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lLa consommation de médicaments par la femme enceinte est
importante avec o0ou sans prescription médicale, malgré la
sensibilisation de 1'cpinion publigue aux risques de cette
prise madicameniteuse,

Rappelons 1le drame de la thalideomide survenu au début
des années 60 gul a donng naissance & plusieurs miiliers
d’enfants phoceoméles. Ce meédicament anxiclytigue était souvent
prescrit en début de grossesse du fait de sa bonne tolérance chez
le femme enceinte.

Riche de cette expérience, le monde médical a oguvert les
yeux sur la tératogeénicite potentielle des médicaments
administrés au cours de la grossesse. A partir de cette date, les
protoceoles d’étude de tératogénicite d’un produit devinrent
obligatoires avant toute demande d’Autcorisation de Mise sur le
Marché ( 4. M. M, ),

La meilleure solution, mails elle reste trés théorique,
seralt de supprimer toute prise médicamenteuse chez une femme
pendant toute la durée de la grossesse. Malheureusement, cette
hypothése reste illusoire pour plusieurs raisons

- lLa grossesse est souvent méconnue & son début et la femme
peut &tre sous traitement,

- En cas d'affection grave, 1’absence de traitement peut
mettre la mére en danger, mais aussi son enfant.

- Certaines maladies sont elles-mémes tératogénes et deivent
donc étre parfaitement maitrisées pendant la grossesse (diabate,
épilepsie, infections...).

- Certains traitements ne peuvent étre interrompus

brutalement (antiépileptiques,antihypertenseurs, psychotropes...)
-~ Le maintien de 1la grossesse nécessite parfois un

traitement spécifique.

Autant de raisons gui aménent le monde médical a
s’ interrcger sur le rapport risgues/bénéfices d’une prise
medicamenteuss,

I.” étude 'de 1a tératogénicite présente  de nombreuses
difficultes. En effet plusieurs facteurs interviennent :

--» 1’embryoclogie : elle permet de comprendre la relation
entre le stade de développement du foetus et les effets qgu’une
substance aura sur le foetus & ce stade.

-=> la physiologie maternelle sublt de profondes
medifications pendant la grossesse. Son organisme sera donc
différemment réceptif aux agents extérieurs que sont les
médicaments.




--» la difficulté d'extrapoler 2 1”homme les résultats
des expériences menées sur les animaux.

--> les caractéristigues chimigues et la dose du
médicament.

11 n’est donc pas facile d’ apprécier les risques d’une prise
médicamenteuse chez une femme enceinte.

11 est certain que des erreurs évidentes peuvent é&tre
gvitées gréce & une informetion donnée & la fois par le
prescripteur, le pharmacien ou tout autre membre du corps
médical. La femme enceinte ne doit pas hésiter & les questionner.

Au cours de cette theése, nous débutercns par quelques
rappels sur la grossesse, Jles modifications physiologiques
gw’elle entraine chez la mére, 1les différents meécanismes de

passage du médicament chez le foetus.

Puis nous envisagerons 1’étude de différentes pathologies en
citant, chague fois, les médicaments pouvant étre prescrits sans
risqgue pour 1'enfant. Nous verrons successivement

- certaines pathologies digestives

- certaines pathologies respiratoires

- certaines pathologies gynécologigues et urinaires
- la douleur

- certaines maladies vasculaires

- 1’anémie .

- le diabéte

- 1’insomnie

Et nous terminerons par gquelques reflexions sur
- la vaccinaticn

- les médicaments spécifiques de la grossesse
- les vitamines

Le symbole ww» placé devant le nom d'une spécialite
thérapeutique signifie que ce médicament peut éire delivré sans
ordonnance.




A ' RAPPE LS s FTa GROSSESSE

La grossesse évolue en plusieurs étapes : 1’ovulation, 1la
fécondation, la nidation de 1’ceuf, et son développement jusgu’au
terme.

1/ 'eovulation

Elle a lieu sous 1’influence de gonado-stimulines
la FSH (folliculo stimuling hormone), et 1la LH (hormone
lutéinisante). Elle survient entre le 13iéme et le 15iéme jour du
cycle menstruel, 36 & 40 heures aprés le pic de LH. Elle ne
libere gu’un ovule. Cet ovule transite ensuite dans la trompe de
Fallope vers 1’ ampoule tubaire grace aux battements de
1'épitélium cilié (figure 0). C’est dans le tiers externe de la
trompe gu'a lieu la fécondation.

Utdrus

Cal utérin —\2‘

Vagin —

Petites levres

Grandes Tavres

Figure 0 d’aprés référence 1

2 /7 La fécendation

C’est la fusion du spermatozoide, gaméte male,
avec 1’ovule, gaméte femelle. Elle survient dans les heures quil
suivent 1’ovulation. De cette fusion, résulte 1’ceuf ou zygote.
Ce dernier entre immédiatement dans un processus de mitoses
successives. '

3/ La nidation de I 'geuf

Elle a lieu environ entre le 6ieéme et le 13iéme
jour aprés la fécondation., La nidation sépare 2 grandes phases
distinctes de la vie de 1’oeuf.

®* La progestation : caractérisée par un stade de vie
libre de 1’oeuf pendant lequel s’éffectuent 1la migration et la
segmentation de 1’oeuf.

¥ |a gestation : qui débute quand 1’ceuf est
implanté dans la cavité utérine. Cette implantation a lieu dans
la couche superficielle de 1’endométre préparé a cet effet. A la
fin de cette étape, 1'oceuf est completement enfoui dans

1’ endometre et la bréche utérine est obstruée par un bouchon

fibrineux.



Sur le plan phyvsiologigue, cette nidation correspond
au deébut des relations privilégiées entre la mére et 1’oeuf. Cet
oeuf, jusqu’'ici sans réserve nutritive, va avoir besoin de puiser
danz 1'organisme maternel les éléments indispensables & son
développement.

4 / Développement et marpholegie de { oceuf

lors de la nidation, 1’oeuf est au stade de
blasteocyste (figure 1) : 11 est creusé d'une caviteé, le
blastocele, dans lequel fait saillie un amas de cellules, le
bouton embrvonnaire. Le tout ezt entouré du trophoblaste : futur

placenta.

FiXaTioN DE L'GEUF A L' ENDOMETRE
( vers le Beme jour apres la técondation)

embryonnaire ' uterin

Trophablaste

le blastocyste
Figure 1 d’apres reférence 4B

Le bouton embryonnaire va se reépartir en 3 feuillets
fondamentaux (figure 2> : 1'ectgblaste, 1'entoblaste, et le
mészoblaste : ¢’est la gastrulation.

Tandis que le trophoblaste se différencie en 2 couches
cellulaires bien distinctes : 1le cytotrophoblaste (cellules
internes), et le syncitiotrophoblaste (cellules externes),.

. Dans c¢e syncitiotrophoblaste apparaissent alors des
vacuoles quil grossissent pour former des lacunes. Le sang
maternel se répand dans ces lacunes.

. Entre le trophoblaste et le bouton embryonnaire apparalt
la cavité amniotigue.
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Glande uterine

Endamaeatre

Epithefium

———

uterin

Syneyliotrophoblaste Cytotrophoblaste

Disque embryonnaire Ectoblaste primaire

Trophoblaste 3 Enloblaste primaire
—

Blastoceie

Pénétration de 1’ ceuf dans 1" endomdtre
Figure 2 d'apreas reférence 45

* Etape embryofoetale :

Jusgu’a 1la fin de 1a Jieme semaine, 1’embryon a 1’allure
d’un disque, puis il se transforme en un tube en s’enroulant sur
1ui-méme autour d’un axe transversal; il s’isole de ses annexes
auxquelles il n’est Plus relié gue Par un mince pédicule : futur
cordon ombilical.

Ce tube montre a son extrémité antériesure 1’ ébauche de 1a
téte, a son extrémitsa pestérieure une ’gqueue™, (figure 3).

Dés 1a diame semaine, les ébauches des différents organes
apparaissent,

Puis vers la 5ieme semaine, apparaissent les bourgeons dont
le développement ultérieur formera les membres,

A la fin de la 8iame semaine, 1’embryon mesure environ 3 cmn,

et posséde une morphologie humaine. Des lors, le terme d’ embryon
laisse place a celui de foetus,




11

5 SEMAINES

mm e = e

[ o]
3
3
=
3
3

——— —ie 4 SEMAINES
4
i _ B ‘
: |
: ]
| I |
i : %
: g
I |
: i !
1 ! |
: 20 mm |
! : 3
1 \
| |
| \
|
i
, |
I
|
i

7 SEMAINES

e L

8 SEMAINES

Taille du foetus a différents stades de développement. -
Figure 3 d’aprés référence 1

L' ébauche et le développement des organes sont rassemblés
dans un tableau chronologique.
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foetal

TEMPS TAILLE FORME EMBRYOGENESE /ORGANOGENESE
1l sem. 150u Blastocyste .nidation
2 semn. 1.5mm Disgue .gastrulaticn
2,5 sem. 1,5mm Disgue .plague neurale
embrvonnalre ébauche du coeur
3,5 sem.] Z,5mm Corps sintestin
cylindrigue . tube neural
Jlers vaisseaux,
.&ébauches oclfactives
.cupule optigque en
formation
4 sem. Smm Flexion du . bourgecns des menbres
corps en C .estomac
. voies hépatiques
.trachées et bourgecons
pulmonaires
. pancreéas
.diiatation du tube
cardiaque
.nerfs et ganglions en
formation
= sem. &mmn .condensation du
myocarde
.cerveau et veésicules
5 sem, 12mm l.a téte est .lobes pulmonaires
la plus grande definitifs
partie du .coeur : forme
COorps. définitive
Membres .oreilles
identifiables | .ménlinges
. maln
7 sSemn. 17mm Formation de .enveloppe de 1’oeil
la face et du
cou
Régression de
la gueue
5 sem 23mm Début du stade|l .foie developpé

.ossiflication
.bourgeons du goat




10 sem.

40mm
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Téte dans
1’axe du corps

.cordes vocales
.moelle épiniere

12 sem.

S56mm

.organes genitaux

externes

.0eil termineé

16 sem.

112mm

Face humaine

.Cheveux
.cervelet
.articulations
.rein

sutérus

.vagin

(2)

EMBRYOGENESE ET ORGANOGENESE
d’> aprés TUCHMANN-DUPLESSIS et AREY



figure 4-

— Tqilles comparees a
ditférents stodes du deve-
loppement.

14

6 moais
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5 / Lle placenta

C’est 1’annexe embryofoetale la plus importante. Son origine
est double, embryonnaire et maternelle. Le placenta est un des
principaux organes de la gestation. Sa structure est telle gue
les circulaticons maternelle et foetale sont en contact sur une
trés grande surface (environ 10 m2 & terme), tout en restant
distinctes et non communicantes. [I1 a pour réle d’assurer les
echanges entre ces 2 circulations distinctes. Ces échanges se
font & travers 1’épithélium de revétement des villosités.

A terme, le placenta est un disque d’environ 20 cm de
diamétre, 3 4 5 cm d’épalisseur, et pése environ 500 g.

La membrane placentaire varie au cours de la gestation en
structure et en épaisseur. Elle passe de 25 ym a 2 3 6 um en fin
de grossesse et sa surface atteint alors 10 me.

Structure et formation :

On distingue 3 zones :
- 1la plaque choriale
- 1la plague basale
- 1la chambre intervilleuse

Des colonnes de tissu syncytial péneéetrent le tissu maternel,
ce sont les villeosités, Grlce a leurs proprietés protéolytiques,
elles ouvrent les vaisseaux maternels dont le contenu se répand
alors dans les lacunes du syncytiotrophoblaste. Ces lacunes
confluent pour former la chambre intervilleuse. Cette chambre a
pour plafond 1l'assise cellulaire provenant de 1’embryon @ la
plague choriale, et pour plancher 1'assise cellulaire maternelle,
la plague basale, (figure 95).

Caduque placentaire

Plagque basale

YVillosités
crampons

VYillosites

A Plague choriale Pédicules villositaires

Cavité amnictique

X

Cordon ombilical

vue générale du placenta
Figure 5 d'apreés référence 46
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lLes cadugues

L’ endométre se modifie : sa couche superficielle constitue
la cadugue dans laguelle on distingue 3 parties.

- La caduque bazale (ou caduque placentaire) : situde
entre 1’opguf 2t le myometre, dans laquelle 1le placenta se
délimite.

- La__caduque ovulaire (ou caduque reflachie)
recouvrant 1’ oceuf du c6été de la cavité utérine.

- La _cadugue pariétale (ou cadugue vraie) : tapissant
le reste de la cavité utérine, (figure 6),

Les réles du placenta :

Ils sont multiples - réle nutritif : site d’ échanges
- réle de barriére protectrice
- rdle de glande endocrine

a/ placentas : un lieu d’échanges

¥ Fonction respiratcire
L’ oxygéne passe du sang maternel ay sang foetal.
Le gaz carbonigque du foetus est rejeté dans le sang de la
mere,
Ceci constitue en quelque sorte la fonction respiratoire
du placenta.
# Fonction digestive ,
L’eau et les sels minéraux traversent par osmose,
Les protéines sont d’abord réduites 2 1’état d° Acides
Aminés (AA) avant d’atteindre le foetus, (sauf les anticorps).
Les lipides ne traversent pas a 1'état de triglycérides.
Le fole foetal est le sigége d’une synthése d’Acides Gras (AG), a
partir de glucides. Seuls certains AG libres peuvent <traverser
tels quels.
Les glucides diffusent facilement a travers la barrieére
placentaire,
Les vitamines traversent aussi 1le placenta, (mais 1la
vitamine C est stockée dans 1la placenta jusgu’au 7iéme mois).

b/ placenta : barrisdre de protection

Le placenta présente une perméabilité sélective

Les anticorps franchissent intacts la barriare prlacentaire
ce quil explique la relative immunité de 1’ enfant jusgu’a 3 mois.

Parmi les agents des maladies infectieuses, les virus
franchissent aisément le placenta, ce qui n'est pas le cas des
parasites et Dbactéries, exceptions faites du Tréponéme, du
Toxoplasme, du Pneumocoque, du Streptocoque et d’Escherichia
caeli, (1)

Quant aux médicaments et toxiques, leur perméabilite
placentaire est trés variable
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Myomelre
CAQUQUE
BASILAIRE

CADUQUE QVULAIRE

LCEuf ‘
FIN DU 2* MOIS

Cavité ulerine

CADUQUE
PARIETALE

vy
Charion chevely __ ~alk
CADUQUE Embryen
IASILAIRE -
i\ . Chrorion
CADUQUE D lisse
OVULAIRE \ Amnios
\ Cavité
CADUQUE | amniotique
PARIETALE ’
Cavite utérine
FIN DU 2°* mOIS
CAQDUQUE
BASILAIRE
HR CADUQUE OVULAIRE
! plaquea contre la
Placenra CADUQUE PARIETALE
Cordan
ambilical Fostus
Amnias et chorion fusionnes
—_ Cavita amniotique

("' poche des eaux'"}

Cavire uterine

figure 6-

Les caduguss.
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- les barbiturigques

- les oplaceés |

- la pénicilline |

- les antithyroidiens de synthése

- les anticoagulants

- la streptomycine

- 17 iode

- 1’arsenic

- le bismuth

- les sulfamides i

-~ les antibiotigues |
|
|

traversent le placenta.

c/ placenta ; glande endecrine

le placenta élabore et sécréte des hormones nécessaires au |
maintien de la gestation et au déeveloppement foetal. |
HCG (hormone geonadoetrophine chorionigque)
HCS (hormone scmatotrophine chorionigue)

Progestérone

Qestrogénes.
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2E L T ORGANITISHE AT ERMNESL

L'organisme maternel subit dés le début de la grossesse et
tout au long de celle-ci des modifications rhysigques et
physiologigques qui sont scus la dépendance directe d’une
imprégnation hormonale massive.

i / [tes modifications locales (53)

* lLes mugueuses génitales
Les mugueuses génitales prennent un aspect vioclacé d’abord
au niveau du col utérin, puls du vagin, enfin de la vulve.

¥ L'utérus

11 vy a un ramollissement progressif du col utérin surtout
net en fin de grossesse, Le volume de 1"utérus croit
progressivement pendant la grossesse, proportionnellement & la
durée de la gestation. L’utérus gravide est souple mals présente
des contractions physiologiques irréguliares tout au long de 1la
grossessea,

¥ les seins

lLes seins augmentent trés précocément de volume., Ils
deviennent lourds et tendus. Le réseau veineux devient visible
sous la peau. L'aréole fait saillie en verre de montre et se
pigmente, les tubercules de Montgomery deviennent plus
proéminents (petites glandes sébacées situées dans 1°arscle des
seins). Une sécrétion de colostrum & la pression des seins peut
apparaitre vers le Ziéme ou le 3iéme mois, elle est normalement
plus tardive,.

2 / les modications d'erdre général (52)

# L'aménorrhée

C'est la premiére manifestation constatée. Elle n’est
cependant pas forcément synonyme de grossesse : ce signe est
notamment difficile & interpréter chez les femmes présentant des
cycles irréguliers.,

¥ Le poids

La prise de poids est liée au poids du foetus et de ses
annexes (enveloppes, placenta, liguide amniotique), de la masse
sanguine de 1’utérus, d’une mise en réserve de graisse (environ 2
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a 3 Kg) et d’une rétention d’eau de 1’ordre de 2 litres. Cette
prise de poids varie de 9 & 12 Kg, en moyenne.

¥ [La courbe thermigue

La température monte en platesau au deld de 37°C puis
redescend en dessous de 37°C au bout de guelques semaines,

# La tension artérielle

On note pendant la grossesse une légére balsse de la tension
artéarielle., La wvaleur de 14/9 est considérée comme la limite
supérieure au deld de lagquelle on parlera d” hypertension
gravidique.

g / Les modifications physiglegiques

a / La fonction digestive (539

- Les habitudes alimentaires

L’appétit est souvent augmenté en début de grossesse,
puis diminue a 1’approche du terme. Le sens du golt est émoussé,
ce qui eaxpligque une certaine attirance wvers les mets salés et
épices, et un certain dégoltt pour d’autres aliments.

- l.a bouche

On note fréguemment 1’apparition d’un ocedaéme gingival
physiologique. Une gingivite peut survenir en cas de carence en
vitamine C. Il ¥y a augmentation de la frégquence des caries.

- L’ ocesophage

Le pyrosis de fin de grossesse est relativement
fréguent, en raison d'une diminution du tonus du cardia : 1la
réegurgitation de liquide gastrique est plus fréguente et peut
aboutir a une véritable cescophagite de grossesse.

- L’estomac

Les sécrétions aclides sont diminuées. lLa sécrétion du
mucus protecteur est augmentée. Ceci expliguerailt la rarsté et la
guerison rapide des ulcéres chez la femme enceinte. La motilité
et la tonicité de 1’estomac sont diminuées, ce qui entraine les
nauseées de la femme enceinte.
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- Le gréle

Le transit y est ralenti mais 1’ absorption ne semble pas
étre améliorée sauf pour le fer.

- la c6lon

la diminution de sa motilité et 1’augmentation de 1la
réabsorption de 1’'eau expliquent la fréquence de la constipation
chez la femme enceinte.

-~ lLa vésicule biliaire

Elle contient une bile épaisse. Son évacuation est lente
ce qui favorise la formation de lithiase biliaire.

- Le foie

Les modifications subies par le foie sont encore mal
connues. Mais il y aurait cholestase intrahépatique, sugmentation
de=z phosphatases alcalines et du cholestérol.

b / La fonction rénale (29

* Sur le plan anatomique, il y a dilatation des uretéres, ce
qul expliquerait la fréquence des pyélonéphrites gravidigues.

¥ le débit plasmatique :

Le débit plasmatique augmente jusqu’'au 8iéme mois @ de
500 ml/mn, il passe & 700 ml/mn. Ce chiffre diminue en fin de
grossesse en raison de la compression de la veine cave par
17utérus, qui diminue le débit cardiaqgue.

¥ La Tiltration glomérulaire ¢

La filtration glomérulaire est augmentée de 50% du fait
de 1’augmentation du débit plasmatique, I1 en résulte une
augmentation de la clairance de la créatinine, de 1°uréde, de
1’acide wurique, donc une diminution de la créatininémis, de
1’ urée sanguine et de 1'uricémie (amélioration de 1la goutte
pendant la grossesse).

# ['egu et le sodium 2

La guantité totale de sodium dans 1’ organisme est
considérablement augmentée, en particulier dans le secteur
extracellulaire. Cecl est favorisé par 1'aldostérone et les
cestrogénes dont les taux sont augmentés lors de la grossesse,

De méme, la rétention d’eau chez la femme enceinte est
considérable. Cependant, 1la diurase reste élevée pendant les 2
pPremiers trimestres,
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Il v a parallélement diminution de la pression oncotique,
lige & wun asbaissement de la concentration des protéines
circulantes, qui est responsable d’une augmentation de 1’eau
extracellulaire et des oedénmes.

La rétention d’esu peut &tre évalude en fin de grossessea
a2 4 34 6 litres (dont 1,5 1 dans le secteur plasmatique),

Les mécanismes évoqués sont multiples:

- augmentation de 1’aldostérone
- diminution des protéines plasmatiques
- réle du systame rénine~angiotensine

¥ le systepe rénine~angiotensine :

Il est fortement stimulée - son activitd est multiplige
par 5 & 10 pendant 1la grossessa, Cependant, le réle de
1”angiotensine n’est pas prouve dans la génése de 1* hypertension
gravidique. En effet, on observe une destruction tres rapide de
1"angiotensine II chez 1la femme enceinte,

Cette augmentation d’activité aurait pour principal effet
d’accroitre la production d’ aldostérone,

Angiotensine J —-—--3 Angiotensine J] —-—3 corticosurréngle
+ +
rénine i
ALDOSTERONE

# Lxcrétion des composants plasmatiques ;

On retrouve souvent une glycosurie transitoire, une
hausse considérable des Af excrétés, ainsi que des taux plus
élevés de vitamine B12, d’acide folique (vitamine B9) et d’acide
ascorbique (vitamine C) dans les urines, :

Cette richesse en éléments de 1’urina gravidigue explique
en partie la fréquence des infections urinaires.

¢ / La foenction pulmonaire (2)

Une augmentation du volume respiratoire est nécessaire pour
favoriser les échanges gazeux A travers le placenta et assurer
les besoins en oxygéne du foetus., La consommation d’oxvgene
augmente d’environ 15% chez les femmes enceintes.

Il y a accroissement de 1a capacité résiduelle pulmonaire
et le rythme respiratoire est inchange.

Mais il peut y avoir une hyperventilation avec hypocapnie
(diminution de 1a pression en C02),

Cette hypocapnie induite par 1’action de la progestérona sur
les centres respiratoires permet au foetus d’éliminer plus
facilement son gaz carbonique (par gradient de pression),

d / La fonction cardiovasculaire (2)

# lLe débit cardiaqgue
Le débit cardiaque moyen est de 6 1/mn. Au cours des
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10 premiéres semaines de grossesse, 11 s’ éleve a 7,5 1/mn et s’y
maintient jusgu’au terme.

# la fréquence cardiague
la fréguence cardiague est augmentée de 10 & 20
battements / minute.

# La pression artérielle
La pression artérielle dépend beaucocup de la posture
de la femme (elle est plus basse guand la femme est couchées).
Elle baisse de 10 a 15 mm de mercure pendant 1les 2 premiers
trimestres de la grossesse pour reprendre progressivement des
valeurs normales, On accepte comme limite supérieure la valeur
1479,

# Les résistances périphérigues
Les résistances périphérigques sont considérablement
diminuées,

# la pression veineuse périphérigue
[a pression velneuse périphérique est peu modifiée au

niveau des membres supérieurs, mais elle est par contre trés
augmentée au niveau des membres inférieurs. Les veines de 1la
femme enceinte sont trés dilatées, et 1l appariticn ou

1’aggravaticon d’une insuffisance velneuse des membres inférisurs
est tres fréguante.

# L. irrigation péripherique
L’irrigation périphérique est augmentée, particuligrement
au niveau des mains et des pieds. On note ainsl une amélioration
de la maladie de Raynaud chez les femmes enceintes, une &lévation
de la chaleur cutande de plus de 1°C, les mains sont moites.

e / Valeurs st composition du sang (2)

- le volume plasmatigque augmente jusgu’a D0% pendant les 10
premiéraes semalnes,.

