure approche si I’on souhaite recueillir le maximuin

grossesse. Cependant cela

de données avec fiabilité et précision.

Pour les études utilisant les données des différentes C.P.AM,, celles-ci peuvent présenter

certaines limites
pas &’ gvaluer I’ automédication qui peunt $© révéler etre une

. elles ne permettent

source de malformations ou de pathologies néonatales chez des patientes mal

informées,
_ Pexposition aux médicaments peut atre surestimee selon Pobservance de la

patiente,
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- les médicaments non remboursés ne figurent pas parmi les factures
subrogatoires de la C.P.A.M.,
- les médicaments hospitaliers ne sont pas pris en compte.
Mais le principal avantage de ces études reste le recueil prospectif des données sur toute la

période étudiée.

1.5. Conclusion

Les différentes limites évoquées rendent I’interprétation et la comparaison de ces étades,
de maniére isolée, assez délicate. Mais la confrontation des résultats des différentes enquétes,
autant en France qu’a I’étranger, permet d’obtenir une image des habitudes de prescription et

de |a consommation médicamenteuse chez ta femme enceinte.

Pour compléter ces données ambulatoires, nous avons décidé d’analyser les pratiques en

milieu hospitalier en réalisant une enquéte prospective sur la prescription et la consommation

médicamenteuse dans le service des « grossesses pathologiques » du CHU de Toulouse.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE PROSPECTIVE DE LA
CONSOMMATION DE MEDICAMENTS

EN MILIEU HOSPITALIER
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2. ETUDE PROSPECTIVE

2.1. Objectif de I’étude

L’étude a eu pour objectif principal d’étudier, de fagon prospective, les médicaments
prescrits et distribués aux femmes enceintes dans Punité fonctionnelle « grossesses

pathologiques » du service de gynécologie obstétrique du C.H.U. de Toulouse.

Nous allons analyser qualitativement et quantitativement les médicaments prescrits au
sein du service : ces données hospitaliéres completeront les résultats obtenus en médecine
ambulatoire chez les femmes enceintes et permettront la comparaison des pratiques ainsi que

leur analyse.
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2.2. Matériel et Méthode

2.2.1. Lieu de ’étude

Les femmes enceintes sont hospitalisées dans Punité des « grossesses pathologiques » du
service gynécologie-obstétrique du C.H.U. de Toulouse. Ce service se trouvait situé dans
I"Hopital La Grave et a déménagé le 25 Mars 2003 sur le site de Purpan dans "'Hopital Paule

de Viguier.

2.2.2, Période de I’étude

L’étude a été réalisée entre le lundi 3 février et le vendredi 28 mars 2003 inclus. Les
patientes ont été suivies jusqu’ la fin de leur hospitalisation (¢’est-a-dire leur sortie avant Je

terme prévu ou teur accouchement).

2.2.3. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus toutes les patientes entrant dans Punité des « grossesses
pathologiques » du service gynécologie obstétrique du CHU de Toulouse entre le 3 février et

le 28 mars 2003, quelque soit leur pathologie et leur motif d’hospitalisation.

2.2.4. Recueil des informations

Pour chague patiente incluse, nous avons constitué un dossier, comportant une fiche de

recueil des informations (Annexe [} et les ordonnances nominatives éditées tous les jours
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par la pharmacie grace al logiciel Disporao (logiciel informatique de prescription et de

validation pharmaceutique des ordonnances).

Nous avons recueilli les informations concetnant les patientes partir de différentes

SOUrCeS |
_ e dossier médical de la patiente,
- les relevés d’administration des médicaments remplis par les sage-femmes,

_ les ordonnances éditées A partir du logiciel Disporao.

Le dossier médical est ‘nstauré lors de la premiére consultation de la patiente et comprend
trois partics
_ le dossier gynécologique de Ia mere (avec les données socio-démographiques, les
dates de début de grossesse, des dernigres régles et 1a date du terme, les antécédents
personpels et familiaux, toutes les consultations et les hospitalisations jors de la
grossesse),
. e dossier spécifique concernant P’accouchement débuté lors de Uentrée de la

patiente en salle de travail,
- le dossier du nouveau-né avec le sexe, les mensurations (poids, taille), les valeurs

d'Apgara tets minutes, et I’état clinique de 'enfant.

Le dossier médical a permis de relever les informations demandées sur la fiche de recueil :

- les données maternelles (trois premieres lettres du nom de famnille, prénom, fige,

ethnie, profession)
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- les données spécifiques concernant I’évolution de la grossesse: date des

derniéres r2gles, date de début de grossesse et date prévue du terme,
- la provenance de ]a patiente : domicile ou clinique ou autre centre hospitalier,
- les antécédents médicaux et chirurgicaux,
- les médicaments pris avant ’hospitalisation (en ambulatoire),

- DPissue de I’hospitalisation (sortie avant terme, grossesse non menée a terme ou

accouchement) et [a date correspondante,

- les données concernant le nouveau-né si I'issue a été I"accouchement : terme de
I’accouchement, mensurations (poids, taille), sexe , Apgar A 1 et 5 minutes, état
clinique de l'enfant {(prématurité, réanimation, malformation, transfert dans un

service de réanimation ou de néonatalogie, pathologie néonatale),

- des commentaires éventuels.

Pour relever les médicaments consommsés au cours de I'hospitalisation dans 'unité des
« grossesses pathologiques » du service gynécologie obstétrique, nous avons utilisé les trois
sources & notre disposition: les ordonnances éditées a partir du logiciel Disporao
(prescription informatisée faite par le médecin au sein du service), le dossier médical (sur
lequel les médecins indiquent la conduite a tenir face & la pathologie concernée) et les relevés

d’administration {complétés par les sage-femmes au moment de I’administration).

Pour chaque patiente, nous avons confronté ces trois documents et relevé (de la maniere la
plus exhaustive possible) le traitement prescrit et administré lors de I'bospitalisation. Pour

chaque spécialité, nous avons noté le nom, le code ATC, [lindication, la voie
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151‘ ’ 26“’16 ou

&’administration, la date de début et de fin de traitement, la période de traitement {

38 imestre de ta grOSSGSSG).

Toutefois, toutes les informations n’ont pu &tre recueillies durant la seule période
d’hospitalisation étant donné le nombre important des entrées quotidiennss et la brigveté de
cerlaines hospitalisations.

C’est pourquoi la plupart des renseignements ont été récupéré, a posteriori, dans le dossier
médical soit par I'intermédiaire des services de Suites de Couches, soit par Iintermédiaire des

services des archives de I’Hopital Paule de Viguier, de Rangueil et des archives centrales des

Hépitaux de Toulouse.

2.2.5. Analyse statistique

Nous avons utilisé le logiciel EPI-INFO, développé par le CDC d’Atlanta et diffusé par
P’ Organisation Mondiale de la Santé, dans sa version anglaise (version 6) sur PC. Ce logiciel
nous a permis d’analyser les résultats et pour ceci, nous avons cré€ pour chaque patiente une
fiche anonyme en standardisant au maximum les données afin de faciliter I’exploitation
ultérieure {Annexe 2).

Les variables quantitatives sont représentées en valeur moyenne * la déviation standard.
La comparaison des variables qualitatives a ét€ faite au moyen du test du Khi-deux corrigé de

Yates.
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2.3. Résultats

2.3.1. Caractéristiques démographiques de la population

Nous avons inclus 261 patientes dans I’étude entre le lundi 3 février et le vendredi 28 mars

2003 inclus.
Les patientes sont dgées de 28,9 + 5,4 ans avec des extrémes allant de 16 a 42 ans. La figure 1

montre la répartition des patientes.

Figure 1 : Répartition de la population selon I’dge
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Parmi les paramétres maternels, nous avons étudié I’ethnie et la profession des patientes. La
majorité des patientes sont d’origine francaise (63%). Ensuite la répartition (figure 2) se
fait surtout selon deux groupes : Afrique du Nord (15%) et Afrique Noire (9%).

En ce qui concerne la profession des patientes: le fableau | montre la répartition en

fréquence et en pourcentage de la population pour chaque profession.
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Figure 2 : Répartition de la population selon Uethnie
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Tableau 1 : Répartition de la population en fonction de la profession

Profession Fréquence Pourcentage
Sans profession 90 34.5%
Employée d'entreprise 28 10.7%
Secrétaire 24 9.2%
Ensei gnantelinstitutrice 22 8.4%
Médical/Paramédical 22 8.4%
Vendeuse 19 7.3%
Ftudiante 12 4.6%
Non renseignée 10 3.8%
Ingénieur 9 3.4%
Restauration 8 3.1%
Administratif T 2.7%
Profession juridique 3 1.9%
Gérant/Directeur d'entreprise 4 1.5%
Policier/Militaire 1 0.4%
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2.3.2. Provenance et antécédents de la population

2.3.2.1. Provenance
Nous nous sommes intéressés a la provenance des patientes lors de leur entrée dans le service
des « grossesses pathologiques » : domicile ou transfert d’une clinique ou d’un autre

Centre Hospitalier (la figure 3 montre cette répartition).

Figure 3 : Répartition de la provenance de la population
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Nous constatons que seulement 11% des patientes ont fait I’objet d’un transfert alors que 88%

viennent de leur domicile.

2.3.2.2. Antécédents cliniques
Les antécédents cliniques sont divisés en trois catégories : les antécédents médicaux,
chirurgicaux, et gynécologiques (tableau 2)
Les antécédents gynécologiques comprennent deux catégories : les pathologies (kyste,
fibrome, cerclage, ...) et les infections vaginales bactériennes (infection a Sireptococcus

pneumoniae), virales (Herpes virus) et mycosiques.
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Les antécédents médicaux sont regroupés en plusieurs catégories pour homogénéiser les
données et faciliter I'exploitation des résultats. De ce fait, les complications de ’hypertension
artérielle comprennent les toxémies et le HELPP Syndrome. Les pathologies infectieuses
regroupent les infections bactériennes, virales (Hépatite B et C, Virus HIV, Cytomégalovirus,
Hetpes virus) et parasitaires (Paludisme). Le pourcentage est calculé par rapport au nombre

total d’antécédents répertoriés.

Tableau 2 : Répartition des antécédents de la population

. Fréquence
Antécédents nombre d’antécédents (%)
Antécédents gynécologigues 68 (19,8%)
Pathologies gynécologiques 39 (11,3%)
Infections vaginales 29 (8,4%)
Antécédents chirurgicaux 45 (13,1%)
Antécédents médicaux 222 (64,5%)
Allergies non médicamenteuses 40 (11,6%)
Allergies médicamenteuses 33 (9,6%)
Pathologies infecticuses 32 (9,3%)
Pathologies pulmonaires 16 {4,6%)
Pathologies endocriniennes 15 (4,4%)
Pathologies cardiovasculaires 10 (2,9%)
Pathologies hématologiques 9 (2,6%)
Hypertension artévielle et Complications 9 (2,6%)
Pathologies traumatiques 8 (2,3%)
Pathologies neurologiques 7 (2,0%)
Malformations 7 (2,0%)
Pathologies digestives 7 (2,0%)
Pathologies tumorales 7 (2,0%)
Pathologies métaboliques et Diabéte 6 (1,7%)
Pathologies psychiatrigues 5 (1,4%)
Pathologies rénales 4 (1,2%)
Maladies auto-immunes 4 {1,2%)
Pathologies ORL et Ophtalmologiques 3 (0,9%)
Divers 9 (2,6%)

2.3.2.3. Médicaments pris en ambulatoire au cours de la grossesse
Dans les dossiers des patientes, nous avons recueilli les données disponibles sur les

traitements pris & domicile ou dans le cadre d’une précédente hospitalisation avant leur entrée
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dans le service (figure 4). Ce recueil n’est pas exhaustif car les traitements prescrits par le

généraliste ainsi que ceux pris dans le cadre de I’automédication figurent rarement dans le

dossier médical des patientes.

Figure 4 : Fréquence de la population ayant pris des médicaments avant I’hospitalisation
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Parmi la population étudiée, 68,2% des femmes ont pris des médicaments avant

I’hospitalisation (d’apres leur dossier médical). Nous retrouvons 495 lignes de prescription

avec 137 spécialités pharmaceutiques correspondant a 11 des 14 classes de la classification

ATC (Anatomical Therapeutical Chemical).

Les deux classes les plus consommées sont :

- la classe des « Voies digestives et Métabolisme » avec 23,4% (116/495 lignes)

des médicaments et 26,8% des femmes exposées a un ou plusieurs médicaments

de la classe. Nous retrouvons 18% de médicaments destinés aux troubles de

I’acidité gastrique (ranitidine, diosmectite, hydroxyde d’aluminium et de

magnésium, oméprazole), 24% de suppléments minéraux (calcium, magnésium,

phosphore et vitamine D) et 35% de médicaments pour les désordres fonctionnels
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gastro-intestinaux (phloroglucinol, trimébutine, dompéridone, métoctopramide et
alginates),

. la classe « Sang et Organes hématopoiétiques » avec 19,8% (98/495 lignes) des
médicaments et 35,6% des femmes exposées dont 93% sont des médicaments
antianémigques (sels de fer ferreux, acide folique et association des deux).

On remarque qu’au sein de la famille cardiovasculaire {(9,3% des médicaments et 14,1% des
femmes exposées), 63% sont des médicaments veinotoniques (flavonoides et topiques
antihémorroidaires) et seulement 30% de béta-bloquants (propranotlol, aténolol et labétalol)
et d’inhibiteurs calcigues (nicardipine et nifédipine). Trois patientes ont également regu de
|’heptaminol (correctenr de 'hypotension orthostatique).

Parmi les anti-infectisux a usage systémique (15,1% des médicaments et 21,5% des femmes
exposées), la répartition se fait de Ja fagon suivante : 81% d’ antibactériens (on retrouve une
majorité de béta-lactamines mais aussi des céphalosporines, des suifamides, des macrolides,
des quinolones, des nitrofuranes et nitro-imidazolés), 15% d’antiviraux (essenticllement des
anti-rétroviranx) et 4% & immunogiobulines.

En ce qui concerne la famille « Systéme Nerveux » (9,7% des médicaments et 13% des
fernmes exposées), nous avons 48% d’antalgiques (paracétamol, acétylsalicylate de lysine,
nalbuphine et morphine}, 35% de psycholeptiques {bromazépan, chlorpromazine, sulpiride,

zolpidem, oxazépam, piantes.. .

2.3.3. Données concernant I *hospitalisation

Durant la période de Pétude (du lundi 3 février au vendredi 28 mars 2003 inclus), 261
patientes ont été incluses dans le service des « grossesses pathologiques » a I"Hopital La

Grave puis Paule de Viguier.
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Au cours de ces deux mois, nous avons enregistré 284 hospitalisations car certaines patientes

ont été hospitalisées deux a trois fois durant la période d’inclusion (figure 5).

Figure 5 : Répartition du nombre des hospitalisations
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Les hospitalisations se répartissent ensuite selon I’avancée de la grossesse :
- 11 hospitalisations ont eu lieu au cours du premier trimestre de la grossesse (entre
0 et 14,6 SA),
- 29 hospitalisations au cours du second trimestre de la grossesse (15 2 27,6 SA),
- 244 hospitalisations au cours du troisiéme trimestre de la grossesse (28 a 41 SA).
Nous obtenons alors une valeur moyenne de la date d’hospitalisation de 35 SA * 8 jours avec

des extrémes allant de 7 a 42 SA.

La durée moyenne d’hospitalisation s’éléve a 5,4 + 10,2 jours. L’écart type important révele
des durées d’hospitalisations trés variables : en effet, la durée est comprise entre moins de 24
heures et 2 mois.

Nous avons analysé la durée d’hospitalisation en définissant plusieurs classes (figure 6) : nous
pouvons constater que 65% des hospitalisations ne dépassent pas 2 jours (avec 15% des

patientes qui restent moins de 24 heures dans le service) et 5% sont supérieures a un mois.
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Cette durée moyenne d’hospitalisation séleve a 14,6 + 16,2 jours pour les patientes
transférées des cliniques ou autres centres hospitaliers (les extrémes allant de moins de 24

heures a 45 jours).

Figure 6 : Répartition de la durée de Phospitalisation
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Le profil des motifs d’hospitalisation a ¢été analysé en fonction des diverses pathologies

rencontrées au cours de la grossesse comme le montre le tableau 3.

