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Dc¢ nombreux travaux ont montré que la consommation médicamenteuse
chez 1a femme cnecinte est tres importante et se fait sur ou sans prescription
médicale, parfois aux mépris des contre-indications. En effet, dés que la femmc

cn grossesse ressent une douleur, un inconfort gastrique, elle ouvre son armotre
a pharmacic ct se sert.

Or, certains médicaments dangercux et toxiques prescrits et absorbés par
les femimes cnceintes passent dans la circulation sanguine footale grace aux
echanges fceto-maternels.

l.e feetus ayant un organisme iimmature, Je processus de métabolisation
de ces médicaments y est impossible contrairement a cetui de la mére.

Ainsi, l'accumulation de ces ditférents médicaments chez le feetus peut
étre a 'origine de diverses matformations.

Ainsi, 1t est aujourdhui prouvé que la consommation abusive de
médicaments peut avoir un ctfet néfaste tant sur ic feetus que chez la mere
pendant la grossesse et particulierement dans le 17 et le demier trimestres.
L'exemple dc la thalidomide (CONTERGAN*) peut ¢tre illustrant. Or, dans
certains pays comme les Etats-Unis, 50% des femmes prennent un médicament
au moins dans I¢cs 1" inois de la grossesse | 10 ].

Actuellement, si de nombreuses ¢tudes ont ¢t¢ réalisées sur l'utilisation
des médicamnents pendant la grossesse dans les pays développés, force est de
constater qu'il reste beaucoup a faire dans les pays en développement comme le

Scénégal.

C'est pour cette raison que l'objectif fondamental de cc travail portant sur
“"Médicaments et (irossesse” consistera a faire le point de la question sur les
rclations favorables et défavorables entre I'embryon, le foetus et d'éventuels
médicamnents consommeés par la femme enceinte [39 .

Pour attemdre cct objectif, nous envisagerons successivement
e dans une 19° partie Les grandes familles de médicamenis

')n':mc

e dans une partie Grossesse et développement mtra-utérin

e dans une 3" partie La conséquence de la prise médicamenteuse.

[ o]



PREMIEREPARTIE:

LES GRANDES FAMILLES DE MEDICAMENTS

Chapitre 1-1 Considérations générales sur les médicaments
Chapitre 1-2 Médicaments a effets favorables sur la grossesse
Chapitre 1-3 Médicaments a cffets défavorables sur la grossesse




CHAPITRE 1-1 : CONSIDERATIONS GENERALES SUR LES
MEDICAMENTS

1-1-1 Définition de I'article L 511 du code frangais la Santé publique

On appelle médicament, toulc substancc ou composition, présentée
comme possédant des proprictés curatives ou préventives a I'égard des maladies
humaines ou animales, ainst que tout produit pouvant étre administré a
'hlomme ou a l'animal en vue d'établir un diagnostic mmédical ou dc restaurer,
corriger ou modifier leurs fonctions organiques.

Un médicament est donc un produit utilisé pour guénr ou prévenir les
maladies.

Un médicament peut étre administi¢ localement de manigre a traiter un
point précis de la surface cutanée ou muqueuse (collutoire, gargarisie, coliyre,
pommade dermique ou ophtalmique ) ou bien ¢tre admimstre de maniere telle
quil parvienne jusqu'aux organes sur lesquels 1l doit agir.

Dans tous les cas, lc médicament doit étre résorbe, c'est-a-dire passer
dans le sang, la lymphe et les hquides intraccllulaires pour étre vehiculé par la
suite jusqu'aux organes cibles.

1-1-2 Classification des médicaments |53]
1-1-2-1 Classification usuelle en 3 groupes

e médicaments officinaux
e médicaments magistraux
e spécialités pharmaceutiques

- Les médicaments officinaux : médicaments préparés a l'avance et
donl les caractéristignes somt décrites dans la  "Pharmacopée
frangaise” ;

- Les médicaments magistraux : mcédicaments préparés au moment du
besoin, selon une formule établie spécialement par le prescripteur,
sclon sa volonté, pour un client donnég;

- Les spécialités pharmaceutiques : tout médicament préparé a 'avance,
préscuté sous un conditionnement particulier, caractérisé par une
dénomiuation spéciale, et ayant regu du ministere de la santé publique
ct de la sécurité sociale une autorisation de mise sur Je marché.



