Patientes enceintes : cinq situations cliniques

Patientes enceintes génées par
des nausées-vomissements modérés

n cas de nausées-vomisse-

ments chez une femme en-

ceinte, ou qui pourrait 1’étre
ou le devenir, connaitre l'effet des
médicaments sur ’enfant a naitre
et sur la grossesse est utile (lire
pages 595-600). Mieux vaut aussi
savoir quelles sont les causes,
I’évolution naturelle, et quels sont
les traitements dont la balance bé-
néfices-risques est favorable en cas
de nausées-vomissements chez une
femme non enceinte. Qu’est-ce que
la grossesse change aux causes
et au risque de complications de
nausées-vomissements ?

Nous avons rassemblé ici les
principaux éléments de décision,
fondés sur une recherche docu-
mentaire dont les principes sont
rappelés page 600 et pages 591-
592.

Eléments décisifs en dehors
de la grossesse

Les nausées, associées ou non
avec des vomissements, sont le
plus souvent symptomatiques d’af-
fections bénignes, notamment une
gastroentérite aigué ; une crise de
migraine ; une ingestion impor-
tante de nourriture ; un mal des
transports ; etc. Dans d’autres cas,
il s’agit de symptomes d’intoxica-
tion, par exemple une intoxication
alcoolique.

Les nausées-vomissements sont
parfois le signe d’une affection
grave, en particulier appendicite,
obstruction digestive, ulcération
digestive haute. Des douleurs ou
une distension abdominale, de la
fievre, la présence de sang dans les
vomissements sont des signes
d’alerte.

Les vomissements séveres en-
trainent parfois des déshydrata-
tions, des hypokaliémies, des
acidoses métaboliques.

Des nausées-vomissements sont
un effet indésirable de trés nom-
breux médicaments (1a3).

Des mesures diététiques
d’abord. Des mesures diététiques
simples sont au premier plan de
la prise en charge des nausées-vo-
missements bénins. Les médica-
ments sont rarement utiles.

Quand un médicament contre les
nausées-vomissements est estimé
souhaitable, certains antihistami-
niques H1 ont parfois une effica-
cité, notamment dans les
nausées-vomissements liés au mal
des transports : le diménhydrinate,
la diphénhydramine et la méclo-
zine (1).

Certains neuroleptiques sont uti-
lisés comme antiémétiques
d’abord le métoclopramide avec un
long recul d’utilisation. Lalizapride
et la métopimazine n’apportent pas
d’avantage sur le métoclopramide. La
dompéridone expose a un risque de
mort subite (1,3a5).

Pendant la grossesse

Les nausées et les vomissements
liés a la grossesse sont fréquents.
Des nausées surviennent chez
50 % a 90 % des femmes enceintes
et des vomissements chez environ
la moitié d’entre elles, surtout au
cours du premier trimestre de gros-
sesse. Dans la plupart des cas, les
symptoémes débutent au cours du
premier mois de la grossesse, et en
général avant 8 semaines d’amé-
norrhée. Un début plus tardif
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évoque une autre cause que la
grossesse (6a8).

Pour 50 % a 80 % des femmes,
les symptomes disparaissent pro-
gressivement vers 12 a 14 semaines
d’aménorrhée ; dans certains cas,
ils cessent brutalement. Certaines
femmes continuent d’avoir des
symptomes au-dela de la 14¢ se-
maine d’aménorrhée : environ
10 % au deuxieme trimestre de la
grossesse et 3 % au troisieme tri-
mestre. Les vomissements surve-
nant apres le premier trimestre de
la grossesse sont parfois un des
symptomes de prééclampsie (6a8).

Le plus souvent sans gravité.
La cause des nausées-vomisse-
ments liés a la grossesse n’est pas
connue. Ces troubles sont le plus
souvent modérés et sans gravité.
1Is ne sont pas en rapport avec une
évolution défavorable de la gros-
sesse (6a8).

Dans de rares cas (0,3 % a2 %
de I’ensemble des grossesses), des
vomissements séveres dits incoer-
cibles sont a 'origine de compli-
cations : déshydratations, troubles
électrolytiques et métaboliques,
carences nutritionnelles, avec par-
fois un effet sur le développement
foetal (6a8).