Tableau 3 : Répartition des motifs d *hospitalisation

MOTIF D’HOSPITALISATION FREQUENCE POURCENTAGE
RPDE, Fissuration et Contractions 98 34,5%
Déclenchement 52 18,3%
Menace Accouchement Prématuré (MAP) 31 10,9%
Hémorragies et Métrorragies 20 7,0%
Pathologies cardio vasculaires 15 5,3%
Pathologies de l'appareil digestif 10 3,5%
Pathologies feetales 10 3,5%
Pathologies infectieuses 8 2,8%
Pathologies du liquide amniotique 8 2,8%
Pathologies traumatique 6 2,1%
Surveillance de la grossesse 6 2,1%
Douleurs et Céphalées 6 2,1%
Psychiatrie 3 1,8%
Pathologies gynécologiques 4 1,4%
Pathologies hématologiques 3 1,1%
Divers - 0,7%
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Une grande majorité des entrées (52,8%) concerne des pathologies de fin de grossesse
aboutissant le plus souvent & I’ accouchement (rupture de la poche des eaux, confractions et
déclenchement).

Les causes de déclenchement sont différentes selon les cas: terme dépassé (> 42 SA),
hypertension artérielle gravidique, diabete gestationnel, troubles du rythme cardiaque feetal.
Mais elles ont des points communs : fe retentissement sur le foetus et la nécessité d’agir
rapidement. En troisieme position, nous retrouvons les menaces d’accouchement
prématuré (MAP), motif fréquent d’hospitalisation, 71% des MAP aboutiront, avec un
traiternent adapté, & une sortie avant terme.

En revanche, les hospitalisations du premier trimestre concernent essentiellement les
patientes atteintes de vomissements incoercibles (pathologies de I’appareil digestif).

Nous constatons, pour les patientes transférées des cliniques ou d’autres centres hospitaliers,
que les motifs d’hospitalisation sont essentiellement des ruptures de la poche des eaux, des
menaces d accouchement prématuré, des placenta pracvia et ’hypertension artérielle

gravidique.

2.3.4. La prescription médicamenteuse

Nous avons relevé tous les traitements administrés aux patientes en étudiant les ordonnances
provenant du logiciel Disporao, les releveés A’ administration des sage-femmes et les fiches de
renouvellement de 1’armoire du service des « grossesses pathologiques ».

La fiche de recueil prévoyait des traitements allant jusqu’d onze spécialités prescrites et pour
chaque spécialité, nous avons relevé le nom, le code ATC (correspondant & la classe du
médicament), I"indication, la posologie, la voie d’administration, la durée du traitement et le

trimestre de la grossesse correspondant a cette prescription.
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2.3.4.1. Le traitement
Nous avions 261 patientes incluses au cours de I’étude et nous avons calculé la proportion
de femmes ayant recu un traitement (au minimum une spécialité prescrite) au cours de
I’hospitalisation : comme le montre la figure 7, 192 patientes, soit 73,6% de Peffectif, ont

recu au moins une spécialité.

Figure 7 : Proportion des patientes ayant recu un traitement au cours de leur

hospitalisation
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Au cours de cette étude, nous avons recensé 675 lignes de prescription (et 118 spécialités
différentes) soit en moyenne 3,5 lignes de prescription par patiente. Une nouvelle ligne de
prescription va correspondre a un changement de traitement ou une réintroduction d’un
traitement lors d’une seconde ou troisiéme hospitalisation.

La majorité des patientes ont en effet regu de 1 a 4 spécialités au cours de leur hospitalisation
(figure 8). Les patientes hospitalisées deux fois au cours des deux mois de I’étude ont une
moyenne de 4 lignes de prescription alors que cette moyenne s’éléve a 9,5 lignes pour celles

hospitalisées trois fois.
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Figure 8 : Répartition du nombre lignes prescrites au cours des hospitalisations
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2.3.4.2. Les médicaments prescrits au cours de la grossesse selon la

classification ATC

Nous avons ensuite réparti les spécialités selon le premier niveau de la classification ATC en

prenant en compte leur DCI (Dénomination Commune Internationale) :
- Classe A : Voies digestives et Métabolisme
- (Classe B : Sang et Organes hématopoi€tiques
- Classe C : Systéme cardiovasculaire
- Classe D : Médicaments dermatologiques
- Classe G : Systéme génito urinaire et Hormones sexuelles
- Classe H : Hormones systémiques, Hormones sexuelles exclues
. Classe J : Anti-infectieux généraux & usage systémique
- Classe L : Antinéoplasiques et immunomodulateurs

- Classe M : Muscle et Squelette
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- Classe N : Systeéme nerveux

- Classe P : Antiparasitaires, Insecticides
- Classe R : Systéme respiratoire

- Classe S : Organes sensoriels

- Classe V : Divers

La figure 9 représente la fréquence de citation des différentes DCI au cours de notre étude,

¢’est-a-dire qu’une femme exposée a trois DCI d’une méme classe sera comptée trois fois.

Figure 9 : Fréquence de citation des différentes DCI en fonction des classes ATC
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Nous constatons alors au regard de ce graphique que trois classes ne sont pas représentées
dans cette étude : les antinéoplasiques et immunomodulateurs, les antiparasitaires et la

classe correspondant aux organes sensoriels.

Si nous étudions le nombre de femmes exposées aux différentes classes ATC {une femme
recevant plusieurs médicaments de la méme classe ATC ne sera comptée qu’une seule fois),
nous obtenons le fableau 4. Les médicaments sont toujours exprimés en DCI pour le calcul de

la répartition.

Tableau 4 : Répartition du nombre de femmes exposées aux différentes classes ATC

Nombre de femmes  Fréquence

Classe ATC
exposées Yo
Systéme nerveux 109 41,8 %
Systéme génito-urinaire et Hormones sexuelles 90 34,5 %
Anti-infecticux généraux 4 usage systémique 80 30,7 %
Voies digestives et Métabolisme 71 27,2 %
Hormones systémiques, Hormones sexuelles exclues 55 21,1 %
Systéme cardiovasculaire 36 i3.8%
Sang et Organes hématopoiétiques 32 12,3 %
Systéme respiratoire 12 4.6 %
Muscle et Squelette 5 1,9 %
Divers 4 1.5 %
Médicaments dermatologiques 3 1,1 %

La classification ATC (Annexe 3) & un seul niveau n’est pas suffisante pour différencier les
groupes pharmacologiques car une seule classe englobe plusieurs spécialités différentes. It

Faut au moins utiliser le deuxieme niveau pour individualiser certaines spécialités (tableau 5)
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Tableaw 5 : Répartition du nombre de femmes exposées aux différentes sous-classes dela

classification ATC
—
Sous-classes (Code ATC) Nombre de ,femmes Pourcentage c}e
exposées femmes exposees

Autres médicaments gynécologiques (GO2) 85 32,6%
Psyc_holepUques (NOS)l . 79 27.6%
(anxiolytiques, hypnotiques, neuroleptiques)
Antibactériens a usage systémique (JO1) 71 27,2%
Analgésiques (NO2Z) 57 21.8%
Médicaments des désordres fonctionnels
gastro-intestinaux (AD3) 48 18,4%
Corticoides 2 usage systémique {HO2) 51 19,5%
Préparations antianémiques (B03) 28 10,7%
Inhibiteurs calciques (CO8) 23 8,8%
Médicaments pour les troubles de Vacidité o
gastrique (A02) 15 57%
Bétabloguants (CO7) 11 4,2%
Laxatifs (A06) 8 3.1%
Immun sérums et immunoglobulines (J 06) 8 3,1%
Médicaments de la thyroide (HO3) 7 2,7%
Vasculoprotecteurs (C05) 6 2.3%
Antiviraux i usage systémigue (JO3) 6 2,3%
Médicaments du diabste (A10) 6 2.,3%
Antiémétiques et antinauséeux (A04) 4 1,5%
Psychoanaleptiques (NO6)

i ) 3 1,1%
(antidépresseurs)
Antiépileptiques (NO3) 2 0,8%
Emtihypertenseurs centraux (C02) 1 0,4% _J
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» La classe de médicaments la plus consommée est la classe « Systéme Nerveux» :
41,8% des femmes y ont été exposées (109/261 patientes). Cette classe regroupe les
analgésiques (paracétamol, nalbuphine et morphine), les antiépileptiques (phénitoine,
oxcarbazépine et valproate de sodium), les psycholeptiques (chlorpromazine et sulpiride,
diazépam, oxazépam, bromazépam, hydroxyzine, zopiclone et zolpidem) ainsi que les
psychoanaleptiques (amitriptyline et citalopram).

% Parmi les analgésiques auxquels 21,8% des femmes (soit 57/261 femmes) ont eu
recours, le paracétamol est principalement utilisé : 68% des femmes recevant un traitement
analgésique. Le reste des prescriptions étant représenté essentiellement par la nalbuphine
(30%). Nous avons eu au cours de cette étude un cas particulier de traitement analgésique par

la morphine du & une pathologie autre qu’obstétricale ou gynécologique (figure 10).

% Dans la sous-classe des analgésiques (figure 10), nous avons retiré I’ ASPEGIC®
100mg (acétylsalicylate de lysine) utilisé chez les patientes a haut risque d’éclampsie en
prévention des accidents vasculo-rénaux et en prévention du retard de croissance intra-utérin
chez les femmes a haut risque de récidive. Nous I’avons reclassé avec le KARDEGIC®

160mg dans la sous-classe des antithrombotiques (« Sang et Organes hématopoiétiques »).

Figure 10 : Répartition du nombre de femmes exposées aux analgésiques
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& Nous nous sommes aussi intéressés a la sous-classe des psycholeptiques (figure
11): cette sous-classe correspond a 27,6% des patientes de I’étude et comprend les
anxiolytiques, les hypnotiques et les neuroleptiques (utilisés dans le service pour traiter les

vomissements incoercibles du premier trimestre).

Figure 11 : Répartition du nombre de femmes exposées aux psycholeptiques

Bzolpidem |
HEzopiclone
Ochlorpromazine
O sulpiride

M hydroxyzine

O diazépam

H oxazépam
Dbromazépam

Nous constatons que I’hypnotique le plus prescrit est le zolpidem (STILNOX®) avec 65%
des femmes (58/90 femmes) recevant un traitement psycholeptique alors que I’anxiolytique

le plus prescrit est le bromazépam (LEXOMIL®) avec 13% (12/90) des femmes.

» La deuxiéme classe la plus prescrite est la classe du « Systéme génito-urinaire et
hormones sexuelles » : 34,5% des femmes y sont exposées (90/261 patientes). Cette classe
regroupe, en ce qui nous concerne, 9% d’anti-infectieux et antiseptiques a usage
gynécologique (métronidazole et econazole) et 91% de médicaments gynécologiques
autres (figure 12) correspondant aux médicaments prescrits dans les menaces
d’accouchement prématuré (atosiban et salbutamol) et & ceux prescrits pour I’induction du

travail (dinoprostone).
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Figure 12 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments gynécologiques
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> En troisiéme position, nous retrouvons la classe des « Anti-infectieux généraux a usage

systémique » avec 30,7% des femmes exposées (80/261 femmes). 81% des anti-infectieux
sont représentés par les antibactériens (figure 13) avec majoritairement la prescription de
pénicillines A (amoxicilline associée ou non a I’acide clavulanique) suivi de divers
antibiotiques (céphalosporines, sulfamides, macrolides, et nitro-imidazolés). Les antiviraux
ne représentent que 12,5% des anti-infectieux administrés aux femmes enceintes mais sont
uniquement composés d’antirétroviraux (comme la zidovudine par exemple) destinés aux
femmes séropositives pour le VIH afin de prévenir la transmission materno-foetale du virus au

nourrisson lors de 1’accouchement.

Figure 13 : Répartition du nombre de femmes exposées aux antibactériens
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» La classe des « Voies digestives et Métabolisme » arrive en quatriéme position avec
27,2% des femmes exposées (figure 14), la sous-classe la plus utilisée étant les médicaments
pour les désordres fonctionnels gastro-intestinaux (48/71 femmes) avec 67,6% des
femmes exposées. En effet cette sous-classe comprend le métoclopramide et la dompéridone
utilisés dans le traitement des vomissements mais surtout le phloroglucinol (SPASFON®)

utilisé comme antispasmodique pour le traitement symptomatique des contractions.

Figure 14 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments des Voies

digestives et Métabolisme
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La sous-classe des médicaments pour les troubles de ’acidité gastrique arrive au deuxiéme
rang dans cette classe avec 21,1% (15/71) des femmes exposées : prescription majoritaire de

ranitidine (12/15) pour le traitement du reflux gastro-oesophagien (figure 15).
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Figure 15 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments pour les troubles

de Pacidité gastrique et aux laxatifs
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Dans cette sous-classe, il faudrait mettre de coté le phloroglucinol (SPASFON®) car si l’on se
réfere a la classification ATC, il est classé dans les médicaments utilisés dans les désordres
fonctionnels gastro-intestinaux (figure 16). Or au cours de la grossesse, le phloroglucinol est

utilisé dans le cadre du traitement adjuvant des contractions utérines.

Figure 16 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments pour les

désordres fonctionnels gastro-intestinaux et aux anti-émétiques
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> Les Hormones systémiques sont utilisées par 21,1% de la population étudiée (557261
fernmes). Cette classe regroupe les médicaments de la thyroide et les corticoides, En effet, la
bétaméthasone est largement prescrite dans les menaces d’accouchement prématuré pour
accélérer la maturation pulmonaire feetale et réduire la fréquence et la gravite de la

maladie des membranes hyalines chez le prématuré.

» Le Systéme cardiovasculaire ne représente que 36/261 femmes hospitalisées soit 13,8% de
I’effectif total (figure 7). Plus de la moitié des médicaments prescrits (5/9) le sont dans le
cadre d’une hypertension artérielle maternelle : des bétabloquants {propranolot, aténolol
et labétalol) pour 30,5% des femmes, un antihypertenseur central (méthyldopa) dans un cas et
un inhibiteur calcigue (nicardipine) pour 16,7% des femmes (figure 18).

Un autre inhibiteur calcique est fréquemment prescrit en hospitalisation : [a nifédipime (17/36 -
femmes exposées A la classe soit 47,2%), comme tocolytique, dans le cadre des menaces

d’accouchement prématuré.

Par ailleurs, 2,3% des femmes (6/261) au cours de I’hospitalisation ont eu recours & des
vasculoprotecteurs (flavonoides per os et sous forme cutanée). Si nous analysons ce résultat
par rappott aux femmes ayant reu un traitement au cours de I'hospitalisation, nous obtenons

un pourcentage de 3,1% de femmes exposées aux vasculoprotecteurs.

60



Figure 17 : Répartition du nombre de femmes exposées a la classe du Systéme

cardiovasculaire
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Figure 18 : Répartition du nombre de femmes exposées aux médicaments du systéme

cardiovasculaire hors vasculoprotecteurs
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» La derniére classe dont nous parlerons est la classe « Sang et organes hématopoiétiques »
utilisée par 12,3% des femmes hospitalisées (32/261 femmes). Dans cette classe, prédomine
la prescription des anti-anémiques (87,5% soit 28/32 femmes) : sulfate ferreux, acide folique

et ’association des deux dans la majorité des cas.
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Pour compléter ces données sur les classes les plus consommées, le tableau suivant
(tableau 6) montre le palmares des vingt premieéres spécialités les plus consommeées (au

cours des deux mois d’étude).

Tableau 6 : Spécialités les plus consommées au cours de I’étude

SPECIALITES DCI Nombre de
femmes exposées

STILNOX [0OMG zolpidem 58
CELESTENE 4MG/ML bétaméthasone 438
CLAMOXYL 500MG amoxicilline 42
PROSTINE 1IMG dinoprostone 41
SALBUMOL 1MG SUPPO salbutarmnol suppo 37
DAFALGAN S00MG paracétamol 25
TARDYFERON B9 sulfate ferreux/acide foligue 24
SPASFON LYOC phloroglucinol 20
SPASFON SUPPO hloroglucinol suppo 19
NUBAIN 20MG/2ML nalbuphine 18
PERFALGAN 1G paracétamol 17
CHRONADALATE LP 30MG ifédipine 15
CLAMOXYL 1G amoxicilline 14
AZANTAC 300MG ranitidine 12
LEXOMIL 6MG bromazépam 12
SALBUMOL FORT salbutamol inj 10
GYNOPEVARYL LP 150MG econazole ovule 8
TRANDATE 200MG labétalol 8
AUGMENTIN G amoxicilline/acide clavulanique 7
AUGMENTIN 500MG amoxicilline/acide clavuianigue 7

Le tableau complet répertoriant I'ensemble des spécialités prescrites dans le service des
« grossesses pathologiques » ainsi que le nombre de femmes exposées figure en annexe avec
une classification par ordre alphabétique de spécialités (Annexe 4) et une classification par

ordre décroissant du nombre de femmes exposées (Annexe 3).
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2.3.4.3. L’exposition au cours de la grossesse
L’analyse du trimestre d’exposition des patientes aux différents médicaments est en rapport
avec le trimestre d’hospitalisation (Figure 19): 5% seulement des médicaments ont été

prescrits au premier trimestre et 80% au troisi¢éme trimestre.