1-1-2-2 Classification sclon la toxicité
a- Classification ancienne en 3 tableaiex

- Tablcau A : dcs produits toxiques
Exemple : Strychnine

- Tableau B : des stupehants
Exemplc : morplunc ct dérivés

- Tableau C : des produits dangereux

b- Nounvelle classification qui remplace les tableaax par
des lisies (décret francais du 29 décembre 1988,
arrétés du 22 Février 1990 publiés au Journal officicl
francgais du 7 juin 1990).

- Laliste | - remplace e tablcau A
- Lahste Il ; remplace le tableau C

- La liste des stupéfiants : remplace le tableau B

N.B : Une 4™ listc supplémentaire instituée par un autre décret dc 1988
conccrng les psychotropes.

1-1-3 Action proprement dite des médicaments (fig. 1)

Dans les années 60, I drame de la thalidomide (CONTERGAN*) a
alerté l'opinion publigue ¢t a provoqué son retrait du marché. C'était un
tranquillisant antinauséeux (ou anti¢métique) quc de nombreuses femmes ont
pris soit en auntomédication, soit sur prescription et qui a entrain€ becaucoup de
malformations telles que ; améhie micromélic, phocomelie (les pieds et les
maims s'insérent directement sur le tronc).

- Clne
3

La période cnitiquc pour ce médicament se situait entre le 2 et le
35™ jour aprés les regles,

A propos de cc drame, 1l est bon de rappeler que le produit a satisfait aux
conditions de commerciahisation puisqu'il a obtenu l'autortsation de mise sur le

marché (AMM ) au vu des résultats d'expertises analytiques, pharmaco-



Les anomalies de l'embryogeénése provo-
quent des altérations diverses qui peuvent
atteindre des parties diverses du corps,
tels les membres.

(Fiz 1)
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toxicologique el chnique. En effet, les tests toxicologiques sur l'animal en
gestation n'ont pas révélé d'effel tératogene (malformations)

Or I'cthique médicale n‘autorisant pas l'expérimentation chez la lemme
enceinte, on ne pouvail qu'extrapoler de l'anmimal a I'Homme. Clest la raison
pour laquelle le laboratoire fabricant n'a été condamné qu'a verser des
dommages et ntéréts aux famiiles des victimes du monde entier, sans plus,
apres des proces retentissants qui ont duré plusieurs années.

Mais ce drame a eu le mcrite d'¢veiller les conscicnees lorsqu'il s'agira de
prescrire un medicament a une femme en grossesse.

Pour qu'un médicament soit noci( pour le feetus, 11 faut qu'il traverse le
placenta ; cc passage est facilité, comme nous l'avons déja dit, par le faible
poids molcculatre, mais aussi par un taible degré d'lomsation du médicament et
par sa liposolubilité.

Le passage des substances a travers le placenta se fait -

- Soit par simple diftfusion (cau — électrolytes — sucres — acides aminés)
- Soit par pinocytose (invagination de la membrane cellulaire )

- Soil par transport actil (nécessit¢ d'un transporteur )

Pendant trés longtemps, on a considéré que seuls les médicaments étaient
dangereux pour la femme enceinte, avec coimine périodes les plus critiques le
premier tnimestre et le dernicr. Auyjourd’hur, on pecut rajouter aux médicaments
les radiations ronisantes, le tabac, I'alcool etc.

Certains 1médicaments sont rigourcusement interdits parce que 1rop
teratogenes :

- les anticancéreux

- les sultamides hypoglycémianis

- les antithyroidiens de synthese.

En dehors de ces produits, d'autres peuvent entrainer des avortements.

Le décollement du placenta au cours de la grossesse s'observe raremcnt
dans sa forme compléte (1 cas sur 1000) ; on rencontre plus fréquemment des
pctits décollements limités ct leur causc peut étre un traumatising ou une
intoxication gravidigue.

Si chez une primipare une auto-intoxication déclenche l'éclampsie, chez
une multipare, ellc provoque un décolicment du placenta [14].
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CHAPITRE 1-2 : MEDICAMENTS & EFFETS FAVORABLES
SUR LA GROSSESSE

1-2-1 Le fer |51

L¢ for est un élément qui participe a la fornation du sang. La demande
cn fer est accrue chez la femme enceinte et st cette deinande n'est pas satisfaite,
1l y a anénie dont le traitement préventif de routine consiste en un apport en fer

et parfois en acide [ohique. La raison est que la mére partage ce fer avec le petit
étre en formation, le feetus.

