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Résumé — Les conséquences de 1’exposition feetale aux médicaments varient selon le type de médicament et la durée de cette
exposition qui est la somme de la durée de prise plus cinq demi-vies. Les décisions qui découlent de I’évaluation du risque
sont un compromis entre une banalisation du risque et une prudence excessive. Nous avons séparé la gestion des risques
des médicaments prescrits pour une pathologie liée a la grossesse (corticoides, antibiotiques) de ceux prescrits pour une
pathologie chronique souvent antérieure a la grossesse (anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de recapture de la
sérotonine, benzodiazépines, antié€pileptiques, inhibiteurs de I’enzyme de conversion/antagonistes de la rénine angiotensine,
bétabloquants). Nous avons également exposé les éléments a prendre en compte pour le choix optimal d’un médicament en
fin de grossesse et/ou le conseil adapté en cas de prise : le médicament lui-méme (effets pharmacologiques, cinétique chez
le nouveau-né, marqueurs de toxicité), la quantité recue et les données de la littérature sur des manifestations néonatales
attribuables au médicament.
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Abstract — Neonatal Risks of Drugs Exposure at the End of Pregnancy. Foetal drugs exposure consequences depend
according to the drug involved and to the length of the exposure which in the sum of length of treatment and of drug elim-
ination (5 half life). Decisions are based upon risk evaluation and are a compromise between a risk banalisation and an
excess of carefully. We described risks management for drugs used for a disease due to the pregnancy (glucocorticoides,
antibiotics) then for drugs used for a chronic disease often preceding the pregnancy (non steroidal anti-inflammatory, sero-
tonin recapture inhibitors, benzodiazepines, antiepileptics, conversion enzyme inhibitors/renine angiotensine antagonists,
betabloquants). We also present the elements to take in account for the best drug choice at the end of pregnancy and/or for
an adapted advice if the drug has been already taken: the drug itself (pharmacological effects, kinetics in neonate, toxicity
marker, risk detection tool), drug amount possibly received by the neonate and literature data about neonatal manifestations
due to the drug.
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1. Introduction médicament est plus prolongée que la durée de prise a laquelle il
faut ajouter cinq fois la demi-vie du médicament. Ainsi, un foe-

On estime entre 6 et 16 le nombre moyen de médicaments  tus peut étre exposé en fin de grossesse a un médicament pris

prescrits a une femme enceinte pendant sa grossesse. Il s’agit es-
sentiellement des vitamines, du fer, des analgésiques et des anti-
émétiques.!!"®) Ce nombre est plus faible en fin de grossesse, es-
timé par notre équipe a 2,1 médicaments par femme.!” Le risque
lié a I'exposition feetale aux médicaments en fin de grossesse
est tres différent du risque de malformations lié a une exposi-
tion médicamenteuse en début de grossesse. Ce risque dépend du

médicament et de la durée d’exposition. L’exposition feetale au

bien avant si ce médicament a une demi-vie longue. De méme
le nouveau-né restera exposé au médicament pris par sa mere tant
qu’il ne I’aura pas éliminé par ses propres moyens apres la section
du cordon. Les décisions éventuelles qui découlent de 1’évalua-
tion du risque néonatal de 1’exposition en fin de grossesse doivent
&tre un compromis entre une minimisation du risque et une pru-
dence excessive qui conduit parfois 2 demander une surveillance
de I’enfant en milieu pédiatrique donc a une éventuelle séparation
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mere/nouveau-né qui n’est jamais souhaitable. On congoit des lors
que le dialogue entre le néonatologiste, le médecin qui suit la mere
et le pharmacologue clinicien soit parfois nécessaire pour que tous
les éléments, incluant I’éventuel projet d’allaitement, soient pris
en compte de facon optimale.

Notre travail s’est intéressé aux risques néonataux de 1’expo-
sition aux médicaments en fin de grossesse, alors que le risque
malformatif n’existe plus. Bien que la plupart des médicaments
puissent étre pris par une femme enceinte, nous nous limiterons
aux plus prescrits qui sont également ceux pour lesquels on dis-
pose de plus de données. Nous avons séparé les médicaments pres-
crits pour des pathologies liées a la grossesse et ceux prescrits
pour des pathologies antérieures a la grossesse. Nous exposons
ensuite une réflexion sur la conduite a tenir dans les situations
pour lesquelles les données sont rares ou absentes.