Figure 19 : Répartition des prescriptions en fonction du trimestre de grossesse
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La majorité des traitements prescrits au premier trimestre font partic des classes ATC A
(21,6%) et N (56,7%) c’est-a-dire des médicaments des « voies digestives » et du « systeme
nerveux ». Ce sont les spécialités prescrites dans le cadre du traitement des vomissements
du premier trimestre (chlorpromazine, sulpiride, métoclopramide, métopimazine) : cela
représente 54% des traitements prescrits au premier trimestre.

Au second trimestre, la classe la plus souvent prescrite (26,7%) est la classe ATC N
(Systéme nerveux) avec les analgésiques (11,2%) et les psycholeptiques (13,8%). Les trois
classes suivantes sont les classes J (Anti-infectieux généraux), A (Voies digestives) et H

(Hormones sytémiques) avec respectivement 18,1%, 15,5% et 13,8%.
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2 3.4.4, Médicaments et risque encoura at cours de la grossesse

Pour corpléter

ces données et les comparer aux résultats des études faites en médecine

ambulatoire, noOUS avons auss étudié I’exposition aux différents médicaments en fonction

de la classification FDA (tableau 7) qui permet I’analyse du risque feetal de I’exposition au

cours de la grossesse (figure 20).

Cette classification tient compte de la période d’exposition, de la durée de 1’exposition et de la

posologie mais eile ne tient pas compte de la voie d’ administration (orale, locale ou autre).

Tablean 7 : Classification de la F ood and Drug Administration (F DA)

r CLASSE

RISQUES

-

Catégorie A

Des études en clinique humaine ne rmontrent pas d’augmentation du risque de
malformation chez le feetus lors d’exposition au cours du premier trimestre de
grossesse et aucun risque n’a été mis en évidence lors d’exposition au cours des
deux derniets trimestres.

Catégorie B

Soit les études animales ne montrent pas de risque feetal mais les études en
clinique humaine font défaut,

Soit les études chez 1"animal ont montré un effet délétere sur le foetus mais cet
effet n’a pas été confirmé par les études réalisées chez la femme enceinte au
cours du premier trimestre (et aucun risque n'a été mis en évidence lors
d’exposition au cours des deux derniers trimestres).

k

Catégorie C

Soit les études en clinique humaine font défaut et les études animales ont montré
des effets indésirables du médicarment sur le foetus (tératogenes, embryotoxiques
ou autre),

Soit les données animales et humaines font défaut.

Ces médicaments ne doivent &tre prescrits que si le bénéfice pour la mere justifie
le risque pour le feetus.

Catégorie D

Les études en clinique humaine ont montré des effets indésirables du
médicament sur le foetus (tératogenes, embryotoxiques ou autre) mais le
hénéfice pour la mére peut nécessiter utilisation de ce type de médicament en
dépit du risque.

Catégorie X

Tes études en clinique humaine ont montré des effets indésirables du
médicament sur te feetus (tératogenes, embryotoxiques ou autre) et le risque
chez la ferme enceinte prédomine toujours sur le bénéfice.

Ces médicaments sont contre-indiqués chez la femme enceinte ou susceptible de
1’&tre.
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Nous avons rajouté une catégorie U (pour Unknown ou Inconnu) pour les médicaments dont
la sécurité d’emploi au cours de la grossesse n’a pas été mise en évidence dans des études

animales ou humaines (pas de code FDA, absence de données publi€es).

Figure 20 : Répartition du nombre de femmes exposées selon la classification FDA
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Nous constatons que la majorité des médicaments prescrits au cours de I’hospitalisation
font partie des catégories B et C de la classification FDA. Aucun médicament contre-
indiqué pendant la grossesse n’a été prescrit, et d’autre part, peu de femmes ont été
exposées aux médicaments de la catégorie A. En effet les quelques médicaments utilisés de

cette classe sont : I’acide folique, le fer, la 1évothyroxine et le glucose.
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Dans la catégorie D (avec 11,5% de femmes exposées parmi les patientes ayant recu un
traitement), nous retrouvons :

- les anti-épileptique (phénytoine et valproate de sodium),

- des benzodiazépines (diazépam et oxazépam),

- les béta-bloguants (aténolol et propranolol),

- les corticoides s’ils sont administrés au premier trimestre de la grossesse,

- les salicylés ou AINS s’ils sont prescrits au troisiéme trimestre de la grossesse,

- le carbimazole (antithyroidiens de synthése).

Prés de 56% des femmes ont été exposées 4 un ou plusieurs médicaments de la catégorie U,
soit plus de la moitié de notre population.

Dans la définition de la catégorie C de la classification FDA, nous retrouvons des
médicaments dont les données animales et humaines font défaut donc proches de la catégorie
U. Si nous analysons I’exposition & 'une ou 1'autre de ces catégories, nous obtenons 80% de
femmes exposées 2 un ou plusieurs médicaments de la catégorie C ou U parmi les femmes

ayant regu un traitement ou 59% de la totalité des patientes.

2.3.4.5. Médicaments et AMM
Nous avions enregistré pour chaque spécialité prescrite si Uindication et la posologie étaient
en accord avec son AMM : il ressort de Pétude que 8% des prescriptions ne sont pas en

accord avec PAMM (figure2l ).
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Figure 21 : Répartition des médicaments prescrits hors AMM
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Nous remarquons que la nifédipine (ADALATE® et CHRONADALATE®) arrive en téte des
médicaments prescrits hors AMM. Dans le service des grossesses pathologiques, celle-ci est
utilisée dans le traitement des menaces d’accouchement prématuré (MAP).
En analysant le traitement choisi pour les MAP (ou les ruptures de la poche des eaux,
accompagnées ou non de contractions, chez des femmes dont I’4ge gestationnel est inférieur a
36 SA), nous retrouvons :

- 36,2% des femmes traitées par salbutamol et/ou atosiban,

- 34% des femmes n’ayant regu aucun traitement,

- 29,8% des femmes traitées par nifédipine et/ou salbutamol et/ou atosiban.

Le sulpiride (DOGMATIL®) et la chlorpromazine (LARGACTIL®) sont eux utilisés hors
AMM dans le traitement des vomissements incoercibles du premier trimestre.
Ces deux indications (menace d’accouchement prématuré et vomissements incoercibles)

représentent 73% des prescriptions hors AMM du service des grossesses pathologiques.
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2.3.4.6. Les voies d’administration
Aprés avoir analysé les traitements prescrits, nous nous sommes intéressés aux voies
d’administration (figure 22), et nous constatons que la majorité des traitements sont
prescrits par voie orale (52%) puis en deuxiéme et troisi¢tme position arrivent les voies
parentérales, intraveineuse et intramusculaire (voies de prédilection pour les traitements
d*urgence, Iinduction de la maturation pulmonaire feetale ou le traitement des vomissements

incoercibles du premier trimestre).

Figure 22 : Répartition des voies d’administration des traitements prescrits
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Sous le terme « Autre » sont désignés les applications cutanées et les aérosols.

2.3.4.7. La durée des traitements
La durée des traitements est en étroite relation avec les médicaments, leurs indications mais

aussi avec la durée d’hospitalisation des patientes. En moyenne, nous avons observé une
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durée de traitement de 4,2 £ 6,4 jours. L’importance de 1’écart type démontre une grande

variabilité des valeurs : en effet, les durées vont de 1 2 60 jours.

La figure 23 montre la répartition des durées de prescriptions des traitements et nous pouvons
constater la corrélation entre la durée d’hospitalisation et la durée de prescription : 65% des
patientes ont été hospitalisées de moins de 24 heures a 2 jours et 67% des traitements ont été

prescrits pendant une durée de 1 a 2 jours.

Figure 23 : Répartition des durées de prescriptions
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Par ailleurs, seulement 2% des prescriptions dépassent une durée de 30 jours: parmi les
médicaments concernés nous retrouvons le TARDYFERON® 80 mg ou B9 (27%), le
STILNOX® 10mg et le LEXOMIL® (27%), le LEVOTHYROX® (18%), le FORLAX®, le
DAFALGAN® et le SPASFON LYOC®. Ces prescriptions concernent des patientes
hospitalisées pendant une durée allant de 1 & 2 mois avec une moyenne de 44 £ 10 jours

d’hospitalisation.
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2 3.5. Données relatives a Uissue de I’hospitalisation

Pour compléter les données de cette étude en milieu hospitalier, nous avons analysé ’issue de
I’hospitalisation de toutes les patientes incluses au cours des deux mois de I’étude (ceci
toujours grace a la consultation du dossier médical).

L’accouchement a été ’issue majoritaire (70,5%) et a concerné 184 femmes sur les 261
incluses. En revanche, les sorties avant le terme prévua de I’accouchement n’ont représenté
que 28,7% des patientes hospitalisées dans le service des « grossesses pathologiques » (figure

24).

Figure 24 : Répartition de Uissue des hospitalisations
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2.3.5.1. Données concernant I’accouchement
Comme nous avions étudié 1’age de la grossesse au moment de I’entrée dans le service, nous

avons analysé 1’age gestationnel au moment de I’accouchement.

A

I’enfant nait a terme si I’age gestationnel de la mere est compris dans une fourchette de37a

41 SA. Ensuite on différencie plusieurs stades de prématurité :

- la trés grande prématurité, lorsque I’4ge gestationnel est inférieur a 28 SA,
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- la grande prématurité, lorsque I’age gestationnel est inférieur ou égal a 32 SA,
- la prématurité lorsque ’age gestationnel est inférieur a 37 SA.

Dans le service des « grossesses pathologiques », la valeur moyenne du terme de la grossesse
est de 38,4 + 3,3 SA (figure25) : 80% des enfants de méres hospitalisées au cours de I’étude
sont nés a terme alors que nous avons 9% de prématurés, 10% de grands prématurés et
1% seulement de trés grands prématurés. De méme nous n’avons que 1% d’enfants nés

apres terme.

Figure 25 : Répartition de I’dge gestationnel des patientes au moment de ’accouchement
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2.3.5.2. Données relatives aux enfants
Nous avons analysé uniquement les parametres des enfants pour les 184 patientes ayant
accouché a Dissue de leur hospitalisation. Parmi les 184 patientes ayant accouchées, nous

avions 13 grossesses gémellaires : 10 patientes ont accouché et 3 sont sorties avant le terme

prévu de leur accouchement.
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Nous avons done recensé 194 enfants dont deux enfants décédés (un enfant pour syndrome
transfuseur-transfusé et un enfant acardiaque). Il nous manque souvent des données
concernant les enfants transférés en réanimation car les données ne figurent plus dans les

dossiers médicaux des patientes.

Comme le montre la figure 26, nous constatons une légére prédominance du sexe masculin

(53,6%) par rapport au sexe féminin (42,3%).

Figure 26 : Répartition des enfants en fonction du sexe
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Puis nous avons étudié les paramétres de ’enfant 4 la naissance (tableau 8 et figure 27):
mensurations (taille et poids), son score d’Apgar, son état clinique (prématurité, réanimation,
transfert dans un service de réanimation ou de néonatalogie, existence de malformations et de

pathologies néonatales).

Le score d’ Apgar renseigne sur la qualité de I’adaptation respiratoire et circulatoire : supérieur
ou égal 4 7 dés la premiére minute de vie ou tout au moins 2 la cinquiéme minute de vie
indique une bonne adaptation 2 la vie aérienne. Le tableau suivant montre comment faire le

calcul de ce score (tableau 9).
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Tableau 8 : Paramétres des enfants & la naissance

Parametres Enfant
Poids (grammes)
Moyenne 2966 + 830
Mintmum 730
Maximum 4510
Taille (cm)
Moyenne 49,1 £2,4
Minimum 40,0
Maximum 55,5
Apgar (1min)
Moyenne 8,6+2,2
Minimum |
Maximum 10
Apgar (5 min)
Moyenne 9,7+09
Mindmern 4
Maximum 10

Un score inférieur ou égal & 2 correspond & un état de mort apparente alors qu’un score

compris entre 3 et 6 représente une situation intermédiaire.

Tableau 9 : Score d’Apgar

Valeur Valeur
Valeur ¢ Valeur 1 Valeur 2 totalea 1 | totaleas
minute minutes
Activité cardiaque Nulle FC < 100 FC > 100
Activité respiratoire Nulle Cri faible Cri vigoureux
Tonus musculaire Nul Intermédiaire Normal
Réactivité (stimulation) Nulle Intermédiaire Normale
Péleur ou y : .
. ) Cyanose des | Uniformément
Coloration cutanée cyanose P
NPT extrémités rose
généralisée
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Figure 27 : Répartition de la population des nouveau-nés selon leur état
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Nous avons retrouvé 4,6% d’enfants présentant des malformations, et parmi les 10
malformations nous recensons :

- deux varus du pied,

- une anomalie funiculaire,

- une fente labiopalatine,

- deux hypospadias,

- un orteil du pied droit en crochet,

- deux ventriculomégalies,

- un feetus acardiaque.

Nous avons comparé les différentes malformations en fonction de I’4ge, des médicaments pris
avant I’hospitalisation et des antécédents médicaux des patientes : les résultats sont présentés
dans le tableau suivant (fableau 10). Nous n’avons volontairement pas pris en compte les

médicaments consommés au cours de 1’hospitalisation. En effet, les méres concernées ont ét¢
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hospitalisées au troisieme trimestre et la période d’embryocenése (correspondant & la
P g p

survenue des malformations séveéres) est terminée.

Tableau 10 : Présentation des antécédents et des médicaments pris par les patientes ayant

donné naissance a des enfants malformés

Médicaments pris avant

Type de Malformations P’hospitalisation Age | Antécédents médicaux
Pied varus Magne B6 32 ans | Creffe de la cornée
Opération du genou
Pied varus Naaxia 30 ans | Aucun
Trileptal 600mg
Di-Hydan 100mg
Anomalie funiculaire Dépakine Chrono 500mg 25 ans | Epilepsie _
i pharmacorésistante
Tardyferon B9
Daflon 500mg
Ventriculomégalie Aucun 32 ans | Aucun
Oligobs
5™ orteil du pied en Magnesium 33 ans | Aucun
crochet Titanoréine pommade
Daflon 500mg
Fente labiopalatine Clamoxyl 500mg 27 ans | Fente labiopalatine chez
Ventriculomégalie mineure la tante
Hypospadias postérieur Natead 100ug 30 ans | Fracture bras et cheville
Hypospadias Aucun 26 ans | Allergie alimentaire
Feetus acardiaque Aucun 31 ans | Malformation utérine

Parmi les 55 pathologies néonatales, nous avons retrouvé 40 pathologies respiratoires (37

détresses ou insuffisances respiratoires, une maladie des membranes hyalines, une hypoplasie

pulmonaire massive et une inhalation méconiale), 5 pathologies cardiaques (bradycardie ou
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tachycardie, souffle au cceur, et arrét cardiaque), 7 hypotrophies, une hypertrophie, une
infection & gonocoque, et une hernie ombilicale.

Nous avons constaté que dans 73% des détresses et insuffisances respiratoires, les nouveau-
nés sont prématurés, avec une proportion de 70% de grands prématurés et 22% de tres grands
prématures.

La maladie des membranes hyalines et I’hypoplasie pulmonaire massive sont survenues chez
des grands prématurés dont I’age gestationnel était respectivement de 29 et 28 SA, les deux
arcéts cardiaques & 28 et 26 SA.

Par ailleurs, nous avons retrouvé une différence significative (p = 0,01) eatre la présence
d’une détresse respiratoise chez le nouveau-né 3 la naissance et la prise d’un traitement pat
benzodiazépine ou molécule apparentée par la mére moins de 48 heures avant ’accouchement
(tableau 11) : 36,7 % des bébés, dont les méres ont re¢u une ou plusiears benzodiazépines
(ou apparentés) dans les 48 heures précédant I'accouchement, présentaient une détresse
respiratoire a la naissance. A 'inverse, seulement 16,5 % des bébés, dont les méres n’ont
pas recu de benzodiazépines dans les 48 heures précédent 1’accouchement, ont présenté

une détresse respiratoire a la naissance.