1-2-2 L'insuline |4|

L'insulinpthérapie est assez bénéfique chez la femme enceinte
diabétique. Elle permet a Ia grosscsse d'évoluer sans risque, jusqu'a tertne.

En effet, &4 des doses thérapeutiques normales, l'insuline reste le
traitement de choix du diabete pendant la grossesse, surtout lorsqu'on sait que
la  grossesse aggrave le diabéte et nécessite des doses accrues
d'hypoulycémiants.

1-2-3  Les sels minéraux et les vitamines

Le calcium est nécessaire plus tard a l'ossification du squelette foetal. Un
manque de calcium peul entrainer des criscs tétaniforines chez la inere et/ou la
perte de dents pendant la période d'allaitenment.

Lc¢ calcium peut étre apporté par une alitnentation riche en laitages ¢t en
fruits ; nais il est parfois nécessaire d'apporter un supplément de calcium par
les médicaments.

Le magnésium et le potassium sont apportés en quantité iimportante par
unc alimentation riche en fruits et I¢gumes.

Pour les vilatnines, il est recommande un apport supplémentairc de 5 mg
de vitamine C par jour durant la grossessc, cette vitamine aide a maintenir
I'ntégrité du réseau capillaire et a assurer la santé des gencives et de dents.

La vitamine E prolongerait la vie de globules rouges [38].



1-2-4  L.a chloroquine

Chez la femme enceinte, 1l y a deux vies a protéger du paludisme : celle
de Ja mcre et celle du feetus. En effet, le paludisme chez une femme enceinte
peut provoqucr un avortement ou un accouchement prematuré dans les cas
graves la mort de la gestante.

La diminution des apports nutritionnels chez la femme enceinte conduit a
unc hypotrophie feetale. Parmi les antipaludéens utihisés, seule la chioroquine
est sans danger pour la femme enceinte, puisqu'elle est non abortive et non
tératogeéne, aux doses thérapeutiques 10 mg/Kg de poids corporel et par
scmatie).

Malhcurcusement, de nombreuses souches de plasmodium falciparum
résistent a la chloroquine en Asie du Sud Est, cn Afrique Orientale, Centrale et
de 1'Ouest [57]. En cas de chloroquinorésistance, on peut associer la
chloroquine au proguanil.

Actuellement la prophylaxie antipaludéenne a base de chloroquine est
presque systématique dans fe suivi médical des femmes enceintes ; il en est de
méme chez les enfants dc moms 5 ans el chez les vovageurs non immuns se
rendant ¢n zone d'endémie palustre.

CHAPITRE 1-3 : MEDICAMENTS & EFFETS DEFAVORABLES
SUR LA GROSSESSE

1-3-1 Effets tératogénes de certains médicaments
1-3-1-1 Médicaments 2 haut risque
a- La thalidomide (fig. 1bis)

La thalidomide est le seul de ces médicaments dont le pouvoir tératogene
soit établi de fagon irr¢futable, commercialisé sous le nom de Contergan*. De
nombreuses femmes enceintes ont pris de Ia thalidomide en automédication et
10 000 enfants naquirent mal formés a travers le monde [17].






La principale anomalie observée est un défaut de développement des
mcmbres : Amélie, micromélie ou phocomelic ot la main est implantée
dircctement sur ['‘épaule donnant 'aspeet de nageoire.

Rapport d'un cas : syndrome de Moebius associ¢ a la prisc de
thalidomide par la mére durant fa gestation.

L'enfant présente une paralysic taciale ¢t une atrophic de la langue.

Structure de la thalidomide
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b- Les vaccins viraux vivants {23/

Vaccin anti-poliomyélite Sabin per os

C'est le cas en particulier s'1l réalisc une primo vaccination, un rappel en
cours de grossessc n'a pas les mémes dangers.

Vaccins anti-rubéolenx (23]

Nous avons vu les régles de prescription de ce vaccin, cependant en cas
de vaccination accidentelle en début de grosscssc, 1l n'a jamars été publié de cas
de maltormations

Une séric de 437 cas de femmes vaccinées cn début de grossesse a ét¢
publiée. Informées du risque, 103 femmes déciderent de mcener a terme leur
grossesse. Aucun des enfants n‘avait d'anomalies. Cela permct de penser que le
virus vaccin n'a pas le pouvoir tératogéne du virus sauvage et que l'interruption
thérapeutique de grossesse (1V(G) doit étre discutée.

