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Système de classement 
des risques

Malformation congénitale

Événement indésirable périnatal réversible ou non

Problème de santé d’apparition tardive

Ne prédit pas les situations de surdosage, d’exposition 
professionnelle et tout autre situation dans laquelle les 
conditions d’exposition et de doses excèdent les 
recommandations thérapeutiques

Pour les références, voir en fin de cette présentation



Système de classement 
des risques

FDA - adopté en CH mais plus publié dans l’information
professionnelle http://www.swissmedicinfo.ch

idem aux USA dès 30.06.2015
remplacé par

un résumé sur les risques d’usage en cours de grossesse et
l’allaitement, une discussion sur la qualité des données source et des
indications utiles pour la prescription et les conseils à délivrer par les
professionnels.

Les nouvelles règles d’information aux professionnels (monographie) prévoient
d’omettre certains paragraphes si aucune donnée n’est disponible (par exemple
registre, données complémentaires sur l’ajustement doses pendant la grossesse…)

Australie
Pour des motifs de responsabilité médico-légale, certains fabricants appliquent
une catégorie plus restrictive que celle basée sur les données disponibles



FDA: 4 groupes de toxicité du 
développement

Dysmorphologies

Mortalité intra-utérine ou néonatale

Handicaps fonctionnels

Troubles de la croissance



FDA: résumé

En cas d’absorption systémique, le résumé doit
mentionner le risque spontané de malformations ou
d’avortements de la population de référence = US
à fin de comparaison

Actuellement (2015), FDA admet les risques:

2 à 4 % malformations congénitales majeures

10-20% d’avortement spontané parmi les grossesses 
connues



Système de classement 
des risques

Australie

A

B1

B2

B3

C

D

X

FDA

A

B

C

D

X

Données manquantes
ou

absentes chez l’être
humain

Pas absolument 
contre-indiqué en cas 

de grossesse

obsolètes



Australie
caveate Non Hiérarchique

A: 

médicament largement employé par des femmes en
âge de procréer et en cours de grossesse

sans évidence d’augmentation de la fréquence de
malformations ou d’un effet direct ou indirect nocif
chez le foetus



Australie
caveate Non Hiérarchique

B1: 

Médicament employé par un nombre limité de femmes
en âge de procréer et en cours de grossesse

sans évidence d’augmentation de la fréquence de
malformations ou d’un effet direct ou indirect nocif
chez le fœtus

Les études chez l’animal n’ont pas montré
d’augmentation de lésions foetales



Australie
caveate Non Hiérarchique

B2: 

Médicament employé par un nombre limité de femmes
en âge de procréer et en cours de grossesse

sans évidence d’augmentation de la fréquence de
malformations ou d’un effet direct ou indirect nocif
chez le fœtus

Les études chez l’animal ne sont pas appropriées ou
inexistantes, mais il n’y a pas d’évidence
d’augmentation de lésions foetales



Australie
caveate Non Hiérarchique

B3: 

Médicament employé par un nombre limité de femmes
en âge de procréer et en cours de grossesse

sans évidence d’augmentation de la fréquence de
malformations ou d’un effet direct ou indirect nocif
chez le fœtus

Les études chez l’animal ont montré une augmentation
de lésions fœtales, mais leur signification chez l’être
humain est incertaine



Australie
caveate Non Hiérarchique

C: 

Médicament qui, compte-tenu de ses effets
pharmacologiques, a provoqué ou détient le potentiel
d’un effet nocif sur le fœtus ou le nouveau-né, sans
malformation. Cet effet peut être réversible.

La monographie devrait être consultée pour de plus
amples informations.



Australie
caveate Non Hiérarchique

D: 

Médicament qui a provoqué, est suspect d’avoir
provoqué ou détient le potentiel de provoquer une
augmentation de l’incidence de malformations fœtales
ou de lésions irréversibles chez l’être humain.

Ce médicament peut provoquer des effets indésirables
par ailleurs.

La monographie devrait être consultée pour de plus
amples informations.



Australie
caveate Non Hiérarchique

X: 

Médicament associé à un tel risque de provoquer une
lésion permanente fœtale qu’il ne devrait pas être
employé chez la femme enceinte ou en âge de procréer.