Tableau 11 : Répartition des pathologies néonatales respiratoires en fonction du traitement

par benzodiazépines ou apparentés

Effectif des bébés avec Effectif des bébés sans Effectif
détresse respiratoire détresse respiratoire Total
Traitement par
benzodiazépines
dans les 48 heures 11 (36,7 %) 19 30
précédentes
Pas de traitement
par benzodiazépines
dans les 48 heures 27 (16,5 %) 137 164
précédentes
Effectif Total 38 (p=0,01) 156 194
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Le terme pouvant étre un biais, nous avons calculé fa valeur du terme moyen dans chaque

groupe : 30 £ 4 SA pour les méres qui ont regu un traitement et 34 5 SA pour les autres.

Nous avons ensuite étudié les effets du traitement cardiovasculaire (par inhibiteurs calciques
ou béta-bloquants) sur les naissances en terme de détresse respiratoire et de pathologie
néonatale cardiovasculaire (bradycardie, tachycardie, arrét cardiaque). Les résultats montrent
que 66 % des bébés dont les méres ont recu un traitement dans les 48 heures précédant
PPaccouchement et 17,5 % des bébés dont les méres n’ont recu aucun traitement ont présenté

une pathologie néonatale respiratoire ou cardiovasculaire (tableau 12).

Tableau 12 : Répartition des pathologies néonatales respiratoires et cardiovasculaires en

fonction du traitement par inhibiteurs calciques et béta-bloguants

Effectif des bébés avec Effectif des bébés sans .
. . . . . . . Effectif
détresse respiratoire ou détresse respiratoire ni ,
. . . . . . Total
pathologie cardiovasculaire  pathologie cardiovasculaire
Fraitement
cardiovasculaire
dans les 48 heures 8 (66 %) 4 12
précédentes
Pas de traitement
cardiovasculaire _
dans les 48 heures 32(17,5 %) £50 182
précédentes
Effectif Total 40 154 194

Mais nous n'avons pas pu mettre en évidence de relation significative car les effectifs calculés

des bébés étaient trop faible {< 3) pour effectuer un test du Khi-deux.
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2.4. Discussion

Nous venons d’exposer les résultats de notre étude de consommation dans le but d’analyser
les pratiques hospitalisres dans le cadre bien spécifique des grossesses pathologiques et de les
comparer par la suite aux données existantes de médecine ambulatoire.

Nous constatons que de nos jours et d’aprés les données les plus récentes, la consommation
de médicaments chez la femme enceinte ne cesse d’augmenter ; plus de 80 % des femmes
consomment au moins un médicament au cours de la grossesse.

Par ailleurs, le nombre moyen de principes actifs par patiente varie entre 7 et 11 selon les

études, allant jusqu’a 15,8 pour une étude francaise [Lacroix, 2000].

Le peu de données existant dans la littérature, sur la prescription et Putilisation des
médicaments au cours de la grossesse, concerne la médecine ambulatoire avec les différentes
méthodologies que nous avons pu voir. Toutes ces données, surtout lorsqu’elles sont
récupérées 2 partir des Caisses Primaires d’Assurance Maladie, excluent fes thérapeutiques
hospitalieres.

C’est pour cette raison que nous avons décidé d’entreprendre une étude de consommation
exclusivement en milieu hospitalier pour compléter les données ambulatoires et poursuivre la

démarche actuelle sur le bon usage du médicament.

2.4.1. Avantages et limites de notre étude

Les données existantes de la littérature proviennent essentiellement d’études de
consommation et de prescription chez la femme enceinte en médecine ambulatoire. Notre

étude prospective a permis d’analyser la prescription et la consommation des médicaments
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dans un environnement spécialisé que représente un service de « grossesses pathologiques »
d’un Centre Hospitalier Universitaire.

Le recueil des données socio-démographiques a été réalisé grice au dossier médical de chaque
patiente. La prescription médicamenteuse devait au départ &tre fournie par le logiciel
Disporao {logiciel pour la prescription informatisée et ’analyse pharmaceutique}. Mais cette
prescription n’étant pas exhaustive, nous avons dit rechercher les informations dans le
dossier médical, les relevés d’administration des sage-femmes ainsi que dans les formulaires
de sorties de stock de I’armoire du service.

Cette étude prospective ne présente par ailleurs pas de biais de mémorisation comme pour
les études rétrospectives avec interrogatoire de la patiente.

Cependant seules les données concernant la prescription au cours de ['hospitalisation sont
disponibles. En effet, la prescription avant ou aprés le passage dans le service n’est pas
analysée : nous n’avons collecté que les informations (non exhaustives) présentes dans le
dossier.

De méme, les femmes sorties avant terme n’ont pas été suivies jusquw’a la fin de leur
grossesse : nous n’avons pris en compte que les données néonatales des bébés dont les meres
ont été incluses pendant les deux mois d’étude et qui ont accouché au cours de leur

hospitalisation.

2.4.2. Représentativité de la cohorte

L’inclusion d’un nombre relativement important de patientes (n = 261) sur deux mois, nous a
permis d’obtenir un échantillon représentatif de la population des femmes enceintes admises

dans fe service des « grossesses pathologiques » de I’Hopital La Grave.

79



2.4.2.1. Représentativité par rapport & la population de I’'Hopital La

Grave

Jusqu’a fin Mars 2003, ce service et par 1a méme ['unité des « grossesses pathologiques » se
trouvait situé dans I"Hopital La Grave. Puis le service a déménagé vers I’"Hopital Paule de

Viguier sans pour autant augmenter en capacité d’accueil (le nombre de lits étant resté 4 30).

Nous avons utilisé les rapports d’activité 2002 et 2003 de ['unité des « Grossesses
Pathologiques » de I"Hopital La Grave puis Paule de Viguier. Le tableaw 13 résume 1’activité
du service de « Gynécologie-Obstétrique » en 2002 et 2003 et compare les données avec les
résultats obtenus lors de notre étude. Sur Pannée 2003, [e nombre d’entrées a été de 2177 (soit

une augmentation de 25 % par rapport & I’année 2002 : 1680 entrées).

Tableau 13 : Comparaison des résultats obtenus avec les données du CHU de Toulouse

Variabl Maternité La Grave Maternité Paule de Viguier Echantillon
ariable
{année 2002) {année 2003) (2 mois)
N?mbﬁe moyen 140 181 142
d’entrées/mois
Durée moyenne de . . .
.. 5 jours 4,4 jours 5,4 jours
séjour
’ Nombre 3072 - 184
d’accouchements
Nombre de 3154 ) 194

naissances

Ces chiffres nous permettent de nous rendre compte gue notre population est comparable &
celle de PHopital La Grave avant son déménagement durant ’année 2002. Le
déménagement sur ’'Hopital Paule de Viguier a provoqué une augmentation des entrées pour

un méme nombre de lits donc un taux de rotation plus important.
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Par ailleurs, en extrapolant les résultats de notre étude et en les comparant aux données de
2002, nous observons qu’environ 36% des accouchements et 37% des naissances font
'objet d’une hospitalisation dans le secteur des « grossesses pathologiques » du CHU de

Toulouse,

2.4.2.2. Représentativité par rapport i la population francaise

+ Comparaison des données maternelles

Nous comparons les données de I'INSEE avec les données obtenues dans notre cohorte
{notées entre parentheses et en gras apres les données de I’ INSEE).
D’apres des données de I'INSEE [Daguet, 2002 pour I’année 2000 :

- I’age moyen au moment de 1’accouchement était de 29,3 ans (28,9 ans)
- fe taux d’accouchements multiples de 1,5% (5,4%)
- la proportion de méres dgées de 30 & 39 ans de 42,8% (43%)

- la proportion de meéres dgées de 20 4 24 ans de 14,9% (16,5%)

En ce qui concerne |’dge moven de P'accouchement ainsi que la proportion de méres deées de
& for)

30 & 39 ans, nos données sont comparables 4 celles de la population francaise.

En revanche, nous constatons un taux beaucoup plus important d’accouchements
multiples (5,4% contre 1,5% dans la population générale). Ceci s’explique par le fait que
nous avons fait I’étude en milieu hospitalier et que la grossesse multiple représente un risque
de complications materno-feetales. En effet les femmes 2 haut risque de complications
viennent préférentiellement au C.EH.U pour bénéficier du plateau technique (service de

Chirurgie et services spécialisées en néonatalogie et en réanimation).
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e (Comparaison des données concernant les nouveau-nés

Nous nous basons sur une stude de la DREES (Direction de la Recherche des Ftudes, de

I"Evaluation et des Statistiques) [Buisson, 2003].
La maternité du C.H.U. de Toulouse disposant d’un service de néonatalogie et de réanimation
néonatale sur le meéme site est considérée comme une maternité de niveau 3. Nous avons

comparé nos données 2 celles de France métropolitaine et de la région Midi-Pyrénées

correspondant aux maternités de niveau 3 (tableau 14).

Tableauw 14 : Comparaison des résultats obtenus aux valeurs régionales et nationales

France métropolitaine Région Midi-Pyrénées
Variable Maternité Toutes les Maternité Toutes les Echantillon
niveau 3 maternités npiveau 3 maternités
Taux
d’accouchements - 63 % - - 19 %
prématurés

Taux d’enfants
nés de poids < 14,1 % 7,1 % 18,9 % 6,7 % 19 %
2500 grammes

Taux d’enfants
nés de naissance 5,3 % 2,9 % 12 % 3,4 % 10,3 %

multiple

Nous pouvons constater que les résultats obtenus lors de notre étude sont bien

supérieurs aux valeurs nationales. Cependant, ils correspondent aux données observes

dans la région Midi-Pyrénées en 2000.
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Tin effet, notre région fait partie des six régions francaises ol
_la proportion &’enfants de poids < 2500 grammes parmi les enfants nés
dans une maternité de niveau 3 est plus de 2,5 fois supérieur a celle
constatée dans I’ensemble de la région,
. ia proportion des enfants nés de grossesse multiple est 2 fois plus élevée
que leur proportion dans Ja région (et méme 3,5 fois supérieur).
Ces données §’expliquent par Uil effort d’adaptation des lieux aux risques pour I’enfant et par
une orientation préférentieile des grossesses multiples (considérées « A risque ») Vers les

maternités de niveau 3.

2.4.3. Comparaison de la consommation de médicaments €n milieu

hospitalier et en médecine ambulatoire

1l est trés difficile de comparer différentes études de consommation médicamenteuse
pendant la grossesse d’un point de vue quantitatif : il faudrait que les enquétes prennent €
compte la méme durée (la semaine précédent I’interrogatoire, toute la grossesse, ...)- St ce
critere est satisfait, 1 faut ensuite vérifier que les méthodologies des études soient proches
pour que les résultats soient comparables.

Or, comme nous avons pu le constater dans la premiére partie, les périodes d’étude ainsi que
les méthodologies sont assez différentes d’une étude a Y'autre et dans notre étude, nous avons
décidé de n’étudier que ia consommation au sein de Punité des « grossesses pathologiques »
du CHU de Toulouse. (Cest pourquoi, nous préférons comparer d’un point de vue
qualitatif, Pévolution globale de la consommafion pendant la grossesse, ainsi que les

classes les plus consominées.
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Nous nous attarderons ensuite sur quelques classes médicamenteuses qu’il nous a semblé
important de discuter sur le plan de Pefficacité et/ou de la sécurité d’emploi chez la femme

enceinte.

2 4.3.1. Les caractéristiques démographiques
Notre cohorte est comparable, en terme d’Age maternel, a Ia population francaise comime
nous ’avons constaté avec fes données de 'INSEE mais comparable aussi aux données
disponibles dans les différentes études effectuées en médecine ambulatoire. La moyenne
d’dge oscilie entre 28,6 ans [Herique, 20017 et 30 ans [Garcia, 2000], notre étude ayant

observé une moyenne de 28,9 ans.

2.4.3.2. Les transferts de Centre Hospitalier ou de Clinigue
Une des données qu’il nous a par intéressant de relever au cours de cette étude en milie
hospitalier était ia répartition de fa provenance des patientes et donc le taux de transfert
&’un autre Centre Hospitalier ou d’une Clinique : ce taux s’est révélé étre de 11% durant
la période de I’étude. Nous avons pu observer que ces patientes avaient été transférées entre le
cinquidme et le milieu du septieme mois pour des motifs tels quune rupture de la poche
des eaux, une menace d’accouchement prématuré, un placenta praevia ou une
hypertension artérielle gravidique. Ces transferts s’ expliquent par la présence au CHU d’un
plateau technique et de services de Néonatalogie et de Réanimation pédiatrique préts &

accueillir si besoin la mere ou le nouveau-né.

Par ailleurs nous pouvons corréler ces transferts a une durée d’hospitalisation plus

longue, du fait de Page gestationnel de la mere et de la pathologie & risque {"hospitalisation
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étant passé de 5,4 jours toufes patientes confondues & 14,6 jours si nous considérons

uniquement les patientes ayant été transférées.

2.4.3.3. La consommation médicamenteuse

Les chiffres concernant fa consommation sont assez variables selon les études, de 68% pour
Rubin er al, 1993 (sachant que cette étude ne prend pas en compte les consommations en
vitamines) & 99,5% pour Berthier et al., 1993,

Mais quelle que soit la méthodologie, le pays et "année de réalisation de ’étude, toutes les
enquétes 8 intéressant 2 la consommation de médicaments au cours de la grossesse
s'accordent A dire que plus de 80% des femmes utilisent au moins un médicament
pendant la grossesse.

Nous remarquons qu’en Italie et en Allemagne, ce chiffre est respectivement de 75% et 85%,
soit un peu moins important qu’en France. Paralidlement & la consommation globale, le
nombre de médicaments moyen varie selon les études (de 6,8 pour Berthier ef al., 1993 a4 13,6
pour Lacroix et al., 2000) avec comme auparavant ui nombre moyen moins important dans

les études européennes (1,3 pour Donati er al., 2000 a 4 pour Itl er al., 1997).

Nous avons pu constater u’en milieu hospitalier :
. la consommation est globalement plus faible (74%) quen médecine
ambulatoire,
- le nombre moyen de médicaments est donc aussi moins important (3,5
médicaments en moyenne par patientes durant leur séjour hospitalier),
lc nombre de spécialités différentes utilisées est de 118 (contre 300 powr
Berthier ef al., 1993 et 472 pour Herique et al., 2001). Garcia et al., 2000 ont

retrouvé 2628 médicaments en étudiant tous les stades de la grossesse y
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compris avant la conception et aprés ['accouchement {période du post-
partum) alors que Damase-Michel et al., 2000 ont dénombré 175 spécialités
uniquement sur une semaine d’étude.
En effet, la diversité des spécialités en milieu hospitalier est moins importante qu’en
médecine ambuliatoire, Pachat des médicaments étant soumis au code des marchés publics
(imposant la mise en concuirence) ce qui limite le nombre de spécialités référencées au

CHU.

La consommation des différentes classes médicamenteuses ne suit pas le méme ordre qu’en
médecine ambulatoire, et nous avons repris le tableau de la premiére partie pour y ajouter les

résultats de notre étude (tableau 15).

Tableau 15 : Répartition des consommations des différentes classes médicamenteuses en

fonction des études

. < - o] -o&b "53 == "5 =
Références DR 3 @ b . 2 s @ 2
25|35 |4 2 |2 17 g e |E b
S22 (5 5 |3 OB OlE oz |E| O3
" ¥ Q —
Qz | = O onl &2 = a a = Z.
Fer / Vitamines / Minéraux | 7
Métabolisme et Nutrition 4
Gynécologie 2
Analgesiques / 4 4 - 23 aale | 2| -
Antipyrétiques
Anti-infectieux 6 7 7 5 - 5 3 3 - 3
Systéme cardiovasculaire 2 5 6 5 6 4 6 6
Systéme nerveux central 7 8 2 8 7 - - 5 -
Appareil respiratoire 8 3 - 6 - 7 7 5
Dermatologie - 3 6 7 4 - - - - -

Hormones systémiques - - - - - - - - -
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1l est important de rappeler que lors de notre étude, le médicament consommé par le plus
grand nombre de femmes enceintes a été le zolpidem (STILNOX®), benzodiazépine
hypnotique. 22% de I’effectif total de I’échantillon a bénéficié d’un traitement par zolpidem.

En effet, en milieu hospitalier, la classe « Systéme Nerveux Central » arrive en téte de liste
avec les analgésiques, les hypnotiques et les anxiolytiques alors qu’ils sont moins utilis€s
en ambulatoire. Ceci peut s’expliquer par le fait que nous retrouvons dans cette unité des
« grossesses pathologiques » des femmes en pré-travail (d’oll la prescription d’analgésiques
comme la nalbuphine) et des femmes souffrant d’anxiété et d’insomnie induites par leur

pathologie et leur hospitalisation.