Vaccin anti-rougeoleux

l est contre indique.



Vaccin antivariolique

Il est, en cas de prumo vaccination, responsable d'avorlements ¢t d¢
vaccine feetale. 11 est contre indiqué en période de grossesse. En cas d'épidémie,
étant donn¢ Ja gravité de la maladie et la rareté des accidents feetaux, la
vaceination est possible. La revaceination ne produit pas de virémie et elle est
sans danger.

Vaccin anti-lterpétique

Il est contre-indiqué. 11 est également d'une efficacité tres contestable

Vaccin antidiphtérique
Vaccin anti-typhoide A et B
Vaccin anti-coqueluchenx

tis sont contre-indiqués, car e gain attendu est faible, la réaction fébnile
importante. La maladie, rare, est accessible a la thérapeutique. En cas de
nécessité, on peut éviter I'hiyperthermic avec le vaccin antidiphtérique
concentré DT bis.

c- Les hormones androgeénes (stéroides ) [ 7]

Les traitements hormonaux onl élé proposés pour lutter contre les
menaces d'avortements. Les androgenes disparaissaient progressivement de
l'arsenal thérapeutique hormonal utilisé chez la femme, parce que leur
administration pendant la grosscsse est responsable d'une masculinisation des
fetus femclles pouvant aller dans les cas extrémes a un  pseudo
hermaphrodisme, Ceci s'exphique par lc fait quc la testostérone stéroide
androgéne agit sur la différenciation des conduits geénitaux males et la
ré¢gression des canaux de Miiller.

La testostérone et ses dérivés passent aisément a travers la barriére
placentaire, l¢ feetus femclie se trouvera en étal de surdosage et on assisteraa :

- une fusion des grandes lévres

- une hypertrophie clitoridienne

- une formation d'un sinus urogénital.

L0



Les accidents thérapeutiques ne devraient plus étre observes,

I'hormonothérapie male ne trouvant aucunc justification chez la femme.

d- L'Oestrogénothérapie | 72}

L'administration d'eestrogénes en debut de grossesse esl destinée 2
corriger une insuffisance du corps jaune ou du placenta.

Les autewrs s'mterrogent sur le bien fondé el les dangers dces traitements
oestrogéniques au cours de la grossesse.

La rcconnaissance de la {iéquence des avortements génctiques au début
de cclle-1a et la description récente d'anomalies morphologiques de 'appareil
génital et surtout de cancers vaginaux chez les jeuncs filles dont la mére avait
subl pendant la gestation un traitement par les estrogénes de synthése
(stilbestrol)* doivenl inciter a luniter l'usage de ces hormones pendant la
grossesse, a un traitement aveugle doit étre substituée une survetllance clinique
ct biologique expectative des prossesses menacees.

e- Les anticancéreux ]63/

L'action des drogues antincoplasiques, leur absence de spécificité
cellulaire désignent l'embryon comme une cible privilégée. Ce demier, en
effet, possede toutes les qualités d'intense activité antitumorale pour subir le
plein effet d'une thérapeutique.

l.c feetus est en effet atteint par U'intermédiaire de 1a mére et regoit non
seulement la drogue elle-mémc mais aussi ses mélabolites.

Les cellules dont le renouvcllement est I¢ plus rapide sont
particulierement sensibles a l'action des drogues anticancéreuscs.

eq) Les antimitotiques de synthese

Les antinutotiques alterent 'mtégrité du génome cellulaice, Cet effct
cytogénétique est secondaire soit a une mutalion genique, soit a des aberrations
chromosomiques. Les conséquences antimitotiques el cytogénctiques des

médicaments  sont redoutées. Lc devenir des clones dont la garniture
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chromosomique cst anormale conduit & un cffet 1étal, a un cffet tératopéue ou a
une perturbation du developpement foeto-embryonnatre.

a) Les antifoliques

Ce sont des antimétabohies

|."action tératopene des antifoliques (aminoptérine*) cst la plus constante
. actucllement on utilise surtout son dérivé l'améthoptérine (methotrexate*).

Les propriet€s abortives des antifoliques ont été étudices chez I'homme
par THIERSCLHL : chez 24 femmes recevant les antimétabolites en début de
grossessc il y a eu 16 avorteinents ; les enfants nés a terme étaient porteurs de
grosses malformations, ces enfants n'ont survécu que quelques jours [30].