- Le volume globulaire augmente aussi entre la 10iéme et 1la
20iéme semaine, mais dans des proportions moindres que le volume
prlasmatigue; il s’en suit une chute de 1’hématocrite 2t du nombre
de globules rouges /7 mm3 ! c’est 1’anémie physiologique de 1a
grossessa.

- Les globules rouges sont au nombre de 2,7 millions/mm3
{normale = 4,5 millions/mm3).

- Les gleobules bklancs sont au nombre de 9 & 16.000/mm3
(nhormale = 6 a £.000/mm3),

- Le fer sérigque @ il est augmenté en valeur absolue mais
abaissé de 35% en concentration.

-~ Les ions : Calcium abaissé
Magnésium abaisse
Potassium augmenté




- Les glucldes : La glycémie est légeérement diminuéde mais
les variations restent discutées.

- Les protéines : leur concentration diminue : €5 & 70 g/1
(normale = 80 g/1).

- Les lipides : il y a augmentation des lipides +tfotaux
(triglycérides, cholestérol, phospholipides et lipoprotéines).

- La vitesse de sédimentation : elle est augmentée, ce gui
la rend inutilisable pendant la Erossesse,

- Les facteurs de la coagulation : leur taux augmente en

meéme temps qu’il y a diminution de 1’activité fibrinclytique, ce
qui entraine un certain degre hypercoagulabilité sanguine.

¥ / Les sécrétions hormonalas (2)

* rappels sur le cycle menstruel

Les phénomeénes hormonaux du cycle menstruel sont la
reésultante d’un équilibre entre 1’ antéhypophyse et 1’ovaire : une
sécrétion hormonale hypophysaire entrafne une sécrétion hormonale

ovarienne. Une augmentation du taux d’hormones ovariennes va
freiner 1la sécrétion hormonale hypophysaire : mécanisme de
rétrocontréle.

- La lére phase est lé phase folliculinigue

L’ hypophyse sécraéte 1’hormone folliculo-stimulante (la FSH).
Ceci va induire la sécrétion d’ oestrogénes par le follicule de DE
GRaAAF ovarien.

- Vers le l4iéme jour du cvycle

L’ovulation a lieu. Elle est sous 1la dépendance d’un pic de
sécrétion de 1’ hormone lutéinisante (la LH) par 1*hypophyse,

Remargque : pour que 1’ovulation se produise, 1°hypophvse
doit continuer & sécréter la FSH. La synergie des 2 hormones FSH
et LH est nécessaire,

- La 2Z2iéme phase est 1a phase luytéale

L’ augmentation du taux d’oestrogénes freine la sécrétion de
FSH. LH est alors sécrétée en plus grande guantité que FSH et
provoque le développement du corps jaune. Ce dernier sécréte la
progestérone.

Au fur et a mesure de 1’&volution de la phase lutéale, le
corps jaune dégénére et le taux de progestérone s’ éffondre, en
méme temps qgue le taux d’ cestrogénas, Cette suppression
d’ imprégnation oestrogénique déclenche la menstruation.
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Les variations des taux plasmatigques hormonaux au cours du
cycle sont résumés dans les diagrammes ci-dessous.
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variations des taux plasmatiques hormonaux
au cours du cycle menstruel
figure 7 d'aprés référence 2
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La régulation de 1la production hormonale résulte d’un
feed-back entre 1’ hypophyse et 1'ovaire; 1’ hypophyse est
elle-méme sous le contréle de 1'hypothalamus par 1’intermédiaire
des ’releasing hormones™ : FSH-RH et LH-RH.

# Hormonologie de la grossesse

Elle est différente de celle du cycle menstruel normal, ceci
pour 2 raisons : le corps jaune persiste et s’hypertrophie et le
placenta sécréte également des hormones.

1 - Les hormones peptidigues

- L'hormone gonadotrope chorionique : NHCG
( taux sanguin : 20 & 180 UI/ml >

L’origine de 1’HCG est placentaire (syncytiotrophoblaste).
Elle apparait 8 Jjours aprés la fécondation. C’est une
glycoprotéine de haut poids moléculaire possédant des propriétés
antigéniques qui permettent 1le diagnostic trés précoce de la
grossesse,

Le taux d’HCG augmente rapidement dans le sang et les
urines de la meére. Il atteint un maximum & 2 mois et demi,
diminue jusqu’au début du 4iéme mois et se maintient ensuite en
plateau (figure 8). Son réle précis reste encore assez mal connu.
L>HCG a une activité proche de celle de la LH, et jouerait un
réle dans la persistance du corps jaune. L'HCG a aussi une action
sur les gonades embryonnaires en entralinant la production
d’ ovocytes et de spermatocytes par le tissu germinatif.
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Courbe d’élimination urinaire d”HCG, d’oestriol, de prégnanediol
pendant la grossesse (par 24 heures)
Figure & d’aprés référence 2
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— Lhormsone lactegénique placentaire C(HPL)
( taux sanguin : 1 a 10 ug/ml )

Elle est encore appelée : HCS, pour hormone chorionique
somatomammotrophique.

Son origine est placentaire (syncytiotrophoblaste). C'est
une hormone polypeptidique. La sécrétion commence dés la Biéme
semaine. Elle augmente & partir de 1la 20iéme semaine, atteint son
maximum vers la 36iéme semaine, puis chute (figure 9).

Son activité biologique est importante : elle favorise le
développement du foetus en potentialisant 1’ hormone de croissance
hypophysaire. Elle a une action lactogénique, mammotrophique,
mais aussi une activite meétabolique : lipolytique, glucidique et
protidigue.

Cette hormone renseigne sur 1’activité placentaire, et
permet donc de surveiller la grossesse.
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Taux plasmatique de 1°’hormone HPL
Fifure 9 d’apreés référence 2

2 - Les hormones stéroidigues : oestrogéne et progestérone

Leur concentration augmente pendant la grossesse (figure 8).

Au cours des 2 premiers mois, elles sont sécrétées par le
corps jaune. Puis le placenta prend le relai et la sécrétion
placentaire devient exclusive durant les 2 derniers trimestres.
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Mais le systéme enzymatique du placenta étant incomplet, il
utilise des précurseurs venant du compartiment foetal ou
maternel., On parle d’unité foeto-placentaire.

* Les oestrogénes ( oestradiol, oestrone, cestriol )
{ taux sanguin : 500 a 2.000 pg/ml )

Les taux sanguins et wurinaires d’ocestrogénes augmentent
progressivement tout au long de la grossesse et il existe une
bonne corrélation entre ces 2 taux.

Le dosage de 1’oestriocl est un bon indice de développement
fuetoplacentaire, et permet de détecter une éventuelle souffrance
foetale,

lLes oestrogeénes participent au développement de 17uterus et
du vagin. Au niveau des seins, 1ls font accroitre les canaux
galactophores,

Ils peuvent également favoriser une rétention hydrosodee par
action directe sur le tube rénal.

¥ La progestérone ( taux sanguin @ 20 & 110 ng/ml )

La biosyntheése de la progestérone s’effectue dans le
placenta & partir du cholestércl d’origine maternelle. Son taux
est en relation avec la croissance placentaire, et elle renseigne
sur 1'activité placentaire, comme 1°HCS.

Elle blogue la motricité utérine et permet ainsi le maintien
de la gestation. Elle entraine le développement des acini des
glandes mammaires.
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O S L E PASSAGE O DXELS MEDTIOAMENTS

CHREZ LE FOETIIS

EF L FES RISERIFES £ MOOIFREFS

Les modifications des fonctions physiologigques gul se
produisent au cours de la grossesse s’accompagnent de changements
dans le metabolisme et la pharmacocinétique des médicaments car
1’organisme gravide constitue un systeme 2 3 compartiments
maternel, placentaire et foetal.

e r & g e N il = iy D=y P ez W e g g peoaw
m o e &3 FF F o g

A / Les facteurs maternels

¥ la résorption des médicaments (10)

volie orale :

La résorption gastro-intestinale des médicaments pendant la
grossesse est dominée par 2 principaux phénoménes

- les motilités de 1'estomac et de 1’intestin sont diminuées

- le pH gastrique augmente (par diminution des sécrétions
acides).

On constate donc une augmentation de l'lonlsation des
acides faibles. Or c’est la fraction non ionisée des médicaments,
plus liposoluble gul est abscrbable. Les médicaments acides
faibles présentent donhne une moindre résorption gastrigue.

Cependant, c¢’est la résorption intestinale qui est
qgquantitativement la plus importante. D’autre part, 1le temps
d’ évacuation gastrigue et le temps de transit intestinal sont
augmentés de 30 & 50%, le temps de contact entre le médicament et
la mugueuse intestinale est prolonge, favorisant ainsi
1’ absorption.

voie pulmonaire :

La grossesse s’accompagne d'hyperventilation,et 1'activité
des substances résorbées au niveau de 1’appareil respiratoire est
amélicrée. De plus, étant donné que le débit cardiague est luil
aussi augmenté, une augmentation de 1’irrigation du poumon va
favoriser 1'absorption des substances inhalées,

vole Intramusculaire :

La vwvasocodilatation et 1la diminution de la résistance
vasculaire périphérique augmentent 1’irrigation des tissus, mais
en fin de grossesse, la diminuticn du retour velneux peut
diminuer l'irrigation des membres inférieurs et donc ralentir la
résorption du principe actif, administré par exemple au niveau du
muscle fessier.
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¥ La distributicon (10

I1 v a augmentation du volume de distribution de fagon trés
importante.

Le volume sanguin circulant est augmenté de 40 a 50%. Il y a
donc hypeoalbuminémie. La fixation protéique des médicaments s’en
trouve trés diminuée., Le taux de substance 1libre, donc active,
s*accroit,

11 v a également accroissement du débit sanguin cardiague,
rénal, utérin et pulmonaire. De plus, 1'eau totale augmente aussi
beaucoup (environ 8 litres).

Le placenta et le foetus constituent un compartiment
supplémentaire.

Tous ces facteurs concourent & augmenter considérablement le
volume de distribution de nombreux médicaments, surtout celul des
médicaments hydrosoclubles.

D' autre part, les dépots gralsseux, plus spécialement dans
le territoire sous-cutané, augmentent au cours de la grossesse,
et peuvent atteindre 4 a 5 Kg. Cela explique 1’augmentation du
volume de distributicon des médicaments 1liposubles tel gue le
Val.TuM® {(diazépam}, et 1la persistance de 1la somnolence
post-anesthésigue apres administration de PENTHOTAL®
(thiopental?.

¥ Le métabolisme (102

les modifications observées sont mineures en comparaison de
celles das autres parametres pharmacocingtigues.

Pendant la gestation, le métabolisme hépatique subit 1’effet
des hormones et est généralement diminué. Les cestrogénes sont
cholestatigues et donc augmentent la 1/2 vie de certains
médicaments. De plus, la bilirubine é&levée peut entrer en
compétition avec les médicaments sur les sites de fixation des
protéines plasmatigues et entrafner des effets toxiques,

Les réactions métaboligques quli se produlsent au niveau du
placenta ne sont pas & négliger. Le placenta contient en effet
plusieurs enzymes capables de modifier la synthése et la
dégradation de plusieurs hormones ou médicaments. Exemple : le
foetus transforme la théophylline en caféine.

¥ [Pélimination (10}

L’ augmentation du débit sanguin rénal et de la vitesse de
filtration glomérulaire entraine une accélération de la vitesse
d’élimination des substances éliminées par le rein. Par contre,
1’élimination des médicaments par voie biliaire est ralentie par
la cholestase (provoguée par les oestrogénes).
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B /7 1les facteurs placentaires : (87

Le placenta joue wun réle propre dans le transfert des
médicaments. L’épaisseur des tissus séparant mére et foetus varie
de 25 um en début de grossesse & 2 um A& terme. Ce gui
expliquerait un franchissement plus rapide de 1la barrigre
placentaire en fin de grossesse.

De plus, on a déja vu gue le placenta est le sigge d'un
métabolisme propre. Il catalyse des réactions d’ oxydation, de
réduction, d' hvdrolyse et de conjugaison. Toutefois, 1la
répercussion in vivo de cette activite démontrée in vitro, reste
mal connue,

C 7/ Les facteurs liés a la nature physicochimique du
médicament (8)

Le passage par diffusion passive des médicaments a travers
la barriére placentaire se fera d’autant plus facilement que

- le médicament a un faible poids moléculaire ¢ <BORg )
(mais on a retrouvé de la digoxine chez le foetus, PM 792)

- que le médicament est liposoluble
- gu'il est peu ionise

- gu’il est peu fixé aux protéines plasmatiques

D / Les facteurs foetaux (8)

Pratiquement tous les médicaments atteignent le foetus. Leur
captage dépend de plusieurs criteres

- la durée d’exposition du foetus au médicament.

- le degré de vascularisation des différents organes
foetaux.

Ex : le cerveau qui recgecit la presgue totalité du débit
ventriculaire gauche du foetus aura une concentration tissulaire
en médicament plus élevée.

- la capacité de liaison protéique du foetus; celle-ci est
trés faible.

- les capacités enzymatiques du foie foetal; elles semblent
précoces et importantes.

- la maturité des récepteurs tissulaires : il semble gu’ils
soient fonctionnels dés le 2ieéme trimestre de 1la grossesse.

- la capacité du foetus A& éliminer la substance : cette
élimination se fait par retour au placenta, puis vers la mére,
par les artéres combilicales.
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Accessoirement, cette élimination peut se faire par le rein
feetal dans le liquide amniotigue, ou la substance est & nouveau
déglutie par le feoetus, réalisant ainsi une double circulation
foetale du médicament.

Ceci est une des raisons gqui peuvent expliquer 1'observation

cde hautes concentrations foetales de certalnes substances.

Cependant, cette voie reste accessogire en raison de la faible
capacite 4d’excrétion rénale par le foetus.
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e placenta est une barriére plus ou moins sé&lective antre
la mére et le foetus. La traversée par divers éléments, dont les
médicaments, s’effectue selon 6 grands mécanismes (figure 10).

a f la diffusion directe

Elle s’effectue & travers les pores agqueux de la membrane.
Elle interesse 1les molécules de PM < 200 et concerne peu les
médicaments,

b /7 la diffusion passive

Ce processus de diffusion passive concerne esssntiellement
les médicaments ayant un caractére polaire faible ou nul. Cette
diffusion se fait du compartiment le plus concentré vers le moins
concentré, jusqu’a établissement d'un équilibre.

Plusieurs paramétres entrent en jeu :

- la liposolubilité de la molécule. Celle-cil facilite 1le
transfert.

- l'état d’ionisation de 1la melécule. Une substance
faiblement ionisée passera plus facilement.

- le poids moléculaire : un faible PM permet un meilleur
passage. Par contre 1°héparine (PM=12000) ou 1*insuline (PM=5734)
ne passeront pas.

- la liaison aux protéines plasmatiques. Celle-ci empéche le
passage de toutes les molécules. Cette fixation tend & diminuer
au fur et a mesure de la grossesse,

- les facteurs externes

# la flux sanguin placentaire (il s’accroit au fur
et & mesure gue la grossesse approche du terme),

¥ certaines pathologies de la mére vont entrainer
une modification de la perméabkilité placentaire
(diabéte, toxémie gravidigque...).
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c / La diffusion facilitée
Ce meécanisme nécessite un transporteur car la diffusion se

fait contre un gradient de concentration. 11 concerne peu les
médicaments.

d / Le transport actif

Le passage de la molécule se fait l1a aussi contre un
gradient de concentration et nécessite également une molécule de
transport spécifique et de 1’énergie. Ce mécanisme est peu
impliqué pour les médicaments.

e / La pinocytose

Les wvillosités de la membrane captent des mecromolécules
sous forme de gouttelettes. Ceci, surtout dans le cas des virus
et des immunoglobulines (Ig G).

f / La membrane asmpniotigue

51 le placenta constitue 1le lieu privilégié des échanges
entre la mére et le foetus, 1l existe un autre intermédiaire
possible : le liquide amniotique. Cette voie d’échanges est
beaucoup moins importante que celle du placenta, mais n’est pas a
négliger. :

JTVL |

A O |
DIFFUSION DIFFUSION DIFFUSION
FACILITEE PASSIVE PINQCYTOSE

TRANSPORT
DIRECTE ACTIF

Mécanismes de transfert placentaire
Figure 10 d’apreés référence 3
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Lorsque la mére prend un médicament, le type de risque
encouru par le foetus dépend du stade de développement de
1’ embryon ou du foetus (figures 11 et 12).
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Risques particuliers & chagque étape de la grossesse
Figure 12 d'aprés référence 3

a / la période péri-implantatoire : J O & J 14
1la 1ol du ’tout ou rien” (193

Un produit trés toxigque entrafne la mort de l'oceuf et il y a
avortement spontané. Alors gu’un produit moins toxigque peut
affecter 1°’oceuf sans provogquer de malformation, les blastoméres
se reconstituent intégralement: totipotentialité des blastoméres.
Cette réponse passe souvent inapercue.

b / La péricde d’organogénése : J 15 a J 60
épogue de la tératogéndse (19)

Cest 1la période de différenciation des ébauches.,

L*absorption d’® un médicament peut induire de profondes
malformations. Les organes touchés dépendent de 1’4ge de la
grossesse au moment de la prise du médicament. En effet, chaque

organe a une période critique ot 1l présente wune grande
perméabiliteé (figure 13).
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D’ autre part, certaines substances présentent un tropisme
particulier pour tel ou tel organe : la thalidomide pour 1le

squelette et les membres, les cyclines pour les os et les dents
par exemple.

11 existe encore une incertitude quant au caracteéere
tératogéne de nombreux médicaments en raison de 1la difficulte

d’ extrapolation & 1’homme des résultats des expériences menées
sur l'animal.

c / La période foetale et néconatale : J 6O

--->terme : 1
épogue de la toxicité des médicaments. (19) - |

Durant cette période,

les malformations sévéres ne sont plus
a craindre.

Mais certains médicaments ont encore un effet toxique
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spécifique sur tel ou tel organe. lLe retentissement neéonatal des
médicaments pris par la meére se traduit par des signes
d’ imprégnation ou par un syndrome de sevrage.

Parmi les organes préférentiellement touchés : (3)

I~ le svstéme nerveux central

En effet, la barriégre hématcencéphaligue est encore
inéfficace. On pourra chserver

- une dépression respiratoire avec les anesthésigues, les
analgésigues centraux, les antitussifs.

- des convulsions avec la théophylline et 1° isconiazide.
- des troubles pseude-~parkinsconiens avec les neuroleptidgques

- une somnholence, une dépression respliratoire et neurclogi-
gue, une hypocapnie avec les benzodiazépines.

- un syndrome de sevrage (hyperactivité, convulslions) avec
les opiacés, les barbiturigues, les benzodiazépines.

2— le systéme cardiovasculaire

- une fermeture du canal artériel avec les AINS

- des hémorragies avec les AINS, 1leas salicylés, les anti-
coagulants oraux, la rifampicine.

- une bradycardie avec les B-bloguants, les prostaglandines,
les barbiturigues, les digitaligues.

I~ Lle svystéme endocrinien

- une hypothyroidie avec le lithium, 1’iode, les antithyrol-
diens.

- des ancmalies de 1'appareil génital avec le diéthylstil-
bestrol (DISTILBENE®), et le danazol (DANATROL®).

4— L'agppareil osseux

- retard de développement avec les corticoides, les cyclines

les antiépileptiques.

- des dépots dentaires avec les cyclines.

5- les organes des sens

- des troubles de 1’audition avec les aminosides.
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§— La lignéde sapguine

- une aneémie avec les antiépileptiques, le chloramphénicol.

- une hémolyse avec la guinine et les sulfamides.

Remargue :
11 faut savoir aussi que certains médicaments pris avant

la grossesse peuvent &tre toxigues du fait de leur accumulation
dans 1’ organisme maternel.

Conclusion

Il est en fait fort peu probable gue 1’on puisse un jour
garantir la sécurité d’'emploi totale d’un médicament au cours de
la grossesse.
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Elle peut préexister et s’accentuer avec la grossesse,
Il s’agit alors d’une constipation gravidique gul guérira aprés
1’ accouchement. Une constipation tenace chez la femme enceintea
tire son importance du fait qu’elle est souvent & 1’origine
d’infections du contenu intestinal et, par cycle entéro-rénal, de
la pyéolonéphrite gravidique (les germes stagnant dans 1’intestin

traversent la parci et se retrouvent dans le milieuy sanguin, gue
va épurer le rein). (1)

Cette constipation peut et devrait atre atténuse par
gquelgues reégles hygiénodiététiques simples : (3

- boire 2 litre d’eau par jour

- adopter un régime approprié : fruits, pain complet,
huile minérale, yaourts

Toutefois, si la prescription d’un médicament s’ impose,
le traitement ne comportera jamais de laxatifs drastigues. En
effet, bien que 1la majorité d’entre eux n’agissent que sur un
Plan local, ils peuvent provoquer une situation carentielle en

vitamines chez 1a meére, ce qui aura pour conséquence yne
non-fermeture du tube neural de 1’ embryon. (3)

On choisira plutét

* Laxatifs mucilagineux

11 agissent par un effet mécanique en hydratant le

bol fécal.
=== COREINE® Carraghénate granulés 1 26 c.a.c/j50ur
(2,55g/c.a.c)
=== I NOLAX INE ® Gomme sterculia granulés idem

(80g/100g)




=== NORMACO] °

=== ENTEROMUCIL AGE®

=w= DECORPA®
=== TRANSILI ANE°
== PARAPSYI I IUM®

o SPAGULAX Pur®

e MUCTPULGITE®

= MULKINE®

m== POLY-KARAYA®

Gomme sterculisa

Gomme sterculia
Thiamine
Nicotinamide
Gomme sterculia

Psyllium
Psyllium
Ispaghule
Gomme guar
Actapulgite de
mormoiren
Gomme guar
Actapulgite de
mormoiren
Gomme Karaya

polyvinylpyr-
relidone
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granules idem
(61g/100g)
granules idem
(70g/ 100g)
sachets 1 38 3 sach/jour
(5,681
poudre 2 a 4 c.a.s/jour
(42,8g/100g)
poudre 1 c.a.s/jour
(33,33g/100g)
granulés 3 49 c.a.c/jour
(3g/c.a.c)
granulés 1 & 3 c.a.c/jour
(25g/100g,
Eg/100g)
granulés 1 & 3 c.a.c/jour
(3,79g/c.a.¢c,
0,9g/c.&.c)
sachets 3 sachets/ijour

(dg/sachet,
2g/sachet)

¥ laxatifs ocsmotiques hypoammoniémiants

Ils agissent en

réduisant

1’absorption intestinale de

1’ ammoniac par acidification colique. En augmentant 1'hydratation

et le volume des selles,

e L ACTULOSE ©

=== DUPHAI AC*

== [MPORTAL °

3t

Lactulose

LLactulose

Lactitol

ils favorisent le peristaltisme.

flacon
(10g/c.a.c)

1 & 3 c.a.s/jour

Autres laxatifs osmotigues

Leur mode d’action

=== GORBITOL.°

MODULITE®

o Jo-

¥

NORBIIL.INE®

le sorbitol ---»>
le pentaérythritol

Sorbitol

Sorbitol +
Trimébutine

Sorbiteol +
Prozapine

sachets 1 &4 3 sach/jour
(10g)

sachets 1 4 3 sach/jour
(10g)
cholagogue

~-=-> hydratant du bol fécal

sachet (og) 1 & & sach/jour

sachet (5g) 1 & 3 sach/jour

amp. buv, (5g) 1 & 3 amp. /jour
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e SPAGUILAY s5.° Sorbitol + granulés 3 c.a.c 2X/jour
Ispaghule (l,bg/c.a.c)
e AUXITRANG® Pentaerythritol sachet (5g) 1 & 3 sach/jour

¥ Laxitifs lubrifiants

L’huile a un effet laxatif mécanique en 1lubrifiant le
contenu colique. ‘

|
==e | UBENTYL.® Huile de vaseline pot (B6,5%) 2 c.a.g/jour
=== LANSOYL® Huile de vaseline pot (78,2%) 1 a 4 c.A.c/jour
e | AXAMAL TS Huile de vaseline pot (50%) 1 & 4 c.éd.c/jour
+ extrait de malt
= MOLAGAR® Huile de vaseline flacoen 1 a8 4 ¢.a.c/jo0ur |
(26,8%)
=rme TRANSITOL.® Huile de vaseline pot (2372 2 &4 6 c.a.c/jour

~»» HUILE DE PARRAFINE °

}
1
=2 NIJJOL.° b Huile de vaseline 1 42 ¢,a.s/j0ur
}
= PAR] AX® } (100%)
¥
=== RESTRICAL® ) flacons

i
v
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Les diarrhées que 1’on peut observer au cours de la
grossesse sont en général modérées, sans douleur et sans atteinte
de 1’état général. On conseillera une bonne réhydratation. (2)

Parmi les médicaments

- Les antidiarrhéiques centraux sont & proscrire car ils ont
tous une composante morphinique plus ou moins prononcée, On
évitera donc IMODIUM® (lopéramide), DIARSED® (diphénoxvlate),
1’élixir parégorique, et la codéine. (3)

- Par contre, les adsorbants antidiarrhéigues peuvent &tre
utilisés car ils ne sont pas résorbés par le tractus digestif
maternsl (3)
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e AROBON® Pulpe de caroube poudre 20 & 40g/jour
et d’amidon (1 mesure = 1lg)
e GELOPECTOSE® Pectine poudre 7 a 8 c.a.c/j
= SACOLENE® Lactoprotéines poudre 2 a B g/jour
=== BOL INAN® Polyvinylpoly~- cp 2g 2 cp 2 fois /jour
pyrrelidone

- Le kaolin {(silicate d'aluminium) est d*utilisation stre

(10)
= CASTROPAX® kaclin poudre 3 c.&.c/jour
== KARAYAL ° kaolin granulés 3 3 5 doses/jour

- Les antiseptiques intestinaux dont 1a résorption digestive
est nulle sont autorisés

ERCEFURYIL. 20G° Nifuroxazide gélules (200mg) 4 gel/jour

ERCEFURYL. 100° » gélules (100mg) 6 & 8 gel/jour

ERCEFURYL. " » susp. buv, J & 4 mes/jour
(220 mg/mes)

PANFUREX 200° Nifureoxazide gelules (200mg) 4 gel/jour

PANFUREX 100° ” gélules (100mg) 6 & 8 gel/jour

PANFUREX® ” susp. buv. 3 a 4 mes/jour
(220 mg/mes)

AMBATROL® Nifuroxazide gélules (200mg) 4 gel/jour

AMBATRQI_® » susp. buv. 3 a 4 mes/jour
(220 mg/mes)

RICRIDENE® Nifurzide gélules (150mg) 3 gel/jour

RICRIDENE® " susp. buvable 2 mes/Kg/ jour

(20 mg/mesurea)
LITOXOL " Sulfaguanidine cp (450mg) 8 & 12 cp/jour

- Parmi_les antibiotigues, on choisira plutét la colistine,
antibiotique de 1la famille des polymyxines dont 1’activité

s’ exerce essentiellement au niveau local dans la lumiére

intestinale.