D’abord des mesures diété-
tiques. Dans la plupart des cas de
nausées-vomissements modérés
liés a la grossesse, des mesures non
médicamenteuses suffisent : adap-
ter les prises alimentaires ; choisir
des aliments appétissants et éviter
les autres ; prendre des petits repas
fréquents au cours de la journée ;
boire en petites quantités et sou-
vent ; préférer des repas riches en
sucres, lents ou rapides, et pauvres
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en graisses. Quelques essais ont
montré que l’acupressure (pression
exercée par un doigt) et I’acupunc-
ture d'une zone dite point P6 ré-
duisent modestement les nausées
liées a la grossesse (9).

Les traitements homéopathiques,
a dilution supérieure a 12 CH, sont
sans danger pour la mere ou pour
I’enfant a naitre, mais sans effet
démontré au-dela de l’effet pla-
cebo (9).

Choix d’'un médicament : pru-
dence. Chez une femme enceinte,
ou qui pourrait I’étre, quand un

Patientes enceintes : cinq situations cliniques

traitement non médicamenteux de
nausées-vomissements n’est pas
suffisant, et qu'un médicament pa-
rait souhaitable, mieux vaut écarter
les médicaments dangereux soit
pour la mere soit pour I'enfant, évi-
ter les médicaments d’efficacité in-
certaine ou aux effets mal connus
dans un contexte de grossesse, et
choisir un médicament éprouvé
pendant la grossesse (lire
pages 595-600).

En traitement des nausées-vomis-
sements modérés chez une femme
enceinte, le premier choix est la
doxylamine, un antihistaminique H1,

Nausées-vomissements modérés

dont les effets sédatifs et atropi-
niques sont parfois mal tolérés. Une
autre option est le métoclopramide,
un neuroleptique antiémétique,
mais il expose la femme a des effets
extrapyramidaux, et cardiovascu-
laires, mais semble-t-il moins mar-
qués qu’avec la dompéridone (9a14).
La dompéridone est a écarter des
soins, car elle expose a des effets
indésirables cardiaques graves (9).
©Prescrire
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Femmes enceintes et médicaments oraux
des nausées-vomissements modérés

a prise d'un médicament par

une femme enceinte expose

simultanément la meére et
I’enfant a naitre a des effets indési-
rables. Chez une femme enceinte,
quand un traitement non médica-
menteux de nausées-vomissements
n’est pas suffisant, et qu'un médica-
ment parait souhaitable, autant choi-
sir un médicament éprouvé pendant
la grossesse.

Doxylamine :

un antihistaminique H1,
antiémétique de premier
choix

Plusieurs essais cliniques sont glo-
balement en faveur d’une efficacité
antiémétique des antihistami-
niques H1 pendant la grossesse (9).

La doxylamine est un antihistami-
nique H1 sédatif et atropinique, non
phénothiazinique. C’est le médica-
ment qui a le plus de recul d"utilisa-
tion dans les nausées et vomissements
liés a la grossesse : on estime que plu-
sieurs dizaines de millions de femmes
enceintes dans le monde ont utilisé
de la doxylamine (9,11a14).

En France, les résumés des carac-
téristiques (RCP) des spécialités a
base de doxylamine (comprimés dosés
a 15 mg) ne mentionnent pas d’in-
dication dans les nausées-vomisse-
ments. Au Canada, la posologie
recommandée d'une spécialité a base
de doxylamine dans les nausées-
vomissements est de 20 mg de doxy-

lamine le soir au coucher. La dose
quotidienne est augmentée si néces-
saire jusqu’a 40 mg, avec une prise
supplémentaire de 10 mg le matin
et une dans l’apres-midi (3,9).

Profil d’effets indésirables
de la doxylamine. Le profil
d’effets indésirables de la
doxylamine est celui des antihistami-
niques H1 sédatifs et atropiniques,
avec surtout : somnolences et effets
atropiniques (constipations, bouches
seches, rétentions urinaires).

