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Les femmes enceintes 
consomment elles des 
médicaments?



En Europe : 81%
Trønne et al , 2017  

• France: 91% (Blotiere et al 2021)

• Hollande : 73% (Houben et al 2020)

• Norvège : 79% (Lupatelli et al, 2014) 

• Belgique : 89% (Larcin et al , 2021)

Aux  USA

• 61% (Berard et al,  2022)

Au  Canada



• Malformatif

• Foetotoxique

• À long terme
• Neurodéveloppement

• cancer

• sur générations suivantes

Quel(s) risque(s)?



Risque malformatif : l’effet tératogène
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D12Processus complexe multifactoriel résultant de l interaction 
entre
• un agent tératogène , 
• des facteurs environnementaux, et 
• un terrain génétique de la mère et du fœtus. 
(d’apres Cassina 2017)

• une pathologie sous-jacente

• une période de vulnérabilité



Risque malformatif : l’effet tératogène

Des mécanismes encore peu connus :

• Antagonisme du métabolisme des folates : methotrexate

• Perturbations des cellules de la crête neurale en perturbant 
l’homéostasie de la vitamine A : retinoides

• Perturbations endocriniennes : diethylstilbestrol

• Stress oxydant : AVK

• Perturbation vasculaire : misoprostol

• Effet sur les facteurs de transcription : thalidomide

…

Van Gelder 2010, Cassina 2017, Granadeiro 2019 



Gao et al , 2020

Des effets complexes : ex Thalidomide



Risque foetotoxique :

Effet sur 

• la croissance , 

• la maturation, 

• la fonction des organes  en place
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Risque foetotoxique :

Ex des  AINS
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Risque foetotoxique

Pulmonary hypertension

Fetal renal dysfunction

Neonatal renal impairment

Fetal death
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Risque foetotoxique



SFPT 2021

Enquête opinion way pour Observatoire Français des 

Médicaments Antalgiques et l’institut ANALGESIA 

auprès de 3000 français de plus de 18 ans (2021)

13% 11% 6%



IQ Scores of 3 y old Children Who Were Exposed to Antiepileptic Drugs In Utero, 

According to Drug and Dose (Meador KJ et al N Engl J Med. 2009)

30 to  40% of the children with

developmental disorders

Higher risk of autism

Risque d’anomalies du neurodéveloppement

concernent :
• les fonctions psychomotrices (motricité fine) chez le jeune 

enfant,
• les fonctions cognitives (baisse de QI),
• les capacités de mémoire,
• les fonctions exécutives, 
• les habiletés sociales, 
• le comportement (impulsivité, agressivité) chez l'enfant 

Distribution of IQ scores of children at 6 years  across the control and valproate-exposed 

groups ( Baker et al, Neurology 2015)



Risque de cancer



Risques pour les générations suivantes



Combien de temps pour mettre en évidence le 
risque? Ex du risque malformatif

AMM identifié comme tératogène

• thalidomide 1958 1961

• phenytoïne 1938 1968, confirmé en 1973

• DES 1950 1971

• isotrétinoïne 1980s moins d’1 année

• valproate 1960s 1982

• carbamazepine 1960 (nev. trig) 1991

1970 (epilepsie)



Pourquoi est ce si long?
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Toxicologie de la reproduction

3 « segments »

- fertility and early embryonic development (FEED)
- embryo-fetal development (EFD)
- pre- and postnatal development (PPND)

Quelques exceptions …
- Quelques médicaments très anciens
- Des médicaments très récents (biopharmaceutiques)

Aujourd’hui, avant l’AMM, un dossier préclinique étayé…



Mais … pas de femmes enceintes dans les 
essais cliniques… (ou très rarement)



« A éviter par précaution» « déconseillé»

Mise sur le Marché

« contre-indiqué» « contre-indiqué sauf…»
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Le cercle vicieux de l’évaluation 

du risque du médicament 

chez la femme enceinte

Non prescrit

Non évalué chez H



Non prescrit

Non évalué chez H

Hasard Nécessité
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From data to SmPc : 

Animal data

Human data

(major malformation)
Effects detected 
(insufficient data)

No effects detected

Demonstrated human teratogenicity 

(or foetotoxicity)

Proven risk in human 

“is contra-indicated”

Suspected human teratogenicity
Suspected risk based on human evidence

“should not be used”

Insufficient clinical data
Possible risk, not confirmed

“is not recommended”

Risk unlikely
(low evidence)

� “preferable to avoid” as a 
precautionary measure

Limited clinical data

Risk unlikely
(low evidence)

� “preferable to avoid” as a 
precautionary measure

Risk unlikely
(moderate evidence)
� “may be considered” if 

necessary

Reassuring clinical data
Malformative risk unlikely

“can be used”

Guideline on risk assessment of medicinal products on human Reproduction 

and lactation: from data to labelling (EMA)



Pourquoi est ce si long?.... suite

26



• Risque dû au médicament difficile à identifier 

par rapport au risque dans la population générale
• Génétique (mutations spontanées, aberrations chromosomiques,)

• Toxiques :

• Environnement

• Rayons X

• Infections

• Carences nutritionnelles

• …

Par rapport au risque lié à la pathologie (pertinence du groupe malade non traité)

• Difficile d’identifier un risque « de faible ampleur», un risque « spécifique »
• Nécessité d’une population large et de données de qualité 



Quelles sources de données?

• Les centres d’Information enregistrant les suivis de grossesse: CRPV, 
CRAT, …

• Les systèmes d’enregistrement des effets indésirables: CRPV,…

• Registres des firmes pharmaceutiques
• L’enregistrement systématique des anomalies congénitales:  Registres 

d’anomalies congénitales

• Recrutement par appli : Belpreg (B) datamama (CH)
• Analyse des « big data » 

• Bases de données  médico-administratives
• Registres de naissances
• Cohortes de femmes enceintes issues des systèmes de soin
ex EFEMERIS, POMME (F), SNDS (epi-meres) (F), BeMep(B), Quebec pregnancy cohort, 
Canadian Mother-Child Cohort (CA),  MoBa (No)…



Travailler ensemble!

• Réseaux
• Nationaux

• Internationaux

• Etudes multicentriques internationales
• Medical birth registries of nordic countries (FI, NO, SE, DK) 

•

• France – Quebec

• …



Harmoniser!

• les définitions 

• les méthodes 

• le format des données  : « common data model » 

• croiser les sources

• Réaliser des études multicentriques



• Chaque suivi de femme exposée à un médicament (par hasard ou nécessité) 
apporte des informations précieuses,

->mieux connaitre les risques, mais aussi les bienfaits!, des médicaments

• Il est important d’harmoniser données et définitions 

• Aller plus loin dans la compréhension les mécanismes : 

 anticiper les effets potentiels des médicaments les plus récents et à venir.

Conclusion
Trop d’incertitudes sur la balance benefice /risque des medicaments chez la femme enceinte