COL IMYCIMNE® colistine cp (1,5 M.UI) 1 ep/10Kg/ jour
- Remargue : parallélement, 1l faudra bien s0r traiter la

cause de la diarrhée,
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=3 > Moarisdades i WO SSemeae it =(21)
SIS 20 Vomil SSeme e

Les nausées et vommissements sont tras frequents chez

la femme enceinte; en effet, 50% des femmes primipares sont
atteintes. Ce symptdme se manifeste au cours du premier trimestre
(le Ziéme mois). Ses origines seraient multiples : endocrinienne,

allergigue, digestive, nerveuse, ou psychologigue.

Les antinauséeux et les antiemétiques é&étant treas
utilisés par la femme enceinte, il est primordial de s’assurer de
leur innocuits.

Sont _autorisdés : (4)
MOTIL IUM® Dompéridone cp (10mg) 2 a b cp/jour
(famille des butyrophénones)
PERIDYS® Dompédidone cp (10mg) 2 & b cp/fjour
PRIMPERAN® Métoclopramide cp (10mg) 1 & 3 cp/jour
(famille des benzamides) gouttes 5 gttes/Kg/jour
(0,1 ml/gtte) en 3 prises
SUppRoOSs 1 & 2 sup/jour
ANAUSIN gouttes® Métoclopramide gouttes 5 gttes/Keg/jour
(0,1 ml/gtte) en 3 prises
ANAUSIN [ P° Métoclopramide cp (15me) I &4 2 cp/jour
PROKINYL. I P° Metoclopramide gélules 1 &8 2 gel/jour
(15mg)
VOGAI ENE * meétopimazine cp (2,5mg) 2 a b cpfjour
{(fammile des phénotiazines) suppos (Smg ) 1 &3 sup/jour
VOGALENE 5° metopimazine sol. buv 2 a8 b6 ¢c.a.c,/jour
(Bmgs/c.a.c)
VOGALENE Gouttes® métopimazine gouttes buv. 5 gttes/Kg/ijour
(0,1 ml/goutte)
MN.B. t Le VOGALENE® fait encore 1’ochjet de divergences

d’opinion guant & son innocuité étant donné le mangue de donnsges
cliniques. On préférera donc le MOTILIUM® ou le PRIMPERAN®.

Remargues :

Avant de prescrire ces composés, il faut conseiller a
le femme enceinte guelques régles hygiénodiététiques

- supprimer les causes déclenchantes comme les odeurs fortes

- préférer les petits repas, nombreux si nécescaire

- choisir des boissons gazeuses froides

- éviter les hypoglycémies, préférer les glucides a
absorption lente : pain, féculents
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¥l > Py osis = e 1 vazc
sashro—Coesophasd e
(R.G.O. )

Le pyrosis est une sensation de br0lure & point de départ
épigastrique, & irradiation ascendante le long de 1’cesophage
vers le pharynx. 11 se manifeste surtout lors du troisiame
trimestre de la grossesse et est favorisé par 1la position
allongée. Il est di & une mauvaise fermeture du cardia (orifice
de 1’estomac par lequel celui-ci communiqgue avec 1°ocescphage),
permettant ainsi le reflux gastro-vesophagien., C’est le contact
des seécrétions acides de 1'estomac sur la mugueuse oesophagienne
qui provogue cetie brilure pénible. (13)(2).

Quelgues mesures hvegiénodidtétigues 1 (4)

¥ surélever de 10 & 15 cm la té&te du 1it

¥ lalsser un intervalle de 2 heures entre les repas et la
station couchée

* supprimer les stimulants de la sécrétion acide gastrigue
(vinaigre, alcool, vin, biére, moutarde, piments, café, chocolat,
menthe ... )

¥ supprimer les chewing-gum, les repas trop abondants

Traitement médicamenteux @ (42

1 /7 Médicaments stimulant la motricité eastroducdénale

- Le PREPULSID® (cisapride) sera déconseillé par mangue de
renseignements., C'est une nouvelle molécule (1988). (39

- MOTILIUM®, PRIMPERAN®, outre leurs effets antiémétisants,
ont une activité stimulant la motricité gastroducdénale et

peuvent étre prescrits pour un R.G.0. 4
MOTILIUM® Domperidone cp (10mg? 2 a b cp/jour
PERIDYS® Dompéridone susp. buv. 6 & 12 c.a.c/jour
(Bmg/c.a.c)
PRIMPERAN® Métoclopramide cp (10mg) 1 &8 3 cp/jour
gouttes 5 gttes/Kg/ jour
(O,iml/gtte en 3 prises
SUppCos 1 & 2 sup/jour
ANAUSIN Gouttes® “ gouttes 5 gttes/Kg/jour
(C,1ml/gtte? end prises
AMAUSIN LP° . cp (15mg) 1 a 2 cp/jour

PROKINYL. LP*° » geélules (15mg> 1 & 2 gel/jour
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2 7 Les gels antirefiux : (4)

lLes alginates forment un gel

surnageant

a la surface du

contenu gastrigue, empéchant le reflux vers 1’ oésophage.

ALGICON® susp. buv. 4 &4 b c.a.c/jour
alginate + (0,25g/c.a.c)
hydroxyde ou 3 & 8 sach/jour
d’aluminium sachets
(0,5g/sachet?
GAVISCON® » "
ou cp & macher 1 & .2 cp aprés
(0,26 mg) le repas
TOPAAL ® ” cp a macher (0,2g) 2 cp aprés le
repas
sachets (G,4g) 1 sachet apreés
le repas
3 - Les_anti-acides :
Ce sont des topigques anti-acides, agissant par leur pouvoir
tampon. Leur effet est bref 30 a4 60 minutes. 1Ils peuvent
entratner, a l’arrét du traitement, un effet rebond donc une

augmentation de la sécrétion acide.

Ces anti-acides ne devront &tre utilisés gu’en complément ou

en Ziemse intention. En effet, une étude
mention d’ une augmentation discrete
malformations chez les nouveaux-nés de
anti-acides pendant la grossesse. Toutef
n*est individuellement associé & une
d'ancmalies. (3)

Les médicaments utilisables )

augmentation du

épidémioclogique fait
de 1la frégquence des
femmes exposees B&8UX
ois, aucun anti-acide
nombre

# Hyvdroxvde aliminium + hydroxyde de magnésium

=== SUPRALOX® flacon (Egt+9g pour 100ml)

e DIMALANT. flacon (2,4g+2,4g/c.&.8)
=== ROCGEL® sachets (11,6 g/sachet)
= GELOX® sachets (0,42g + 0,45g)

== MAA] OX ° cp (0,4g + 0,4g)

susp. (3,49g + 3,9g/100ml)
=== CONTRACIDE® flacon (0,6+1,2g/c.a.c:

== MUCAL ® sachets (3g/sachet)

1 c.a.5 aprés le repas

1

1 sach. apreés le repas

11

1 & 2 cp aprés le repas
1 c.a.s aprés le
repas
1 c.&.s aprés le repas

1 sachet apres le repas
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e MUTESA® flacon (0,4+0,14g/c.a.s? 1 c.a.5 aprés le repas

= GELUSIL® cp (0,2610,43g/cp) Z cp aprés le repas

* Phosphate d’aluminium

mew | YCAON® sachet (llg/sachet) 1 sachet aprés le repas

== PHOSPHAL UGEL “ cp (1,3g) 2 cp aprés le repas
sachet (llg> 1 sachet aprés le repas
flacon (9DHg/100g) 1 ¢c.a.5 apres le repas

Si le pyrosis persiste aprés traitement, on pourra alcors
faire appel aux anti-ulcéreux.

5 rd PPl gy (32 (4)

L’ulcere gastroduodeénal est rare chez la femme enceinte, car
rappelons gue la grossesse entraine une diminuticn des sécrétions
acides et une augmentation de la sécrétion du mucus protecteur.

les antiulcéreux utilisables au cours de la grossesse

a / L'inhibiteur de la pompe & protons :

L’oméprazole n”est utilisable gqu’ a partir du Ziéme ftrimestre

MOPRAL ° oméprazole gelules 20mg 1 gel/jour
ZOLTUM®

b / Les antihistaminigques HZ :

#2 La cimétidine (TAGAMET®)

Une étude tend a la présenter comme non toxigue au

cours de la grossesse. Une agutre 1la rend responsable d’une
hyperbilirubinémie & la naissance. D’autre part, le pouvoir
antiandrogéne de la cimétidine pourrait entrainer une

féminisation du foetus male, :

Certains auteurs la contre-indiguent donc au moins
pendant les 3 premiers mois.
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TAGAMET® cimétidine cp 200mg 800mg/ jour
400mg
300mg
cp eff 800mg

EDALENE ° cimétidine cp 400mg £00mg/ jour
800mg
cp eff 800mg

¥ 1a ranitidine (RAMIFLEX®)
i.a famotidine (PEPDINE®)
ILa nizatidine (NIZAXID®)

—-==> Aucun effet tératogéne n’a été rapporté dans
1" espéce humaine. Mais certains auteurs les contre-indiguent par
prudence lors du ler trimestre.

AZANTAC*® ranitidine cp 300mg 300 mg/iour
RANIPLEX® 150mg le soir
cp eff 150mg
PEPDINE"® famotidine cp 40mg 40 mg/ jour
20mg le soir
NIZAXID® nizatidine gelules 300mg 300 mg/ jour
15Cmg le soir

c J/ les topigues antiulcéreux

le sucralfate est un complexe d’aluminium actif sur 1'ulcére
en faormant une substance visqueuse et adhésive qui favorise la
cicatrisation spontanee.

== ULCAR® ) sucralfate cp 1000mg 1 a 4 cp/jour
e KEAL® ) sachet 1000mg 1 & 4 sach/jour

d / Les antiacides

[ls sont étudiés au chapitre pyrosis et RGO™.

Ils peuvent étre utilises en traitement symptomatigue des
douleurs de 1'ulcére gastroduodénal.

e / Les pansements gastrigues

Les pansements gastriques n’étant pas résorbés par 1le
tractus digestif, leur teoxicité est nulle.
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ACTAPULGITE® Silicates
BEDELIX® 7
GASTROPULGITE" ™
SMECTA® "

GEL. DE POLYSILANE® Diméticone

BOLINAN® Polyvinvipoly-
pyrrolidone

sachets

sachets

cp 2¢g

3 sach/jour

Tt

2 ecp 2 X/ 3
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£ & S PATHROLOGGIES RESPIRATOIRES
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D’ une fagon générale, la grossesse aggrave les maladies
infectieuses, surtout au cours du dernier frimestre. Avec les
infections pulmonaires, un risgue supplémentaire menace la mére
et le foetus, en raison des troubles de 1la régulation
respiratoire et circulateire.

Qu*il s’'agisse d'une bronchite algus, d’une pneumonie
lebaire, d’une pneumonie atypique, d'une pleurésie, le traitement
va nécessiter une antibiothérapie. (13 (27

Nous allons donc passer en reavue les différents
antibiotigques autorisés chez la femme enceinte. (3) (4)

o M Fowimn,  Fowr-epryesland e i ogere e o
¥ Principaux germes responsables ~ Pneumoccogque
- Streptocogue

- Haemophilus influenzae
¥ Traitement :

L o i N O o R e I =

PENICILLINES

Ce sont des antibiotigues relativement sars. Les

pénicillines constituent méme souvent 1’antibkiothérapie de choix.
Néanmoins, wune peéenicilliine donnée a la mére peut provoguer une

sélection de la flore digestive du foetus, faisant apparaitre des
multirésistances. Le traitement lors d’une infection digestive du
nouveau-né pourra alors poser guelques problémes.

Pour une bronchite aigu&, on prescrira de préférence une
aminopénicilline

- ampicilline

NEGMAPEN"® gel 500mg 2/ jour
sirop H500mg/deose
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ROSAMPLINE° gel 500mg 2%/ jour |
gel 250mg
PENICL INE® gel 500mg 2g/ jour
PENICLINE inj.*° flacon 1000ng 2 a 3 g/jour
en 2 & 3 inj. |
TOTAPEN® gel 500mg 2g/ jour
cp  £50mg

sirop 500mg/dose
sirop 250mg/dose
sirop 125mg/dose

TOTAPEN inj.* flacon 2000mg 2 & 3 g/fjour
en 2 a 3 inj.
AMPICILIINE inj.° flacon 1000mg 2 a 3 g/jour
flacon B500mg en 2 a 3 inj. }
flacon 2%0mg |
|
PROTOTAPEN® (+probénécide) sachet 3500me 1 sachet en |

1 seule prise

- dérivés analgsues de 1’ampicilline

BACAMPICINE® Bacampicilline cp 400mg 0,8 a 1,2 g/j0ur

PENGLOBE°

PROAMPT ° Pivampicilline cp 350mg 1 & 2 g/50ur
cp B00mg

— amoxicilline

A-GRAM® gel 500mg 1 &8 1,8 gf/jour
cp eff 500mg
sirop 500mg/dose
sirop 250mg/dose
sirop 125mg/dose

A-GRAM IM° flacon 50mg 2 g/jour
HICONCIL" ‘ gel 500ng 1 & 1,5 g/j0ur

cp eff S500mg

sirop H00mg/dose
sirop 250mg/dose
sirop 125mg/dose

AMODEX® gel 250 ou 500mg 1 4 1,5 g/jour
sirop 250mg/dose
sirop 125mg/dose
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AMODEX IM° flacon 1000mg 2 g/ jour
flacon 500mg

BRISTAMOX® ) gel B00mg 1 a2 1,5 g/ijour

GRaAMIDIL® sirop 250mg/dose

sirop 125mg/dose

CLAMOXYIL." cp 1000mz 1 & 1,5 g/jour
gel 250 ou 500mg
sach 250 ou 500mg
sirop 500mg/dose
sirop 250mg/dose
sirop 125wmg/dose

CLAMOXYI 1V~ flacon 2000mg 80 & 150
flacon 1000mg meg/Keg/ jour
flacon 9500mg

ZAMOCTIT T ITNE® gael D00mg
sirop 2950mg/dose

|
FLEMOXINE® cp 500mg 1 a 1,5 mg/jour

- amoxicilline + acide clavulanigue :

AUGMENTIN® cp 500mg 1,5g/ jour
sach 500mg en 3 prises |
sach 250mg }
sach 125mg |
susp. buv.
(290mg/dose

ou 12Bmg/dose)

AUGMENTIN® inj flacon 2000mg lg 2 & 4 X/jour
10G0mg
5C0mg

CIBLOR"® cp BO0Omg 1,5g/ jour

susp. buv. 2n 3 prises
(250mg /dose )

Remargue

Pendant la grossessa, les taux sériques de pénicilline sont
diminués de B0OY car la clairance rénale est augmentée. Un
ajustement de posologie sera donc nécessaire.

5i 1la femme est allergique aux Pénicillines, on choisira
une céphalosporine ou un macrolide.
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CEPHALOSPORINES

Leur wutilisation pendant la grossesse semble @tre encore
plus sGre que celle des pénicillines. (3

Exemples de céphalosporines utilisables

- Céphalosporines de 1ére génération :

ALFATIL.® Céfaclor gel Z25H0mg 0,780g/ jour
sachets Z250mg
125mg
sirop 2b0mg/dose
125mg/dose

CEFAPEROS® Céfatrizine gel 500mg : 1g/jour

sirop 250mg/dose
128%mg/dose

- Céphalosporines de 2iéme génération :

CEPAZINE® Céfuroxime cp Z250mg 0,500g/ jour
axetil 125mg
CUROXIME © Cefuroxime flacon (IV/IM)} 1,0 & 2 g/jour
1500mg
500mg
250mg

- Céphalosporines de Jieme génervation :

OROKEN" Cefixime cp 200mg 0,4g/ jour
sachet 100mg
40mg

CEFODOX " Cefpedoxime cp 100nmg 0,2 a 0,4g/jour
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Leur utilisation ne pose aucun probléme durant la grossesse,

¥ arviromvcine

ERY 500~ éryvthromycine cp 500mg
ERY 250° » sach 2B0mg
ERY 125° ” sach 125mg

"ERYCOCCI 1000°

ERYCOCCI 500°

ERYCOCCI 250°

PROPIGCINE 500°

PROPIOCINE 250°

ABBOTICINE Sirop®

ERYTHROCINE 1000°

ERYTHROCINE 500°

ERYTHROCINE Sirop®

ERYTHROCINE 1V*®

ERYTHROGRAM 1000°

ERYTHROGRAM 500°

31

11

112

37

7%

11

k]

1%

11

sach 1000mg
sach 500mg

sach 250mg

cp 250mg

sirop
(200mg/dosea

sach 1000mg
sach BH00mg

sirop

1 & 2 g/jour
30 a 50 mgl/Kg/l 3

30 & 50 me/Kg/j

1 sach 2 & 3%/
20 a 50 mglke/j

30 & BO mg/Keg/ 3

30 a 50 meg/Keg/jour

1/2 2 1 dose 4X/j

1 sach 2 & 3X/3
30 & B0 mg/Keg/j

g 23/ jour

(500 ou 200 mg/dose)

flacon 1000mg 0,88alg

sach 1000mg

sach 500mg

toutes les
8 &4 12 h

1 sah 2 & 3¥/3

30 & DO mg/Kg/j
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¥ splramycine

ROVAMYCINE 1.5 M.UI® cp 1,5 M.UI 4 54 6 cp/jour
ROVAMYCINE 3 M.UIL" cp 3 M.UI £ a 3 cp/jour
ROVAMYCINE Sirgp® sirop 2 a 4 c.a.c/BKg/;
(0,375 M.Ul/c.a.¢c)
ROVAMYCINE IV~ flacon 1,5 M.UI 1,5 M.UI/8 heures
¥ midécamycine
MIDECACINE®” cp 400mg 1,2 & 1,6 g/jour
* josamycine
JOSACTINE"® cp 500mg 1 a 2 g/j0ur
sach 1000mg
sach 500mg
sach 250mg
sirop dose & 500mg
sirop dose a 250mg
sirop dose a 125mg
¥ roxithromycine
RYLID* cp 150 mg 300mg/ jour

CLARAMID®

A A e BV 2w e my M p orma s M v ages s (3)

Ils sont tous utilisables chez la femme enceinte, sans
aucun danger. Il a méme été retrouvé gu’un des métabolites de la
Bromhexine {BISOLVON® 3 induit chez 1le foetus 1la synthése
bénéfigue d’un surfactant pulmonaire, (le réle de ce surfactant
pulmonaire est de diminuer la tension de surface du revétement
alvéolaire, ce gui facilite les échanges gazeux),

Quelgques exemples de molécules utilisables

==~ BISOLVON® Bromhexine cp 4 ou & mg 12 a 48 mg/j
sol. buv. Zmg/ml

e EXOMUC® N-acétylcystéine sach 200mg 3 sach/jour
=w» FLUIMUCIL"
== MIJCOMYST®
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=== MUCICLAR® carbocystéine sirop 3 c.a.s/jour
(700mg/c.a.s)

=== BRONCHOKOD®

\

\

|

mwm= RHINATIOL®

== MUCTTUX® éprazlnone cp B50mg 3 & 6 cp/jour
SURBRONC* ambroxol cp 30mg 50 & 120mg/ jour
MUXOL.° sol.buv, 15mg/c.a.c
o o RN el g T N I e ) e T T T st = (23

* Principaux germes responsables

- Pneumocogue (30%)

- Klebsiella pneumoniae
- Staphylococcus aureus
- Streptocoque

* Traitement : antibiothérapie

Le traitement de choix est la pénicilline G ou Y.

Péenicilline G @

PENICIILINE G° Benzylpénicilline flacon IM/IV 2 & 6 M. UI/3

(1 M.UI)
Penicillines G sempi—retard :
BICLINCCILLINE® Bénéthamine- flacon IM 0,5 a1 MUI/3
pénicilline (1 M.UI)
+ Benzylpénicilline
BIPENICILIINE® Procaine- flacon IHM 2 a4 MUI/j5
pénicilline (1 M.UI)
+ Benzylpénicilline
Pénicillines G retard :z
EXTENCILI.INE® Benzathine -~ flacon IM 2,4 M.UI/j

benzylpénicilline (2,4 ; 1,6
ou 0,6 M.UIL)

Pénicilline ¥ :
ORACIILINE® Phénoxy- cp 1 M.UI 2 & 4 M\UI/3
méthylpénicilline susp. buv, -
1 M.UIl/dose

OSPEN°® ” cp 1 M.UI »
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On peut aussi proposer :

¥ un macrolide

* amoxicilline + acide clavulanique (AUGMENTIN®, CIBLOR®)

* une céphalosporine

L - Brd R R Wy 30 CH, g mm R v cf amynaem (2D

¥ Principaux germes responsables :

- Mycoplasma pneumoniae
- Legionella

- Chlamidiae

- Coxiella bkurneti

# traitement :

Le traitement de choix sera un macrolide

Et il ny aura pas d’autre alternative car les autres
traitements sont interdits & la femme enceinte.

Pourquei ?