2. Les médicaments indiqués
dans des pathologies liées & la grossesse

Ces médicaments sont les mieux évalués car ils ont souvent
été I’ objet d’essais d’efficacité qui fournissent également des don-
nées de tolérance pertinentes et facilitent le suivi des enfants a
long terme.

— Les corticoides sont utilisés en cas de menace d’accouchement
prématuré (MAP) pour accélérer la maturation pulmonaire. La
prise de corticoides dans les 24 heures précédant I’accouche-
ment entraine une réduction du syndrome de détresse respi-
ratoire, des déces et des hémorragies intraventriculaires, chez
les prématurés d’age gestationnel compris entre 28 et 32 se-
maines. 1% Cet effet positif persistant 8 jours, a conduit &
renouveler I’administration de corticoide lorsque 1’accouche-
ment n’avait pas eu lieu.*!%! Cette répétition des doses n’est
bénéfique que pour une MAP a un dge gestationnel inférieur
a 28 semaines mais elle majore les risques de réduction du
périmetre cranien, d’insuffisance surrénale, d’hémorragies in-
traventriculaires et de chorio amniotite.!!!"!? L attitude qui en
découle est donc de donner au maximum 2 doses de corti-
coide. De méme en termes de choix du corticoide la bétamé-
thasone (12 mg IM/dose) est préférée a la dexaméthasone. En
effet, dans une cohorte rétrospective la dexaméthasone a été
plus souvent associée a un effet délétere sur le neurodévelop-
pement que la bétamethasone. '3 En particulier, la fréquence
des leucomalacies périventriculaires était plus élevée chez les
enfants exposés in utero a la dexaméthasone (11 %), que chez
ceux non exposés aux corticoides (8,4 %) ou exposés a la bé-
taméthasone (4,4 %).

— La MAP pouvant étre liée a une infection materno-feetale,
des antibiotiques sont souvent prescrits dans cette situation.
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Dans un essai thérapeutique comparant, dans la MAP sans
signe d’infection, entre 24 et 32 semaines d’age gestation-
nel (n = 6000), I’érythromycine, 1’amoxicilline/acide cla-
vulanique, 1’association des deux antibiotiques ou un pla-
cebo, I’érythromycine en monothérapie a réduit le critere
composite de jugement (déces, atteinte cérébrale, pathologie
pulmonaire). Chez les 75 % d’enfants qui ont pu étre évalués
a7 ans il n’y avait plus de différence entre les groupes lorsque
la MAP s’était accompagnée d’une rupture des membranes
(essai Oracle 1).I"* En revanche, lorsque la MAP n’était pas
accompagnée d’une rupture des membranes (Oracle 2),!"! la
fréquence des paralysies cérébrales était plus élevée dans les
groupes traités par antibiothérapie que dans le groupe placebo.
Ces résultats ont conduit a ne plus recommander une antibio-
thérapie systématique en cas de MAP sans rupture des mem-
branes en 1’absence d’infection prouvée. !l

3. Le retentissement néonatal des médicaments
indiqués dans des pathologies antérieures
a la grossesse

Le retentissement néonatal des médicaments indiqués dans
des pathologies antérieures a la grossesse est I’objet soit de petites
séries, soit au mieux d’études cas témoins dont le niveau de preuve
est moindre que celui des essais randomisés.