L'enscmble des malformations comporte unc perturbation de
l'ossification du crine avec abscnce du frontal ¢t pariétal, fusion de certaines

sutures, parfois anomalics des membres avec syndactylies, abseace d'un ou
plusicurs doigts et orteils.

2 Les agents alkyiants

s produisent une dénaturation de I'ADN, expérimentalement I'cffet
ovulaire des agents alkylants est un peu plus tardif que celm des
antumélabolites.

o Avec le chlorambucil :

Chez le rat ¢t la souns, de nombreuses malformations sont signalées
division palatine, anomalie des mcembres, malformations cranio-cérébrales.

La femme traitée a donné naissance a un enfant portant des
maiformations du tractus urinairc.

¢ Avcc le cyclophosphamide (endoxan ) : CPM

Chez l'animal, des hypotrophies, des anomalies des membres ou du
cerveatl :



Les femmes traitées par l'endoxan, ont mis au monde des enfants
malformes. L'action tératogene chez homme a été signalée par HEUSCHEM
1307, Us observent chez un enfant né d'une femme traitée par le CPM pendant
lc premier (rimestre de la grossessc, une hypotrophie générale accompagnée
d'une cctrodactylie des membres infériews (absence congénitale d'un ou
plusieurs doigts ou orteils).

lls ont signale en ptus une action destructive €lective sur tes gonocytes dc
'cmbryon.

v Le busulfan

Parait dans l'espece humaine le moins dangereux, il compte quelques cas

d’hypotrophie fietale et bypoplasie des gonades pouvant simuler dans les cas
extrémes unc castration.

Connaissant l'action des agents alcoylants sur I'évolution des gonocytes
vers les gonades, il n'est pas exclu que les grossesses menées sous ces drogues
aboutissent a des enfants steriles.

Expérimentalement tant chez le rat que les souris il y a stériité des
enfants males ou femelles par absence de cellules germinales dans les testicules
ou les ovaires.

ey) Les antimitotiques naturels
a) Les alcaloides des pervenches

Ce sont les potsons du fuseau, qui agissent essentiellement sur les
protéincs du fuseau et bloquent Ia mitose a la métaphase et a I'anaphase.
Cc sont des alcaloides végétaux : La vinblastine (velbe*)
f.a vincristine (oncovin®*)

Dc nombreuses malformations ont ¢été observées aprés administration a
I'animal d'expérience, Hainster, rat ou souris. Ces maiformations intércsscnt
surtoul l'encéphale, anophtalmie, microphtalmie, spina-bifida et le squelettc.
Aucune action téralogene n'a ¢ié rapportée a ce jour chiez I'homme.



Toute femme jeune soumisc a une chimiothérapic doit observer une
contraception cfficace. Si une grossesse survient en cours dc traitement, le
risque ovulaire étanl 4 son maximum, il est justifié de poser le probleme d'un

avortement (hérapeutique surtout s1 T'on peut espérer pour la mére une
témission adéquate.

/) Les antibiotiques antimitotiqnes

ls agissent sur les acides nucléiques

L'actinomycine est aclive sur la maladie de hodgkin et la toxicité
ovulaire de ces drogues utilisée isolément n'a pas €té établie avec certitude. 1ls
sont contre indiqués chez la femmic enceinte.

S~ La warfarine |71 (fig. 1 ter)

Administrée par une femme cnceinle pen avant la conception de la 2°™
semaine précédant la conception jusqu'a Ja 8™ semaine précédant
I'accouchement.

L'cxamen de l'enfant a montr¢ des anomalies : une hypoplasie de la
racine du nez avee rétrceissement du Calibre de la voie nasale et une
fragmentation des calcanéums sur Ies radiographies des pieds.

Lorsque le trattement par la warfarine commencc durant la grosscsse ; on
observe chez un nouveau-né prématuré les signes cliniques ct radiologiques de
la chondrodysplasie penctuée.

8 cas d'associations identiques ont été publiés, dans le cas présent, le
traitement a ¢té commencé apres la conception. La warfarine peut etre
tératogeéne, provoquant une phénocople des formes héréditaires de la
chondrodysplasie ponctuce.

[l est donc proposé de nc pas traiter 4 la warfarine durant la grossesse et
dcmplover alors d'autres anticoagulants ; rechercher systématiquement les

signes radiologiques caracteristiques  dans les grossesscs a haut risque ; le

3

consell génétique avant la conception et le diagnostic anténatal peuvent étre
utiles.