---> les %étracyclines entrafnent -des ancomalies des membres
-une dyschromie dentaire

(31>
---> la rifampicine : un syndrome hémorragique néo-natal
-~=-» les fluoroguinolones : -une toxicité articulaire

-un ictére néo-natal
-une acidose
---> les phénicolés : -une fissure de la volGte palatine
-un syndrome gris (anorexie, détresse
respiratoire, cyanose, collapsus cardiovasculaire mortel)

ol g T e T i T

¥ Principaux germes responsables

- Anagérochies strictes
- Klebsiella pneumoniase
-~ Staphylocogue
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* Traitement

i/ 0On choisit en priorite :

Pénicilline G + Métronidarole

S5auf au cours du ler +trimestre car le métronidazole est
interdit. Aucune &tude ne permet d’affirmer sa tératogéniciteé
mais il seralt cancérigéne et mutagéne., On 1’évitera donc sauf en
cas d’absoclue nécessité ! un germe anadérobie.

FLAGYL ® Métronidazole cp 500mg 1 a 1,5 g/jour
cp 250mg
susp. buv.
(1285mg/c.a.c)

FLAGYL. 0.5 inji° flacon »
{100ml =500mg )

METRONIDAZOLE 0,57° ” »

2/ En alternative :
- amoxicilline + acide clavulamigue (AUGMENTIN®, CIBLOR®)

- la clindamycine (DCI), (famille des LINCOSANIDES),
aucune étude n’a prouvé sa tératogénicité.

DALACINE 150mg*® Clindamycine gel 150mg 0,6 a 2,4 g/jour
DALACINE 75mg® » gel 75mg s

1

DALACINE Inij® amp 4ml=500mg »

Remargue :

les aminosides sont & éviter car responsables d’ototoxicité
sur le foetus.
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= > I &= =3 rmnuasd e (2)

]

La sinusite gui survient dans les premiers mois ne
subit pas de modification dans son caractére du fait de la
grossesse. & partir du 6iéme mois, 1’apparition d’une sinusite
est souvent plus pénible : fébrile, suppurée, résistante aux
traitements médicaux habituels.

La thérapie sera d’autant plus active gque 1’on est
loin du terme. En effet, 1°’accouchement résoudra spontanément
1 infection et la guérison sera rapide.

Une sinusite chronigue peut, méme si elle préexistait
& la grossesse, guérir aprés 1’accouchement.

Les sinusites allergiques sont souvent aggraveées dans
les premiers mois, puis s’atténuent aprés le Sieme mois. (2)

¥ Principaux germes responsables

{ -Haemophilus influenzae { -Anaérobies

{ ~Pneumocogue { -Pseudomonas
aigug { -Staphilococcus aureus chronigue ( -Bacilles

{ -Branhamella cattarhalis £ Gram négatif

{ -Streptococcus pyogenes { -Streptocoque

{ -Pneumocogue
{ -Staph.aureus

Le traitement comportera : (4)

- une antibiothérapie adaptée
- un A.I.N.5.

- une humidification du nez

- un drainage é&ventuel

e - o N A = W o s P oy

Rappelons les antibiotiques autorisés chez la femme enceinte

# Pénicillines

¥ Céphalosporines

% Macrolides

¥ Synergistines (Pristinamycine : PYOSTACINE®)

¥ Polypeptides (Colimycine : COLIMYCINE®)
e P o A e . . (28) (29)

Le risque des AINS est mal connu.

Seul 1’indométacine a &té reconnue responsable d’ agénésie du
pénis, de phocomélie, de fentes palatines. Par piudence, on
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déconseillera tout A.I.N.S5. lors du premier trimestre.

Par contre, il a été dit gue 1’indométacine peut etre
utilisée en vue d’assurer le bon déroulement de la grossesse. En
effet, elle va inhiber 1la synthése des prostaglandines (en
inhibant 1la cyclooxygénase), qui présentent une activite
ocytocique (stimulant la contraction des muscles 1lisses), En
diminuant la motricité utérine, 1’ indométacine peut étre éfficace
pour mener & terme des egrossesses difficiles, mais ceci reste
trés controversé., (29)

Cependant, 1’activite inhibitrice de 1la synthése des
prostaglandines peut &tre a 1’crigine d’accidents chez le foetus
{administration au cours du 3iéme trimestrel: (3)

- fermeture prématurée du canal artériel, ce gui peut
entrainer une hypoxie néonatale, guelquefois mortelle.

- hypertension artérielle pulmonaire (28)

- insuffisance rénale (289

Eventuellement
- entérocolite necrosante
- coloration anormale de la peau
- troubles électrolytiques
- saignements
- déplacement de la bilirubine de sa fixation protéique

En conclusion

L'utilisation d’un A.I.N.S. doit étre évitée au cours des
ler et 3iéme trimestres.

A-I.8.5. gutorisés au cours du 2ieme trimestre 2z (3)

* Les arvlpropionigues

PROFENID® Kétoproféne gel S50mg 100 a 300mg/ 3
cp 100mg
suppos 100mg
PROFENID LP 200° ” cp 200mg 200mg/ jour
BI-PROFENID® » cp 150mg 150 & 300mg/ 5
PROFENID Inji® ” flacon IM 100 & 200mg/ 3
(5ml=100mg)
BRUFEN" K Ibuproféne cp 400mg 4 a b cp/jour
FENALGIC® 1} suppos 500mg 1 & 2 sup/jour
APRANAX © Naproxéne cp 550mg 550 & 1100mg/ 3
cp 275mg
sach 500mg

sach 250mg




NAPROSYNE °© ”

CEBUTID® Flurbipreofénse
CEBUTID [P 200" »

HMINAI FENE Alminoproféene
SURGAM® Acide tilaprofeénigue

¥ Les arvlacetigues

VOLTARENE® Piclofénac

VOLTARENE LP* ”

VOLTARENE 100 Suppos® &

VOLTARENE Inj®° o

VoL DAL® 11
VOLDAL [ P° 91
VOLDAL 100 Suppos® i

11

VOLDAL, Inj°

AENID® 3

XENID 1 P* »

XENID 100 Suppos® ”

XENID Inj®

EENTAC* Fentiazac
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cp HBOOmg
cp Z250mz
suppos 500mg
suppos 250mg
cp 10Cmg
cp HOmg
suppos 100mg
gael 200mg
cp 150 mg

cp 100mg
suppos 300mg

cp 50 mg
cp 100mg
suppos 100mg

amp 3ml=75mg

cp 50 mg
cp 100mg
suppos 100mg

amp 3ml=75mg

cp 50mg
cp 100mg
suppoes 100mg

amp 3ml=75mg

cp 200mg

500 & 1000mg/ j

100 & 300mg/ j

200mg/ 3

3

3
1

& 6 cp/jour

a b cp/jour
sup 2X/jour

75 a 150mg/ j
100 mg/ 5
100 a 200mg/ j

IM ¢ 1 amp/j

75 & 15C0me/s 3

100mg/ 3

100 & 200mg/ ;

IM ¢ 1 amp/3j

759 & 150mg/ 5
100mg/ 3
100 a Z200mg/ j

IM: 1 amp/j

300 a BOOmE/ j
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¥ Les arvlcarboxyligues

CINOPAL ° Fenbuf &ne gel 300mg 300 a S00mz/ j
LODINE" Etodolac cp 200mg ACOmg/ j
cp 100mg

* Les fénamates

NIFLURIL" Acide niflumigue gel 250mg 3 & 6 gel/jour
NIFILURIL 700mg* " suppos 400mg 1 sup 2X/j
PONSTYL.® Acide méfénamigue gel 250mg 3 a 6 gel/jour
PONSTYL. Suppos® * suppos 500mg 1 & 3 sup/j
3 p I .= rIyismme H (35 4

On distinguera . la rhinite infectieuse et purulente

la rhinite allergique

a/ La rhinite infectieuse = rhupe

¥ Principaux germes responsables
- Streptocogue A
- Pneumoccogque

# Traitement habituel : - un antiseptigue
- un antibiotique

- un vascconstricteur
- aspirine/paracétamol

Antiseptigues par voie nasale : (4)

Ils ne présentent aucun danger pour le foetus,

NECYRAMNE® Benzalkonium sol.nas.1,9g/100ml 3 & b inst./j

PROPIONATE Benzododécinium » 2.9 ou 5% 4 inst./j
de sodium®
PRORHINEL ® Benzododécinium ” 0,5mg/amp 1 a8 3 inst./3
+ oléoscrbate 80 20mg/amp
RHINO-BLACHE® Chlerhexidine ™ 0,5mg/amp 3 a4 b inst./;
+ citrémonium 0, 2mg/amp

%

HOSTRIL® ¢ ” "
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=== BALSAMORHINOI.® Chlorobutancl * C,4g/100ml 3 a 4 gouttes
dans chague

narine
=== BAI SQFLETOL® Rétinol amp & verser dans 24 3 pulv./j

flacon pulveérisateur
(500 000 Ul/amp)

== BALSOFUMINE® Balsofumine solution pour 1 c.a.c dans
inhalation (1%} un beol d’eau
tras chaude

== [NHAXOL® Céthexonium solution nasale 3 a 6 inst./3
11,6 g/flacon
=== PERUBORE*® essences cp pour inhalation 2 cp/bol d’eau
végétales ou gargarisme bouillante

ou par verre
d’ eau chaude

=mrm RHIN-ATP® solution nasale 3 a b pulv./3
Triphosadénine 0,1 g/amp
+ sulfasuccilnamide 0,22 g/amp

=== SOUFRANE® Acide ténoique sotuté nasal 4 & 6 pulv./j
2,34 g/100ml

Antibiotigues par veoie nasale : (4)

Ils sont sans danger également

== ARGICIIIINE Simple® Meéthodicine sol.nas, 3 a b inst./j
{0,002g/£1)

== SOFRAMYCINE Simple®)

= [TSOFRA® : ) Framycétine sol.nas. i
»=m» RHINOTROPHYIL.® } (1,25/7100ml D
~=m= [ OCABIOTAI. Pressurisé® Fusafungine agérosol 4 inst. 4%X/3

(1,18g/100g)

Vasoconstricteurs (4)

Les vascoconstricteurs existent sous 2 formes : orale et
nasale. En raison de leur passage systémique, les formes orales
sont & éviter chez la femme enceinte, car leur innocuite n'a
jamais été prouvée. On évitera donc RHINALAIR®, DENORAL.*,
RUPTON®, TRIAMINIC®, SUP-RHINITE", ACTIFED®, RINUREL® et

RINUTAN®.,
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Ces meédicaments contiennent un principe actif
antihistaminigue, en plus 4d’un vascoconstricteur (sauf RHINAILAIR®)
ce qui accentue leur contre-indication durant la grossesse.

En effet, aucune étude prospective n’a jusqu’alors permis de
mettre en évidence 1’ inncocuité des antihistaminiques. (3)

En revanche., les vasoconstricteurs sous 1s forme nasale sont
autorisés.

Ce sont tous des solutés nasaux.

e ATHHRGYL ® Fénoxazoline 3 pulvérisations/j
=== J1LTADINE 50 OU 25° Oxymétazoline 3 gouttes 2 & 3X/3
=»== PERNAZENE® Tymazoline 3 4 6 pul / jour
=m»» BIPHEDRINE® Ephédrine 3 gouttes 3 & HX/;
Camphre
Eucalyptel
== RHINO-SULFURYL ® Ephédrine 6 & 7 pulv./jour
Amyléine
SINEX" Oxymétazoline 3 a 4 pulv,/jour
camphre
Menthol

Certains sont associés a4 un antibiotigue

FERAZOL INE® Naphazcline soluté nasal 32 a8 6 pulv./j
+ framycétine

A un corticoide

DERINOX*® Naphazoline soluté nasal 3 &2 6 pulv./j
+ prednisclone

DETURGII ONE® Fénoxazoline soluté nasal 3 & 6 pulv. /3
+ predniscolone

Aspirine / parscétamol

Ces 2 principes actifs seront étudiés au chapitre “Douleur®.
Notons simplement gue seul le paracétamol est autorisé chez
la femme enceinte.
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2 p I = -+ ariizc = {32) (4)

Il faudra distinguer la toux séche et non productive qui
necessite un antitussif, et la toux grasse st productive qui
reclame 1*emploi d’un fludifiant bronchique.

Feu de données sont actuellement disponibles sur 1la
tératogénicite de ces classes thérapeutiques. I1 a toutefois é&té
noté un taux de malformations supérieur chez les nouveaux-nds de
meres ayant été traitées par des antitussifs.,

% Les antitussifs
a / Les antitussifs opiacés
Ils sont généralement contre~indiqués chez la femme
enceinte au cours du premier +trimestre en raison d’un mangue de
données sur leur tératogénicité. En outre, au voisinage du terme,

les risques d’apnée, de dépression respiratoire et d’un syndrome
de sevrage chez le nouveau-né interdisent leur utilisation.

Sont donc utilisables au cours du 2idme trimestre seulement

== AKINDEX® Dextrométhorphane sirop (20mgfc.a.s) 60 a 120mg/ 3
e CAPSYL® Dextrométhorphane capsule 15mg »
=== DEXIR® Dextrométhorphane sirop (15mg/c.3.s) »
- NODEY® Dextrométhorphane sirop (37,5mg/c.a.s) »

e TUXIUM® Dextrométhorphane capsule 30mg i

= TUSSISEDRAL ° Noscapine sirop (Bmglc.d.c) 30 a 60mz/j

=== DENORAIL ° Pholcodine sirop (13,Bmg/c.a.s) 2 &4 3 c.3a.5/7

=== TROPHIRES® Pholcodine sirop (Z20mg/c.a.s) 3 c.a.c/3

== CODETHYLINE® Codéthyline cp BOomg 30 & 50 mg/j

=== NEQO-CODION® Codéine } cp lomg 3 & 4 cp/jour

+ codéthyline } suppes 20mg 2 a 3 sup/;

sirop 34 4 c.a.s8/3
(0,14£/100g)

== POLERY® » sirop 2 a b c.a.s/j

(0,04g/200ml )
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b / antitussif¥s non opiacés

e PAYFI ADINE® Oxéladine gelules 40mg 2 a 3 gel/;
sirop (10mg/mes) 2 & 5 mes/j

~=~» BECANTEX® Dibunate cp 30mg 326 cp/j
de sodium sirop (30mg/c.a.s) 3 a6 c.a.s/3

= RESPILENE® Zipéprol sirop (7Bmg/c.a.s) 338 4 c.a.5/j
mew STILOMAT® Clobutinel cp 40mg 3 a b cpij
sirop a 9,4% 34 4 c.a.s/3

# Les fludifiants bronchiques

Rappelons qu’ils sont prescrits unigquement pour une toux
grasse. Les antitussifs sont dans ce cas interdits : une toux
productive est un élément fondamental de La defense
broncheopulmonaire et doit eétre respectée, Les fludifiants
alderont 1’expectoration.

Rappelons quelques spécialités utilisables

BISOLVON®, MUCOMYST®, SURBRONC®,

I1 faut comparer 1la grippe saisonni&re banale gui n’est
souvent qu’un catarrhe des voies respiratoires supérieures, se
traitant pratiguement comme un rhume, et la grippe épidémique qui
peut s’avérer trés grave pour le foetus . Il peut en effet ¥y
avoir accouchement prématuré ou mort du foetus in utero. De plus,
chez la mére, les complications de la grippe sont plus graves
pounmon, péritoine.

Le traitement de la grippe durant la grossesse n'a rien de
particulier. Cependant, il ne faut pas hésiter 2 emplover
1’antibiothérapie pour minimiser les risques de surinfection
bacteérienne. (2)

¥ Principal germe responsable : Myxovirus influenzae

¥ traitement classigue

Il n"y a aucun traitement curatif, il sera symptomatique.

- respirer des inhalations de vapeurs d’eau a 40°C 3 a 4
fois par jour,
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- antitussif non opiacé
- antibiotigue : macrolide ocu ampicilline,

¥ Les antiviraux

L’ amantadine (MANTADIX®) et 1a rimantadine (ROFLUAL® ), ne
seront pas utilisés chez la femme enceinte en raison des risgues
de malformations osseuses, de troubles cardiovasculaires et
pulmonaires,

# la vaccination

Le vaccin antigrippal est dépourvu de tout danger pour la
femme enceinte. I1 s’agit d'un virus inactivé.

Présentations : ¢4

MUTAGRIP PASTEUR®

VAXIGRIP®

VACCIN GRIPPAL RONCHESE WVWGR®
IMMUGRIP®

PREVIGRIP®

TETAGRIP 05° (+ tétanos)

Inconvénients : (23

ce vaccin n’est efficace que dans 70 & 90% des cas
11 peut provoquer une fiadvre modérée pendant 12 & 48h

= 2 I." st iammes = (2)

Une femme enceinte sur 100 est asthmatique. La plupart
des asthmes observés chez 1a femme enceinte sont antérieurs a la

grossesse. Ils peuvent &tre aggravés oy ameéliorés par 1a
grossesse. Mais il existe aussi des asthmes proprement
gravidigques,

La premiére crise éclate parfois dés le début de 1la
grossesse. Cet asthme disparaftra avec 1'accouchement.

L.’asthme est de bon pronostic pour la mére et 1’enfant.
Les accidents graves pouvant aller jusgqu’a la mort du foetus et
de la mére ne se rencontrent gu’avec 1’état de mal asthmatigue.

En revanche, =i 1’asthme east mal contrélé et traité
pendant la grossesse, on peut craindre une hypoxie du foetus lors
des crises, mais aussi un enfant de faible poids & la naissance
cu méme prématuré, Il convient donc de ne pas interrompre un
traitement antiasthmatigue chez une fempe enceinte et d’en
envisager un s’il s’agit d’un asthue gravidigue.

Sur le plan é&tiologique, Puisque 1’on s'adresse & une
pepulation jeune, i1 s’agira 1le plus souvent d® asthmes
allergigques dis a des pneumallerganes variés (acariens,
poussieres de maison, moisissures domestiques, pollen de
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gramindes, protéines d’ origine animale, pneumallerganes
professionnels boulangerie, salon de coiffure, animaux de
laboratoire, travail des plastigques , vernis, peintures). Il peut
aussi s’agir d’une substance ingéreée : +trophallergeéenes (ex:

conservateurs alimentaires), ou d’un médicament (conservateurs,
colorants).

Traitempent (49
Le +traitement chez la femme enceinte exclut certaines
molécules.

1 / traitement de fond

a) Les bronchedilatateurs

- Leslﬁz~stimulant5 H

VENTOLINE aéroscl® Salbutamol aérosol 1 & 2 bouffées
doseur
(100ug/ 3 & 4X/j
bouffée)

VENTOLINE comprimés® ” cp 2mg 1 &2 cp 3 a4X/;

VENTQIL INE Buvable® ” flacon 1 &8 2 mes 3 & 4X/3
(2mg/mes )

ECLENE Aérgsol”® ” agrosol 1 & 2 bouffées
doseur 3 & 4X/3
(100ug/
bouffée)

SPRECR Aérosol® » agérosol 1 a2 2 bouffées
doseur 3 a 4X/j
(100ug/
bouffée)

VENTODISKS 200ug® ” doses de 1 & 2 inhalations
poudre 3 a 4X/;5
(100ug/

dose)

BRICANY]. Adrospl® Terbutaline aérosocl 1 & 2 bouffdées
doseur 3 A& 4X/3
(250ug/
bouffée)

BRICANY]. Turbuhaler*® ” poudre 1 inhalation

buccale 3 a 4X/;
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BRICANYI. LP Smg° » cp Smg 1 cp 2%X/3
BRICANYI. Comprimés® ” cp 2,5mg 1 cp 3X/5
BEROTEC A€rosol® Fénotérol agrosol 1 & 2 bouffées
doseur 3 a 4X/j
(200ng/
houffée}
MAXAIR Autohaler® Pirbutérol aérosol 1 a2 2 bouffées
doseur 3 & 4%/3
(200ug/
boutffées)
- Les antichalinergiques :

TERSIGAT® Oxitropium bromure flacon 2 boufféss
(10Cug/s 2 & 3X/3
bouffée)

ATROVENT® Ipratropium bromure flacon 2 & 4 bouffées
(20ug/ 3 & 4%/
bouffée)

- anticholinergique # By~ stimulants :

BRONCHODUAL.® flacen 2 a 4 bouffaes
Fénotérol (B50pg/bouffée 3 a 4X%X/3
t+ Ipratropium 20ug/bouf f ée)

- La théaphylline (méthylxanthine) :

Elle n’est pas considérée comme teratogéne, mais elle
pose des problémes en fin de grossesse : risques de tachycardie
et d’ hyperexcitabilité chez le nouveau-né car le foetus
transforme la théophylline en caféine.

De plus, la théophylline a un index thérapeutique tras
faible, la rendant difficile & prescrire. Les taux sérigues
devront é&tre surveilléds, et se maintenir entre 15 et 20 ng/ml,. (3)
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Spécialités utilisables pendant les 2 premiers trimestres

e ARMOPHYII INE® gelules 200, 100 et 50 mg
== CETRAPHYI LINE" gélules 250 et 125 mg
== DITATRANE LL.LA.® gélules 300, 200, 100 et 50mg

== DILATRANE Sirop® sirop 10mg/ml

wrw» JHEQPHYLI.INE® Cp
-~ THEOPHYLLINE [P°  op

100mg, sirop 12mg/ml, suppos 350mg

200, 100 et HBOmg

=== THOLAIR® cp 125 mg

=e=THOIL AIR I.P° cp 175 et 100 mg

=== THEOSTAT® cp 300 et 100 mg

== XANTHIUM® cp 300 et 100 mg

=== TECHNIPHYL 1 INE*® gélules 250 et 100 mg

EUPERON XANTHIQUE® cp

100 mg, suppos 200 mg

posologie : 10 mg/Kg/jour

- Autres méthylxanthines :

et bed e L G Lt Wl L et T L

=== PLANPHYLLINE® Aminophylline cp 300me 16715 mg/Kg/3
= TRENTADIL ® Bamifylline cp 300mg 4 & 6 cp/j
suppocs 750mg 1 a 2 sup/;j
b) Antiinflammatoires ; corticothérapie
Les corticoides utilisés sous forme d’ adrosol sont
considéreés comme sans danger mais par prudence, on_évite lesur

prescription durant le premier trimestre de la Erossessa.

Corticoides utilisables lors des 2 et 3iémes trimestres.

(En ag¢roscl).

BECOTIDE Adrosol 250° Béclométhasone flacon 1
dipropionate (250ug/
houffée)
BECOTIDE Adroscl 50° » flacon 2
(50ug/
bouffée)
ALDECINE Adérosol® ” flacon
(50ug/
houffée)
AUXISONE® Dexaméthasone flacon 2
iscnicotinate (125pg/
bouffée)
BRONILIDE 250° Flunisolide flacon
hémihydrate (250ug s

boufféa)

bouffée

2 a 4X/3

bouf fées

3 a 4X/3

23

bouffées
2X/3
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VENTIDE Adrosol®

Béclométhasone
+ salbutamol

c}) Les gntiallerzigues

- fes cromones :

flacon
(S0ug,
100ug/
bouffée)

2 bouffaes
3 & 4%/;

En raison de la irés faible résorption de ces produits (3%),

leur prescription ne pose aucun probléme a la femme enceinte,
mais par prudence et par mangue de données, on ne les prescrira
pas pendant les 3 premiers mois.
LOMUDAL. Capsules® Cromoglycate capsule 20mg 1 cap
disodique 3 & 4¥X/5
LOMUDAL, Poudre® » aérosol 2 bouffées
(Smg/ 3 & 4X/3
bouffée)
LOMUDAI. Splution® ” adrosol 1 amp
amp 20mg 3 & 4X/3
TILADE® Nédocromil flacon 2 bouffées
(2umg/houffée) 2%/ 3
- Lle kétotifene
Cest un antiasthmatique avant des effets

antihistaminigues.
premier trimestre.

ZADITEN® Kétotifane

Par mangue de données, on 1’ interdit lors du

gélules 1mg 2

sol.buv. lmg/mes }

2 / traitement de la crise

Il comprend surtout un bronchodilatateur.