— L’exposition feetale a un antidépresseur inhibiteur de recapture
de la sérotonine (IRS) en fin de grossesse expose le nouveau-
né a des manifestations qu’il est souvent difficile d’attribuer
a un syndrome « d’imprégnation par I'IRS » ou de sevrage
au médicament.!'"~2%) 1 associe a des degrés divers, une hy-
potonie, une agitation et des trémulations. L’exposition a un
IRS semble également un facteur de risque d’hypertension ar-
térielle pulmonaire (HTAP) avec persistance de la circulation
feetale. En effet, ’exposition a un IRS apres la 20° semaine
d’aménorrhée était présente chez 3,7 % des 377 nouveau-
nés ayant une HTAP versus 0,7 % des 836 nouveau-nés sans
HTAP (RR = 6,1 [2,2-17]).[2!] L’exposition a un IRS a éga-
lement été associée a un allongement de I’espace QT. En ef-
fet, chez 55 nouveau-nés dont la mere avait été traitée en fin
de grossesse par un IRS, I’espace QT moyen était plus long
que celui de 52 nouveaux nés témoins non exposés a un IRS
(409 + 42 ms vs 392 + 29 ms) et supérieur a 460 ms (maxi-
mum 543 ms) dans 5 cas (10 %).??) Alors que les hémorra-
gies sont bien documentées chez I’adulte traité, une hémor-
ragie cérébrale a été exceptionnellement rapportée*>?* chez
un nouveau-né apres exposition fin de grossesse a un IRS (pa-
roxétine, citalopram). Enfin, des petites séries n’ont pas mis en
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évidence de retentissement sur le neuro développement (quo-
tien intellectuel, langage, cognition) a 33 mois (n = 55 enfants)
et 28 mois (n = 40 enfants).>>?% Si un IRS est poursuivi jus-
qu’au terme, et a fortiori si la mere allaite, une surveillance
du nouveau-né (poids, comportement) a la maternité est donc
souhaitable.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent en-
trainer au 3° trimestre de la grossesse une constriction du canal
artériel pouvant provoquer une mort feetale (risque d’autant
plus grand que la prise est proche du terme) et/ou une insuf-
fisance cardiaque droite feetale avec HTAP. Ils sont également
responsables d’une toxicité rénale (insuffisance rénale parfois
compliquée d’oligoamnios) qui ne peut s’exprimer qu’apres
le début de la diurese feetale (12° semaine). Environ une qua-
rantaine de cas (dont 21 HTAP, 13 insuffisances rénales, et
5 fermetures du canal artériel) dont 8 déces (feetus, nouveau-
né) ont été soit publiés,?7?8 soit notifiés aux centres régio-
naux de pharmacovigilance (CRVP) apres exposition au 3° tri-
mestre a un AINS. En dehors de ces cas isolés, d’autres don-
nées confirment le risque des AINS. Dans une série de femmes
traitées par indométacine entre 25 et 35 semaines d’age gesta-
tionnel (AG) pour une MAP, une constriction du canal artériel
a été objectivée chez 70 % des feetus a 31 semaines d’age ges-
tationnel.?®! Dans un essai chez 39 femmes comparant 1’in-
dométacine au placebo dans le traitement d’'une MAP entre
23 et 30 semaines d’4ge gestationnel, *"! il a été constaté chez
les foetus exposés a 1’indométacine une constriction du canal
artériel (11 % vs 0 % chez ceux exposés au placebo) et un
accroissement de la mortalité néonatale (32 % vs 15 %). Pa-
radoxalement, dans deux études cas témoins, le canal artériel
persistant a été plus fréquent en cas d’exposition a I’'indomé-
tacine. 3132 Le risque d’HTAP était associée aux AINS dans
une étude cas/témoins dans laquelle la proportion d’exposition
aux AINS en fin de grossesse était de 6,6 % chez les 103 cas
d’HTAP et chez 2 % des 298 témoins sans HTAP (RR = 3,6
[1,2-11]).531 En revanche, la proportion d’exposition 2 un
AINS apres la 20e semaine d’aménorrhée n’était pas diffé-
rente entre les 377 nouveau-nés avec hypertension artérielle
pulmonaire et les 836 témoins (9,8 % vs 10,4 % ; RR = 0,8
[0,5-1,3]).121" Par ailleurs, dans une autre étude, un AINS a
été identifié dans le méconium de 47 % des 40 nouveau-nés
porteurs d’une HTAP contre 6 % dans celui des 61 nouveau-
nés sans HTAP.*¥ Ces données justifient pleinement la contre
indication (en dehors des indications obstétricales) de tous les
AINS, y compris I’aspirine (> 500 mg/j) et les coxibs, a par-
tir de la 24° semaine d’aménorrhée, quelle que soit la voie
d’administration (y compris cutanée) et la dose (y compris une
prise unique) et la mise en garde des femmes enceintes contre
I’automédication.
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— L’exposition feetale au cours du 2° et 3° trimestres a un in-

hibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou a un antago-
niste de la rénine angiotensine (Ara II) peut étre a I’origine
d’une insuffisance rénale in utero ou néonatale parfois irréver-
sible conduisant a un oligoamnios, voire un anamnios facteur
d’hypoplasie pulmonaire. 336! Ces effets indésirables, en co-
hérence avec le mécanisme d’action de ces médicaments, ont
conduit a contre-indiquer formellement ces antihypertenseurs
a partir du 3¢ mois de grossesse. 37-3%