Les profils d’effets indésirables des
antihistaminiques H1 sédatifs et atro-
piniques sont divers du fait de 1'hé-
térogénéité de cette famille, et sont
principalement constitués de :

— sédations, troubles de 1’équilibre,
troubles de la mémoire et de la
concentration, confusions, incoor-
dinations motrices ;

— effets atropiniques périphériques :
mydriases, visions troubles liées a un
trouble de 'accommodation, bouches
seches, nausées, constipations »»
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» voire iléus, difficultés a uriner, di-
minutions de la transpiration, bra-
dycardies transitoires suivies de
tachycardies, et parfois crises de glau-
come aigu par fermeture de I’angle ;
— effets atropiniques centraux :
confusions, désorientations, hallu-
cinations visuelles, agitations, irrita-
bilités, délires, troubles mnésiques,
agressivités ;

— tremblements ;

— convulsions avec la plupart des
antihistaminiques H1 sédatifs ;

— excitations centrales paradoxales
avec agitations, tremblements, hal-
lucinations avec les antihistaminiques
H1 sédatifs, surtout chez les enfants ;
— rares réactions d’hypersensibilité ;
— photosensibilisations (10).

Premier trimestre : des données
nombreuses sans signal notable.
Au premier trimestre, on dispose de
nombreuses données, sans signal no-
table chez plusieurs dizaines de mil-
liers de femmes enceintes exposées
a divers antihistaminiques (11al4).

Les études chez I’Animal n’ont pas
mis en évidence d’effet tératogene
de la doxylamine aux doses utilisées
en thérapeutique (11al4).

L'évaluation de la doxylamine au
cours du premier trimestre de la gros-
sesse, en général associée avec la py-
ridoxine (alias vitamine B6), a porté

Nausées-vomissements modérés
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sur plusieurs dizaines de milliers de
femmes incluses dans pres d’une
vingtaine d’études de cohortes et
onze études cas/témoins. Elles n’ont
pas mis en évidence d’augmentation
du risque de malformations chez les
enfants exposés in utero (3,9,11al4).

Deuxieme et troisiéme trimes-
tres. Aux deuxieme et troisieme tri-
mestres de grossesse, le foetus est
exposé aux effets indésirables de la
doxylamine. 1'effet atropinique fait
prévoir I'accélération du rythme car-
diaque et expose a des effets indési-
rables neurologiques : agitations,
tremblements, qui ne sont pas per-
ceptibles chez le foetus. Les effets sé-
datifs de la doxylamine ne font pas
prévoir de risques particuliers chez
le foetus en cas d’exposition au cours
des deuxieme et troisieme trimestres
de grossesse.

Cependant, la doxylamine est un
psychotrope et il y a peu de données
a long terme quant au développe-
ment des enfants exposés in
utero. On dispose d’une seule étude
prospective réalisée chez de jeunes
enfants (nombre et dge non précisés)
exposés in utero a la doxylamine. 11
n’a pas été mis en évidence de trou-
bles cognitifs ou comportementaux
(11a14).
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Proximité de la naissance : sur-
veiller le nouveau-né. En cas d’ex-
position proche de 1'accouchement
a un antihistaminique H1 atropi-
nique et sédatif, ses effets sont parfois
observés chez le nouveau-né impré-
gné : des effets sédatifs, retentissant
parfois sur la succion ; des effets atro-
piniques, a type de troubles neuro-
logiques tels qu’agitations ou
tremblements, retards d’évacuation
du méconium, distensions abdomi-
nales voire iléus ; et des symptomes
de sevrage (10al4).

Des symptomes de sevrage ont été
aussi observés chez des nouveau-nés
qui avaient été exposés en fin de
grossesse a ces antihistaminiques
(11a14).

En pratique. La doxylamine est le
médicament de choix des nausées-
vomissements liés a la grossesse. Les
données sont nombreuses et il n’est
pas apparu d’augmentation des mal-
formations en cas d’utilisation au
cours du premier trimestre de la gros-
sesse. Mais son utilisation induit par-
fois une somnolence. En cas
d’utilisation en fin de grossesse
jusqu’a I'accouchement, mieux vaut
informer les soignants afin de sur-
veiller le nouveau-né et assurer une
prise en charge adaptée.

Autres antihistaminiques
H1 : moins bien connus
que la doxylamine

Le diménhydrinate, la diphénhydra-
mine et la méclozine sont des anti-
histaminiques H1 sédatifs et atropi-
niques utilisés comme antiémétiques,
en particulier dans les nausées-
vomissements liés au mal des trans-
ports (3).

Le profil d’effets indésirables de ces
antihistaminiques H1 est similaire a
celui de la doxylamine (10).