I mg/j

puis 2mg/j
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a— Branchodilatateur ﬁ2~stimulant H

par agérosol doseur ou par nébulisation
ou par voie SC ou IM :

VENTOLINE O.5mg/ml® 1} Salbutamol amp 1lml=0,5mg 1 amp
SALBUMOL O,5mg/ml® ) toutes les
4 a 6h
SALBUMOL, FORT® » amp Sml=5mg 0,1 a4 0,2
ug/Kg/mn
BRICANYL Inj° Terbutaline amp 1ml=0,5mg ”
Remargueas :

Les By-stimulants sont utilisés comme tocolytigues et
leurs effets bénéfiques dans les menaces d’accouchement prématuré
sont aujourd’ hul démontrés,

Cependant, 1ils ne sont pas dépourvus o'effets sur le
foetus car ils passent la barriére placentaire.
- 1ls augmentent le rythme cardiaque du foetus
-~ 1ls peuvent induire une hyperglycémie foetale

b— Bronchodilatateur méthylxanthine, injectable.

I1 faut toujours garder & l'esprit qu’en fin de grossesse,
il existe un risque de tachycardie et d hyperexcitabilité du
foetus, '

THEOPHYILINE Inj® Théophylline amp 240mg 5 a 6 mg/Kg
en 30 mn

TRENTADIL. Inj° Bamifylline amp 300mg 2 a 4 amp en
IV (5h), ou
180mg /3 an IM

Le traitement de la crise d’asthme rebelle peut comporter
aussi un corticoide par voie IM ou IV. On choisira de préeférence
un medicament sans conservateur qui peut étre allergisant (Ex de
conservateur : les sulfites, le parabens).

SOLUMEDROL ® Méthylprednisclons flacon IM,IV 20 & B60mg/j
(20,40,120 ou
500mg )

CELESTENRE Bétaméthasonea amp Smg IM 1 a4 2 amp/
CHRONODQOSE ® semaine
(effet retard)




72

REMARQUE _ générale concernant la prise de corticoides cheyz

ung femme enceinte : (23

Les glucocorticoides ont été incriminés dans 1’2ticlogie de
certaines malformations. De plus, la preuve de leur innocuité sur
1’embryon n’a pas été faite. Les résultats des observations
clinigues sont d’interprétation difficile. lLes malformations
rencontrées sont de plusieurs types

- fentes palatines (bec de liévre)

- malformations cardiaques

- hydrocéphalie (accumulation de liquide céphalorachidien
dans les ventricules cérébraux)

- anencéphalie (absence totale ou partielle de cervesu)

~ pied-bot

- cyclople (rapprochement et fusion partielle ou compléte
des 2 yeux en une seule orbite)

- hypertrophie corticosurrénalienne

- insuffisance surrénalienne aigug

- retard de croissance intra-utérin

- prématurité

Le taux de ces accidents est légérement supérieur a celui
trouvé dans la population normale. Néanmoins, 1’ augmentation de
la fréquence des malformations doit etre interprétée avec réserve
car il s’agit de grossesses pathologiques : la mére présente une
pathologie chronique nécessitant la prise de cortico¥des durant
toute la grossesse (maladie de Créhn, polvarthrite rhumatoide,
asthme ... '

On conviendra donc globalement que les corticoides font
courir un risque tératogeéne modéré, et qu’ils devront étre évités
durant la grossesse sauf en cas de nécessité absolue.

Reécemment, il a été admis gue les corticoides induisent la
synthése de surfactant pulmonaire chez le foetus et gu'ils
peuvent donc étre wutilisés dans ce but chez le prématuré
présentant wune détresse respiratoire (maladie des membranes
hyalines : dépot fibrineux tapissant les alvéoles pulmonaires).

(C’est aussi le cas d'un fludifiant bronchigque : le
BISOLVON®, et d’un A.I.N.S. : 1° INDOCID®).
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EN RESUIRME

traitement de fond

traitement de la crise

ler trimestre

BRONCHODILATATEUR

- Pp-stimulant
- anticholinergique
~ méthylxanthine

BRONCHODILATATEUR

~Po-stimulant (aérosol)
-methylxanthine (inj)

CORTICOIDES en inj

2me trimestre

BRONCHODILATATEUR

- Pop-stimulant
- anticholinergigue
- méthylxanthine

CORTICOIDES
en inhalation

ANTIALLIFRGIQUE

3me trimestre

BRONCHODILATATEUR

-Pao-stimulant
-anticholinergigue

CORTICOIDE
en inhalation

ANTIALL ERGIQUE

BRONCHODILATATEUR

-ﬁz—stimulant (aérosol?

CORTICOIDE (inj)
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i > Infections daos TFED G e
senitales bhacsoesc

Durant la grossesse, le milieu vaginal subit d’importantes
modifications physiques, chimigues et biclogiques, s0US
1’influence des oestrogenes et de 1a progestérone.

Ce changement s’exprime par la leucorrhés phvsiologicue de

la _grossesse, typigquement abondante, épaisse et blanchétre.

Mais paralliélement, le pH du milieu vaginal chute et cette
hyperacidité va favoriser 1'éclosion de mycoses et candidoses. De
plus, les modifications de 1a muqueuse s’accompagnent d’une stase
lymphatique dans 1le tissu interstitiel qui favorise 1la
pullulation microbienne.

iLes infections les plus fréquemment rencontrées sont les
vulvovaginites et les gervicites (infection du col de 1’utérus).
(1) (2)

Principaux germes responsables et leur traitement

4 — Gonpcoque : Neisseria gonorrhoae

La gonococcie de la grossesse est une forme aigu3,
bruyante (pertes épaisses et verdatres) et de diagnostic facile.

Cette infection est, en général, sans influence sur 1la
grossesse si elle est traitée correctement. Par contre une
gonococcie ascendante peut entralner un aveortement ou un
accouchement prématuré. (27

Traitement : antibiothérapie par voie générale : (4
- une pénicilline :

PROTOTAPEN® ampicilline sachet 3500mg 1 sachet
+ probénédcide en 1 prise

- une cégphalosporine :

ROCEPHINE® ceftriaxone flacan B0Omg 1V 250 a 500mg
en dose unique

- un macrolide ;

ROVAMYCINE® spiramycine cre 1.5 M.UI I cp
en dose unigue
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b ~ chlamvydia trachomatis

C'est une infection relativement fréquente : 2 a 8% des
femmes enceintes sont touchées. Son influence sur la grossesse
reste treés discuteée, (2)

Traitement : un macrolide

ERYTHROCINE® Erythromycine sachet 2g/3 pendant 143
(1000 ou 500mg)

¢ — Mycoplasme (Mycoplasme hominis ou lreaplasma urealytical

Traitement : un macreolide pendant 10 & 14 jours.

d — Trichomonas vaqinalis

L>infection se traduit par une leucorrhée verdatre et
malodorante,

Trajitement r wupn nitro—-imidazolsd

Le métronidazole (FLAGYL®) n’est pas tératogiéne mais serait
cancérigéne et mutagéne donc est contre-indiqué durant le premier
trimestre de la grossesse.

I1 en est de méme pour le tinidazole (FASIGYNE®), et le
nimorazole (NAXOGYN 1000°).

Seul le ténconitrazole (ATRICAN®) est utilisable tout au long

de la grossesse. (3)

FLAGY]L.® Metronidazole cp 250 ou 500mg ZE
, en prise unigue

EASIGYNE 500° Tinidazole cp 500 mg ”

MNAXOGYN 1000° Nimorazole cp 1000mg »

ATRICAN® Ténonitrazole cp 100mg 4 &4 B cp/j
pendant 3 & 10j

Traitement d'appoint ¢ Tormes locales

FI1.AGYL " Métronidazole avules 500mg 1 & 2 ovules/j
pendant 10 & 20j
GYNQPLIX® Acétarsocl Cp gvyneco. 1 a2 cp/3
(0,25g) pendant 10 & 20
GYNOTHERAX® Chlorguinaldol mousse 1 inj vagi./3
gYNecaq, pandant 10 & 20j
(13

Ces trois derniers produits sont utilisables tout au long
de la grossesse,
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e — Candidag glbicans

Les wvulvovaginites
excellence, (faible pH du milieu
par une sensation de cuisson
leucorrhées discrates. (2)

vaginal).
vulvaire et

Traitement ¢ ANTIFOMGIAUES

FUNGIZOHNE ° Amphotéricine B caps. 250me
susp.buv.

(500mg/c.a.c)

FUNGIZONE ILotion® 3 lotion 3%

MYCOSTATINE® Nystatine cp 500 000 Ul
Cp gvhéco,

100 000 UI

En glternative cu en complément :

=== GYNO-DAKTARIN® Miconazole ovules 100mg
ovules 400mg
gel (100mg/dose )
=== GYNO-PEVARYL® Econazole ovule LP 150mg
ovule 150mg
ovule 50mg
crame (17)
GYNO-TROSYD® Ticonazole ovule 300mg

mmm FAZQL G° isoconazole ovule 300mg

= GYNOMYK © Butoconazole ovule 100mg

a4 Candida albicans sont gravidigues par
Elles se manifestent

de prurit, de

2 3 4 appli./j

& a 12 cp/j
1 a8 2 cp le
soir pendant

3 semaines

1 ovule

matin et soir

7 jours

1 ovule le soir
3 & 6 jours

1 dose

matin et soir

7 jours

prise unigue
ovule le soir
a b jours
ovule le soir
semaines

dose le soir
semaines

MY ma DY = (3

prise unigue

1 ovule le soir
3 jours

1 ovule 1le soir
3 a b jours
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= > Innfaeachiomns des =roiascs
el tales hwmates z

salpingsi te

La salpingite est une inflammation aigu2 ou chronigue des
trompes de Fallope. ‘

Cest une des causes les plus importantes de la stérilité
féminine.

Les salpingites contemporaines de la grossesse sont tras
rares. Les qguelgues cas observés ne dépassent pas le stade
congestif car elles cédent facilement aux antibiotiques. (1) (2)

¥ Principaux germes responsables

- Bacilles Gram négatif (40%) : Escherichia coli

- Chlamydia trachomatis (30%)

- Mycoplasmes : Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealytica
- Staphylocogues (10%)

- Streptocogques (10%)

¥ Trajtement :

Une salpingite est souvent polvmicrobienne.

On prescrira donc une pénicilline f{ou une céphalosporine)
gt un aminoside de fagon a élargir 1le spectre d’action de
1’antibiothérapie.

Il faut rester trés prudents guant & 1'utilisation des
aminosides : Ceux-ci sont dépourvus d’effet tératogéne, mais on
leur reconnait une ototoxiciteé congenitale importante., On

cholsira donc les moins cototoxigques

la dibékacine et 1la nétilmicine

De plus, les aminosides sont néphrotoxiques.

En conclusion, la prescription d’un aminoside doit rester
exceptionnelle pendant la grossesse. (3)

DEBEEACYL ° Dibékacine sol inj IM 2 a 3 mg/Kg/l3
1,5ml=75mg en 3 ingj
1ml=2% ou 10mg

NETROMICINE® Nétilmicine sol inj IM 4 3 6 mg/Ke/5

25,50,100,150mg en 2 & 3 inj

Remargue

Dans 1le cheix de la céphalosporine associée, 1l faudra
éviter la céfaloridine (CEPORINE® (lére génération)), car la
néphrotoxicita est alors accrue. (3)
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= 2 L= A ectidions LS b aple B o T=—Ta N g — T 1

L’infection urinaire est une complication trés commune de
la grossesse (10 & 15 ¥ des femmes). FElle peut survenir a toute

periode de la grossesse mais apparait surtout lors du dernier
trimestre,

Elle peut étre & 1’origine

- d’avortements spontanés
- d’accouchements prématurés { 257 des cas 3
- de morts du foetus in utéro

Le germe le plus fréguemment en cause est Escherichia
coli. Plus rarement, on trouve 1’entérocoque, le staphylocoque,
le Proteus.

L*infection wurinaire est beaucoup plus fréguente chez la
femme diabétique ou hypertendues.

L’infection urinaire peut &tre de 3 ordras:
1/ la bactériurie asymptomatigue : BA

2/ la cystite : inflammation de la vessie
3/ la pyélonéphrite : inflammation du parenchyme rénal

1/ La bactériurie asvmptomatigue : (25

C'est la forme silencieuse d’infection urinaire chez la
femme enceinte. Elle est considérde comme 1’infection la plus

fréquente au cours de la grossessea (elle peut toucher jusqu’a 157
des femmes),

Elle est dépistée systématiquement par ECBU (examen
cytobactériologique des urines) en début et en fin de grossesse,
et traitée rapidement car elle peut étre le +témoin d’une
infection rénale latente ou 8tre 2 1’origine d’une cvstite ou
d’une pyélonéphrite aigus.

Le risque de bactériurie est plus grand

- chez la primipare
- dans les milieux socio~economigues bas

- chez les femmes ayant des séquelles de pyélonéphrite
antérieurse

- en fin de grossesse

Le traitement : il se composea . d’un antibiotigue

d’un antibactérien
urinaire
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- Lantibiotique

ampicilline (PENICLINE®, TOTAPEN®)
amoxicilline (CLAMOXYL.®, HICONCIL®)

carboxypénicilline (TICARPEN®?

cephalosporine de premiére génération (CEPGRINE®,
CEPOREXINE®, KEFORAL®)

- Un antibactérien urinaire

Ils sont utilisés en fonction de 1'étage de 1’appareil
urinaire & traiter, et de leurs contre-indications selon la
période de la grossessa, (26)

Voir tableau page suivante  -----«- >



80

Utilisables pendant

ler 4iéme au 9ieme POSOLOGIE
trimestre | Biéme mois mois
NEGRAM + 2cp/ i
FORTE" (Zg}
Aclde
nalidixique
Haut
et PIPRAM® + dgel/ ]
bas Acide (0,8g)
appa- | pipémidique
reils
UROTRATE"® + 2cp/ 3
Acide (1,5g)
oxolinique
APURONE ° + acp/j
Fluméguine {1.,2g?
SELEXID® + + 3adcp/3
Pivmeécillinam {700mg
-EURADAMNTINE ° + + 3gel/;
Nitro- (150mg )
furantoine
NIBIOL + + + bep/3J
FORTE " (600mg )
Nitroxozoline
Bas
appa- | NICENE® + + + Becp/3
Nitroxoline {0,48mg)
reil Sulfaméthizole (0,48mg )
Pyridoxine (0,24mg)
URFADYN"® + + Acp/ ]
Nifurteineol (1560mg?
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2/ La cystite :

Son incidence est d’environ 1,5%. Les brilures
mictionnelles sont évocatrices car la peollakiurie, les mictions
impérieuses, 1les douleurs lors des mictions sont assez banales

pendant la grossesse et peuvent se rencontrer en dehors de toute
infection. Une cystite peut récidiver. Son risgue east 1la
progression vers le haut appareil. Elle doit donc étre traitée
minutieusement.

Trpitement :

11 est identique & celui de la bactériurie asymptomatique.
Le traitement durera 5 & 7 jours.

3/ La pyélonéphrite aigug :

Elle impose 1’ hospitalisation du fait du risque
d’ accouchement prematuré, de mort in uterao, d’infection
néonatale. Une pyélonéphrite peut se compliquer d’une septicémie.
Elle reécidive souvent, soit pendant la grossesse, soit pendant

une grossesse ultérieure,

Traitement : Durée 10 a 14 jours

La monothérapie est possible par une P—lacﬁamine reésistante
aux bétalactamases

- Ccéphalosporines de Z2iéme ou 3iéme génération ¢ OROKEN®,
CEFODOX*® ) '

- uréidopéniciliine :

BAYPEM~ Mezlocilline flacon 5000mg iV 240 a 300
2000mg mg/Kg/ 5
1000mg

500mg

PIPERIIIINE® Pipéracilline flacon 4000mg IV 200
2000 mg me/Kg/s i
1000mg

Ces doses sont administrées en 3 perfusions de 30mn.

- amoxiclilline + acide clavumanique

AUGMENTIN® cp 500mg 1,5g/3 en 3 prises
sachet B0OOmg
sachet 250mg
sachet 125mg
susp. buv. 250mg/dose
susp. buv. 125mg/dose
flacon IV 2000, 1000, 500mg
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Le traitement se fera par voie parentérale pendant 2 & 3
jours, puls par la voie orale durant 10 jours.

L4 L = toaxxeasmd e = aoans L odd3 oyaae = (27)

C’est une forme de néphropathie, propre a la grossesse,
Elle ezt appelée aussi E.P.H. Gestose ! Oedémes, Protéinurie,

Hypertension, 3 symptomes qui constituent la triade de la toxémie
gravidigue.

Cette maladie frappe de préférence la primipare jeune, Elle
évolue vers la guérison et ne récidive généralement pas au cours
des grossesses ultérieures., Elle est favorisée par le freid,
1’ intoxication alimentaire, le surmenage et la fatigue,.

¥ La protéinurie

En fin de grossesse, la protéinurie est recharchée tous
les 15 jours.

¥ Les pedémes

Ils sont généralisés. Les ocedemes sont mis en évidence par
des pesées répétées, La toxémie se caractérise par une
augmentation brutale du poids gui ne suit plus la progression
habituelle de prise de poids de la grossesse.

¥ [ hyvpertencsion artérielle

14/9 est la valeur limite au delad de laquelle on parlera
d’ hypertension artérielle. La valeur du minima &tant 1a plus
importante.

Traitemsnt

La prophylaxie est capitale dans cette patholeogie. Par des
examens reguliers au cours de la grossesse (protéinurie, courbe
de poids et tension artérielle), on minimise 1’incidence de cette
maladie.

L'hospitalisation est généralement nécessaire.
- repos au lit en décubitus latéral gauche
en deécubitus dorsal, 1la veine cave est é&crasée par

1’utérus. Veoir figure 14. Il augmente la diurése et améliore lesg
chiffres tensicnnels,

- suppression de toute excitation nerveuse : isclement, mise
& 1’écart de la lumiére vive et du bruit.
- régime désodé

~ un hypeotenseur : on utilisera de préférence
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NEPRESSOL® dihydralazine cp 25mg 25 a 150mg/ jour
lLa dihydralazine est un vasodilatateur d’action centrale.

ALDOMET® )} alphaméthyldopa cp 50C0nmg 500 & 700mg/j
EQUIBAR® ) cp 2H50mg

L’alphaméthyldopa a également une action centrale mais
agit sur les centres bulbaires.

|
|
TENORMINE” aténolol cp 100mg 50 & 100mg/ j

TRANDATE® labétalol cp 200mg 400mg/ j
TRASICOR® oxyprénolol cp 80mg 120 a 240mg/j

Ces 3 molécules sont des ﬁ-bloquants.

Il faut éviter une baisse trop rapide ou trop importante
de la tension gui aggraverait la situation en réduisant le flux
placentaire,

utérus gravide
ventre N

ventre

gorte

A o .
veine cave (Comprimée)

décubitus dorsal décubitus latéral gauche

figure 14 - Coupes transversales du bassin
d’ apres référence 53
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IV LA DREFL E i

LES ANALGESIQUES AUTORISES CHEZ LA FEMME ENCEINTE

1 > ies gnalgdésiques periphérigues :

¥ paracastamol

Cest 1’analgésique de choix chez la femme enceinte.

e paracétamocl ‘traverse 1la barriere placentaire. Aucune

€tude ne permet d’ assurer son innccuité mais il semble
relativement sar d’utilisation pendant la grossesse.
Les troubles rapportés sont rarissimes et sujets 2

discussion : cataracte congénitale et troubles rénaux.

On peut en tout cas affirmer dque son wutilisation an
automeédication est de trés loin preférable a celle de 1’aspirine.

=== DOLIPRANE 500mg° cp 500mg Jusqu’a 3 g/jour
cp eff B500mg i
sachet 500mg ”

=== PARACETAMOL 500° cp 500mg "

=== PARALYOC 500mg® lyoc 500mg b

=== DAFALGAN 500mg® gélule 500mg oo

==~ DAFALGAN Adulte® suppos 600mg ”

=== CLARADOL S500mg® cp eff 500mg ”

=== EFFERAL GAN 500mg® cp eff 500mg ”

=== PRO-DAFAL GAN® Propacétamol flacon 1000mg 1 a2 g/inj
' IM cu IV lente 1 & 4 X / 3

* L es autreaes aneal masd oglass
Paeripharigues

Les dérivés de 1'acide proplionigue

NALGESIC® (fénoproféne),
NUROFEN® (ibuproféne),
TOPREC*® (kétoproféne),
sont déconseillés au cours du ler trimestre par mangue
de données significatives sur leur tératogeénicité et pendant le
3ieme trimestre par risque d’une fermeture prématurée du
canal artériel, et de manifestations hémorragiques du nouveau-ne.




85

= Les dérivés de 1'aming-4 quinolédine :

IDARAC® (floctafénine)
GLIFANAN®, ADALGUR® (glafénine)
ne semblent pas tératogénes mais le simple risque de
fortes réactions allergiques chez la mére (allergie cutanée, des
muqueuses, ou générale pouvant aller jusgqu’au choc), les fait
exclure du traitement de la douleur chez la femme enceinte.

- La noramidopvrine 1 (NOVALGINE®, PYRETHANE®)
Dans 1’ absolu, s3a prescription n"est pas interdite.
Cependant ce médicament peut entralner une agranulocytose

mortelle et par prudence, on évitera sa prescription. En cas
d’absolue nécessité, on ne dépassera pas 4 cp par jour (soit 2z
de noramidopyrine), et la durée du traitement sera breéve.

* I " sasSpirine

L’acide acétylsalicylique est un médicament consommé par
50 a 807 des femmes enceintes, et ceci sans hésitation.

Pourtant 1'aspirine n’est pas dénué de danger pour la mére
et le foetus. Il franchit 1la barriére placentaire et son taux
serique foetal est trés fort (faible capacité de liaisaon
protéigue, éliminstion rénale ralentie).

Le risqgque tératogéne de 1’aspirine est encore trés
centroverseé. Des auteurs rapportent

~ phocomélies

- troubles cardiovasculaires

- fentes labiales

- hydrocéphalie

- hydrocéle (épanchement séreux du scrotum)

- trisomie 21

- achondroplasie (insuffisance de la croissance en longueur
des os : nanisme)

- dislocation des hanches

et d'autres études concluent & une absence d'effets
tératogénes,

Par ailleurs, 11 a été prouvé qu’une administration
d’aspirine dés le 2iéme trimestre a doses répétées peut avoir les
effets sulvants

- grossesse prolongée (d & l'effet inhibiteur de 1’aspirine -

sur la synthése des prostaglandines).

- allongement du +travail (12 heures contre 7 heures en
moyenne ),

- hémorragies maternelles au cours de 1’accouchement.

- hémorragies foetales et néonatales

- augmentation de la fréguence des césariennes (elles sont 7
fois plus fréguentes).
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Par contre, 1’aspirine & trés faible dose, peut &tre proposé

* dans le traitement de la menace d’accouchement préematurs
(effet antiprostaglandines).

¥ assoclé au dipyridamcle (PERSANTINE®} dans la prévention
des complications de 1'HTA gravidique, de 1’éclampsie. (34)(35)

=2 les apnalgésiques ceptraux = (3 (4)

Leur prescription lors de la Brossesse n'est
gu’ exceptionnelle ¢ accidents de la route, préemédication
pré-opératoire, en dehors bien sOr de 1’analgésie voulue lors de
1’ accouchement.

Leur administration chronique au cours de la Erossesse ne se
rencontre gu’en cas de toxicomanie,

Leur wutilisation dans le traitement d’une algie banale au
cours de la grossesse est donc tout & fait exclue.

Mals dans le cas d’une nécessité absclue, et en dehors de
toute toxicomanie chez la mére, seuls seront autorisds

MOSCONTIN® Morphine cp 10,30,60,100me 20 & 200mg/24h
amp 10 ou 20mg 10 & 30mgs24h
(1ml) SC ou IM
DOLOSAL® Péthidine amp 2ml=10Cmg 100 & Z200mg/24h
M
PALFIUM® Dextromoramide c¢p Sumg 3 & 10mg toutes
les 3 ou 4h
amp 1ml=5mg 5 a 30 mg/24h
M
FORTAL® Pentazocine cp BOmg 1 ¢cp toutes les
3 ou 4 heures
amp 1ml=30mg 90 a 120mg/24h
IM

ANTALVIC® Dextropropoxyphéne
cp B3mg 4 cp / jour

n“est utilisable gu’au cours du 2iéme trimestre seulement.