Chez le nouveau-né de mere traitée en fin de grossesse par
un bétabloquant, I’action bétabloquante se manifeste par une
bradycardie, une hypoglycémie, une hypotension artérielle
et exceptionnellement, en cas de posologie élevée, par une
insuffisance cardiaque. Dans une étude rétrospective chez
44 nouveau-nés exposés a un bétabloquant en fin de gros-
sesse, au moins une de ces manifestations était présente chez
11 d’entre eux 27 %, en particulier ’hypoglycémie et la brady-
cardie présentes respectivement chez 11 et 6 nouveau-nés. [**!
Elles justifient la surveillance de la fréquence cardiaque, de la
glycémie et de la pression artérielle pendant les 3 a 5 premiers
jours de vie. 3!

L’exposition en fin de grossesse a une benzodiazépine se ma-
nifeste par les effets de ces médicaments dont I’expression
néonatale est particuliere : hypotonie, somnolence, troubles
de la succion et, a posologie élevée, hypothermie et dépres-
sion respiratoire avec arrét respiratoire. Un syndrome de se-
vrage néonatal fait d’agitation, de trémulations et d’hyperex-
citabilit¢ voire de convulsions, est également possible, son
délai de survenue étant fonction de la demi-vie d’élimina-
tion du médicament.*”! Dans une cohorte rétrospective por-
tant sur 64 nouveau-nés exposés, des manifestations compa-
tibles avec le role des benzodiazépines étaient présentes dans
51 % des cas, en particulier une oxygéno dépendance (19 %) et
une dépression respiratoire nécessitant une ventilation assistée
(4,5 %). 1l est cohérent, pour limiter la durée de ces risques, en
particulier de dépression respiratoire, d’arréter si cela est pos-
sible la benzodiazépine quelques jours avant 1’accouchement
ou de la substituer par I’oxazépam dépourvu de métabolites
actifs et dont la demi-vie est plus courte. Si la benzodiazépine
est poursuivie jusqu’au terme, le comportement et la respi-
ration doivent étre surveillés pendant une durée fonction de
la demi-vie de la benzodiazépine extrapolée chez le nouveau-
né. Cette surveillance par un scope apnée, nécessite souvent
un transfert en néonatologie donc une séparation mere enfant,
souvent mal acceptée par la mere et les soignants, donc peu
réalisée. [40)

La plupart des antiépileptiques, en particulier les plus anciens
(carbamazépine, phénobarbital, phénytoine), entrainent une
sédation, des difficultés de succion et une hypotonie justifiant
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une surveillance du comportement du nouveau-né. La sédation
est plus rarement décrite avec les antiépileptiques plus ré-
cents.*! Ainsi, de rares cas isolés de détresse respiratoire
et de syndrome de sevrage ont été rapportés avec la lamotri-
gine ! et I’oxcarbazépine. Des cas isolés de détresse respira-
toire, de troubles de la succion, de petits poids de naissance,
d’acidose métabolique et de tremblements ont été rapportés
chez des nouveau-nés exposés au topiramate, en monothéra-
pie en fin de grossesse. Par ailleurs, le topiramate pouvant en-
tralner chez le patient traité somnolence, agitation et anorexie,
ces manifestations sont a rechercher chez le nouveau-né ex-
posé en fin de grossesse. Les inducteurs enzymatiques (carba-
mazépine, oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoine) peuvent
étre a I’origine d’un syndrome hémorragique précoce par dé-
ficit en vitamine K et d’une hypocalcémie par déficit en vita-
mine D. IIs justifient une supplémentation de la mere en vita-
mine K1 (10 a 20 mg par jour pendant les 15 jours précédant
I’accouchement) et en vitamine D2 (1 000 U par jour pen-
dant le dernier trimestre) et chez le nouveau-né une augmen-
tation de la dose de vitamine K1 (0,5 a 1 mg IM [intra mus-
culaire] ou IV [intra veineuse]) par rapport a celle habituelle-
ment prescrite. Le valproate de sodium est assez peu sédatif
mais déconseillé pendant la grossesse en raison d’une aug-
mentation des difficultés scolaires en rapport avec une dimi-
nution des fonctions verbales rapportée chez les enfants expo-
sés in utero.'*>*¥ Chez le nouveau-né de mere traitée, il peut
entrainer une thrombopénie, une diminution de I’agrégation
plaquettaire et des facteurs de coagulation et une hypoglycé-
mie. Chez la mere, on mesurera les plaquettes, le fibrinogene
et le temps de céphaline activée (TCA) avant 1’accouchement
et chez le nouveau-né les plaquettes, le fibrinogene, le TCA et
la glycémie.