La prescription de fer n’arrive qu’en septidéme position tandis que les vitamines et
minéraux, compris dans la classe « Métabolisme et Nutrition », n’arrivent qu’en quatrieme
position.

La classe « Gynécologie » arrive en deuxieéme position au cours de notre étude et parait
plus consormmée qu’en‘milieu ambulatoire (2™ classe la plus utilisée chez Donati et al., 2000
mais elle arrive en 3% position dans plusieurs études [Heikkild, 1994 ; Irl, 1997 ; Damase-
Michel, 2000] et en 4™ ou 5" place dans les autres [Garcia, 2000 ; Lacroix, 2000 ; Herique,
20011]). Nous pouvons comprendre sa plus forte consommation en milieu hospitalier du fait de
I’utilisation des prostaglandines (médicaments réservés a 1'usage hospitalier) dans le cadre
du déclenchement du travail et de la consommation de tocolytiques (salbutamol et

atosiban) pour les menaces d’accouchement prématuré.
Le phloroglucinol est classé dans la catégorie « Métabolisme et Nutrition » selon la

classification ATC alors qu’il posséde, au moins pour les formes destinées a la voie orale, une

indication en tant que «traitement adjuvant des contractions au cours de la grossesse en
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association avec le repos » @ il pourrait donc &tre positionné dans la classe « Systéme génito-
urinaire ». Nous avons retrouvé au cours de notre étude 15,3% des femmes exposées au
phloroglucinol, c’est 3 dire deux fois moins qu’en milieu ambulatoire olt Lacroix et al. avait
an taux d’exposition de 30,5 9, environ des femmes.

Son utilisation trés répandue en clinique n’a pas révélé 3 ce jour de risque malformatif.
Cependant, ce risque ne peut &tre éliminé car nous ne retrouvons pas de données humaines
dans la littérature (Banque de données Reprotox® et ouvrage de référence comme celui de
Briggs et al., 2002). En attendant des études épidémiologiques plus complites sur le risque

encouru, la consommation de phloroglucinol ne doit 8tre envisagée que si nécessaire.

2.4.3.4. Les prescriptions hors AMM

Nous avons observé, dans notre étude, 8% des médicaments prescrits hors AMM. Ces
prescriptions concernaient deux indications principales (menace d’ accouchement prématuré et
vornissements incoercibles) avec 73% des médicaments (nifédipine, chlorpromazine et
sulpiride).

Nous le reverrons plus tard dans 1a discussion (Revue Prescrire), Ja chlorpromazine est un
neusoleptique phénotiazinique utilisé dans les vomissements graves résistants aux autres
traitements et étant donné son recul d’utilisation, elle est considérée comme 'une des
phénotiazines de choix au cours de la grossesse.

De méme, le RCP de la nifédipine n’indique pas d’ AMM dans la menace d’accouchement
prématuré. En effet, les études réalisées chez un petit nombre de femmes enceintes présentent
une puissance faible et de nombreux biais (Borget, 2002). Mais lear efficacité est
comparable voire supérieure aux béta-2 mimétiques avec une tolérance supérieure sur e
plan maternel &t feetal. Ils ne sont pas considérés comme des tocolytiques de premiére

intention mais seront utilisés dans les cas d’intelérance ou de contre-indication aux béta-2
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mimétigues, apres un premier échec de tocolyse ou dans le cas ou la MAP est associée a
une hypertension artérielle.

La prescription de ces molécules se justifie donc malgré 1’absence &’AMM. En effet, des
études & grande échelle semblent difficiles & mettre en ceuvee dans ces types de pathologie et
les laboratoires pharmaceutiques ne font pas de démarche pour I’ obtention d’une AMM dans

ces indications du fait du risque potentiel pour 1a mere et le foetus.

Les autres prescriptions hors AMM concernent, entre autre, des voies & administration non
conformes : le mesna (Mucoﬂuid®) et 1’acétylcystéine (Fluimucil®) sont des médicaments
dont 1’administration doit s& faire par voie intraveineuse selon les RCP. Dans le service, ces
médicaments étaient administrés sous forme d’aérosol et dans une indication différente de

celle du RCP.

2.4.4. Consommation de certaines classes médicamenteuses

Nous avons choisi " approfondir cestaines classes médicamenteuses, utilisées dans notre
étude, sur le plan de Pefficacité, de la sécurité d’emploi chez la femme enceinte ou des

conséguences possibles de leur utilisation chez le feetus et le pouveau-ne.

9.4.4.1. Les veinotoniques
Les veinotoniques occupent une place importante sur le marché du médicament en France. En
effet, en 1997, ils représentaient 3.8% des ventes de spécialités remboursables. Parmi les
cinguante produits les plus vendus en unités, figurent cing veinotoniques, respectivement au
[5Eme 94¥ne 298", 405™ o 445" pangs. Ces données correspondent aux ventes réalisées en
officine, les veinotoniques utilisés & 'hdpital ne représentant que 79, de I’ensemble des unités

vendues [Observatoire national des Prescriptions et Consommations des Médicaments, 1999].
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Le Daflon® est un veinotonique et vasculoprotecteur. Son principe actif (issu de la farmille
des rutacées : Ruscus aculeatus) contient des fractions de flavonoides micronisées et
purifiées : 90% de diosmine micronisée et 10% de flavonoides (exprimés en hespéridine).

Le mécanisme d’action de ces flavonoides n’est pas bien établi malgré les nombreuses études
disponibles concernant leurs propriétés pharmacologiques et cliniques. Ces veinotonigues
augmentent le tonus veineux, améliorent le drainage lymphatique et empéchent les

phénoménes inflammatoires au niveau capillaire [Lyseng-Williamson, 2003].

» Evaluation des veinotonigues dans I'insuffisance veineuse chronigue (IVC)

L’insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs résulte de la stase veineuse
engendrée par un dysfonctionnement des mécanismes assurant le retour veineux des
membres inférieurs. Les manifestations cliniques sont représentées par une géne
fonctionnelle (lourdeur des jambes, sensation de prurit sur un trajet veineux), I’existence

d’un eedéme vespéral, de varicosités, de télangiectasies, varices et troubles trophiques.

La grossesse représente un des facteurs de risque d’IVC avec I’dge, le mode de vie
sédentaire, les facteurs héréditaires et Pobésité. On fait alors la distinction entre les
insuffisances veineuses fonctionnelles (associées & une incompétence valvulaire transitoire
comme lors du syndrome pré-menstruel ou au cours de la grossesse) et les insuffisances
veineuses organiques olt les délabrements valvulaires sont permanents et définitifs, intéressant
fe réseau veineux superficiel et/ou profond. En effet, la survenue d’une IVC au cours d’une

grossesse ne signifie pas une évolution ultérieure vers une IVC en dehors de [a grossesse.

Selon de nombreuses études, la parité et les grossesses multiples sont des facteurs de risque

d'TVC [Observatoire national des Prescriptions et Consommations des Médicaments, 1999}
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Leur rble est expliqué par dos modifications hormonales, I’ augmentation de Ia pression intra-
abdominale et 1a modification des propriétés des parois vasculaires qui surviennent en cours

de grossesse.

En 1995, le groupe de travail de PANDEM sur les veinotoniques a réalisé une synthese des
essais cliniques évaluant Vefficacité des veinotonigues [ANDEM, 1996]. Les criteses de
jugement Etaient les suivants : oedemes, douleurs, crampes et paresthésies, jambes lourdes,
sensation de gonflement.

Quel que soit le produit teste, un effet a 6té montré sur au moins un des criteres de
jugement clinique dans le groupe traité par le principe actif par rapport au placebo.
Cependant, dans la majorité des cas, Veffet du produit n’est pas retrouvé pour Pensemble
des signes fonctionnels et les scores globaux sont Je plus souvent non significatifs.

Le groupe de travail précise par ailleurs que la méthodologie était peu précise : caleul dul
nombre de sujets nécessaires rarement effectud, critéres de ju gement multiples sans critére de
jugement principal bien &tabli, essais publiés dans des revues sans véritable comité de lecture
[ANDEM, 1996]. Dans te cadre du traitement symptomatique des lourdeurs de jambes, des
essais thérapeutiques complémentaires sont nécessaires pour tester l'intérét des principes
actifs veinotropes ptis individuellement, pour éyaluer de maniere comparative les effets
thérapeutiques des veinotropes, de 1a contention élastique et de leur association et de

déterminer ta durée optimale du traitement [ANDEM, {996].

s Fvaluation des veinotoniqies dans la crise hémorroidaire

Les hémorroides sont des dilatations des veines situées dans la sous-mugqueunse du canal
anal. On en distingue deux types, extetnes et internes, et leur prévalence au cours de la

grossesse reste difficile a évaluer.
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Comme pour 'IVC, la grossesse constitue un facteur favorisant de la survenue des
hémorroides (comme la constipation, la sédentarité, les épices, ...). En effet, lors de la
grossesse, la constipation, la pression intra-abdominale due au développement du foetus et les
grandes quantités d’cestrogenes (entrafnant fa dilatation des vaisseaux sanguins) favorisent
["apparition des hémorroides essentiellement au troisieéme trimestre. Les principales
manifestations cliniques sont des rectorragies (saignements), la perception d’une boule
anale, des douleurs anales et des démangeaisons.

Les traitements conventionnels (aprés la régularisation des facteurs favorisants et les
mesures hygiéno-diéiétiques) comme les injections sclérosantes, la photo-coagulation
infra-rouge, la ligature élastique, la cryochirurgie ou I'hémeorroidectomie permettent le
traitement curatif chez des patients classiques mais sont en général contre-indiqués chez la

femme enceinte.

Peu d’essais cliniques ont été publiés sur Defficacité des veinotoniques dans la crise
hémorroidaire [Observatoire national des Prescriptions et Consommations des Médicaments,
1999]. Tous les essais ont des résultats positifs mais avec des difficultés d’interprétation

dues i Pautorisation de traitements associés type antalgiques ou laxatifs doux.

e Les flavonoides {diosmine + hespéridine)

La majorité des veinotoniques sont des médicaments anciens dont la mise sur le marche
n’avait pas exigé, a P'époque, de démonstration d’efficacité clinique selon un niveau de
preuve tres élevé. Leur libellé actuel d’AMM fait du reste souvent référence a des expressions

telles que « traitement d’appoint » ou « utilisé dans » [Observatoire national des Prescriptions

et Consommations des Médicaments, 1999].
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Cependant, le libellé 4’ AMM des flavonoides (diosmine et hespéridine) cotrespond au niveau
d’indication 1, indication pleine et entidre, ¢ est-a-dire indication établie par des essais

cliniques randomisés.

Mais qu’en est-il de I’évaluation chez la femme enceinte ?

Les données animales et humaines sont pratiquement inexistantes. Une étude chez le rat
n’a pas montré d’etfets des flavonoides sur la reproduction mais le passage transplacenfaire a
&té estimé 2 0,003% pour chaque feetus (Reprotox®).

En revanche rnous ne retrouvons aticune donnée chez I’homme dans la littérature, ni dans
les bases de données américaines sur la reproduction (Reprotox® et Teris) ni dans le guide de
référence sur le risque feetal et néonatal de Briggs GG et al., 2002 car il faut rappeler que ce
médicament est francais et commercialisé uniquement en Europe (France, Belgique,

Ttalie, Suisse).

+ Conclusion
Un certain nombre de regles hygiéno-diététiques simples pourraient permettre de diminuer
le nombre patientes se plaignant de manifestations fonctionnelles des jambes. Dans le cas ou
ces régles s avéreraient insuffisantes pour améliorer les symptomes liés a une IVC, fa prise en
charge sera double : traitement étiologique et traitement symptomatique. Les veinotoniques
entrent alors, comme {a contention veineuse, dans le cadre du fraitement symptomatigue
mais la contention élastique reste la thérapeutique reconnue dans la littérature
internationale [Observatoire national des Prescriptions et Consommations des Médicaments,

1999].
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Certains veinotoniques ont montré leur efficacité dans des essais thérapeutiques sur un ou
plusieurs signes fonctionnels mais le groupe de travail de I'ANDEM n’a pas permis de

préconiser une spécialité veinotonique par rapport & une autre [ANDEM, 1995].

Les différents groupes de travail de I’ANDEM ont établi des recommandations sur les
veinotoniques et 'IVC
- il existe un consensus fort pour admettre que la contention est le traitement
de base de toute IVC,
- les veinofropes apparaissent comme un traitement d’appoint par rapport a
fa contention,
- le groupe de travail n’a proposé aucune recommandation sur la place
précise des veinotropes par rapport a la contention,
- les veinotropes constituent l'un des traitements symptomatiques de
I'insuffisance veineuse des membres inférieurs. Ce traitement ne dispense
pas d’une approche thérapeutique et pathogénique (chirurgie, contention,

sclérothérapie).

Etant donné le peu de données que nous possédons concernant 'efficacité et la sécurité
d’emploi des veinotonigues d’un point de vue tératogene et foetotoxique, ne vaudrait-il pas
mieux utiliser des thérapeutiques plus slires comme la prise en charge hygiéno-diététique, la
contention élastique, la position sur-élevée des jambes pour 'IVC et les traitements

topiques ou antalgiques pour la crise hémorroidaire.
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2.4.4.2. Les anti-émétiques
Les vomissements incoercibles, alias hyperemesis gravidarum, représentent la forme la plus
sévere de vomissements au cours de la grossesse. Leur incidence est estimée selon les études
entre 6,3 et 2 % de Uensemble des grossesses. Le risque augmente en cas de grossesse
gémellaire et en cas d’antécédent de vomissements incoercibles lors d’une grossesse
antérieure mais leur cause n’est pas connue méme si de nombreux mécanismes ont été

évoqués [Killen, 1987 ; Abell, 1992]

Ces vomissements (d’aprés la Revue Prescrire, 2001) surviennent typiquement pendant le
premier trimestre de la grossesse, et débutent [ plus souvent entre la 4*™ et o 10
semaine de la grossesse pour disparaitre avant la 20°™ semaine : cela s’est confirmé lors de
notre étude car les patientes ont toutes été hospitalisées entre la 7™ et Ia 11%™ gemaine

d’aménorrhée.

Cette pathologie peut entrainer des complications chez la mére lides & Ia déshydratation,
aux troubles électrolytiques et métaboliques et aux carences nutritionnelies. En revanche,
les vomissements incoercibles n’apparaissent pas comme un facteur pejoratif de la grossesse :
is ne sont pas corrélés A une augmentation des malformations et sont inversement

corrélés i un risque de fausse-couche spontanée.
Cependant, chez des patientes ayant présenté une perte de poids et des troubles €lectrolytiques

mal contrdlés, il a été observé une diminution du poids de naissance, un retard de croissance

el des anomalies foetales,
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Dans I"unité des « grossesses pathologiques » du CHU de Toulouse, la prise en charge au
cours de Phospitalisation des vomissements incoercibles en 2003 reposait sur les
neuroleptiques :
- chlorpromazine (LARGACTIL®) : 25 mg x 2/ j pendant 48 heures (par voie
IV ou par voie orale)
- sulpiride (DOGMATIL®) pour le relais par voie orale.
Ceci en plus de la réhydratation par voie veineuse pour compenser les troubles

électrolytiques.

Quelles sont les données disponibles concernant ces deux neuroleptiques au cours de la

grossesse ?

e La chlorpromazine

La chlorpromazine (neuroleptique phénothiazinique ayant une activité anti-émétique) est
utilisée dans le traitement des nausées et des vomissements 2 tous les stades de Ia grossesse
depuis le milieu des années 50.

Dans la littérature, nous retrouvons deux cohortes prospectives [Heinonen, 1977 ; Rosa,
personnal communication, FDA, 1993) de 142 et 36 grossesses qui ne montrent pas
d’augmentation du risque de malformations. Des résultats contradictoires ont été
observés avec une cohorte prospective francaise [Rumeau-Rouquette, 1976] qui a comparé
315 méres exposées aux phénothiazines pendant le premier trimestre de la grossesse A des
femmes non-exposées. Le taux de malformations a été plus élevé chez les enfants nés de
meres traitées (3,5 %) que chez les enfants témoins {1,6 %). Dans cette cohorte, seulement

57 femmes prenaient de la chlorpromazine et 4 enfants sont nés malformés. Cependant, la
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méthodologie de cette étude ne prenait pas en compte la période d’exposition, les pathologies
assocides, les autres médicaments et les substances toxiques associées {alcool, tabac, etc.).