N Th les analgésiques mixtes = (3) (45

Ceux contenant du dextreopropoxvphéne sont interdits su cours
du ler trimestre et 2 1’approche du terme de 1a grossessa, car il
a éte noté certaines malformaetions
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- arthrogrvpose (raideur articulaire + déeformation des
membres j,

- méningomyocéle (hernie des meninges au travers de 1la
dure-mére?’,

- dislocation de la hanche.

- troubles cardiovasculaires

- retard du développement intellectuel

- syndrome de sevrage

La responsabilité directe du cdextropropoxyphéne na jamais
etéd prouvée,

Dextropropoxyphéne + paracétamol :

DI -ANTAILVIC® geélules 30 mg 4 gélules/jour
suppos 150 mg T sup 1 a 2X/3

Leux contenant de la codéine sont interdits au cours du ler
trimestre, par manque de données clinigues.

EFFERAI GAN-CODEINE®
DAF AL GAN-CODE INE °
LINDILANE*
ALGISEDAL ®

== CODOL IPRANE °©

=== ORALGAN®

=== PANADOL -CODE I NE °

-

< CPp
2X/T

codéine + paracétamcl

L L S W (S T )
— s
W

Ceux cantenant de 1’aspirine sont bien sOr contre-indiqués.

1 & Cs2phhalSe - M3 a3 e

lLes céphalées de la grossesse peuvent é&tre secondaires & une
tension psychique. Quant a la migraine, il semble gu'elle soit
bien atténuée par la grossesse  en raison de 1’augmentation
progressive du taux de progestérone au cours de la grossesse,

Les simples céphalées seront traitses par le paracétamol.

Le trajtement de la mieraine

¥ Les derivés de l'ergot de seigle :

- Le tartrate d'ergotamine (GYNERGENE®, MIGWELL®), & un
effet contracturant sur 1'utérus : il augmente la fréguence,
1’amplitude et le tonus de base de 1la contraction utérine,

De plus, GYNERGENE® et MIGWELL® contiennent de la caféine,
responsable d’ hypertension, et d’ hyperexcitabilité chez le
nouveau-né,

Ces 2 médicaments seront donc formellement contre-indiqués
chez la femme enceinte.
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- La dihvdroerzotamine et le méthvsergide ont le méme effet
ocytocique que le tartrate d’ergotamine mais de facon plus
modéreée,

Seule semble autorisée la DHE (dihydroergotamine). (43
DIERGOG-SPRAY" DHE z0l. nasale lml=dmg 1 pulvérisation
au moment de la
crise
DERGOTAMINE © DHE gouttes buvables 9mg/ jour soit
0,1 mg/goutte 30 gtites 3X/3
TAMIK® DHE cp 3umg Qmg / jour

# les dérivés tricycliques =z

- Le pizotiféne (SANMIGRAN®), est contre-indiqueé par
prudence : mangue de données.

- L'amitriptyline (LAROXYL®), antidépresseur, a fait preuve
de son é&fficacité dans le traitement de fond des migraines mais
son utilisation chez la femme enceinte doit se faire avec
prudence en limitant les durées et posologies du traitement car
il existe un risque (falble) de malformation des membres.

* Lesijbloquanfs =z

Seuls le propranolol {AVI.OCARDYL ) et le métoprolol
(LOPRESSOR®) ont une indication antimigraineuse (fraitement de

fond)., Ils semblent dépourvus d’effet térstogéne mais sont
succeptibles d’entrainer certaines complications néonatales
(bradycardie, hypoglycémie, bronchospasme, hypotension, ictére),

ce gqul imposera une surveillance attentive du nouveau-né durant
la premiere semaine,

AVL.OCARDY]. ° Propranclol cp 40mg 14 3 cp / jour
LOPRESS0OR 100° Métoprolol cp 100mg 200 mg / jour
LOPRESSOR 200° » cp 200mg »
SELOKEN 100° * cp 100mg »
SELOKEN 200° ” cp 200mg ”

% les gutres antimigraineux sz
~L’ oxetorone (NOCERTONE®) est contre-indiquée en raison de
son activité hyperpreclactinémiante potentielle.

~L.> indoramine (VIDORA 25mg°) 1’est aussi par mangue de
dunneéeaes,
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TRAITEMENT DE LA CRISE TRAITEMENT DE FOND

- paracetamol -~ DHE ocrale
TAMIK®, DERGOTAMINE®

-~ DHE pernasale : - B-bloquants avec
DIERGO-SPRAY® précautions

= A L s cderyial esvay = dHentoires =

La grossesse augmente le risque cariogeéne. Pour préserver
son capital dentaire, la femme enceinte aura recours a 4 mesures:

- une hygiéne buccodentaire avec brossage bi voire
triguotidien

- une hygiéne alimentaire avec réduction des sucres rapides

- une surveillance et des soins par un chirurgien dentiste

- un apport fluoré suffisant

Lors d’une douleur dentaire tenace, d’une “rage de dents™,
on est souvent tenté de prendre du GLIFANAN® {(glafénine). Reconnu
comme non tératogéne, on déconseille cette molécule chez la femme
enceinte en raison du risque allergique.

I1 est préférable de conseiller le paracétamol .

* 51 la douleur survient au cours du 2iame trimestre, wun
A.I.N.S. tel NIFLURIL® (acide niflumique) est autorisé.

Ces +traitements sont symptomatiques et la cause de 1s
douleur doit étre recherchée et traitée rapidemant,
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Au cours de la grossesse, la femme est souvent sujette A ce

type de douleur. La douleur est bilatérale, continue.

déclenchée ou augmentée par la marche.

On prescrira dans ce cas un antalgigue pur

associé & un antispasmodigue : (4)

Antispasmodigues musciilotropes =

DEBRIDAT® Trimébutine amp IV/IM

S5ml =50mg
cp 100mg
suppos 100mg
SUsp. buv.,

== SPASFON® Fhloroglucinol amp IM/IV
4ml =40mg
cp 80mg

suppos 150mg

==r SPASFON-LYOC*® h lyoc 80mg

== SPASMAVERINE® Alvérine amp IMAIV

cp 40mg

suppos 80mg

DUSPATAL IN® Mébévérine cp 100mg
sSuUsp. buv,
(lml=10mg)
COLOPRIV® ” capsules 100mg

- Antispasmodigues anticholinergigues

Elle est

la paracétamol

-

A 2 amp/jour

cp 3X/jour
a 3 sup/jour
C.a.5 3X/3

=R e

1 & 3 amp/jour

cp 3X/jour
& 3 sup/jour

IVIAY

2 1ly. 2 & 3X/3

1 &8 2 amp/jour
1 a22cp2 a3
fois / jour
14 3 sup 7/ j

2 cp Z2X/jour
15 ml 3¥/jour

2 cap 2 a 3%/j3

Ils sont déconseillés & 1”approche du terme en raison du

risgue d’affets atropiniques chez 1’enfant.
BUSCOPAN® N-Butyl-hvoscine amp IM/SC/IV
1ml=20mg
cp 10mg
suppos 10mg
LUOSTYL.® Difémérine amp IM/SC/IV
lml=1mg
gélule 2,5mg
suppos 7,5mg

SPASMODEX® Dihexyvérine amp IM
2ml =10mg
cp 10mg

suppos S50mg

1 & 3 amp/jour

2cpl a3 X/j
2 a 3 sup/jour

0,5 & 2 amp/j

el 3 a 4%X/j

sup/ jour

MY
- W0
b

A%

1 amp/ jour

1l cp 3 & 4X/5
1 & 2 sup/jour
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VISCERALGINE® Tiédmonium amp IM/IV lente 1 & 3 amp/jour
2ml =5mg
cp 50mg 2 cp 2 & 3%/3
suppoes 20me 2 a 3 sup/jour
sirop 10 ou 1 a3 c.da.8 3
30mg/c.a. s fois par jour
RIABAL ° Prifinium amp IM/IV lente 1 & 3 amp/jour

cp retard 70mg 1 cp 2 & 3%/j3

MANIR® Oxyphencyvclamine cp 10 mg 0,5 a1l cp 2X/j
PROBANTHINE® Propanthélinium cp 15mg I cp 4 X/j0ur

Pour les contractions utérines proprement dites

LeS‘B—mimétiques sont les plus prescrits ( les Bs sont plus
spécifiquement utérins que les By qui ont un tropisme cardiaque).

Parmi les ﬁzfmimétiques, les plus prescrits =sont

- salbutamol VENTOLINE®, SALBUMOL®
- ritodrine PRE-PAR"®
- terbutaline BRIVANYL®

Ces utérorelaxants sont utilisés lors des risques
d’ accouchement prématuré, lors des contractions . La plus
prescrite est la VENTOLINE®, elle assure une tocolyse efficace et
prolongée,

i B | Il s downwdl srvar-= huamat i smeal e

(3) 49

Elles peuvent étre de type torticolis, lombalgie, sciatique,
cervicalgie.
Le traitement approprié sera (2)

* Un antalgigue pur

* un A, I.N.S. : possible au cours du 2iéme trimestre
Ex i les sciatiques simples de la grossesse cédent bien a la
phénylbutazone. (3)

BUTAZOL IDINE® Phénylhutazone cp 100mg

1
suppos 250mg 1
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¥ un mvorelaxant (43

TRANCOPAL® ) Chlormézanone cp 200mg 0, a1 cp 3

Al TNAM® J fois/jour
suppos 200mg 1 sup 2X/jour

== DECOMTRACTYL.® Méphénézine cp 250mg 6 & 12 cp/j

NEURIPLEGE® Chlorpreéthazine cp 25mg 1 & 4 cp/j
amp IV & a H0mg/
Sml =25mg

LUMIREL AX" Methocarbamocl cp 500mg 4 a4 8 cp/j

MYOL ASTAN® Tétrazdépam cp 50mg 0,5 & 2 cp/3

n'est utilisable gqu’au cours du 2iagme trimestre.
{(famille des benzodiazépines),
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Les varices sont des complications +trés communes de 1la
grossesse. La grossesse peut &tre un facteur déclenchant ou
aggravant. Elles sont favorisées par

- les grossesses répétédes
- la station debout prolongée
- 1*hérédite

Elles sont dues & la dilatation veineuse trés précoce par
diminution du tonus musculaire de la paroi veineuse, Elles
débutent souvent & la fin du premier trimestre.

L’>evolution peut é&tre progressive Jusgu’au terme ou se faire
par  poussées successives au  cours desquelles les varices
deviennent congestives, avec élévation de la température locale.

Aprés  1’accouchement, les varices s’effacent totalement ou
partiellement. La régression est de moins en moins compléte au
fur et & mesure des grossesses.

Le +trailtement reposera surtout sur la contention et
1”hygiéne de vie, avec éventuellement un support médicamenteux.

surrélévation du pied du 1it
marche, gymnastique des chevilles et mollets
contention mécanigque : bas a varices, bandes glastiques

Le traitement mécanique n’est pas toujours bien accepté par
la femme, surtout en ét&,

les veinotoniques : moins efficaces mais plus appréciés
par la femme enceinte. Ils peuvent améliorer les troubles
fonctionnels. Nous n’en citerons gue gquelgues uns

== FSBERIVEN® Rutosides amp buv 50mg 3 &4 4 amp/3

=ee VEINAMITOL® Troxérutine sachets 100mg/dose 1 dose 3X/j

== DAFT ON*® Diosmine cp 150mg 2 cp 2X/3

=== DIFRAREL * Anthocyanosides cp  100mg 3 a6 cp/j

=== CYCILO 3° Flaveonoides gel 16,5mg 2 & 3 gel/;
amp 0,5mg 2 & 3 amp/j

Dans le cas de crampes nocturnes assocliées A cette
pathologie, on pourra conseiller
=== BEPANTHENE ® Vitamine BB cp 100mg 200 3 400mg/ 5

(dexpanthéncl)
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Ele est moins fréquente que la phlébite du post-partum.
Rien ne distingue clinigquement la phlébite gravidique d*une
phlébite survenant hors d’une grossesse. On note cependant une
intensité particuliére de 1la douleur , et une localisation
inguinale de cette douleur.

Traitement

L’ héparinothérapie est le +traitement de choix. En effet,
1" héparine est une grosse molécule (PM=12000) qui ne franchit pas
la barriére placentaire. Elle n’a aucun effet tératogéne.

HEPARINE 1V~° 50 & 100 UI/Kg en bolus 1V
puls 400 a 60O UI/Kg/jour en perfusion

CALCIPARINE® 2C0 UI/Kg en 1 fois
puis 500 UI/Kg/jour en 2 & 3 injections

LA S P I B B WS RN

Chez les patientes
a risque : ayant deéja
présenté une phlébite
Héparine

50 & 100 UI/Kg bolus iwv

Surveillance

biclogigque (TCaAD

toutes les 4 heurcs

Calciparine Calgiparine
250 Ul/Kg en 1 fois SC 150 UI/Kgsj SC
surveillance en 2 4 3 injections
bioclogigue (TCA) survelllance
toutes les 4 heures biclogigue 1 fois

par semaine,
plaguettes surtout

i1l faut éviter 1le traitement au long cours par 1s
calciparine, car il peut entraliner une ostécporose.

Les héparines de bas poids moléculaire sont contre-indiquées
au cours du ler trimestre par précaution.

ERAGMINE 10 000° +tédelparine amp 1ml 100 UI anti-Xa/Kg/inj
2_000°
2 500°

FRAXIPARINE 25 000° Fraxiparine amp 1 ml i
20 _0006°
15 000"
10 000"
7 090"
2 000"

LOVENOX 40 mp°® Enoxaparine ser.d,4ml 15060 Ul anti-Xarsj
LOVENOY 20 mg*® ” ser.0,2ml & 3200 Ul anti-Xarj
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Les hémorroides sont fréquentes au cours de la grosessae, car
favorisées par

- la constipation
-~ un facteur hormonal
- un facteur mécanique de compression

Elles se manifestent par une sensation de pesanteur, une
lourdeur franche et un prurit.

Le traitement comprend

€viction de toute nourriture irritante (alcool, épices)
un veinotonigue
un traitement local & base de corticoides
« un traitement chirugical dans les cas graves mais il est
rarement utile en raison de 1a disparition spontanée desg
hémorroides apré&s 1’accouchemant,

* Les veinoctonigues
Ce sont les memes que ceux cités pour fraiter les

varices,

* [es traitements locasux antihémerroidaires locsux

- contepant un anesthésique local + un corticaoide

ay

DELIPROCT® SUppos pommads 1 a 3 sup/jour
Prednisclone 1,3 mg 19mg/100g 1 a 3 appl/j
Cinchocaine 1 mg 50mg/100g

ULTRAPROCT® suppos pommade s
Fluocortone 0,612mg 91,8mg/100g
Cinchocaine 1 mg 0,5g/100g

ANTT ~-HEMORROIDAIRES CASSENNE®

SuUpPPoOs pommade ”
Hydrocortisone 5 mg 0,50g/100g
Butoforme 25mg 1g/100g

CIRKAN-PREDNACTNOLONE °

SURpos »
Désonide 0, S5mg
Lidocaine 10mg
Ruscosides 20mg

~5ans anesthésigue local

Bu

HEPARINE ~-HYDROCORTISONE ° pommade
Hydroceortisone 10mg/10g
Héparine 10 000 Ulslog
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= anesthésique local sans corticoide :

e PROCTOLOG® suppos pommade a
Triméputine 120mg 5,8g/100g
Ruscogénines 10mg 0,5g/100g

== RECTOQUQTANE® SUppos pommade
Quinosocaine 0,01g G.3g/100g
Esculoside 0,01lg 1g/100g

=em TITANOREINE® SUppos pommads #
Lidocaine -- 2e/100g

Oxyde de zinc O,4g 2g/100g

~divers

PERCASE* Héparine pommade ”
(150000 ui/100g)
=>> RUSCORECTAL® Ruscogénines sSuppos pommade i
Smg 800mg/100g

<A > L™ hwoeoerbtersd or Erass 3ol E ornge .
(34) (36)

L>hypertension gravidique est a rapprocher de la toxémie
gravidique citée précédemment car elle en est une des principales
composantes. Il faudra distinguer

la toxémie gravidigue qui comprend la triade

ocedémes
hypertension artérielle (notde NTAD
protéinurie

la pré-éclampsie® qui se compose d’HTA + protéinurie

1’hypertension gravidiqgue qui est uyne HTA isolée.

‘Rappelons que I'éclampsie est une crise convulsive frappant
la femme enceinte qui présente une HTA Importante.

L'HTA de la femme enceinte est un probléme important pour 2
raisons:

-elle touche 157 des femmes, et ce chiffre tend & augmenter,

-les risques gue cette pathologie font courir & la mére et a
1’ enfant sont graves. Ils peuvent provoguer la mort de la mére et
de 1°enfant.

Cette HTA gravidique concerne surtout la primipare jeune
sans guw elle ait forcément des antécédants vasculaires ou rénaux,
bien que ceux-ci prédisposent naturellement 1la jeune femme a
1° HTA.
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L*HTA peut survenir & n’importe guel moment de la grossessa,
(Quand il y a protéinurie associée, celle-ci est plus tardive).

La découverte de 1’hypertension repose sur des contrdles
réguliers des chiffres tensionnels car la plupart du temps, cette
HTA de 1la f{femme enceinte est asymptomatigue, On parle
d’ hypertension gravidique dés que 1’on dépassa 140/90 mm Hg. Dans
1’ensemble, 1’HTA isolée est un phénoméne dont le pronostic n’est
pas catastrophique.

En revanche, la pré-éclampsie peut &tre dramatique si elle
survient +trop tot (Biéme mois) car il faut attendre encore &
semaines pour interrompre délibérement la grossesse. C’est ainsi
que survient la majorité des morts foetales, les +traitements
étant malheureusement peu efficaces.

Du peint de vue étioclogique, il semble gque les ancomalies
vasculaires placentaires sont & 1’origine des HTA maternelles et
des complications foetales, dont 1le retard de croissance
intra-utérin par insuffisance de vascularisation.

Les complications de 1’HTA gravidigue sont de 2 tvpes

- décollement hémorragique du placenta.

- eclampsie

TRAITEMENT :

1) PROPHYLAXIE

Le traitement curatif des formes graves est particuliérement
décevant, d’olu 1’importance de la prévention. Tous les auteurs
s’accordent pour dire gue 1’aspirine associée & du dipyridamole
est tres efficace

aspirine entre 100 et 150 mg (347
dipyridamole entre 220 et 300 mg (PERSANTINE®)

( Le dipyridamole est un antiagrégant plaguettaire.)

Ce traitement fait disparaitre toute complication grave, Par
contre, le poids foetal moyen augmente de 500g, la grossesse est
plus longue de 15 jours.

Le traitement est suspendu un peu avant 1’accouchemnt pour
n’ entrainer aucun risque hémorragigue.

Ce traitement est instauré seulement chez les femmes & haut
risque. En effet, modifier 1’hémostase d’une femme enceinte
(allongement du temps de saignement) pendant 6 a4 9 mois n’est pas
sans inconvénients (si nécessité d’une césarienne par exemple ),

) LE TREAITEMENT CURATIF

I1 est +trés délicat car 1l n’empéche pas la survenue
d’accidents et de plus, il existe une variabilité individuelle
assez grande de la réponse a ces traitements.

Neéanmoins, des &tudes montrent gu’il est possible de faire
bailsser 1les c¢hiffres tensionnels de 1 & 2 points grace a
certaines molécules ocu & une association de molécules,
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Guelles sont les familles d antihypertenseurs aguitorisées 3

la Temme enceinte ?

i-) tes B-blogquants :

Leur utilisation fait encore 1’ objet de nombreuses
controverses.

Aucune activité tératogeéne n’s éts& mise en évidence mais ils
sont susceptibles d’entrainer de nombreuses complications
neonatales ( bradycardie, hypoglycémie, bronchospasme, anoxie,
apnee, hypotension et ictere?.

Les PB-bloguants sont bien supportés par la mére, ce qui
explique la préférence des prescripteurs pour ces médicaments.

Seuls le labétalol, 1’aténclol et 1’oxyprénclol sont
autorisés chez la femme enceinte.

(NB., le labétalol a une composante «-bloguante),

TENORMINE © }

ATENOLOL 50O-° ) aténolol cp 100 ou 50mg 50 & 100mg/ 3

BETATOP® ) en 1 saule

prise

TRASICOR® )

TRASICOR-RETARD®) oxyprénclol cp A0mg 120 a 240mg/ 5
. cp 160mg 160 & 320mg/ j

TRANDATE * } labétalol cp 200mg 400mg /3

2> les antihypertenseurs centraux :

# Ig clonidine :

Elle est dénuée d’'effets tératogénes et est utilisable
chez la femme enceinte mais il faut attirer L’attention sur le

relzond hypertensif gravissime gui pourrait survenir si le
médicament était arrété brutalement.

CATAPRESSAN® )
BARCLID® ) clonidine cp 0,150mg 1 puils 2Zad cp/j

¥ ' x—pmethyl—dopa :

L’ &-méthyl-dopa est considéré comme le médicament de
choix au cours de la grossesse.

les risques qu’il présente pour le foetus (retard de
croissance osseuse et cérébrale disparaissant 2 1’age de 1 an)
sont trés inférieurs a son effet bénéfique sur 1’ hypertension.

ALDOMET= J
EQUIBAR® 7 & -méthyl-dopa cp 250 ou 500ng

500 a 750mg/ j
(jusqu’a 1500mg)
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J~) les agntihypertenseurs périphériques vasodilatateurs,

¥ la dihvdralazine

La dihydralazine peut é&tre utilisée pendant la grossesse
mais seulement en deuxiéme intention. Sa tolérance est moyenne
il peut survenir une +thrombopénie nécnatale, et chez la mére un
syndrome pseudolupique particuligrement grave au cours de la
grossasse,

NEPRESS0OL.® dihydralazine cp 25mg 25 & 150mg/3

# la prarosine (MINIPRESS®) et 1'urapidil {EUPRESSYL®)
& -ploguants, et le minexidil (LONQTEN®)

Leur innocuité n’étant pas démonirée, on les évitera.

# le nitroprussiate de sodium (NIPRIDE®) et le disrzoxide

(HYPERSTAT®) : ce sont des médicaments intéressants dans la
crise hypertensive de la femme enceinte mais leur utilisation est
strictement hospitaliére.

4-2 les inhibiteurs de I'enzyme de conversion. {322

Ils sont contre-indiqués car ils induisent

~ prematurite

- hypotrophie

- fermeture spontande du canal artériel
- détresse respiratoiras

- retard de croissance intra-utérin

- insuffisance rénale anurigue

5-2 Les inhibiteurs calciques.

Leur effet inhibiteur de 1’entrée de calcium dans la cellule
musculaire leur confére un effet tocolytiqgue. On a d’autre part
rapporte des troubles du squelette, une hypoxie et une souffrance
foetale,.

6—) les diurdtigues.

Il semble gu’aucun diurétigque ne soit autorisé chez la femme
enceinte,

Les +thiazidigues et apparentés entrainent hyponatrémie,
hypokaliémie, deshydratation, hypoglycémie, hyperbilirubinémie,
anémie et thrombopénie chez le nouveau-né.

Les diurétiques de 1’anse sont responsables d’une ischémie
foetoplacentaire avec risque d’hypotrophie foetale. Il en est de
méme pour les antihypertenseurs faiblement diurétigues (FLUDEX-®
et TENSTATEN®).

les antialdestérones, ALDACTONE® et PHANURANE® , et
1*amiloride (MODAMIDE®) sont contre-indiqués par prudence; les
données disponibles a leur sujet ne permettent aucune conclusion.
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E RESIUIMME

Dans le traitement de 1’hypertension artérielle, sont donc
autorisés chez la femme enceinte

¥ aténolol TENORMINE®

oxypréncloel TRASICOR®
labétalol TRANDATE ®
# clonidine CATAPRESS AN

«-méthyldopa AL DOMET®

* dihvdralazine NEPRESSQOL® |
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L 5 M £ T ANEMTE

Au cours de la grossesse normale on constate

- un abaissement du taux o hémoglobine
11g/100ml (N= 12 & 16/100ml)

- un abaissement du nombre de globules rouges
3,5 millions / mm3 (N= 4 4 5 Millions/mm3}

= une chute de 1'hématocrite
337 {N= 38 & 47%)

Caci correspond & une anémie physiologique de la grossesse,
pair hémodilution.