Au premier trimestre, on dispose
de nombreuses données qui n’ont
pas montré de risque notable chez
plusieurs dizaines de milliers de
femmes enceintes exposées a divers
antihistaminiques (9,11al4).
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;- A écarter aussi

Certains médicaments exposent
les femmes enceintes ou leur enfant
a naitre a des effets indésirables dis-
proportionnés. Mieux vaut les écar-
ter des soins.

Dompéridone : effets
indésirables cardiaques
graves et morts subites

La dompéridone expose aux nom-
breux effets indésirables des neuro-
leptiques avec, notamment, des effets
sédatifs et des effets extrapyrami-
daux. Le risque de troubles du
rythme ventriculaire graves et de
mort subite induit par la dompéridone
est étayé. Sa balance bénéfices-
risques est défavorable. La dompéri-
done est a écarter (3).

La dompeéridone est tératogene chez
le rat, a tres fortes doses : anomalies
vasculaires, oculaires et anomalies
du squelette (11a14).

Au premier trimestre de la gros-
sesse, on dispose de peu de données.
On dispose seulement d'une étude
de cohorte réalisée chez une cen-

) pendant la grossesse :
un antiémétique dangereux

taine de femmes enceintes exposées,
qui n’a pas montré de signal notable
(11a14).

Aux deuxieme et troisieme tri-
mestres de la grossesse et a proxi-
mité de la naissance, le foetus et le
nouveau-né sont exposés aux effets
indésirables de la dompéridone, en
particulier a des symptdémes extra-
pyramidaux (hypertonies, tremble-
ments, mouvements anormaux), a
des troubles du rythme cardiaque
graves et a des morts subites (3,5,9).

En cas d’exposition proche de I'ac-
couchement, les neuroleptiques ex-
posent a des hypotensions artérielles
maternelles, avec des conséquences
pour la mere et le foetus. Ils expo-
sent les nouveau-nés imprégnés a
des symptomes extrapyramidaux
(hypertonies, tremblements, mou-
vements anormaux). Des hypo-
tonies, des léthargies, des symp-
tomes de sevrage ont été observés
chez des nouveau-nés exposés en
fin de grossesse (3,5,11al4).

L’association d'un neuroleptique
avec d’autres médicaments allon-
geant l'intervalle QT de I'électro-

cardiogramme augmente le risque
de troubles du rythme cardiaque.
Par exemple : avec 'oxytocine, ou
un béta-2 stimulant, utilisés parfois
pres de I'accouchement (3,5).

En pratique. La dompéridone n’a
pas sa place dans le traitement des
nausées et vomissements. Elle est
a écarter en dehors de la grossesse
et au cours de la grossesse.

En cas d’exposition a la dompéri-
done par méconnaissance d'une
grossesse au cours du premier tri-
mestre, les doutes quant aux ano-
malies squelettiques sont faibles.
Mieux vaut partager cette informa-
tion avec la patiente et organiser
une surveillance des anomalies
squelettiques par échographie mor-
phologique en cas de prise de dom-
péridone au cours du premier
trimestre.

©OPrescrire
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Le diménhydrinate et la diphénhy-
dramine ne sont pas tératogenes chez
I’Animal. La méclozine (alias méclizine)
est tératogene chez une espece ani-
male a des doses jusqu’a 175 fois su-
périeures a celles utilisées en
thérapeutique (11a14).

Les études réalisées chez environ
400 femmes enceintes exposées au
diménhydrinate au cours du premier
trimestre de la grossesse n’ont pas
mis en évidence d’augmentation du
risque de malformations (11a14).

On dispose des résultats d’essais
cliniques et d’études de cohortes chez

au total environ 2 500 femmes en-
ceintes exposées au cours du premier
trimestre a la diphénhydramine, qui
n’ont pas montré d’augmentation
du risque global de malformations.
Des études cas/témoins réalisées ont
abouti a des résultats discor-
dants (11a14).

Plusieurs études de cohortes
ayant inclus au total environ
20 000 femmes exposées au cours
du premier trimestre de la grossesse
a la méclozine n’ont pas mis en évi-
dence d’augmentation du risque de
malformations (11a14).

Pendant les deuxieme et troisieme
trimestres de grossesse et a proximité
de la naissance, le foetus est exposé
aux effets indésirables des antihista-
miniques H1, similaires a ceux de la
doxylamine (10,11a14).