4. Les médicaments indiqués
dans des pathologies aigués
ou des symptémes ponctuels
survenant en fin de grossesse

Presque tous les médicaments visant des pathologies aigués
ou des symptomes ponctuels sont concernés : antalgiques, antial-
lergiques, antibiotiques, etc. Les données de la littérature sur leur
risque chez le nouveau-né, émanent souvent d’études sur le pas-
sage transplacentaire et de cas isolés de nouveau-nés ayant eu des
manifestations cliniques attribuées au médicament. Ces données
sont disponibles aupres des centres régionaux de pharmacovigi-
lance et d’information sur le médicament qui ont, en outre, acces
a la base nationale de pharmacovigilance qu’ils alimentent ainsi
qu’a une base plus spécialement adaptée a la gestion de 1’exposi-
tion feetale aux médicaments. En 1’absence de données « solides »
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pour répondre a la question posée (choix optimal d’un médica-
ment en fin de grossesse et/ou conseil de surveillance néonatale
adapté), force est de recourir au raisonnement de pharmacologie
clinique. L’analyse du risque s’appuie alors sur la connaissance
des effets indésirables du médicament et ses éventuelles parti-
cularités d’expression en période néonatale. La durée du risque
s’appuiera sur la quantité du médicament supposée recue par le
nouveau-né via le placenta puis via le lait si 1’allaitement est en-
visagé et sur sa cinétique d’élimination chez le nouveau-né. Le
conseil d’un centre régional de pharmacovigilance sera d’arré-
ter le médicament avant la naissance ou de le substituer par un
autre moins a risque, mais dans tous les cas de décrire le risque,
de dire sa durée prévisible en période post natale et de proposer
la conduite a tenir tant en salle de travail que dans les premiers
jours de vie. Dans cette démarche, 1’existence de marqueurs de
toxicité et la possibilité de dépistage du risque sont des éléments
importants a prendre en compte. Ainsi, la surveillance néonatale
sera facilitée si on dispose de marqueurs de toxicité (bradycardie
des bétabloquants) et de possibilité de dépistage par des outils de
mesure faciles a utiliser et non invasifs (fréquence cardiaque et
glycémie pour les bétabloquants). A cet égard, la sédation engen-
drée par de nombreux médicaments qui entraine souvent une dé-
pression respiratoire a laquelle le nouveau né est particulierement
sensible, n’est pas facile a surveiller dans une simple maternité,
car elle nécessite un enregistrement permanent de la respiration
pour dépister une apnée prolongée.

Les manifestations néonatales qui traduisent la présence du
médicament et ses effets pharmacologiques (tableau dit « d’impré-
gnation ») sont celles observées chez un patient traité mais avec
parfois une expression particuliere chez le nouveau-né. A titre
d’exemple, les médicaments ayant des effets sédatifs (antalgiques,
morphiniques, benzodiazépines, certains psychotropes, antihista-
miniques, etc.) se manifesteront volontiers chez le nouveau-né par
des troubles de la succion et une dépression respiratoire voire des
apnées, les anticholinergiques (neuroleptiques) par un iléus méco-
nial, les bétabloquants par des hypoglycémies. De méme 1’expo-
sition en fin de grossesse a un AINS, parfois en automédication
pour des douleurs, expose le nouveau-né a une toxicité rénale et
digestive comme chez 1’adulte a laquelle s’ajoute le risque, tres
rare, de fermeture du canal artériel avant la naissance et ’HTAP
qui ne s’observent que chez le nouveau-né. Ces effets pharmaco-
logiques sont dose dépendants et se manifestent plus souvent si
le médicament a une marge thérapeutique étroite. Ils sont « atten-
dus » car en lien avec les propriétés pharmacologiques et a ce titre
non évitables. Mais leur bonne connaissance permet de prévoir un
accueil adapté du nouveau-né et de dépister et traiter ces éventuels
effets indésirables. Les effets indésirables non liés au mécanisme
d’action du médicament, inattendus et dose indépendants, comme
les toxidermies, sont exceptionnels en période néonatale. Enfin,
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aucun médicament n’est réellement sans danger puisque méme le
paracétamol, dont la relation bénéfice-risque est bien établie tout
au long de la grossesse, vient d’étre mis en cause, dans I’augmen-
tation du risque de bronchite asthmatiforme. 43!