Rappelons en effet gque le volume plasmatigue asugmente de 40%
au cours de la grossesse alors gque le volume globulaire
n’ augmente que de 207%.

Mais il existe aussi des andmies vraies,.

Elles peuvent préexister 2a la grossesse ou se révéler en
ceurs de gestation. La grossesse aggrave toujours une anémie
préexistante.

[l existe plusieurs types d’anémies gravidiques

- 1’anémie par carence martiale
- 1l’anémie par carence en acide folique
- les anémies réfractaires
par aplasie médulaire
par spoliation sanguine non compensée (hémorragies)?

1) ANEMIES PAR CARENCE MARTIALE

Ce sont 1les plus fréguentes. Prés d'une femme sur deux
serait touchéde.

AU cours de la grossesse, les bescins en fer sont traés
augmentés : la masse globulaire réclame 200mg de fer
supplémentaires et le foetus 300mg.

L’alimentation seule ne suffit pas & couvrir ces besoins.
Les signes cliniques sont une asthénie profonde physique et

psychique avec essoufflement, palpitations et inappétence. Les
conjonctives sont décolorées,

e traitement sera tout simplement constitué d’un apport
martial médicamenteux sous forme de fumarate, de sulfate,
d’ascorbate de fer, ou d’hydroxyde ferreux,

== TARDYFERON® sulfate ferreux + vit C cp BOmg
100 & 200mg/ j

== FEROGRAD® sulfate ferreux + vit C cp 105mg
100 a 200mg/j
=== FUMAFER® fumarate ferreux cp 66mg / poudre
100 a 200mg/ 3
= ASCOFER ¢ ascorbate ferreux + vit C gel 33mg
100 a 200mg/ j
=ew FER [UCTEN® hydroxvde ferreux ampoule injectable
== JECTOFER® IM - 2ml=100mg
1,8me kg

ts les 3 & 7 jours
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=== FERROSTRANE® férédétate de sodium sirop 34dmg/c.a.c
100 & 200mg/ jour

NB. Certains auteurs proposent 1’ administratioen systématique
de fer au cours de la grossesse.

2) ANEMIES PAR CARENCE EN ACIDE FOLIQUE

Celles-ci sont beaucoup plus rares et atteignent surtout les
multipares (& la fin du 2éme +trimestre). Elles sont favoriseées
par les grossesses gemmellaires, la carence martiale (les anémies
dites "mixtes™ sont freéquentes), les infections urinaires. Les
besoins en folates d’une femme enceinte sont triples de ceuy
d’une femme non gravide.

Les signes clinigues sont : ~ ancrexie

- paleur jaundtre du teint
- asthénie profonde

- stomatite
Le traitement : il assure la guérison dans tous les cas
Il consiste en 1’administration d’acide foligue.
== SPECIAFOLDINE® acide foligue cp Dmg 3 & 1D mgs 3
== TARDYFFRON B9°® acide foligue cp & 3B0ug 1 cp/j
+ fer (50mg ) (préventif )

+ vit C (30meg)

NB. Certains auteurs recommandent un apport systématigue en
acide foligue (couplé au fer dans TARDYFERON BS°) car une carences
serait incriminde dans 1'accouchement prématuré, 1'hypotrophie
foetale, les fentes labiales et le spina bifida.

32 LES AMEMIES REFRACTAIRES

Ce sont les anémies qui ne réagissent ni au fer, ni a
1’acide folique. Il peut s’agir de causes multiples, dont la plus
fréquente est

1’anémie par speliation sanguine : c’est a dire par perte
sanguine importante.

C'est le cas lors de certaines hémorragies du ler trimestre
(hemorragies modérées mais continues), ou lors d’une snomalie de
1"insertion de 1’utérus appelée ; placenta praevia (insertion du
placenta sur le segment inférieur de 1’utérus), au cours duquel
il peut survenir d’importantes hémorragies.

Le traitement d’une telle anémie repose sur

- les transfusions sanguines
- les cures martiales

La cause de 1’anémie doit elle- méme &tre traitée
parallélement.
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WEIE S LE DFABETE

Depuis 1"insulinothérapie, la Erossesse chez 1la femme
diabétique est possible et méme fréquente, mais elle constitue 1le
type méme de grossesse 3 haut risgue,

Les accidents gravidiques dGs au diabéte sont maintenant
bien connus et prévisibles. Le traitement adéguate réduit la
fréquence et la gravité des complications.

Le pronostic maternel est donc devenu bon.

(Un notera DID pour diabete Insulinodeépendant
DNID pour diabéte non Insulinodépendant)

A ) DID préexistant a 1a grossesse (38

* influence de la grossesse sur la diabete

Dans 1 cas sur 2, 1'évolution du diabéete n'est pas modificge.

Dans 1’autre cas, on observe une aggravation 1 elle est
surtout manifeste au cours des derniers mois oU  1'hyperglycémie
s’accroit,

La grossesse diminue la tolérance aux hydrates de carbone,
cecli est da aux facteurs hyperglycémiants que sont les
ovestrogénes et 1”hormone lactogéne placentairs (HLP),

® Influence du diabete sur Ia grossesse

- au cours des premié&res semaines, la fréquence des
avortements d0Os au diab&te reste encore treés discutée. Certains
affirment 1’absence d'effet abortif du diabéte, d’autres 1lui
reconnaissent une responsabilité de 28% des avortements chez 1la
femme diabétique,

T au cours du dernier trimestre, apparait souvent un
syndrome vasculo-rénal protéinurigue et hypertensif, qui est de
mauvals pronostic pour 1’enfant.

-~ lors de 1’accouchement, il ¥ a souvent une dyvstocie des
¢paules chez le nouveau-né, correspondant a un trop grand
diamétre foetal, et des difficultés lors de 1’ expulsion.

- dans les suites de couche, la mére est souvent exposss 3
1I’infection.

¥ les complications wmaternelles (37)

rétinopathie :

La rétinopathie évolutive s’aggrave en général au cours de
la grossesse mais souvent transitoirement., 11 est rare d’observer
une flambée de rétinopathie chez les femmes quil n'en avaient pas
auparavant.

Le traitement par le laser n’est pas contre-indigué su cours
de la grossesse,
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néphropathie diabéticgue ;

La grossesse peut aggraver cette néphropathie. Cette
pathologie constitue un risque important pour le foetus de retard
de croissance in utero, de souffrance foetale, qul oblige souvent
& 1’extraction prématurée,

Ce risque est d'autant plus grand gu'il existe une
hypertension artérielle associde.

Cette pathologie entrainant wune hypotrophie foetale est
souvent masquée par 1°’hypertrophie du foetus de mere diabétigue.
Aussi, un foetus de taillie normale au cours de la grossesse d’une
mere diabétique doit faire rechercher une néphropsthie.

infection urinaire

L'infection wurinaire est beaucoup plus fréqguente chez la
diabétique enceinte. Elle peut étre gravissime si elle compligue
une néphropathie préexistante.

Elle peut se présenter S0UsS forme de bactériurie
asymptomatique (socupgonnée devant une difficulté d’equilibration

du diab&te), ou sous forme de pyélonéphrite ailgué, responsable
d’ accouchement prématuréd ou de mort foetale.

¥ les complications foetales

- les malformations foetales :

Elles sont 3 & 4 fois plus fréguentes qgue dans les
grossesses normales (BY contre 2% ). Tous les organes peuvent &tre
atteints. Le coeur est préférentiellement affecté, Les études
cliniques incriminent les hyperglycémies maternelles dans la
génaése de ces malformations. Elles surviennent entire la 4iame et
la Hiéme semaine de la vie embryonnaire.

Cela souligne 1’importance d'une prise en charge et d’une
rigoureuse équilibration du diabéte avant toute décision de
grossesse.

- La macrospomie foetale ;

De fagon générale, le foetus de mere diabétique présente un
exces de polds (500g) et un excés de taille (1,5cm). Cette
macrosomie foetale augmente au cours de la grossesse : ceci est
lié & 1’ancienneté croissante du diabéte et au nombre de
gestations répétées,

Cet excés de poids correspeond a un excés de graisse, lié &
1’hyperinsulinisme foetal qu’induit 1’hyperglycémie maternelle.

Malgré les échographies, 1la prédiction exacte du degré de
macrosomie est impossible, il en est de méme pour la dystocie des
€paules. La fréguence des césariennes avoisine encore 50Y (alors
qu'elle est de 15 a 17% en moyenne générale).
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~ La mort foestale in utero :

Cest le risgue majeur de la grossesse d’une diaketique. Sa
frequence est évaluée & 4 a 7%. Ce risque augmente au fur et &
mesure dque la grossesse approche du terme d'ou 1'extraction
systématique du foetus avant le terme théorique, ce gui diminue
la fréquence de cet accident, car celui-ci survient subitement,
sans signes prémoniitoires,

La pathogénie de cette mort foetale reste encore méconnue.
Certaines hypothéses ont été avancées

- insuffisance placentaire

- mauvaise irrigation pelvienne (calcification de 1’artére
iliagque)

- atteinte artériolaire placentaire spécifique de 1'état
diakétigue

- sénescence placentaire préccoce

¥ [‘enfant 4 Iy naissance
L’enfant est menacé ;

d hvpoglvcdmie _
11 faut traiter rapidement et méme préventivement car le
glucose est 1’ élément énergétique essentiel des neurones.
La frégquence des hypoglycémies néonatales est difficile &
apprécier dans la mesure ol ces enfants sont systématiguement
perfusés avec des glucides dés leur naissance.

de détresse respiratoire
Cette deétresse respiratoire se traduit souvent par Ila
maladie des membranes hyvalines, et est d’autant plus fréquente
agw il s’agit d’un prématuré.
C'est la cause essentielle des morts post-natales.

TRAITEMENTY DU DID LORS DE LA GROSSESSE

La base de la thérapeutique repose sur une surveillance
stricte du diabéte. L’objectif est d’ obtenir ou d’ approcher les
valeurs glycémiques suivantes

- 0,8 g/1 avant les repas
1,2 g/l deux heures aprés les repas

LLes moyens d’v parvenir associent

. une bonne education de la patiente

. une autosurveillance des glvcémies

. une alimentation bien répartie dans la journée
. les injections d’insuline

Les prescripteurs ont choisi une insulinothérapie
fractionnée qui reproduit au mieux la sécréticn physiologique
d’ insuline,
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* un taux basal d'insuline, continu dans 1a Sournde
s J

* un bolus au moment des principaux repas afin de limiter
les pics d’ hyperglycémies,

Ceci impose au moins 3 injections d’insuline par jour, voire
rlus,

On utilise de préférence une insuline humaine pour éviter lea
développement d”Ac anti-insuline.

1----> Pour recréer le débhit basal, on peut utiliser une
insuline semi-lente, & raison de 2 injections par jour : une le
matin, une le soir, par voie sous-cutange & la posologie de 40
UI/jour maximun.

delai durée présaentation
d’action d’action

INSULATARD Humaine 40° S0mn 24h 10ml ¢(400UI)
MONOTARD HM® 150mn Z4dh 10ml (405012
ORGASUL INE NPH_AQ® 30mn 12 & 18h 10ml (400UI)
PROTAPHANE HM HNPH® SOmn 24h 10ml (4Q0UT)
UMULINE Protamine NPH©° 50mn 18 & 20h 10ml (40001
ACTRAPHANE HM 40° 30mn 2dh 10ml (400UI)
MIXTARD Humaine 30/70° 30mn 24dh 10ml (400012
MIXTARD Humaine 50/50° 30mn Z4h 1Cml 400U
UMULINE Profil 20° 30mn 18 & Z20h 10ml (400UI)
UMULINE Profil 30° 30mn 18 a 20h 10ml (400U1)
UMULINE Profil 40° 30mn 18 & 20Ch 10ml (400U1)
UMULINE Zinc composé® 60 a 80mn 18 a 24h 10ml ¢400U1)
2---~> & ce débit de base, on associe des injections
d’insuyline grdinnaire au moment des repas.
VERSULINE Humaine AQ° 30mn &h 10ml (400UI)>
ACTRAPID HM 407 30mn &h 10ml (400UI
UMUL INE Rapide® 30mn 5 & 7h 10ml (4000U1)
ORGASULINE 100° 15mn Bh 10ml (40QUI>

VELOSULINE 100° 30mn Eh 5,7ml {400UI>
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remargues .

1- Ce traitement médical du diabate nécessite
1’hospitalisation au cours du ler trimestre pour en établir le
bilan.

Vers 1la 3liéme semaine, nouvelle hospitalisation pour
surveiller attentivement la survenue de conmplications,

2- la surveillance d’une grossesse chez une femme diabétique
impose la mobilisation d” une equipe pluridisciplinaire, aglssant
en étroite colabkeoration 1’ obstétricien, 1le diabétologue,
1’anesthésiologiste, éventuellement le neéphrologue et
1’ ophtalmologiste.

3- Au cours de 1’ accouchement, 1les besoins en insuline sont
imprévisibles et doivent &tre couverts gréce a une surveillance
de la glycémie heure par heure. Les besoins s’ effondrent
brusquement aprés 1’accouchement et les doses d’insuline doivent
étre divisées par 2 pour éviter les hypoglycénmies.

4- Parmi les autres thérapeutiques antidiabétiques il faut
Suvoir gue

- les sulfamides hvpoglycémiants sont contre-indiqués car
tératogénes (squeletts, syndactylie, oreilles et face malformées,

troubles cardiovasculaires, hydrocéphalie, microcéphalie,
testicules, ...)
Ils peuvent induire aussi la mort foetale, 1’accouchement

prématuré, ou hypoglycémie, thrombopénie, et hyperbilirubindmie
chez le foetus,

- les biguanides sont égalemant contre-indiqués car le
risgue tératogéne existe aussi sans qu’ il soilt aussi assuré que
pour les sulfamides hypoglycémiants.

B ) LE DIABETE GESTATIONNEL (NON INSULINO-DEPENDANT)
(39) 40)

Les diabétes gestationnels regroupent en fait les vraies
hyperglycémies induites par la grossesse et les diabétes méconnus
et négligés,

Le vrai diabate gravidique est transitoire, il guérit apreés
1* accouchement,

I1 doit étre tout aussi surveille pour éviter la survenue
d’un diabéte permanent.

Seule 1’eévolution post-gravidique dira si ce diabete est
transitoire ou permanent. I1 v a impossibilité de différencier un
diab&te non-~insulinodépendant méconnu préexistant & la grossesse
d’un disbéte déclenché par 1la grossesse.

Logiquement, un diabéte découvert dans le ler semestre est
souvent antérieur et méconnu car le diabete gestationnel
n’apparalt qu’apr2s 24 semaines de gestation.

Les malformations congénitales ne sont pas a craindre dans
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ce type de diabéte. Cependant, si 1’on ne connait pas le type da
diabéte de la parturiante, la crainte peut persister.

Les facteurs de risque chez une femme enceinte de développer

un  diabé&te noen-insulinodépendant, ou gestationnel sont les
suivants

- obésité

- antécédent familial de diabate non-insulincdépendant

- glycemie augmentée . sous pilule oestroprogestative

. lors d’une grossesse antérieure
» saus corticothérapie

- glycosurie

- 1'age

- mort in utero inexpligquse J lors de grossesses
- malfeormations majeures J précadentes

Les femmes présentant ou ayant présenté 1’un ou plusieurs de
ces facteurs sont tout particuliérement surveillées,

TRAITEMENT DU DNID GESTATIONNEL

Avant tout traitement, on conseille un réginme hypocalorigque:
entre 1500 et 1800 Kcal/jour.

51 le réegime seul ne permet pas de contréler le diabate, la
patiente sera traitée par insulinothérapie.

Mais les auteurs s’accordent difficilement sur les chiffres

glvcémigues a partir desqguels 1l faudrailt instaurer
1’ insylinothérapie : on parle de

- glycémie & jeun > 1 g / 1 de plasma
- glycémie pest-prandiale » 1,2 g /7 1 de plasma

Dans tous les cas, si 1’insulinothérapie est commencée au
cours de la grossesse, les femmes doivent étre suivies comme des
diabétiques insulinodépendantes (consultation diabetologigque au
moins tous les 15 jours, avec dépistage des infections urinaires,
de 1’HTA, des atteintes rénales; il sera fait un fond d'oeil par
trimestre).

|
|
|
|
F
|
|
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R LT TSN TE (2)

Elle touche fréquemment la femme enceinte pour plusieurs
raisons

- les douleurs sacrées, provenant du déplacement de centre
de gravité qui accentue la lordose lombaire,

- les douleurs ostoéomusculaires oy syndrome douloureux

pelvien qui prépare souvent un dernier trimestre pénible.
(SPASFON® )

- les nausées, fréguentes au cours du ler +trimestre.
(MOTILIUM®, PRIMPERAN®)

- les contractions utérines. {VENTOLINE®)

- 1'état d’anxidte ou de depression

On s’arrétera ici surtout sur les insomnies dues & 1’anxiats

ou a la dépression, gui nécessitaront I’utilisation de
psycheotropes,
I g P S W DY N e o ) O z (49

1 ) Les benzodiszépines : {nous les noterons BZD)

Les BZD sont hélas souvent prises par les patientes sans
aucun avis médical.

Les troubles du sommeil observés en fin de grossesse et las
etats d’anxiété dis & la peur de 1’accouchement expliguent cette
forte consommation de tranquillisants chez 1la femme enceinte,

Les BZD occupent une place majeure, surtout le VALIUM®
(diazépam), (3)

* Le diazépam est une molécule trés liposoluble: elle
traverse donc rapidement le placentas.

- administré au ler trimestre : a dose unique, il ne
semble pas tératogéne, Par contre lors d’ administration
chronique, le diazépam s5'accumule dans 1’unite foetale (coeur,
poumon, cerveau, foie), et peut étre responsable de fentes

palatines.

- administré en fin de Erossesse, le nouveau-né subit un
effet de sevrage




- signes d’agitation

- modification du comportement
- troubles du sommeil

- dépression respiratoire

- hypothermie

* Parmi les autres benzodiazépines

- LIBRIUM® (chlordiazépoxide) : Troubles cardio-vasculsires
Troubles du systéme nerveux
central
- SERESTA® (oxaszépam) ! Fentes labiales
Divisions palatines
- ROHYPNOL.® (flunitrazépam) : Fentes labiales

Divisions palatinus
- IRANXENE® (chlorazépate dipotassique) : anomalies des
menbres

Le risque de syndrome de sevrage rencontré avec le diazépam
existe aussil pour toutes les autres benzodiazépines (si celles-ci
sont utilisées de fagon chronigue en fin de grossesse).,

Il semblerait gu’une prise unique ne soit pas dangereuse,

Par contre on retrouve une augmentation du taux de
césarilennes chez les femmes ayvant regu des benzodiazépines
pendant leur grossesse.

En résume {3

- Proscrire 1’utilisation de benzodiszépines durant le ler
trimestre

- lLes wutiliser de fagon isolée lors des 2éme et 3eéme
trimestres

- 51 une prise continue s’avére nécessaire, on choisira une
molécule peu lipophile, & demi-vie courte comme 1’ oxazépam
(SERESTA®) (demi-vie = 10h)

2) Les_carbamates : le méprobamate

Il est interdit 1lors du ler ‘trimestre en raiscn du risgque
tératogéne

- troubles cardicovasculairss

~ fentes palatines et labiales

- anomalies des membres

vweszsentiellement

Il semble dépourvu d’effets toxigues sur le nouveau ne, il
peut donc étre administré lors des 2éme et 3&me trimestres

EQUANTL" )

PROCAL MADIQL"® J méprobamate 400 A 1600 mg/3
3
)

MEPROBAMATE °
EQUANIL® inj IM
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LI G Rl O Ul e Y z 42

1 > Les benzodiazépines

Les précautions & prendre sont les mémes gque pour les les
benzodiazépines utilisdes pour leurs composantes anxiolytiques.
Les molécules utilisées & fin hypnotigue sont surtout

NUCTALON® Estazolam cp Z2mg lmg au coucher

NORIEL ° /ROHYPNOL ° Flunitrazépam cp lmg 0,5 & 1mg au
coucher

MOGARGN~= Nitrazépam cp Sng 2,5 &4 Bmg /

NCCTRAN"® Clorazépate cp 10mg 5 & 10mg au

tdipotassique coucher
NORMISON® Témazépam caps 10 10mg au coucher
ou 20mg

HAVI ANE " Loprazolam cp lmg 0,5 & lmg au

coucher

= Les barbituriques :

Les barbituriques sont déconseillés pendant la grossesse.

Seuyl 12 phénobarbital (GARDENAL.° ), utilisé comme
antiépileptique, est tératogéne,

Les autres molécules sont, en fin de grossesse, toxigues
pour le nouveau-na (troubles du sommeil, seédation ou
hyperexcitabilitsa paradoxale, hypertonie, boulimie,.,,)

Les barbituriques sont inducteurs enzymatigues et peuvent
entrainer des +troubles dea 1a coagulation et un syndrome
hémorragique (par dégradation de 1a vitamine K), une aplasie
médullaire, une methémoglobindmie, une hypocalcémie néonatale
{par dégradation de la vitamine D).

3 2>  Les npuveaux hypnotigues : STILNOX® (zolpidem)
IMOVANE® (zopiclone)

ces 2 molécules sont contre-indiquées chez la femme
enceinte, car nouvelles.
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I oo T o A A W LY 0

e n 4

‘ Le prescripteur aura recours & cette classe thérapeutique
seulement si 1’insomnie est due a un état dépressif de la
patiente. Il est & noter gque des manifestations dépressives
g’ observent dans 10¥ des grossesses,

Mais 1’utilisation d’antidépresseurs pendant la grossesse
reste aventureuse car il existe un risque de syndrome de sevrase

chez le nouvesu-né, guil s*ajoute & celui du suicide chez la mére
en début de traitement, par levée d’inhibition.

Neanmoins un traitement chimigue pesut s’avérer nécessaire.

I 7/ LES T.M.A. Q. {inhibiteurs de la monosmine oxvdase)

3 raisons principales rendent incompréhensible leur
utilisation pendant la grosszsessea,

¥ leur wutilisation chez la femme enceinte est rare donc les
données cliniques concernant lsur innocuitg sont insuffisantes.

¥ Les difficultés d’utilisation que posent ces médicaments
miéme en dehors de la grossesse : HTA grave avec la tyramine,
hépatites, polynévrites,...

# La fréquente impossibilité de les associer avec d'autres
médicaments,

IT 7 LES TRICYCLIQUES

Ils sont déconseillés a la femme enceinte.

Malformations : division palatine,
anencéphalie,
malformation craniofaciale
hypoplasie surrénalienne

Toxicité : tachyvcardie,

myoclonie,

détresse respiratoire

retention d’urine

syndrome de sevrage (somnolence,convulsion,...)
REMARQUE :

En cas de dépression vraie, la préférence des prescripteurs
va vers les tricycliques en essayvant de :

. diminuer les posologies en fin de grossesse afin d'éviter
le syndrome de sevrage du nouveay-né
. observer une péricde de survelllance du nouveau-né a la
naissance.

|
|
|
|
|
|
|
|



TOERANIL®

ANAFRANIL °

ANAFRANIL 75°

KINUPRIL®

PERTOFRAN®

PROTHIADEN®

PROTHIADEN 75°

DEPARON®

QUITAXON® )
SENEQUAN®

LAROXYL.*

ELAVIL-®

SURMONTIL *

DEF ANYL °

INSTDON®

VAGHAMN®
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imipramine

clomipramine

11

guinupramine

désipramine
dosul épine

13
démexiptiline

doxépine

amitriptyline

k]

trimipramine

amoxXapine

opipramocl

propizépine

cp 25 mg
cp 10 mg
amp 25 mg

cp 25 mg
cp 10 mg
amp 25 ng
cp V5 m=
cp 2,9 mg
cp 7,5 mg
flacon IV
2.5 mg

cEp 25 mg
cp 29 mg
cp 75 nE
cp 29 mg
cp 50 mg

cp 10 mg
gouttes

(0,Bmg/gtte

amp 25 mg
IM/AIV

cp 25 mg
cp 50 mg
gouttes

1 mg/gtte
amp 50 mg
IV/IM

cp 23 mg
cp 10 mg

cp 100 mg
cp 29 mg
gouttes

1 mg/gtte

amp 25 mg IM

cp 100 mg
cp 50 mg
sol. buv,
50 mg/ml

cp 50 mg

gelule 50 mg

80 a 150 mg/j

11

75 8 1B0 mg/j
7,5 & 15 mg/ 3

5 & 15 mg/j

100 & 200 mg/j

75 a 1850 mg/j

11

50 & 150 mgz/ j

25 a 100 mgs ;3

25 4 150 mg/ i

T2

50 a 100 mg/ 3

150 a 200 mg/j

100 & 250 mg/j

100 & 150 mg/;
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IT /7 ANTIDEPRESSEURS DIVERS

ATHYMIL ® (miansérine)
CLEDIAL® (madifoxamine)
VIVALAN® {(viloxazine)

SURVECTCOR® (amineptine)

FLOXYFRAL® (fluvoxamine) |
PRCZACE {(fluoxétine) |
COMFLICTAN® (oxsflozane)

PRAGMAREL® (trazodone)

STABLON® (tianeptine?