Le diménhydrinate, la diphénhydra-
mine, et la méclozine sont des psycho-
tropes et il y a peu de données a long
terme quant au développement des
enfants exposés in utero (11al4).

En pratique. Le diménhydrinate,
la diphénhydramine et la méclozine ne
sont ni plus efficaces, ni mieux »»
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> tolérés que la doxylamine. 1ls ont
été étudiés au cours de la grossesse,
mais moins que la doxylamine. Autant
en rester a la doxylamine.

En cas d’exposition au diménhydri-
nate, a la diphénhydramine ou a la mé-
clozine par méconnaissance d'une
grossesse au cours du premier tri-
mestre, il n'y a pas de donnée mon-
trant un risque particulier, mais
quelques inconnues.

En cas d’utilisation a proximité de
la naissance, mieux vaut informer
les soignants et surveiller le nou-
veau-né pour assurer une prise en
charge adaptée.

Métoclopramide :
neuroleptique, une autre
option antiémétique

Le métoclopramide est un neurolep-
tique de la famille des benzamides.
11 est tres utilisé depuis les années
1960 dans divers pays, dont la
France, dans les nausées-vomisse-
ments liés a la grossesse (9).

Profil d’effets indésirables

du métoclopramide. Le

profil d’effets indésirables

du métoclopramide est celui des neu-

roleptiques :

— sédations ;

— effets extrapyramidaux : dystonies

et dyskinésies, syndromes parkinso-

niens, akathisies, dyskinésies tar-

dives ;

— accélérations du transit digestif.
Et rarement :

— hypotensions artérielles (par effet

alphabloquant) ;

—troubles de la régulation ther-

mique, avec hypothermie lors d’ex-

position au froid, et hyperthermie

en cas d’exposition a la chaleur ;

— convulsions ;

— allongements de l'intervalle QT de

I'électrocardiogramme et troubles du

rythme cardiaque ventriculaire

graves, dont des torsades de pointes ;

— incontinences urinaires (5).

Premier trimestre : pas d’effet
tératogene. Les études réalisées chez

I’Animal n’ont pas mis en évidence
d’effet tératogene du métoclopramide.

Cing études de cohortes ont porté
sur environ 4 000 grossesses exposées
au meétoclopramide au premier trimes-
tre. Ces études n’ont pas montré
d’augmentation du risque global de
malformations par rapport aux gros-
sesses non exposées. Une étude
cas/témoins n’a pas montré de lien
entre des malformations a type de
fentes orales ou d’hypospadias et
I’exposition in utero au meétoclopra-
mide (3,9,11214).

Deuxieme et troisiéme trimes-
tres de grossesse : surveiller le
rythme cardiaque feoetal. Aux
deuxieme et troisieme trimestres de
grossesse, le foetus est exposé aux
effets indésirables des neuroleptiques,
ce qui fait prévoir notamment des
troubles du rythme cardiaque et des
troubles extrapyramidaux : hyper-
tonies, tremblements, mouvements
anormaux qui ne sont pas percepti-
bles chez le foetus (5).

Le métoclopramide est un psycho-
trope. Notre recherche documentaire
n’a pas récensé de donnée a long
terme sur le développement des en-
fants exposés in utero (11al4).

Pres de la naissance : surveiller
le nouveau-né. En cas d’exposition
pres de la naissance, le métoclopramide
expose le nouveau-né a des symp-
tomes extrapyramidaux (hyper-
tonies, tremblements, mouvements
anormaux), des effets sédatifs, des
troubles de la régulation thermique,
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des convulsions (5). Des symptomes
de sevrage ont été observés chez des
nouveau-nés exposés en fin de gros-
sesse (11al4).

En pratique. Les études réalisées
chez I’Animal et le suivi de plusieurs
milliers de femmes enceintes expo-
sées ne montrent pas de signal no-
table quant a un effet malformatif
du métoclopramide. En cas d’effets in-
désirables mal supportés de la doxy-
lamine, en particulier sédatifs, le
meétoclopramide constitue une alter-
native pour soulager les nausées-
vomissements liés a la grossesse. En
cas d’exposition en fin de grossesse,
mieux vaut informer les soignants
et surveiller le nouveau-né pour
assurer une prise en charge adaptée.