La plupart des études ont donc montré que la chlorpromazine semblait siire si elle €tait
utilisée occasionnellement et & faible dose (Briggs er al.,, 2002). Par ailleurs, d’apres la
Revue Prescrire et compte tenu du recul d’utilisation, la chlorpromazine est considérée
comme lune des phénotiazines de choix pour le traitement des vomissements

incoercibles pendant la grossesse.

o Le sulpiride

Nous n’avons retrouvé que trés pen de données concernant 1utilisation du sulpiride au cours
de ia grossesse.

Selon le Résumé des Caractéristiques Produit (RCP) des spécialités contenant du sulpiride, les
études expérimentales chez I’animal n’ont pas mis en &évidence d’effet tératogéne
[Dictionnaire Vidal, 2004].

Dans I’espéce humaine, aucune augmentation du risque malformatif n’a ¢té observé sur un
petit effectif de femmes traitées & faibles posologies (environ 200 mg/). I n’existe aucun
renseignement pour les traitements  plus fortes posologies, ni pour le retentissement cérébral
feetal des traitements neuroleptiques prescrits tout au long de la grossesse (Reprotox®).

Tl parait donc préférable de ne pas utiliser le sulpiride au cours de la grossesse ¢t si cela
est nécessaire, il convient de limiter les doses et la durée du traitement.[Dictionnaire

Vidal, 2004

e Modification du protocole de traitement des vomissements incoercibles

C’est pour ces différentes raisons que le protocole de traitement des vomissements
incoercibles a été modifié en fin d’année 2003 avec la suppression du sulpiride et son

remplacement par la doxylamine (DONORMYI_,®).
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La doxylamine est un antthistaminique H1, sédatif et anticholinergique, aon
phénothiazinique. Elle est disponible sans ordonnance mais ’indication « nausées et
vomissements » ne figure pas dans les RCP des spécialités & base de doxylamine.

Pourtant le recul d’utilisation de ce médicament est trés important car il a été commercialisé
notamment aux Etats-Unis depuis 1956 et en Grande-Bretagne depuis 1958, en
association avec la pyridoxine (BENDECT IN®, DEBENDOX®), et on estime que plus de 33
millions de femmes ont été exposées a ces associations pendant la grossesse jusqu’en 1983.
En 1983, les spécialités a base de doxylamine ont été retirées du marché, suite & I’apparition
de malformations congénitales (anomalies des membres, hernies diaphragmatiques, anomalies
cardiaques et sténoses du pylore) mais des études plus récentes n'ont pas retenu de risque
tératogene [Barash, 1987].

Par ailleurs, la doxylamine a fait la preuve de son efficacité dans trois essais cliniques sur
quatre, ayant inclus au total 812 patientes, en montrant une diminution statistiquement
significative des nausées et vomissements par rapport au groupe témoin [Mazzotta, 2000},

En 1995, un article a été publié sur les conséquences du retrait du marché de la doxylamine
(BENDECTIN®) au Canada. En effet, ce retrait a entrainé une augmentation rapide du
nombre d’hospitalisations pour vomissements incoercibles €t cette augmentation s’est
poursuivie jusqu’a la fin des années 80, période ol une autre spécialité, association de
doxylamine et de pyridoxine (DICLECTIN®), est arrivée sur le marché canadien [Ineke

Neutel, 1995}

La doxylamine a obtenu I'indice de sécurité le plus élevé (catégoric A de ta classification
FDA) dans le guide de référence sur le risque foetal et néonatal [Briggs, 2002] : ceci implique
que des études en clinique humaine n’ont pas montré d’augmentation du risque de

malformations chez le feetus lors d’exposition au cours du premier trimestre de grossesse et
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aucun risque n’a été mis en évidence lors d’exposition au cours des deux derniers trimestres.
D’aprés la revue Prescrire, 2001, la doxylamine constitue denc le traitement de premiere

ligne pour fes nausées et vomissements de la grossesse.

2.4.4.3. Les hypnotiques ef anxiolytiques
Les benzodiazépines ou familles apparentées (imidazopyridines et cyclopyrrolones), a visée
anxiolytique et hypnotique, sont trés largement utilisées chez la femme enceinte comme
nous 'avons constaté dans notre étude : 29 % des femmes incluses et 39 % des femmes

ayant recu au moins un médicament y ont été exposées.

Nous avons comparé dans le tableau suivant les différentes benzodiazépines utilisées dans

I'unité des « grossesses pathologiques » du CH.U. de Toulouse (tableau 16).

Tableau 16 : Comparaison des benzodiazépines utilisées chez la femme enceinte au C.HU.

de Toulouse

DEMI VIE

SPECIALITES DCI CLASSE FDA
(heures)

VALIUM® diazépam 32 D

LEXOMIL® bromazépam 20 -

SERESTA® oxazépam 10 D

IMOVANE® zopiclone 537 -

STILNOX® Zolpidem 223 B

Nous avons constaté au cours de 1’étude que Panxiolytique le plus utilis€ €tait le bromazépam
(LEXOMIL®). Le zolpidem (STILNOX®), hypnotique le plus utilisé, est aussi le

médicament le plus consommé au cours de notre étude.
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Nous allons comparer les données concernant la sécurité d’emploi de ces molécules chez la

femme enceinte.

s Les benzodiazépines

Les benzodiazépines, notamment le diazépam, §’accumtulent dans la circulation feetale & des
concentrations jusqu’a trois fois plus élevées que dans 12 circulation sanguine maternelle.

En effet, chez le feetus, les capacités métaboligues hépatiques (oxydation, réduction,
conjugaison), bien qu’ apparaissant précocement dans la vie intra-utérine, sont faibles. Il en
est de méme pour les capacités excrétrices rénales. Pendant la vie intra-utérioe, |’ organisme
maternel est Iorgane épurateur du feetus. Mais aprés la naissance, en cas d’exposition
chronique intra-utérine, le nouveau-né est seul avec les médicaments accumulés et il peut se
retrouver imprégné par le médicament pendant plusieurs jours, voire plusieurs semaines. La
demi-vie plasmatigue &’élimination des médicaments est en général beaucoup plas
longue chez le nouveau-né que chez I'adulte : P’oxazépam et le diazépam ont des demi-vies
regpectives de 8 et 32 heures chez I'adulte et jusqu’a respectivement 22 et 100 heures chez le
nouveau-né i terme {Bavoux, 2001}

Au C.H.U. de Toulouse, trois benzodiazépines sont utilisées dans 'unité des « grossesses
pathologigues » : le diazépam, |’oxazépam et le bromazépam.

Le diazépam posséde une longue durée d’action et une demi-vie de plus de 24 heures comme
le clorazépate dipotassique (TRANXENE® ou NOCTRAN®) et le nordazépam (NORDAZ®).
Toutes ces molécules ont des métabolites communs : le nordazépam et 1'oxazépam {de demi-
vie plus courte: 8 heures). Le bromazépam fait partie des benzodiazépines de durée

intermédiaire avec une demi-vie de moins de 24 heures.
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Les études animales chez la souris ont mis en €vidence une augmentation de Pincidence
des fentes palatines avec le diazépam (Reprotox®). Cependant ce risque n’a pas été

retrouvé dans d’autres espéces animales (rat,...).

En clinique, I’inquiétude s’est d’abord portée sur le fait que le diazépam pouvait augmenter
le risque de fentes labio-palatines comme chez la souris [Saxen, 1975}, Une étude
rétrospective en Finlande, par exemple, a associé D'utilisation des benzodiazépines avec
I’apparition de fentes palatines [Saxen, 1975]. Une étude annexe a utilisé un questionnaire
rétrospectif pour examiner les associations possibles entre le nombre de médicaments et les
anomalies & la naissance. Un risque relatif de 4 a €€ trouvé entre la consommation de
diazépam et les fentes labiales avec ou sans fente palatine {Safra, 1975]. Mais cette étude a été
critiquée pour sa méthodologie et ses facteurs confondants (exposition multiple aux

médicaments...}.

Mauis les données sont plutdt rassurantes: un certain nombre d’études prospectives et
rétrospectives récentes [Rosenberg, 1983 ; Shiono, 1984 : Czeizel, 1987/88 ; Orny, 1998
Czeizel, 1999] incluant de nombreuses femmes enceintes exposées au diazépam n’ont pas
trouvé d’association entre la consemmation de diazépam pendant la grossesse et la
présence de fentes labio-palatines ou autres anomalies chez les nouveau-nés.

Quelques cas isolés de méres ayant été exposées & des doses excessives de diazépam, 2
différents stades de la grossesse, n’ont pas révélé d’anomalies chez les enfants [Tikkanen,

1992 ; Cerqueira, 1988].

Une étude en 1992 a analysé 80 grossesses dont les méres avaient regue plus de 10

prescriptions de benzodiazépines au cours de leur grossesse. Sur les 64 naissances, 6 enfants

101



ont présenté des anomalies congénitales. Mais il existait un biais majeur : I'incidence élevée
de I’exposition & d’autres drogues comme ['alcool qui aurait également pu eatrainer ces
anomalies [Bergman, 1992].

D’autre part, des études de suivi d’enfants exposés in utero aux benzodiazépines, ont rapporté
une diminution du périmétre crinien sans aucune conséquence clinique au bout de 18 mois
[Laegreid, 1992]. Et une autre étude de suivi d’enfants hongrois [Czeizel, 1999] a montré une

petite diminution du poids a la naissance associée au traitement par benzodiazépines.

Toutes ces données concernaient le diazépam mais la classe des benzodiazépines €tant assez

homogene, le risque malformatif ne semble pas modifié pour les autres molécules.

En ce qui concerne I’oxazépam (SERESTA®), métabolite actif du diazépam, Laegreid et al.
ont rapporté des dysmorphies faciales, des retards de croissance et des anomalies du
systéme nerveux central chez huit enfants exposés in utero a ’oxazépam ou au diazépam.
Mais cette étude a été contestée car certains enfants semblaient &tre porteur d’une anomalie
génétique, certaines méres ont nié avoir pris des médicaments durant leur grossesse et les
investigateurs n’ont pas pris en compte l’exposition a d’autres médicaments que les

benzodiazépines [Briggs, 2002].

e Les hypnotiques apparentés & la famille des benzodiazépines

Nous considérons ici deux rmolécules: le zolpidem (STILNOX®) et la zopiclone
(IMOVANE®) qui ont été mises sur le marché respectivement en 1984 et 1992 c’est-a-dire

prés de vingt ans aprés la commercialisation du diazépam (VALIUM®).
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Ces deux molécules appartiennent & la famille des cyclopyrrolones mais elles interagissent
avec les récepteurs aux benzodiazépines. Etant donné ’expérience plus limitée qu’avec les

benzodiazépines classiques, les données sont beaucoup moins nombreuses.

> Zopiclone

Chez I’animal (le rat et le singe), I’administration n’a pas mis en évidence d’augmentation du
risque malformatif (Repro{ox@).
En revanche, les données humaines sont limitées : une cohorte de 40 femmes exposées au

premier trimestre n’a pas montré de hausse des malformations majeures [Diav-Citrin, 1999].

» Zolpidem

Des études de tératogenese effectuées chez le rat et le lapin, traités par de fortes doses de
zolpidem, n’ont pas mis en évidence d’effets déléteres dans Ja descendance. Seuls des effets
dus i la toxicité maternelle ont été observés (Reprotox®).

En ce qui concerne les données humaines, chez onze enfants dont les méres ont été exposées
au zolpidem lors du premier trimestre, aucune anomalie congénitale n’a été observée

[Wilton, 1998}

+ Risque néonatal des benzodiazépines

Le risque éventuel d’une exposition prolongée in utero sur le développement

psychomoteur de 'enfant n’est pas connu [Bavoux, 2001]. Maijs deux types d’effets
peuvent &étre observés :

- des signes d’imprégnation (fréquents) avec somnolence, hypotonie axiale,

réflexes archaiques anormaux, diminution de la succion, mauvaise courbe

pondérale, mauvaise défense contre le froid et dépression respiratoire,
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- un syndrome de sevrage (rare) avec hyperexcitabilité voire convulsions
(mais trés rare), hypertonie. Ce syndrome est le plus souvent d’apparition
tardive (en général vers le 10°° ou 30°™ jour) correspondant & la disparition

des substances de 1’organisme.

La survenue de ces effets n’est pas constante, Uintensité des signes est variable. Ces
données ont été prouvées pour les benzodiazépines mais il est légitime de les extrapoler aux

farnilies apparentées d’hypnotigues.

e Conclusion
Les données concernant le zolpidem et la zopiclone sont beaucoup trop limitées pour
évaluer la sécurité d’emploi de ces deux molécules au cours de la grossesse. C’est
pourquoi, en début de grossesse, il faudra préférer les benzodiazépines les plus anciennes
(du groupe nordazépam) et hutter contre I’automédication.
Si un traitement est indispensable, malgré I’absence d’étude contrblée, le meilleur choix en
début de grossesse semble &tre I’oxazépam (SERESTA®) ancienne molécule & demi-vie

intermédiaire et & la puissance d’action modérée.

En fin de grossesse, il faut limiter la prescription et en théorie préférer des
benzodiazépines 2 demi-vie trés courte bien que cela n’est jamais été évalué. Si le
traitement est en cours, 1’arcét brutal, pouvant entrainer un syndrome de sevrage intra utero
avec souffrance feetale, est fortement déconseillé.

Par ailleurs, il faudra prévoir I'accueil du nouveau-né par une équipe pédiatrique et, dans les

premiers jours, surveiller 'examen neurologique et la succion.
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CONCLUSION
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La prescription médicamenteuse reste un probleme délicat au cours de la grossesse car
différents paramétres interviennent comme 'dge gestationnel, [a pathologie concernée et les
données disponibles sur les médicaments.

Le dictionnaire Vidal représente une source d’informations essentielle mais les données
concernant la femme enceinte ou allaitante sont souvent insuffisantes et peu précises méme si
elles sont révisées régulicrement. Les médicaments contre-indiqués ou déconseillés ne sont
pas forcément dangereux pour le feetus car la rédaction des rubriques est soumise a la
prudence des laboratoires pharmaceutiques. A Iinverse, de nombreux médicaments non

révisés et ne possédant pas de rubrique « grossesse » ne sont pas pour autant sans danger.

Ceci explique que d’autres sources d’informations soient disponibles et tres utiles, comme
tes bases de données américaines sur les risques encourus chez ’animal et chez ’homme

(Reprotox@', Teris), les ouvrages de références (Briggs, 2002.).

Cependant de nouveaux médicaments arrivent sur le marché tous les jours avec des
risques potentiels inconnus faute d’études menées en clinique d’ou Pintérét des études de
prescription et de consommation pour continuer a surveiller et évaluer les pratiques.

Il faut garder en mémoire utilisation préférentielle des médicaments ayant le plus long
recul d’utilisation et le maximum de données rassurantes. Dans cette optique, notamment
en milieu hospitalier, les équipes (médecins, pharmacologues et pharmaciens) travaillent
ensemble sur le bon usage du médicament en utilisant une approche fondée sur les
preuves et ceci afin d’éviter, dans la pratique courante et dans la mesure du possible, une

exposition a risque pour la mere et fe nouveau-né.

106



BIBLIOGRAPHIE

107



BIBLIOGRAPHIE

ABELL TL., RIELY CA. Hyperemesis gravidarum. Gastroenterol Clin North Am 1992; 21
(4) : 835-349.

ANDEM. Recommandations et références médicales : veinotropes. Concours médical 1996,

42 :22-29.

ANONYME. Nausées et vomissements de la grossesse. Rev Prescrire 2001; 21 (223) : 838-
846.

BARASH CI., LASAGNA L. The Bendectin saga @ « voluntary » discontinuation. J Clin Res
Drug Dev 1987; 1: 277-292.

BAVOUX F., THIERRY M. Psychotropes et grossesse. Usage 2 haute dose : risque fostal et
néonatal. La Lettre du Gynécologue 2001; 265 1 25-27.

BERGMAN U., ROSA FW., BAUM C. et al. Effects of exposure to benzodiazépine during
fetal life. Lancet 1992, 340 : 694-6.

BERTHIER M., BONNEAU D. PERAULT M.C. et al. Medications exposure during
pregnancy : a study in a university hospital. Thérapie 1993; 48 : 43-6.

BORGET I., MORIN N.,, WEBER 8. Tocolytiques et menace d’accouchement prématuré :
Evaluation clinique. Dossier du CNHIM 2002; XXUI(3):63p.

BRIGGS GG., FREEMAN RK., YAFFE SJ. Drugs in pregnancy and lactation. 6éme
&édition. Baltimore : Williams and Wilkins 2002.

BUISSON G. Le réseau des maternités entre 1996 et 2000. Un mouvement de réorientation

des grossesses a risques, avec de fortes disparités régionales. DREES, Etudes et Résultats.

2003; 225 : 8p.