Toutes ces molécules citées sont contre-indiguées chez la
femme enceinte par manque de données cliniques, leur innocuité
n’ayant pas encore été démontrée.




X v LA VACCINAT ION = (412

La guestion de 1'innocuité des vaccinations, pour le foetus,
est fregquemment posée. L’'idéal serzsit de vacciner avant 1z
gestation car certains vaccins ne sont pas dénués de danger au
cours de la grossesse,

Cependant, on est souvent amend & wvscciner des femmes
enceintes soit & 1'occasion d’un vovage a 1’ eétranger, =o0it lors
d’ épidémies,

Il est habituel de différencier les vaccins en 2 Eroupes
/ Vaccins réputés sans danger chez la femme enceinte
/ vaccins & éviter au cours de la grossesse
/ vaccins considérés comme dangereux

L0 Bg

1 / vaccins réputés sans danger chez la femme enceinte

TETANOS VACCIN TETANIQUE® et TETAVAX®

GRIPPE MUTAGRIP®
VAXIGRIP®
VACCIN GRIPPAL VGR®
IMMUGRIP®
PREVIGRIF?®
TETAGRIP® (qui associe grippe et tétanos)

POLIOHYELITE VACCIN POLIO INJECTABLE®
T.POLIC® (gqui associe polio et tétanos)

Le vaccin polio buvable est contre-indiqué car renferme le
virus vivant.

CHOLERA VACCIN CHOLERIQUES®
HEPATITE A HAVRIX®
HEPATITE B HEVAC-B®

GENEVAC B°

ENGERIX B°

RAGE VACCIN RABIQUE PREVENTIF®
VACCIN RABIQUE CURATIF®

RENINGOCOQUE VACCIN ANTIMEMINGOCOCCIQUE A et C

2 / vaccins a dviter au cours de la srossesse

ROUGEGLE ROUVAX ®
Fortes réactions et hyperthermie pouvant déclencher un
avortement spontané,

ORETLLONS IMOVAX OREILIONS®

DIPHTERIE DT VAX® (qui associe le tétanos)
Risgue d’avortement, d'accouchement prematurd,
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TYPHOIDE TYPHIM Vi-®
Innocuité non démontrée,

COQUELUCRE VAXLICOQ®
Hyperthermie, avortement, accouchement prématuré.

FIEVRE JAUNE VACCIN ROCKEFELLER 17 D°
Seulement si voyage en zone d’endémie, et aprés avoir
reduit les doses de moitié.

POLIOHYELITE VACCIN POLIC SABIN Buvabkle®

TUBERCULOSE MONOVAX Bague®©
BCG INTRADERMIQUE®
Vaccin déconseille par principe : vaccin vivant.

BRUCELLOSE VACCIN BRUCELLIGUE P.I.°
Hyperthermie, avortement ou accouchement prématuré.

3 7 Vaccins considérés comme dansereux
au cours de la grossesse

RUBEBLE RUDIVAX*®

I1 est formellement contre-indigué, Dans les cas
accidentels o0 la vaccination a lieu en début de grossesse,
1’avortement est envisagé, car ¢’est un vaccin tératogeéne (yeux,
oreilles, coeur, ...}

EM ERESUIFE =

SHMS DANGER | & EVITER  INITERDIY T
TETANOS . ROUGEOLE . RUBEOLE
GRIPPE . ORETLLONS
POLIO (inj) . DIPHTERIE
CHOLERA . TYPHOIDE
HEPATITE A . COQUELUCHE
HEPATITE B . FIEVRE JAUNE
RAGE . POLIO (buvables)

MENINGOCOQUE A,C . TUBERCULOSE
BRUCELLOSE
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X M LES MEDICAMRENTS PEF A

GROSSESSE (427
Certaines situations en gynecologie-obstétrigue neécessitent
1’ intervention de thérapeutiques médicamenteuses spécifiques.

#*Pour traiter une menace de fausse-couche, pour prévenir un
avortement spontane, on utilise les progestatifs.

#Pour réduire les contracticons, on utilise ies tocolyiigues,

#Pour les augmenter, on utilise les pcvitociques,

1 7/ Les progestatifs : Ils favorisent la nidation.
1ls seront utilisés en prévention des avortements &
répétition, dans le +traitement des menaces d'avortement par

insuffisance lutéale prouvee,

{ Cest &4 dire par insuffisance fonctionnelle du corps jaune
{(glande endcocrine résultant de la granulosa du follicule mir
aprés rtupture de celul-ci? gui ne sécréte pas assez de
progestérone pour le maintien de la nidation de 1’oeuf 1.

En effet, cette insuffisance lutéale doit &tre prouveée, car
plus de 507 des aveortements spontanés précoces sont dis a des
ancmalies chromosomiques. L'utilisation de progestatifs dans ces
cas-14 ne ferait gue retarder 1’expulsion inéluctable d’un ceuf
mort.

a2) La progestérone naturelle :

5a prescription n’entraine pas de toxicité spécifique chez
le nouveau-ne. Mals i1 est deconseillé de poursuivre le
traitement au deld de la 3biéme semaine de grossesse en raison du
risgue de métrorragie et d’aménorrhée possible chez la mére aprés
la naissance.

== | JTROGESTAN® Progestércone cp 100mg Z00mg/j en 2 prises

b} la dvdrogestérone

Ses indications et ses dangers sont les mémes gue ceux de la
progesterone.

== DUPHASTON® dyvdrogestérone cp 10mg 20mg/3 en Z prises




c) Esters de la 17 hvdroxvprogestérone

I1ls se présentent tous sous forme injectable. Leurs
indications et leurs risqgues sont les mémes que ceux de la
progesterone. :

=== HYDROXYPROGESTERONE
RETARD® Heptanoate amp IM 1 amp/3jour aux
Iml=175mg 16iéme et Zliéme

== TOCOGESTAN® Heptancate amp IM ”
+ Progestérone 2ml =200mg
+ Tocophercl
=r» PROGESTERONE RETARD® Caproate amp IM 1 amp au 16ié&me
1ml=250mg du cycle
1mi=500mg

FE befes Nl LD =

Les progestatifs de synthése (nomeégestreol, promégestione,
démégestone, ...) sont contre-indiqueés au cours de la grossesse,
car 1ils ont des effets androgeéniques sur le foetus., pouvant
entrainer des effets masculiniszants chez la fille, pouvant aller
jusqgu’a 1’ hermaphrodisme.

2/ Lles substances utérorelaxantes ou TOCOLYTIQUES =

Contrairement & la majoriteé des organes qul regoivent une
double innervation sympathigue et parasympathigue, 1'innervatiocn
de 1°utérus est principalement sympathigque.

11 sera donc plus aisé de meodifier la motricité utérine en
modulant cette activitée sympathigue.

En thérapeutigue, on utilisera les gvmpsthomimétiques pour
diminuer la moiricité utérine, Les récepteurs syvmpathomimetigues
présents au niveau de 1’utérus sont de type ﬁ. Les +tocolytigues

seront des substances BZ-stimulantes principalement.

sont également utiliseés comme tocolytiques les
spasmolytigues musculotropes, qul agissent directement sur la
fibre musculaire.

Enfin, on note aussi 1’utilisation de 1°HYDROXYPROGESTERONE -
RETARD® (Heptanocate de la 17®hydroxyprogestércone? dans la menace
d’ accouchement prématuré suite & une hypermobilité uterine.



i19

a ) les B2-stimulants :

lewrs ipdications :

—i~ La menace d’accouchement prématuré :

————— > par voie parentérale (IM ou I1V), ils sont
réserves au traitement o’ urgence des menaces d’accouchement
prématuré et a 1’inhibition de contracticons utérines en cas de
souffrance foetale aigud&. Cette voie n’est uytilisée gue sous
surveillance médicale en milieu hospitalier.

————— > par voies orale et rectale, ils seront
utilisés pour prévenir les menaces d’accouchement prématureé aprés
la 20iéme semaine de grossesse. Ces voies constituent souvent un
relais de ls voie parentérsale.

Mais gussi »
—2- Pour grévenir les coptractions utdr ipes :

en cas d'intervention chirurgicale sur 1’utérus au cours de
la grossesse,

~3- Avant d’effectuer wune césarienns

-4~ Au démarrage ouw au cours gu travail
lorsqgue les contractions sont anarchiques ou trop intenses.

SALBUMOL.® Salbutamol cp 2 mg 1 cp toutes les Eh
amp 1ml=0,5mg IV 1850 & 300 ug/mn
IM/SC 1 amp toutes

les 4 3 6 heures

SAl BUMOL, FORT® » amp 5ml=Hmng IV 1% & 20ug/mn
BRICANYL " Terbutaline cpr 2,5 mg 1 32cp /734 4hn
amp 1lml=0,5mg IV 15 & 20 ug/mn
DUVADII AN® Isoxuprine cp 10 mg laZ2cecp /7B ashn
amp 2Zml=1Cmg IM lamp / 3 &4 6 h
¥ Ces 4 médicaments peuvent avolir des répercussions
cardiovasculaires chez la foetus, car P o -sélectifs, ils
entrainent aussi un relachement de la fibre vasculaire, donc une
vasodilatation et une chute de la tension artérielle,

s’ accompagnant d’une tachycardie réflexe.

De plus, le DUVADILAN® (isoxuprine) entraine une hvpotension
foetale, résultant d’une hypotension importante survenant chez la
mere surtout aprés administration 1IV.

¥ Ils peuvent aussi induire une hyperglycémie foetale,
responsable d’une hyperinsulinégmie.
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b ) Les sympatholvyticues ausculotropes =

En gynécologie-obstétrigue, on utilise surtout le SFASFON®

(phloreglucinel), il lave le spasme daes fibres musculaires
lisses, relache 1la contraction, et calme la douleur lide & 1a
contraction.

Son action vis a vis des contractions utérines est faible,
il est proposé unigquement dans le cas de “dystocie dynamique®,
c’est & dire dans les spasmes du col.

== SPASFON" Phloroglucincl cp 80 ng 2 ecp 3 fois / 3
suppoes 150mg 2 & 3 suppos/j

€c / les dérivés de 1a progestérone z

Ils peuvent combattre 1"hypermotilite utérine mais leur
administration est déconseillée 3 partir de la 36iame semaine en
ralson du risque d’aménorrhée et de metrorragie chez la mére
aprés 1’accouchement.

3 / Les substances utérocontracturantes ou OCYTOQCIQUES :

Ce sont des substances capables d’augmenter le tonus, la
force, ou le rythme des contractions de 1'utérus,

Cette classe thérapeutique comprend

- 1’ocytocine

- la méthylergométrine
- la spartéine

- les prostaglandines

&= P ooy T E oy e

Physiologigquement, 1’ ocytocine, sécrétée par 1® hypophyvse
antérieure, joue un réle dans 1’éjection du lait.

A doses thérapeutiques, elle est uytilisde pour induire les
contractions et elle a donné son nom a cette classe thérapeutigue
gue sont les ocytocigues.

Elle sera administrée par voie parentérale (car détrulte par

vole orale, par les enzymes protéolytiques), ou par voie nasalse
gt perlinguale.

On utilise essentiellement 1’oxviocine (DCI) ., SYNTHOCYNON®,
analogue synthétique, strictement identique & 1’ocytocine.

Indications :

¥ en début de travail, guand les contractions utérines sont
insuffisantes,

¥ dans le cas d’un avortement incomplet
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¥ lors d’une césarienne, apres la naissance, pour obtenir
unie bonne rétraction de 1'utérus

* dans les hémorragies de la délivrance

* dans 1’atonie du post-partum

Risques :

L'occytocine augmenterait le risque o ictére néonatal.

Utilisée & forte dose, elle pourrait provoguer une hypertonie

utérine avec risque de rupture utérine et souffrance foetale
algusg,

SYNTOCINON-® Ocytocine amp 1lml=5UI en perf.IV lente

2 & 8 gouttes/mn
sous tocographe

L& > meidThy Ilergomsts ine

C'est un alcaloide de 1’ergot de seigle.
Elle est utilisée dans le ‘traitement des hémorragies du
pust-partum (apras avortement, césarienne ou accouchement ), C’est

I’activite utérotonigue gqui est a la base da 1’effet
antihémorragicgue.

Alors gue 1’ocytocine déclenche une augmentation rapide et
marguee du tonus musculaire (retournant progressivement & la
normale en 20 minutes), la méthylergométrine prodult une

augmentation plus modeste du tonus de base, mais ceci pendant 4 &
& heures.

Elle est wutilisable par voies orale ou intramusculaire (la
voie intraveineuse est contre-indiquée).

REMARQUES :

¥ Elle ne sera pas utilisée en cours de grossesse cou durant
le travail tant que 1’enfant n’aura pas &té dégagé, ou s'il se
présente par le siége ou toute autre position anormale,

* lorsgue la mére présente une grossesse multiple, le

produit ne sera pas administré avant 1la naissance du dernier
enfant,

METHERGIN® Méthylergométrine sol.buv. 10 & 20 gttes 3X/;
12,5ug/gtte
amp 1 amp en 1 fois

1ml=200ug
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La spartéine est un alcaloide du genét,

Son action ocytocigque est mineure comparge a celle de
1’ ccvtocine,

Elle est surtout éfficace chez les femmes multipares. Son
administration peut parfeois entrafner des troubles digestifs et
des vertiges.

Elle posséde également une action diminuant 1I’excitabilite
et la conductibilité du coeur, ainsi gque la fréguence et
1’ amplitude cdes contractions cardiagues, Ces propriétés
expliquent son emploi dans certaines tachycardies.

SPARTEINE Aguettant® Spartéine amp 100mg IMA5C 100 & 180
mg répéetés auy
bout d*1 heure
puis 1X/24 h

SPARTEINE lLavoisier® ” amp  50mg “
amp 100mg

o 2 mprosdiagloasndines =

Leur propriété ocytocique permet de les utiliser pour

¥ la dilatation du col utérin avant une interruption
vulontaire de grossesse lors du premier trimestre.

* pour la maturation du col utérin et le déclenchement du
travail & terme.

¥ pour la stimulation du travail quand les contractions
sont insuffisantes.
-Lors de 1'administration, un risque d’ictare est possible,

-~Elles peuvent induire une bradycardie foetale cbligeant
guelguefols a précipiter 1'extraction du foetus par  manosuvres
instrumentales.

-Par wvoie IV, 1le risqgue d’ hypercinésie uterine avec
possibilité de rupture utérine, est important.
(Hypercinésie : augmentation pathologique de 1’intensiteé

et/ou de la fréquence des contractions pendant le travail).

-De plus, des risques & inflammation au point d’injection
sont & craindre. On tend de plus en plus & abandonner cette voie,

PROSTINE F2 ALPHA® Dinoprost amp lml=Smg IV lente & dose
progressive
NALADOR 500° Sulprostone amp 500ug IM stricte ou

perf IV lente
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CERVAGENE 1mg® Gémépraost ovule 1 mg 1 ovule
PREPIDIL ° Dinoprostone gel intra- 1 seringue
cervical
seringue

2,5ml=0,5mg

PROSTINE E2° Dinoprostone amnp lml=1mg 0,5ug/nmn durant
amp Iml=10mg 30 minutes
puis a adapter
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KT /5 LES VITAMIMNES

Il faut saveoir gu’en ragle genérale, les préparations
vitaminées sont bénéfigues pour la femme enceinte. 11 n'y a
toxicité qu’en cas de surdosage, quelquefois rapidement atteint.

1 el o W T v o X = R ) o td44) (45

La prise de vitamine A pendant 1la Brossesse est tréas
courante, solt sur prescription médicale, =ogit du fait de
1’ automédication.

Les besoins journaliers en vitamine A sont de 1’ordre de
4000 & 3000 UI (soit 8000 Ul de rétinol (=dérivé de la vit A)).

Ils sont appeortés par une slimentation normsle.

Le risque tératogéne est possible lors d’une ingestion
chronigue de 20 000 UI de vit A/jour; il est davantage probable a
partir de 50 000 Ul de vit A/jour.

Les effets d'une forte dose de vitamine A ingérée en une
saule fois sont plus importants que les effets de la méme dose
répartie en ingestions réguliéres,

Remarque : certains foies d animaux d’élevage livrés a la
consommation atteignent des teneurs supérieures a 200 000 Ul de
vitamine A pour 100g (pouvant aller jusgu’a 400 000 Ul pour 100g
de foie),

La femme enceinte doit donc éliminer simplement ces aliments
de ses repas,

Les effets tératogénes de 1’hypervitaminose A sont dis en
fait aux dérivés de la vitamine A que sont les rétinofdes
(dtrétinate et isotrétinoine notamment, utilisés dans le
traitement d’affections dermatologiques).

La vitamine A s’emploie rarement de maniére curative mais
plutét en préventif (carence, rachitisme, probléme ophtalmo-
logique, cancer bronchopulmonaire at tout particulid&rement dans
1’ asthénie fonctionnelle de la grossesse),

La prescription d’ étrétinate (TIGASON®) nécessite une
contraception pendant 12 mois apras arrét du traitement, et celle
d’ isotrétinoine (ROACCUTANE®), pendant 2 mois aprés 1l'arrét du
traitement.

Les malformations observées dues a cette hypervitaminose &
sont polymorphes. Elles atteignent la face, le systime urinaire,
cardiovasculaire, neurclogique ou digestif.
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Formes médicamenteuses de vitamine A

Elles sont donc & éviter chez la femme enceinte.
e AROVIT® cp 30 000 UI cu flacon & 000 Ul /goutte

A 313 Comprimés® cp B0 000 U1

== A 313 Injectable® amp 45 000 UI

=== AVIBON® cp 50 000 Ul

= AVIBON Injectable® amp 45 000 UI

De trés nombreuses spécialités contiennent de 1a vitamine A
associée & plusieurs autres principes actifs, mais cela & des
doses moindres. Ainsi ces spécialités ne seront pas forcément
contre~indiquées chez la femme enceinte.

T T ol T o T T B
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Un excés de vitamine D entraine chez le foetus humain une
hypercalcémie responsable de malformations multiples

- dysmorphie faciale (strabisme, troubles de la dentition et
cranicchysis : défaut d’ossification localisé dans la wvoute
cranienne)

- troubles cardiovasculaires

- troubles du tractus urogénital

- retard pondéral et intellectuel

I1 est trés rare dans les pays industrialisés gqu’ une femme
enceinte présente une carence en vitamine D. S5i c’était le cas,
la. supplémentation en vitamine D devrait atre limitée & 400
Ul/jour ( soit 1 goutte de STEROGYL GOUTTES® ergocalciférol ).

G wat ol mwn R woeme T, " A O T A e R o B e (33

Elle est toxique & fortes doses. Elle peut entrainer chez le
foetus des troubles hépatigues graves (ictére, anémie
hémolytique... ).

== Specialités contenant de la vitamine K3

= ARHEMAPECTINE Vitamindge©®

=== BILKABY®

=== CEPEVIT K°
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Les études la concernant restent encore incomplétes. La
vitamine C présentant des proprigtés antioxyvdantes qui modifient
le métabolisme foetal, il est déconseillé d”ingérer de fortes

quantiteés de vitamine C, notamment au cours du premier trimestre
de la grossesse,

o Tl M T v B . e S o woaa Aol T e T e s
(433
Elle est particuliérement interessante c¢hez 1la fenmnnme

enceinte car elle est nécessaire pour la syntheése de 1° ADN,

Elle est donc indispensable surtocut dans les organismes an
vole de dévellopement.

La deéficience en vitamine BY est fréguente chez la femme
enceinte, chez qui les besoins sont fortement accrus.

2 a 2B5% des femmes présentent un deficit, car la grossesse
provoque une fonte des réserves maternelles en acide folique.

Une carence peut entralner,
- chez la mére une anémie,
- chez le foetus une atteinte du systéme nerveux {(spina
bifida), des troubles du comportement, un retard de croissance.
Les femmes les plus exposées sont

- les femmes vivant dans des conditions défavorisées

- les adolescentes et femmes jeunes dont 1’alimentation est
souvent deséquilibreée

- les femmes ayant des grossesses gémellaires ou repatées

- les femmes trop minces en début de grossesse

On conseillera dans ces cas une légére supplémentation
continue d’acide folique avant et en début de grossesse, en

insistant sur la nécessité d'une alimentation variée, riche en
fruits et légumes.

opécialitéds
e SPECIAFOLDINE®  Acide folique ce O mg 5 a 15 mg/jour
=~ TARDYFERON B9® Acide foligue cp 350 ug 1 cp/jour

+ fer 50 mg
+ vit C 30 mg
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COMNCEL IFS TON

Grace aux progrés de la science, on arrive aujourd’ hui a
limiter les malformations du nouveau-né. Une utilisation plus
stricte et plus rationnelle des médicamentz a permis de faire
augmenter le nombre des naissances sans problénes (2% des
Nouveaux-nés présentent une malformation dont approximativement 4
& 5 % sont imputables & une prise médicamenteuse).

Cependant, des points d’ interrogation persistent. Ainsi,
toute molécule nouvelle est systematiquement déconseillée 3 la
femme enceinte méme si ce nouveau médicament a franchi avec
succes les barrigres de contréile désormais obligatoires pour
cbtenir 1'AMM., Cette prudence est tout & fait louahle.

Par ailleurs, la pluralité des facteurs intervenant dans les
processus de tératogénicité et 1les variations individuelles
totalement imprévisibles rendent utopiques la possibilité
d’affirmer définitivement 17innocuité &’ un produit.

En outre, de nombreux efforts doivent &tre encore réalisés
afin d’aider a la prise de consclence par la femme enceinte du
danger de 1" automédication, das 1a connaissance de sa grossessa.

Cette information ne devra pas générer une angoisse néfaste
au bon déroulement de sa grossessa,

S5ans aucun doute, le pharmacien a un grand réle a Jjouer. I1
faut contréler et mettre en garde la femme enceinte contre toute
automédication, et au contrairae, 1’ encourager a consulter son
medecin chaque fois que cela lui semble nécessaire.
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RESUME :

L'automédication chez la femme enceinte est un réel danger pour le
feetus. Ainsi, une femme sur deux consomme de ['aspirine pendant sa gros-
sesse, alors qu'il est contre-indiqué. 1l est donc indispensable de faire le point
sur les médicaments autorisés ou non en cas de grossesse. A ['heure actuelle,
{a prescription de beaucoup d'enire eux est un sujet de controverse et demande
une grande prudence.

L'organisme gravide subit des modifications perturbant la pharmacociné-
tiqgue des substances administrées. Par ailleurs, des réactions isolées et
imprévisibles peuvent venir compliquer la situation.

Nous traitons ici les principales maladies gui peuvent affecter la mére,
sélectionnées soit selon leur gravité {HTA, diabéte, infections urinaires), soit

“selon leur fréquence (nausées, vomissements, constipation}. Nous étudions les

pathologies digestives, respiratoires, vasculaires, urinaires, gynécologigues
essentiellement, et ainsi, nous faisons un tour d'horizon de quelques grandes
classes médicamenteuses telles que antihypertenseurs, psychotropes, A.LN.S.,
corticoides ; toutes représentent un danger pour 'enfant. En paralléle, certains
traitements sont indispensables au bon déroulement de la grossesse, et leurs
prescriptions sont également étudiges.
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