Alizapride, métopimazine :
éviter ces neuroleptiques
aux effets mal connus

Lalizapride, un neuroleptique ben-
zamide substitué proche du métoclo-
pramide, et la métopimazine, un
neuroleptique phénothiazinique
proche de la chlorpromazine, n’ont
pas été étudiés dans les nausées-
vomissements de la grossesse (5).

Lalizapride et la métopimazine ne
sont pas tératogenes chez I’Animal.
Notre recherche documentaire n’a
pas recensé d’étude épidémiologique
chez des femmes enceintes exposées
a l'alizapride ou a la métopimazine
(3,11a14).

Leur profil d’effets indésirables et
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les risques liés a une exposition pen-
dant les deuxieme et troisieme tri-
mestres de la grossesse et pres de la
naissance, sont ceux des autres neu-
roleptiques (5).

En pratique. Lalizapride et la mé-
topimazine n’ont quasiment pas été
étudiés dans les nausées-vomisse-
ments de la grossesse : mieux vaut
éviter de les utiliser chez des femmes
enceintes.

En cas d’exposition par mécon-
naissance d’une grossesse a l'aliza-
pride ou a la métopimazine au cours
du premier trimestre, il n’y a pas de
donnée montrant un risque particu-
lier, mais beaucoup d’inconnues.

En cas d’utilisation a proximité de
l’accouchement, mieux vaut infor-
mer les soignants et assurer une sur-
veillance adaptée du nouveau-né.

Sétrons :
a éviter, car peu étudiés

Les sétrons n’ont pas d’efficacité
démontrée pour le soulagement des
vomissements de la grossesse modé-
rés (9).

Le profil d’effets indésirables des
sétrons est surtout constitué de :
constipations, troubles du rythme
cardiaque, convulsions, troubles
extrapyramidaux (4).

Les études chez I’Animal n’ont pas
montré d’effet tératogene du grani-
sétron, de 'ondansétron et du palono-
sétron, ni du tropisétron (11al4).

Les études épidémiologiques réa-
lisées au cours de la grossesse repo-
sent sur environ 1 500 femmes
enceintes exposées a I'ondansétron au
premier trimestre. Elles n’ont pas
mis en évidence de signal notable
pour I’enfant a naitre (11a14,15).

Notre recherche documentaire n'a
pas recensé d’étude épidémiologique
chez des femmes enceintes exposées
au granisétron, au palonosétron ou au
tropisétron (3,11al14).

Aux deuxieme et troisieme trimes-
tres de la grossesse et a proximité de
la naissance, le foetus et le nouveau-
né sont exposés au profil d’effets in-
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désirables des sétrons qui fait prévoir
notamment des troubles du rythme
cardiaque graves, des convulsions et
des troubles extrapyramidaux :
hypertonies, tremblements, mouve-
ments anormaux (4).

L'association des sétrons avec d’au-
tres médicaments allongeant l'inter-
valle QT de 1"électrocardiogramme
augmente le risque de troubles du
rythme cardiaque : par exemple, avec
I'oxytocine, ou un béta-2 stimulant,
utilisés parfois pres de I'accouche-
ment (4).

En pratique. Les sétrons ont été
trop peu étudiés dans la grossesse.
Mieux vaut éviter d'y exposer les
femmes enceintes : il existe des op-
tions dont les bénéfices et les risques
sont mieux connus.

En cas d’exposition par mécon-
naissance d'une grossesse a un sétron
au cours du premier trimestre, il n’y
a pas de donnée montrant un risque
particulier, mais beaucoup d’incon-
nues.

Quand un sétron est poursuivi
jusqu’a l'accouchement, mieux vaut
en informer les soignants pour as-
surer une surveillance et une prise
en charge adaptées du nouveau-né.

Vitamine B6, alias
pyridoxine : sans efficacité
démontrée

La vitamine B6, alias pyridoxine, n’a
pas d’efficacité démontrée dans les
nausées-vomissements de la gros-
sesse (9).

Le profil d’effets indésirables de la
pyridoxine comporte surtout des
neuropathies, notamment, quand
elle est utilisée a fortes doses (3).

Notre recherche documentaire n’a
pas recensé d’étude de tératogenese
de la pyridoxine chez I’Animal. La py-
ridoxine a été largement étudiée en
association avec la doxylamine dans le
traitement des nausées-vomissements
de la grossesse chez plusieurs dizaines
de milliers de grossesses exposées : il
n’y a pas de signal notable quant a
un risque malformatif (3,11a14).