Sources d’information

http://www.swisstis.ch/bienvenue/liens_fr.html
swiss information teratology service

https://www.tga.gov.au/prescribing-medicines-
pregnancy-database#classification

http://www.nlm.nih.gov
sélectionnez: databases, puis TOXNET, 
puis DART (developemental and reproductive toxicology database) 

ou LACTMED (drugs and lactation database)





Environnement

épigénétique

Desai M., 2015

Origine in utero de l’obésité



Environnement

Endocrine disruption

Endocrine disrupting chemicals Early neurogenesis > maternal TH
8-16ème semaine gestation



Environnement

http://www.ipa-world.org/environmental-health.php -accédé le 18.03.2015



Environnement

6 règles:

exposition = agent + dose + âge gestationnel + durée

agent par exclusion, syndrome malformatif « naturel »

dose-effet, notion de seuil 

malformation congénitale est un syndrome complexe

responsabilité du professionnel communicant un 
risque d’exposition en cours de grossesse 
(impact émotionnel)

sciences des tératologie clinique et génétique clinique

adapté de Brent RL 2004



Environnement

Science…

Données épidémiologiques

Données historiques

Études de toxicité du développement chez l’animal

Dose-effet: étude pharmaco-cinétique et 
toxico-cinétique

Plausibilité biologique

Brent RL 2004



Environnement

3%

Brent RL 2004



Registres

MEPREP (USA)
medication exposure in pregnancy risk evaluation program

cohorte des naissances entre 2001 et 2008
multi-sites
naissances = 1’221’156 > mères = 933’917

Biais: pas de médicaments en auto-prescription

pas les avortements ou mort-nés.



Registres

QPC (Quebec, CA)
Quebec pregnancy cohort

cohorte de femmes assurées entre 1998 et 2008
(actualisation 2010-2013 en cours)

régional
grossesses = 289’688 > mères = 186’165
naissances = 167’398 (19,4% du total)



Registres

QPC (Quebec, CA)
taux d’avortement ≈ 36% (dont 6.3% spontané)

Prévalence médicaments
avant 74.6%
pendant 59%
après 79.6%

Nouveaux-nés et tabagisme passif: 40%



Registres

QPC (Quebec, CA)



Mauvaise décision

Slaughter, 2014



Conséquences

Nuangchamnong 2014



Nielby, 2010



Nielby, 2010



Doxylamine + 
pyridoxine

USA: ré-introduit en 2013 dans l’indication nausée et 
vomissement de la grossesse et classé A

CH: indication = sédation;  reco. en cas de grossesse = 
prudence !

Étude de bio-équivalence montre une différence PK 
entre les hommes et les femmes (AUC et Cmax
variations de 10 à 30%)*

Nuangchamnong 2014; Koren 2013



Over-the-counter

La moitié des femmes enceintes consomment des 
traitements à base de plante 

(profil = caucasienne, âge moyen, non fumeuse et 
ayant un niveau d’éducation élevé)

Dante / Zaffani



plantes

CAVEATE

ARNICA en absorption systémique : stimulant utérin

Selon EMA: pas de données chez la femme enceinte

Briggs GG, 2015 / EMA /Dante image: www.wikipedia.org



plantes

CAVEATE

Black seed / kalanji: Herbe aux épices, Cheveux de Vénus, 
Barbe des Capucins, Patte d'Araignée, Barbiche, 
Cheveux d'Ange. Les graines de cumin noir sont aussi 
appelée « poivrette »

Briggs: épice, traditionnellement indiquée pour stimuler 
les menstruations et servir de contraception

Briggs GG, 2015 image: www.wikipedia.org



plantes

CAVEATE

Blue cohosh: actée à grappe bleue, cimicifuga racemosa

Selon Briggs: notion de tératogénicité et toxicité 
néonatale

EMA: possible effet mimant les hormones et possible 
effet hépatotoxique (1 cas réversible ∞ atorvastatine) 
imposent une limitation de durée de 6 mois et 
abstention en cas de grossesse.
N.B: faiblement inhibiteur du CYP 2D6