108



CERQUEIRA MJ., OLLE C., BELLART J., BARO F., CABERO L, QUERALTO JM.,
ESPINOSA JR. Intoxication by benzodiazepines during pregnancy. Lancer 1988; 1 - 1341,

CZEIZEL A. Lack of evidence of teratogenicity of benzodiazepine drugs in Hungary.
Reproductive Toxicology 1987/88; 1 . 183-88.

CZEIZEL AE., SZEGAL BA., JOFFE JM., RAACZ J. The effect of diazepam and
preomethazine treatment during pregancy on the somatic development of human offspring.

Neurotoxicol Teratol 1999; 21 : 157-67.

DAGUET F. La fécondité en France au cours du Xxe siécle. INSEE Premiere 2002; 873 : 4p.

DAMASE-MICHEL C., LAPEYRE-MESTRE M., MOLY C. ef al. Consommation de
médicameats pendant Ia grossesse : enquéte auprés de 250 femmes en consultation dans un

Centre Hospitalier Universitaire. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2000; 29 : 77-85.

DAS B., SARKAR C., DATTA A., BOHRA §. A study of drug use in a teaching hospital in
western Nepal. Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2003; 12 221-225.

DIAV-CITRIN 0., OKOTORE B., LUCARELLI K., KOREN G. Pregnancy outcome
following first-trimester exposure to zopiclone : a prospective controlled cohort study. Am J

Perinatol 1999; 16 : 157-60.

DICTIONNAIRE VIDAL. OVP Editions du Vidal. Paris 2004,

DONATI S., BAGLIO G., SPINELLI A., GRANDOLFO M.E. Drug use in pregnancy
among Italian women. Eur J Clin Pharmacol 2000, 56 : 323-328.

GARCIA L, BEYENS M.N,, GAUCHOUX R., GUY C., OLLAGNIER M. Prescription

médicamenteuse chez la femme enceinte dans le département de la Loire. Thérapie 2000; 55

605-611.

109



GOBET J.C., PETIT G., ROTIVEL Y. et al. Consommation médicamenteuse de la femme
enceinte chez 1000 femmes ayant accouché dans les maternités lyonnaises. Lyon Med 1980;

244 : 403-9.

HEIKKILA A.M., ERKKOLA R.U., NUMMI S.E. Use of medication during pregnancy —
A prospective cohort study on use and policy of prescribing. Annales Chirurgiae et

Gynaecologice 1994; 83 : 80-83.

HEINONEN OP., SLONE D. SHAPIRO S. Birth defects and drugs in pregnancy. Littleton :
Publishing Sciences Group 1977, pp323, 437,

HERIQUE A., PROY M-0O., TRUCHI L., VERROUST P. Prescription des médicaments
chez la femme enceinte : analyse descriptive dans le département de I’ Aube. Rev Med Ass

Maladie 2001; 32, 1 :25-30.

INEKE NEUTEL C., JOHANSEN HL.L. Measuring drug effectiveness by default : the case
of Bendectin. Can J Public Health 1995; 86 (1) : 66-70.

IRL C., HASFORD J. Assessing the safety of drugs in pregnancy. The role of prospective
cohort studies. Drug Safety 2000; 22 (3) : 169-177.

IRL C., KIPFERLER P., HASFORD J. Drug Use Assessment and Risk Evaluation in
Pregnancy — The PEGASUS-Project. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 6 Suppl.

1997; 3 : S37-S42.

KALLEN B. Hyperemesis during pregnancy and delivery outcome : a registry study. J
Obstet Gynecol Reprod Biol 1987; 26 : 291-302.

LACROIX I., DAMASE-MICHEL C., LAPEYRE-MESTRE M., MONTASTRUC J.L.
Prescription of drugs during pregnancy in France. The Lancet 2000;18, 356 : 1735-6.

LAEGREID L. ef al. Teratogenic effects of benzodiazepine use during pregnancy. J Pediatr
1989; 114 : 126-31.

110



LAEGREID L., HAGBERG G., LUNDBERG A. Neurodevelopment in late infancy after
prenatal exposure to benzodiazepines — A prospective study. Neuropediatrics 1992; 23 : 60-
67.

LAEGREID L., HAGBERG G., LUNDBERG A. The effect of benzodiazepines on the

fetus and the newborn. Newropediatrics 1992; 23 @ 18-23,

LYSENG-WILLIAMSON KA., PERRY CM. Micronised Purified Flavonoid Fraction: A
Review of its Use in Chronic Venous Insufficiency, Venous Ulcers and Haemorrhoids. Drugs

2003; 63{1) :71-100.

MAZZOTTA P., MAGEE LA. A risk-benefit assessment of pharmacological and
nonpharmacological treatments for nausea and vomiting of pregnancy. Drugs 2000; 59 (4) :

7181-800.

OBSERVATOIRE NATIONAL DES PRESCRIPTIONS ET CONSOMMATIONS DES
MEDICAMENTS - Mars 1999,

ORNY A., ARNON J.,, SHECHTMAN §., MOERMAN L., LUKASHOVA I Is

benzodiazepine use during pregnancy really teratogenic? Reprod Toxicol 1998: 12 : 511-5.

REPROTOX® (Reproductive toxicology center). An Information System on Environmental

Hazards to Human Reproduction and Development. Bethesda. http://reprotox.org/

ROSENBERG L. et al. Lack of relation of oral clefts to diazepam use during pregnancy. N
Engl J Med 1983; 309 : {282-5.

RUBIN JD., FERENCZ C., LOFFREDO C. And The Baltimore-Washington Infant
Study Group. Use of prescription and non-precription drugs in pregnancy. J. Clin.

Epidemiol. 1993; 46 (6) : 581-9.

RUMEAU-ROUQUETTE C. et al. Possible teratogenic effect of phenotiazines in human
beings. Teratology 1976; 15 : 57-64.

b1l



SABO A., STANULOVIC M., JAKOVLJEVIC V., GRUJIC Z. Collaborative study on
drug use in pregnancy : the results of the follow-up 10 years after (NoviSad Centre).

Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2001; 10 : 229-235.

SAFRA MJ., OAKLEY GP. Association between cleft lip with or without cleft palate and

prenatal exposure to diazepam. Lancer 1975; 2 : 473-80.

SAXEN 1. Associations between oral clefts and drugs taken during pregnancy. Int J
Epidemiol 1975; 4 : 37-44.

SAXEN L. Epidemiology of cleft lip and palate. Br J Prev Soc Med 1975;29 : 103-10.

SAXEN I, SAXEN L. Associations between maternal intake of diazépam and oral clefts.
Lancer 1975; 2 ; 498.

SHIONO PH., MILLS JL. Oral clefts and diazepam use during pregnancy. N Engl J Med
1984, 311 : 919-20.

TERIS. Teratogen Information System.University of Waschington, Seattle.

TIKKANEN J., HEINONEN OP. Congenital heart disease in the offspring and maternal

habits and home exposures during pregnancy. Teratology 1992; 46 : 447-54.

WILTON LV., PEARCE GL., MARTIN RM. et al. The outcomes of pregnancy women
exposed to newly marketed drugs in general practice in England. Br J Obstet Gynaecol 1998;

105 : 882-889.



ANNEXES

113



ANNEXE 1



MEDICAMENTS PRESCRITS CHEZ LA FEMME ENCEINTE
A L’HOPITAL

Date : Numéroe d’inclusion :

PARAMETRES MATERNELS

Nom (3 premiéres lettres) & .ooooeeine PréfOm | oo eneereararinrneanananeaes
DIALE A TAISSANCE © «vveneaerennsaasnsseesan s ss s s sa s
EEERIIE © oo oe e oo e e e e e e e
PLOFESSION T +vrvvversse e s s b

Date des dErMIBIES TEZIES T +oervrerrsrrrriiaemsarssstsran st

Provenance *
1 Domicile

[ Transfert d’un autre établissement (si oui, fequel 7)

Lieu prévi pour I"aCCOUChBITIENT & .oovivivrenears et

Antécédents médicaux et chirurgicaux :

Médicaments pris avant I"hospitalisation :

MOTIF DE L HOSPITALISATION




CRITS AU COURS DE L’HOSPITALISATION

LV_I_EDICAM‘ENTS PRES

Spécialités mm Posologie | Date de début



ISSUE DE L’HOSPITALISATION

[ Sortie avant terme

O Grossesse non menée a terme

(1 Naissance

Accouchement : Date : .......

Etat du ou des nouveau-nés ;
Polids :
APGAR A I mn:.........

Prématuré :

Malformations :

Transfert en réanimation ;

Transfert en néonat. :

Poids :
APGARAImn: .........
Prématuré ;

Malformations :

Transfert en réanimation :

Transfert en néonalt. :

LETTRE DE SORTIE

Out [ Non O

COMMENTAIRES

................ S.A.
Taille :
asmn: ...
OUI NON
OUI NON
OUI NON
OUI NON
Taille :
ASmn:.........
OUI  NON
OUT NON
OUIl NON
OUI NON

Sexe :

Réanimation :

Normal :

Sexe :

Réanimation :

Normal :

OUI
OUI

OUI
OUI

NON
NON

NON
NON
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QUESTIONNAIRE EPI INFO

Numéro de fiche ###

Age ##

Fthnie #
France = ]
Europe du Sud =2
Europe de I’Est =3
Afrique du Nord =
Afrique =5
Asie =

Nouvelle-calédonie/Antilles =
Non renseignée =
Autre =

Profession He

Mere au foyer =1
Policier/Militaire =
Ingénieur =3
Enseignant/Instituteur =4
Meédical/Paramédical =5
Etudiant =6
Profession juridique =7
Secrétaire =8
Vendeuse =
Restauration =10
Administratif =11
Chdmage =12
Sans profession =13
Non renseignée =14
Employée d’entreprise =15
Gérant/Directeur d’entreprise =16

Date des Derniéres Regles ##/##/####
Date de la Grossesse  H#/HH/
Terme prévu  H#/H/HHHE

Provenance

Domicile = |
Transfert CH ou Clinique =2




Antécédent| —moemssmmmmmmmmm oo e
Antécédent  --mmmmmmeem e
Antécédent3d  --m--mereremmom e

Médicaments avant hospitalisation Yes/No

MeEdicament ] —--m--msmmmmm o oo
MEdicament? =---=---mmmmrmremm s oo oo oo
MEICAMENT3 ~mmmmmmmmmmmm o oo oo
Médicamentd —----=-mmmmmsmms s oo oo
MEAICAMENES ~=mnmmmmmmm s serirm oo oo o
Médicament -------------- s e e
Médicament7 ~----m--mmmmmmeeeon
Médicament ---—=m-mmmmrmmemmm e

Date d’hospitalisation 1 (DHT} Y

Motif d’hospitalisation 1 (MHI1)  +vemmmmmmmmosm oo oot

Date d’hospitalisation 2 (DH2) HH R

Motif d’hospitalisation 2 (MHZ)  —-mmmmmmmmsmsm oo oo

Date d’hospitalisation 3 (DH3) HH

Motif d’hospitalisation 3 (MH3)  —-mmssmmmmsmro oo oo oo
Spécialité | e
Code ATCE oo
Indication 1 e e
Posologie AMMI Yes/No
Voie | #
PO =1
V=2
SC=3
Rec =4
Vag=5
IM=6
Autre =7
Date de débutl HEHH
Date de finl HF/ A
Exposition 1™ Trimestrel Yes/No
Exposition 2°™ Trimestre ! Yes/No
Exposition 3°™ Trimestre | Yes/No



Spécialite 2~ -
Code ATC2  ~ommm-
INAICALION 2 e oo e
Posologic AMM2  Yes/No
Voie 2 #

PO = |

V=2

SC=3

Rec =4

Vag=15

IM=6

Autre =7
Date de début2 HHHH A
Date de fin2 HHH
Exposition 1” Trimestre2 Yes/No
Exposition 2™ Trimestre2 Yes/No
Exposition 3" Trimestre2 Yes/No

A répéter pour 11 spécialités

{ssue #

Sortie avant terre = ]
Grossesse non menée a terme =7
Naissance =3
Date de sortie R
Accouchement
Date SR A
Terme H#i #
Enfant |

Poids {g) Ftt
Taille (crm)  ##,#

Sexe Masculin =0

Féminin =1
APGAR | min H#
APGAR 5 min HH#
Prématuré Yes/No
Réanimation Yes/No
Malformations Yes/No
Transfert Réa Yes/No
Transfert Néonat Yes/No

Pathologie Néonat Yes/No



Malformation | = =-mmmmmmmermmmmem oo
Malformation 2 -meeemmmmmmmmmmeee s meme oo oo

Pathologie néonatale 1~ ~ermmmmmommmmresss oo oo oo
Pathologie néonatale 2 -=sw=mmmmmmommsmm s o e

Enfant 2
Poids (g) HHE
Taille {cm) #&#

Sexe Masculin =0
Féminin =1

APGAR 1 min Hit

APGAR 5 min ##

Prématuré Yes/No

Réanimation Yes/No

Malformations Yes/No

Transfert Réa Yes/No

Transfert Néonat Yes/No

Pathologie Néonat Yes/No
Malformation 1 —ewemmmmmmmmmmmm s oo
Malformation 2 —=wwmmmemmmmsews s s s oo s oo oo
Pathologie néonatale I =-=-=mwwmmmmmmmmmsmmemm o oo
Pathologie néonatale 2 =----eswmesmmemmmmsssss oo

COTMENTALIES ~mmm v mmmmmmm s = m £ o o o
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CLASSIFICATION ATC

A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME

A02 : Médicaments pour les troubles de Pacidité gastrique

ranitidine
oméprazole

diosmectite

A03 : Médicaments pour les désordres fonctionnels gastro-intestinaux

A04 :

A0S

A06 :

AD7

Al0:

AlZ:

trimébutine
phioroglucinol
alginates/bicarbonate de sodium
meétoclopramide
dompéridone
Antiémétigues et antinauséeux
ondansétron
métopimazine
Thérapeutique hépatique et biliaire
acide ursodésoxycholique
Laxatifs
paraffine liquide
macrogol 4000
sorbitol/citrate de sodium
bicarbonate de sodium/bitartrate de potassium
Antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux intestinaux
Mésalazine
Meédicaments du diabeéte
insuline humaine biogénétique
insuline lispro
msuline humaine biogénétique isophane
Suppléments minéraux

magnésium chlorure




B : SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

B01 : Antithrombotiques
enoxaparine
acétylsalicylate de tysine
B02 : Antihémorragiques
vitamine K
BO3 : Préparations antianémiques
sulfate ferreux
suifate ferreux/acide folique
acide folique
B05 : Substituts du sang et solutions de perfusion

aibumine humaine

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

€02 : Antihypertenseurs
méthyldopa

C05 : Vasculoprotecteurs
prednisolone/cinchocaine
ruscogénines/trimébutine
flavonoides

C07 : Bétabloquants
propranolol
aténolol
tabétalol

C08 : Inhibitears calcigues
nicardipine

nifédipine



D : MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES

D01 : Antifongiques 2 usage dermatologique
econazole
D07 : Corticoides, préparations dermatologigues

hétaméthasone

G : SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES

GO1 : Anti-infectieux et antiseptiques a usage gynécologiques
métronidazole
econazole
G02 : Autres médicaments gynécologiques
dinoprostone
atosiban

salbutamol

H : HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES
EXCLUES

{02 : Corticoides a usage systémique
bétaméthasone
méthylprednisolone
prednisolone
prednisone
hydrocortisone

HO03 : Médicaments de la thyroide
lévothyroxine

carbimazole



J : ANTI-INFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE

JO1 : Antibactériens a usage systémique
amoxiciliine
amoxicilline/acide clavulanique
cefpodoxime proxétil
cotrirmoxazole
erythromycine
spiramycine
métronidazole

JO5 : Antiviraux a usage systémigque
nelfinavir
zidovudine
Jamivudine
lamivudine/zidovudine

JO6 : Immun sérums et immunoglobulines
immunoglobulines humaines

imrunoglobulines G humaines aati-D

L : ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS

M : MUSCLE ET SQUELETTE

M91 : Anti-inflammatoires et antirhumatismaux
indométacine
kétoprofene

MO02 : Topiques pour douleurs articulaire et musculaire

acide salicylique/kaolin



N : SYSTEME NERVEUX

NO02 : Analgésiques
morphine chlorhydrate
morphine sulfate
nalbuphine
acétylsalicylate de lysine
paracétamol

N03 : Antiépileptiques
phénitoine
oxcarbazépine
valproate de sodium

NO5 : Psycholeptiques
chlorpromazine
sulpiride
diazépam
oxazépam
bromazépam
hydroxyzine
zopiclone
zolpidem