Nausées-vomissements modérés

En pratique. La pyridoxine n’a pas
d’efficacité démontrée contre les nau-
sées-vomissements de la grossesse :
inutile d’exposer les femmes en-
ceintes a ses effets indésirables.

En cas d’exposition a la pyridoxine
par méconnaissance d'une grossesse
au cours du premier trimestre, il n’y
a pas de donnée montrant un risque
particulier.

Gingembre

Chez des femmes enceintes, la pou-
dre de gingembre a vraisemblablement
une efficacité modeste sur les nau-
sées, mais pas d’efficacité démontrée
sur les vomissements (16).

Les études de tératogénese chez
I’Animal sont discordantes : certaines
ont mis en évidence un effet andro-
génique et des pertes embryonnaires
plus fréquentes que dans le groupe
témoin (11al14).

On dispose seulement de deux
études, portant au total sur un peu
plus de 300 femmes ayant pris du
gingembre en début de grossesse pour
soulager des nausées et des vomis-
sements. Ces études n’ont pas mis
en évidence d’effet tératogene du
gingembre (11al4).

En pratique. Le gingembre n’a pas
d’efficacité démontrée sur les vomis-
sements de la grossesse et il est moins
étudié au cours de la grossesse que
la doxylamine. Autant en rester a la
doxylamine.

En cas d’exposition au gingembre
en début de grossesse, aux doses uti-
lisées dans ce trouble, il n"y a pas de
donnée montrant un risque particu-
lier, mais beaucoup d’inconnues. Par
ailleurs, "utilisation de cet ingrédient
alimentaire répandu n’a pas montré
de signal notable.

Synthése élaborée collectivement
par la Rédaction,

sans aucun conflit d’intéréts
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Recherche documentaire
et méthode d’élaboration

Notre recherche documentaire a reposé
sur le suivi mis en ceuvre au sein du centre
de documentation Prescrire, sur la consul-
tation systématique d’ouvrages de base
(Briggs Drugs in pregnancy and lactation,
Martindale The complete drug reference, Up-
ToDate), sur I'interrogation systématique des
bases de données Reprotox, Shepard’s ca-
talog of teratogenic agents et Teris, ainsi que
sur la consultation des sites internet des or-
ganismes suivants : ANSM, CRAT, EMA, FDA,
pour la derniére fois le 26 mars 2013. Les
données issues de ces diverses sources ont
été compilées pour chaque substance, per-
mettant, entre autres, d’estimer le nombre de
femmes enceintes exposées et suivies par
trimestre de grossesse.

Les procédures d’élaboration de cette syn-
thése ont suivi les méthodes habituelles de
Prescrire : notamment, vérification des
sources et de leur analyse, relecture externe,
contrdles de qualité multiples.

1- Prescrire Rédaction “métopimazine hors pres-
cription (Vogalib®). Pas de progres pour répondre
aux plaintes de nausées et de vomissements a 1'of-
ficine” Rev Prescrire 2004 ; 24 (255) : 730-731.

2- Longstreth GF et coll. “Approach to the adult
with nausea and vomiting” (mise a jour mars 2013)
UpToDate, Waltham 2013 ; version 21.4 : 13 pages.
3- “Martindale the complete drug reference” The
Pharmaceutical Press, London. Site www.
medicinescomplete.com consulté le 5 avril 2013.
4- Prescrire Rédaction “1-1. Patients sous antican-
céreux” Rev Prescrire 2012 ; 32 (350 suppl. interac-
tions médicamenteuses).

5- Prescrire Rédaction “19-1. Patients psychotiques”
Rev Prescrire 2012 ; 32 (350 suppl. interactions médi-
camenteuses).

6- Prescrire Rédaction “Nausées et vomissements
liés a la grossesse, en bret” Idées-Forces Prescrire
mises a jour aotit 2012 : 2 pages.

7- Smith JA et coll. “Treatment and outcome of
nausea and vomiting of pregnancy” (mise a jour
mars 2013) UpToDate, Waltham 2013 ; version
21.4: 19 pages.

8- Refuezo JS et coll. “clinical feature and evaluation
of nausea and vomiting of pregnancy” (mise a jour
mars 2013) UpToDate, Waltham 2013 ; version
21.4 : 10 pages.