Briggs GG, 2015 / EMA image: www.wikipedia.org



plantes

CAVEATE

Feverfew: Grande camomille, partenelle, tanaisie 
commune 

Briggs: emménagogue, traditionnellement pour 
avortement

EMA:  idem

Briggs GG, 2015 image: www.wikipedia.org



plantes

CAVEATE

Salvia divinorum: sauge des devins

> Chamanes du Mexique, propriétés hallucinogènes

Briggs GG, 2015 image: www.wikipedia.org



plantes

CAVEATE

Valeriana officinalis (rhizome):

Briggs évoque une cytotoxicité chez le fœtus et une 
hépatotixicité chez la femme enceinte

Mais cela n’apparaît pas dans le dossier d’évaluation de 
l’agence européenne du médicament  

Briggs GG, 2015 / EMA



Alerte topiramate

Indications possibles*: épilepsie, migraine (cat. D), 
dépendance à l’alcool et autres dépendances;

FDA: en association✪ avec la phentermine pour la prise 
en charge de l’obésité (cat. X)

Térato*: risque augmenté x 10 de bec de lièvre et 
fente palatine

* doses recommandées entre 100 et 400 mg

✪ dose recommandée 92 mg

Koren G, 2015



FDA 2014: 41 AMM

3 indisponibles à la date du 26.02.2015

4 composés 
ceftolozane: cephalosporin + tazobactam – iu ou intrapéritonéale

combitasvir, paritaprevir, ritonavir + dasabuvir – HCV type 1

netupitant, palonosetron – antiémétique

ledipasvir, sofosbuvir – HCV type 1

Absence de données chez la femme enceinte, mais le bénéfice
maternel l’emporterait sur les risques embryo-fœtaux, selon
l’auteur.

Briggs GG, 2015



FDA 2014: 41 AMM

34 autres molécules 
7 anti-infectieux: *peramivir (influenza A H1N1  aigu non compliquée) 
chez 2 femmes enceintes ayant donné naissance à des enfants en BS, 
globalement, à ce stade pas d’évidence de risque significatif 

9 anti-néoplasiques: à éviter

1 cardiovasculaire: droxidopa (hypotension orthostatique neurogène) –
chez le rat, risque de prématurité et trouble du développement réversible 
après la naissance

2 pour le système nerveux central: 
suvorexant – insomnie, tasimelteon – trouble du nycthémère

Absence de données chez la femme enceinte (sauf pour l’un*), tous 
passent la barrière placentaire, selon l’auteur.

Briggs GG, 2015



FDA 2014: 41 AMM

34 autres molécules 
2 diagnostiques: florebetaben F18 – radio-isotope imagerie cérébrale; 
sulfur hexafluoride - échocardiographie

6 pour le système endocrinien: albiglutide, dapagliflozin, 
dulaglutide, empagliflozin – antidiabétiques; 
elosulfase alpha – mucopolysacharidose de type IV
eliglustat – maladie de Gaucher

1 hématologique: vorapaxar – antithrombine (antagoniste du 
récepteur PAR-1)

3 immunologiques: apremilast – arthrite pso., metreleptin – déficit en 
leptine, vedolizumab – colite ulcérohémorrhagique

Absence de données chez la femme enceinte (sauf pour l’un), tous 
passent la barrière placentaire, selon l’auteur.

Briggs GG, 2015



FDA 2014: 41 AMM

34 autres molécules 
3 respiratoires: nintedanib – fibrose pulmonaire, pirfenidone –
fibrose pulmonaire idiopathique
olodaterol – LABA 

Selon l’auteur, absence de données chez la femme enceinte (sauf 
pour l’un), tous passent la barrière placentaire.

Pas de données pendant l’allaitement, tous passent dans le lait 
maternel, mais manque de données quantitatives.

Briggs GG, 2015



synthèse

Tératologie et génétique cliniques sont des sciences

Médicaments et grossesse / femme en âge de 
procréer: 
les données et les pratiques évoluent (exemple du 
topiramate), 
l’information professionnelle aussi…



Alerte valproate



synthèse

Environnement … non neutre (+ substances 
librement consommées ≈ 50% des grossesses)

Ne pas pécher par excès de prudence mais s’informer 
(voir sources d’info) 



Merci pour votre attention
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