La durée des manifestations néonatales, d’ou découle celle
de la surveillance néonatale, est corrélée a la quantité de mé-
dicament que le nouveau-né regoit et a sa durée d’élimination.
Dans I’estimation de la quantité de médicament que le nouveau-
né peut recevoir on prend en compte celle transmise via le placenta
(risque inévitable) mais également celle regue via 1’éventuel allai-
tement maternel (risque évitable par contre-indication d’allaiter).
L’évolution dans les premiers jours de vie de la quantité recue,
donc celle du risque peut étre estimée au besoin par un service
de pharmacologie clinique/centre régional de pharmacovigilance.
Une particularité pharmacogénétique doit également étre envisa-
gée pour expliquer certains effets indésirables comme le déces
possible par surdosage en codéine d’un enfant allaité par une mere
qui métabolisait de facon ultrarapide la codéine en morphine. ¢!
La durée d’élimination du médicament est estimée par 1’évolution
des concentrations plasmatiques chez le nouveau-né. De facon gé-
nérale, les concentrations plasmatiques foetales d’un médicament
sont proches de celles de sa meére au moment de 1I’accouchement,
sauf pour les exceptionnels médicaments de poids moléculaire
élevé qui ne traversent pas le placenta (héparine, insuline, ...).
Des la section du cordon ombilical, les concentrations plasma-
tiques vont décroitre chez le nouveau-né selon une vitesse d’éli-
mination qui ne dépend plus que de ses propres capacités d’élimi-
nation (hépatique et rénale). Or, ces capacités sont trés diminuées
pendant les premiers jours de vie. Ainsi, un médicament dont la
demi-vie est de 24 heures chez 1’adulte (une benzodiazépine par
exemple) aura une demi-vie de 4 a 5 jours chez le nouveau-né
ce qui laisse prévoir un temps de décroissance des concentrations
plasmatiques donc une exposition néonatale (5 demi-vies) extré-
mement prolongée. Si I’enfant n’est pas allaité, les concentrations
ne feront que décroitre. Si I’enfant est allaité alors que sa mere
est toujours traitée, les concentrations vont décroitre moins vite
en raison de 1’apport du médicament par le lait puis se stabiliser a
un niveau variable qui va dépendre de la relation entre la quantité
de médicament apporté quotidiennement par le lait et la quantité
éliminée par I’enfant. La longue demi-vie chez le nouveau-né de
la plupart des médicaments, rend compte également de la rareté
des manifestations du sevrage observées a I’arrét du médicament
maternel (corticoides en particulier).

5. Conclusion

L’exposition feetale aux médicaments est fréquente. Les don-
nées sur le retentissement néonatal sont plus rares que celles qui
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portent sur le risque malformatif. Le résumé des caractéristiques
du produit, tel qu’il figure dans le dictionnaire Vidal®, oblige sou-
vent a la prudence ou a une précaution excessive au motif de
I’absence de données. Le rdle du pharmacologue qui s’intéresse
a ce probleme, en particulier des CRPYV, est de réunir les informa-
tions pharmacologiques disponibles (mécanisme action, cinétique
mere/nouveau-né, particularités de réponse nouveau-né, etc...)
et les connaissances en néonatologie afin de trouver le meilleur
compromis pour limiter la séparation mere/enfant sans prendre de
risque pour le nouveau-né.

Conflits d’intéréts. Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits
d’intéréts.
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