9- Prescrire Rédaction “Nausées et vomissements
liés a la grossesse : traitement” Idées-Forces Prescrire
mises a jour juin 2011 : 5 pages.

10- Prescrire Rédaction “24-1. Patients allergiques”
Rev Prescrire 2012 ; 32 (350 suppl. interactions médi-
camenteuses).

11- “Briggs Drugs in pregnancy and lactation” Lip-
pincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2011.
12- “Reprotox” Micromedex Healthcare Series.
Site www.thomsonhc.com consulté le 4 mars 2013.
13- “Teris. Teratogen Information System”. Site
depts.washington.edu/terisweb/teris consulté le
4 mars 2013.

14- “Shepard’s catalog of teratogenic agents”. Site
depts.washington.edu/terisweb/teris consulté le
4 mars 2013.

15- Pasternak B et coll. “Ondansetron in pregnancy
and risk of adverse fetal outcomes” N Engl J Med
2013; 368 (9) : 814-823.

16- Prescrire Rédaction “Gingembre et nausées de
la grossesse. Efficacité modeste, innocuité mal
garantie” Rev Prescrire 2008 ; 28 (301) : 849-850.
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Et si elle était enceinte ?

risque tératogéne durable ?

La ribavirine est un nu-
cléoside, analogue struc-
tural de la guanine,
utilisée comme antiviral,
en association avec I'interféron alfa 2
(pégylé ou non) chez les patients in-
fectés par le virus de hépatite C (1).
Elle induit souvent des hémolyses (1).

La ribavirine, méme a faibles doses,
est tératogéne dans quasiment toutes
les espéces animales et provoque
des anomalies du sperme (1,2). La
demi-vie d’élimination plasmatique
de la ribavirine est longue, jusqu’a
12 jours environ en cas de prises ré-
pétées. La ribavirine persiste environ
6 mois dans les compartiments
extra-plasmatiques, comme les glo-
bules rouges (2,3,4).

On dispose de trés peu de données
d’exposition a la ribavirine au cours
du premier trimestre de la grossesse
(2,5). Le suivi d’environ 300 gros-
sesses issues de peres exposés a la
ribavirine n'a pas mis en évidence de
malformations particuliéres (6).

Aux deuxiéme et troisiéme trimes-
tres de la grossesse et a proximité
de la naissance, le foetus et le nou-
veau-né sont exposés aux hémo-
lyses.

En pratique. Mieux vaut évoquer
avec les patients éventuellement ame-
nés a prendre de la ribavirine qu’un
projet de grossesse conduit a choisir
entre ce projet et le traitement. Les
patients qui prennent de la ribavirine

Ribavirine chez les hommes et les femmes:

ont intérét a utiliser de maniere sys-
tématique un préservatif en cas de
rapport hétérosexuel, et a inviter leur
partenaire a utiliser une contraception
efficace. Pour les patientes prenant
de la ribavirine, il est important d’avoir
une contraception efficace. Ces me-
sures de contraception sont a prendre
durant tout le traitement et plusieurs
mois aprées son arrét. La durée sou-
haitable de la contraception apres
arrét du traitement n’est pas consen-
suelle, étant donné les inconnues :
4 mois a 6 mois chez une femme, et
6 mois a 7 mois chez un homme
(236).
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ribavirine” Rev Prescrire 2012 ; 32 (350 suppl.
interactions médicamenteuses).

2- “Ribavirin”. In : Briggs GG et coll. “Drugs
in pregnancy and lactation” 9" ed. Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia 2011 : 3 pages.
3- “Ribavirin”. In : “Martindale The complete
drug reference” The Pharmaceutical Press, Lon-
don. Site www.medicinescomplete.com con-
sulté le 19 avril 2013 : 12 pages.

4- US Food and Drug Administration “Label -
Copegus” 6 février 2013. Site www.fda.gov
consulté le 17 mars 2013 : 28 pages.

5- Jonville-Béra AP et Vial T “Médicaments et
grossesse : prescrire et évaluer le risque” Elsevier
Masson, Issy-les-Moulineaux 2012 : 296 pages.
6- Commission européenne “RCP-Rebetol”
30 mai 2012 : 87 pages.

Les correspondances entre noms
des médicaments en dénomination
commune internationale (DCI) et
noms commerciaux se trouvent dans
le tableau pages 637-638.
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