NO6 : Psychoanaleptiques
amitriptyline

citalopram

P : ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES

R : SYSTEME RESPIRATOIRE

RO1 : Préparations nasales

néomycine/tixocortol



R0?2 : Préparations pour la gorge
bacitracine/lysozyme + papayer suc
R03 : Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies aériennes
terbutaline
ipratropium bromure
RO5 : Médicaments du rhume et de la toux
mesna
ambroxol
guatfénésine/oxomémazine
ROG : Antihistaminiques 2 usage systémique

dexchlorphéniramine

S : ORGANES SENSORIELS

V : DIVERS

V03 : Tous autres médicaments

acétylcystéine
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Répartition du nombre de femmes exposées par ordre

alphabétique de spécialités

Nombre de femmes

SPECIALITES bCl .
exposées
ADALATE 1OMG nifédipine 4
ALBUMINE 20% albumine humaine 2
ALDOMET 500MG méthyldopa t
ANTIPHLOGISTINE acide salicylique/kaolin I
ASPEGIC 100MG acide acétylsalicylique 2
ATARAX 100MG hydroxyzine 3
ATROVENT 0,5MG/2ZML ipratropium bromure [
AUGMENTIN 1G amoxicilline/acide clavulanique 7
AUGMENTIN 2G amoxicilline/acide clavulanique 1
AUGMENTIN 500MG amoxicilline/acide clavulanique 7
AVLOCARDYL 40MG propranolol 1
AVLOCARDYL 5SMG/SML __ propranolol 1
AZANTAC 300MG ranitidine 12
BACTRIM FORTE cotrimoxazole 3
BECOTIDE 250uG béclométasone 1
BRICANYL SMG/ZML terbutaline 2
CELESTENE 4MG/ML bétaméthasone 48
CHRONADALATE LP 30MG nifédipine 15
CLAMOXYL 1G amoxicilline 14
CLAMOXYL 500MG amoxicilline 42
COMBIVIR lamivudine/zidovudine 3
CORTANCYL 20MG rednisone 1
DAFALGAN 500MG paracétamotl 25
DAFLON 500MG flavonoides 6
DEBRIDAT 200MG trimébutine |
DELIPROCT POMMADE prednisolone/cinchocaine pommade 1
DELURSAN 250MG acide ursodésoxycholique L
DEPAKINE CHRONO 500 |valproate de sodium i
DI-HYDAN 100MG vhénytoine 1
DIPROSONE CREME bétaméthasone créme 1
DOGMATIL 100MG/2ML sulpiride 5
DOGMATIL 50MG sulpiride 3
ECONAZOLE EMULSION  econazole émulsion i
EDUCTYL SUPPO bicarbonate de Na/bitartrate de K 4
EPIVIR 150MG lamivudine 1
ERYTHROMYCINE INJ ¢rythromycine 1
ERYTHROMYCINE PO ¢rythromycine 2
FLAGYL 250MG métronidazole 4
FLAGYL OVULE métronidazole ovule 1
FLUIMUCIL 5G/25ML acétylcystéine 1




Nombre de femmes

SPECIALITES DCI .
exposées

FORLAX macrogol 4000 3
GAVISCON alginates/bicarbonate de Na 6
GLUCOSE 50G glucose 3
GYNOPEVARYL LP 150MG leconazole ovule 8
HYDROCORTISONE 100MG hydrocortisone L
IMOVANE 7,5MG zopiclone I
INDOCID 100MG SUPPO indométacine 1
INDOCID 50MG SUPPO indométacine 2
INS ACTRAPID insuline humaine 1
INS HUMALOG insuline lispro f
INS INSULATARD insuline isophane 4
INS VELOSULINE insuline humaine 1
KARDEGIC 160MG acide acétylsalicylique 2
LANSOYL araffine liquide 3
LARGCACTIL 25MG/5ML chlorpromazine 5
LARGACTIL 4% GTTES chlorpromazine 2
LEAROXYL 40MG/ML amitriptyline 1
LAROXYL SOMG/2ML amitriptyline 1
LEVOTHYROX lévothyroxine 7
[LEXOMIL 6MG bromazépam 12
LLOVENOX 4000 Ul enoxaparine 1
LOXEN 20MG nicardipine 3
LOXEN LP SO0MG nicardipine 5
LYSOPAINE bacitracine/lysozyme/papayer suc 2
MAGNESIUM SULFATE magnésium sulfate |
MAGNOGENE 55MG magnésium chlorure 5
MICROLAX sorbitol/citrate de sodium 1
MOPRAL 20MG oméprazole 3
MOPRAL 40MG oméprazole 1
MORPHINE [0MG PCA morphine chlorhydrate 1
MOTILIUM LOMG dompéridone 2
MUCOFLUID 600MG/3ML_ imesna 3
NATEAD immunoglobulines G humaines anti-D 7
NEOMERCAZOLE 20MG carbimazole 1
NUBAIN 20MG/2ML nalbuphine 18
ORELOX 100MG cefpodoxime proxétil 6
PENTASA |G SUPPO mésalazine |
PERFALGAN 1G paracétamol 7
PEVARYL LAIT econazole lait 1
PIVALONE NEOMYCINE  néomycine/tixocortol 4
POLARAMINE REPETABS _|dexchlorphéniramine 2
PRIMPERAN 1O0MG métoclopramide ]
PRIMPERAN 10MG/ZML métoclopramide 3
PROCTOLOG CREME ruscogénines/trimebutine |
PROFENID 100MG kétoprofene 2
PROPESS |OMG dinoprostone 2




Nombre de femmes

SPECIALITES DCI ,
exposées
PROSTINE IMG dinoprostone 4]
PROSTINE 2MG dinoprostone )
RETROVIR 150MG zidovudine 1
RETROVIR 200MG/20ML _ zidovudine 4
ROVAMYCINE 3MUI spiramycine 1
SALBUMOL IMG SUPPO _ salbutamol suppo 37
SALBUMOL FORT salbutamol inj {0
SERESTA 10MG oxazépam 1
SEROPRAM 20MG citalopram 2
SKENAN LP 60MG morphine sulfate 1
SMECTA diosmectite i
SOLUPRED 20MG prednisolone 2
SOLUPRED 5MG prednisolone 1
SPASFON INJ phloroglucinol inj 5
SPASFON LYOC phloroglucinol 20
SPASFON SUPPO phloroglucinol suppo 19
SPECIAFOLDINE 5MG acide folique 3
STILNOX 10MG zolpidem 58
SURBRONC INJ ambroxol |
TARDYFERON 80MG suifate ferreux 2
TARDYFERON B9 sulfate ferreux/acide folique 24
immunoglobulines humaines

TEGELINE [0G polyvalentes ]
TENORMINE 50MG aténolol t
TOPLEXIL cuaifénésine/oxomémazine 3
TRACTOCILE 7,5MG/ML__Jatosiban 2
TRANDATE 200MG labétalol 8
TRILEPTAL 300MG oxcarbazépine 2
VALIUM 10MG diazépam 2
VALIUM SMG diazépam |
VIRACEPT 250MG nelfinavir l
VITAMINE K1 vitamine K ]
VOGALENE 5MG SUPPO  métopimazine 3
7ZOPHREN 2MG/ML ondansétron 1
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Répartition du nombre de femmes exposées par ordre décroissant

SPECIALITES DCI Nombre de
femmes exposées

STILNOX 1OMG zolpidem 58
CELESTENE 4MG/ML bétaméthasone 48
CLAMOXYL 500MG amoxicilline 42
PROSTINE IMG dinoprostone 41
SALBUMOL IMG SUPPO salbutamol suppo 37
DAFALGAN 500MG paracétamol 25
TARDYFERON B9 sulfate ferreux/acide folique 24
SPASFONLYOC hloroglucinol 20
SPASFON SUPPO phloroglucinol suppo 19
NUBAIN 20MG/2ZML nalbuphine 138
PERFALGAN 1G paracétamol 17
CHRONADALATE LP 30MG nifédipine 15
CLAMOXYL IG amoxicilline 4
AZANTAC 300MG ranitidine 12
LEXOMIL 6MG bromazépam 12
SALBUMOL FORT salbutamol inj 10}
GYNOPEVARYL LP 150MG econazole ovule 8
TRANDATE 200MG labétalol 8
AUGMENTIN G amoxiciliine/acide clavulanique 7
AUGMENTIN 500MG amoxicilline/acide clavulanique 7
[LEVOTHYROX [évothyroxine 7
NATEAD immunoglobulines G humaines anti-D 7
DAFLON 500MG flavonoides 6
GAVISCON alginates/bicarbonate de Na 6
ORELOX 100MG cefpodoxime proxétil 6
PROSTINE 2MG dinoprostone 6
DOGMATIL 100MG/2ZML sulpiride 5
LARGACTIL 25MG/5ML chlorpromazine 5
[LOXEN LP 50MG nicardipine 5
MAGNOGENE 55MG magnésium chiorure 5
SPASFON INJ phloroglucinol inj 5
ADALATE 10MG nifédipine 4
EDUCTYL SUPPO bicarbonate de Na/bitartrate de K 4
FLAGYL 250MG métronidazole 4
INS INSULATARD insuline isophane 4
PIVALONE NEOMYCINE néomycine/tixocortol 4
RETROVIR 200MG/20ML zidovudine 4
ATARAX [00MG hydroxyzine 3
BACTRIM FORTE cotrimoxazole 3
COMBIVIR lamivudine/zidovudine 3
DOGMATIL 5O0MG suipiride 3




Nombre de

SPECIALITES DCI
femmes exposées

FORLAX macrogol 4000
GLUCOSE 50G glucose
LANSOYL paraffine liquide
LOXEN 20MG nicardipine
MOPRAL 20MG oméprazole
MUCOFLUID 600MG/3ML mesna
PRIMPERAN 10MG/2ZML métoclopramide

SPECIAFOLDINE SMG

acide folique

TOPLEXIL

guaifénésine/oxomémazine

VOGALENE 5MG SUPPO

métopimazine

DEPAKINE CHRONO 500

valproate de sodium

DI-HYDAN 100MG

hénytoine

DIPROSONE CREME

bétaméthasone créme

FECONAZOLE EMULSION

econazole émulsion

EPIVIR 150MG

lamivudine

ERYTHROMYCINE INJ

¢rythromycine

FLAGYL OVULE

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

ALBUMINE 20% albumine humaine 2
ASPEGIC 100MG acide acétylsalicylique 2
BRICANYL SMG/2ZML terbutaline 2
ERYTHROMYCINE PO ¢rythromycine 2
INDOCID SOMG SUPPO indométacine 2
KARDEGIC 160MG acide acétylsalicylique 2
LARGACTIL 4% GTTES chlorpromazine 2
LYSOPAINE bacitracine/lysozyme/papayer suc 2
MOTILIUM 10MG dompéridone 2
POLARAMINE REPETABS  |dexchlorphéniramine 2
PROFENID 100MG kétoproféne 2
PROPESS 10MG dinoprostone 2
SEROPRAM 20MG citalopram 2
SOLUPRED 20MG prednisolone 2
TARDYFERON 80MG sulfate ferreux 2
TRACTOCILE 7,5MG/ML atosiban 2
TRILEPTAL 300MG oxcarbazépine 2
VALIUM 1O0MG diazépam 2
ALDOMET 500MG méthyldopa 1
ANTIPHLOGISTINE acide salicylique/kaolin 1
ATROVENT 0,5MG/2ML. ipratropium bromure 1
AUGMENTIN 2G amoxicilline/acide clavulanique i
AVLOCARDYL 40MG propranolol 1
AVLOCARDYL 5SMG/5SML propranolol 1
BECOTIDE 250G béclométasone 1
CORTANCYL 20MG rednisone 1
DEBRIDAT 200MG trimébutine I
DELIPROCT POMMADE prednisolone/cinchocaine pommade 1
DELURSAN 250MG acide ursodésoxycholique 1
1

l

1

]

1

1

{

métronidazole ovule




Nombre de

SPECIALITES DCI .
femmes exposées
FLUIMUCIL 5G/25ML acétylcystéine
HYDROCORTISONE 100MG  |hydrocortisone
IMOVANE 7,5MG zopiclone
INDOCID 100MG SUPPO indométacine

INS ACTRAPID

insuline humaine

INS HUMALOG

insuline lispro

INS VELOSULINE

insuline humaine

LAROXYL 40MG/ML amitriptyline
LAROXYL 50MG/2ML amitriptyline
LOVENOX 4000 UX enoxaparine
MAGNESIUM SULFATE magnésium sulfate
MICROLAX sorbitol/citrate de sodium
MOPRAL 40MG oméprazole

MORPHINE {0MG PCA morphine chlorhydrate
NEOMERCAZOLE 20MG carbimazole

PENTASA G SUPPO mésalazine

PEVARYL LAIT econazole lait
PRIMPERAN 10OMG métociopramide
PROCTOLOG CREME ruscogénines/trimébutine
RETROVIR 150MG zidovudine
ROVAMYCINE 3MUI spiramycine

SERESTA [OMG oxazépam

SKENAN LP 60MG morphine sulfate
SMECTA diosmectite

SOLUPRED 5MG prednisolone
SURBRONC INJ ambroxol

TEGELINE {0G

immunoglobulines humaines polyvalentes

TENORMINE 50MG aténolol
VALIUM 5MG diazépam
VIRACEPT 250MG nelfinavir
VITAMINE K1 vitamine K
ZOPHREN 2MG/ML ondansétron
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SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la 1égislation en vigueur, mais aussi les regles

de I’honneur, de la probité et du désinteressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun ¢as, je ne consentirai  utiliser mes connaissances et mon etat pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, sij’y manque.
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TITRE : MEDICAMENTS ET GROSSESSE: ETUDE PROSPECTIVE DE LA

——— e ey

CONSOMMATION EN MILIEU HOSPITALIER

RESUME :

Des ctudes de consommation des médicaments au cours de [a grossesse ont ét¢ réalisées pour
valuer et surveiller les habitudes de consommation médicamenteuse en médecine
ambulatoire. Pour compléter ces données, nous avons réalisé sur deux mois (février et mars
2003) une étude prospective de prescription et de consommation des médicaments dans
unité des « grossesses pathologiques » du service de Gynécologie-Obstétrique du C.H.U. de
Toulouse. Nous avons inclus 261 patientes avec une moyenne d’age de 28,9 * 5.4 ans. Au
cours de cette étude, 73,6% des patientes a consommé au moins un médicament au cours de
son hospitalisation avec une moyenne de 3,5 médicaments par patiente. Les médicaments les
plus consommés concernent le systéme nerveux central (41,8% des femmes exposées) avec
les benzodiazépines et les analgésiques. Puis nous retrouvons les médicaments
gynécologiques  (salbutamol, dinoprostone) et les anti-infecticux généraux avec
respectivement 32,6% et 30,7% des femmes exposées. 80% des femmes ont recu un ou
plusieurs médicaments dont les données humaines et/ou animales ne sont pas disponibles. A
la naissance, nous avons observé 10 cas de malformations et 55 pathologies néonatales. Une
relation a pu étre établie entre la prise de benzodiazépines chez la mére moins de 48 heures
avant I’accouchement et la présence d’une détresse respiratoire chez le nouveau-né. Cetie
étude incite & poursuivre le travail sur le bon usage du médicament, particulidrement pendant
la grossesse, afin de limiter les expositions & risque pour la mére et le foetus.

ITTLE : Drugs and pregnancy : an inpatient drug use survey

ABSTRACT :

Drug use studies during pregnancy are done to estimate and monitor drug prescribing
behaviours for outpatients. To collect more informations, a prospective study, concerning
drug prescription and use, was undertaken during two months (february and march 2003) in
the maternity unit care of the university hospital in Toulouse. A total of 261 pregnant women
(mean age of 28,9 + 5,4 years) were included. The survey showed that 73,6% of the women
received a prescription for at least one drug during the hospitalisation with a mean of 3,5
medications per woman. When expressed as a percentage of exposed women, the most
commonly precribed classes of drugs were central nervous system (41,8%) with
benzodiazepines and analgesics. The other commonly prescribed drugs were gynaecologic
drugs (salbutamol, dinoprostone) and antimicrobials with 32,6% and 30,7% of exposed
women respectively. 80% of women were exposed to drugs for which information about
safety in pregnancy was not available from human and/or animal studies. After delivery, 10
cases of malformations and 55 neonatal pathologies were observed. A relationship have been
established between the exposure near term to benzodiazepines and respiratory distress in
newborns. This study supports the need for further work on the good practice in drug use
during pregnancy to avoid unnecessary mothers and fetus exposures.
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