D'UN BEBE PRESENTANT UNE ANOMALIE NAZALE
DUE A UNE INGESTICN TF LA WARFARINE DE LA MERE.

FACE

(Wip 1 ter)



1-3-1-2  Médicaments a risques importants

Dans la série des médicaments a risque importants nous serons tentés de
classer des médicaments d'usage répandu qui sont soupgonnés d'avoir entraingé

des malformations ou qui s¢ sont révélés tératogénes expérimentalement

a- Les corticoides : anti-inflammatoires stéroidiens (A1S)

Les corticoides sont tératogenes chez I'animal. L'adininistration pendant
de longues durées de corticoides chez I'homme donnerait une meidence taible
de malformations. Ce risque potentiel tératogene modéré dans lespéce
humaine n'est pas retrouvé dans toutes les ¢tudes.

Les corticoides au long cours seraicnt 1mpliqués dans la prématurité cn
lavorisant d'unc part le risque infecticux et dautre part en [ragilisanl ies
membranes ovulaires. De plus, la corticothérapte au long cours est accusée,
ausst bicn chez P'animal que chez 'homme, de majorer le risque de retard de
croissance intra-utérine.

Quant au. risque neonatal d'insuffisance surrénalienne, (I semble plus
théorique ch raison de l'activité placentaire qui protége le faetus de taux
sanguins trop importants.

[l faut, comme toujours, peser les risques et les béncfices dune telle
thérapeutique et éviter, st possible, leur administration au premier trimestre de
la grossesse.

b-Les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS)
La colchicine, les dérivés de la chloroquine (plaquenil), les dérivés de
I'indométacine (Indocid ), sont contre-indiqucs cn début de grossessc.

De plus l'indométacine donnée en (in dc grossesse induit la fermeture du
canal artéricl du feetus dans 'utérus humam.
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¢- Les antidiabétiques oraux

Lc diabéte est un factcur de perturbation de la reproduction a tous scs
stadcs. C'est un facteur de stérilit¢, d'avortement  de prématurité et de mortalité
périnatale

D'autre part on sait que le diabete lui-méme cst a l'origine de
malformations congénitales. I scimble indiscutable que Péquilibration du
diabéte diminuc ce risque. Cependant les hypoglyeémiants de synthése avant

une action tératogene chez l'animal, on préfere utthiser l'msuline.
d- Les psychotropes

Sont des médicaments du systéme nerveax central, des substances qui
agissent sur le psychisme des individus.

En 1958 au  premier congrés international des  Neuro-
psychopharmacologues, DELAY et DENICKER [9] publient lcur ciassification
ternaire.

Le psychisme pouvant étre influence de 3 fagons :

- dépression

- cxcitalion

- déviation
d,) Les neuroleptiques [65]

Les deux familles principales sont les phénothiazines et les
butyrophénones.

L.es neuroleptiques traversent la barriére placentaire. Les nombreuses
¢tudes publiées ne permettent pas de conclure sur leur risque tératogeéne. Peut
étre, certaines phénothiazines a 2 atomes de Carbone seraient-elles plus
"sécurisanies” que celle a 3 atomes de carbone.

En période néonatal, du fait de I'nmmaturit¢é des processus de
detoxication, une certaine accumulation est a craindre se traduitsant par : un

syndrome extrapyramidal, une sédation avec ou sans troubles du tonus
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musculaire, une dépression rcspiratoire, un retard a I'émission de méconium,
une rétinopathie pigmentaire.

II faut donc insister sur le fait que ces moléeules ne sont pas anodines,
méme si le risque tératogene n'est pas affirme, ct qu'il ne faut les prescrire que
dans des indications psychiatriques formelles.

11 faut distinguer essentiellement

d,) Les troubles extrapyramidanx

[.es publications sur ce sujct sont peu nombrcuses en dépit d'un usage
meédicamenteux si répandu. Le syndrome extrapyramidal est d'autant plus
important que les doses de Neuroleptiques sont plus élevées chez la mére.

Le syndrome s'imstalle chez le nouveau-né progressivement 24 a 48
heures apres la naissance.

d;) Le tithinm : régulateur de I'humeunr

Des exemples dc toxicité chez le nouveau-ne tirés du registre des bébé
lithium™ ont été rapporl¢s par Golfield ET WEINSTEIN (1973) [16).

Une augmentation de la fréquence des malformations a ¢té observée chez
les enfants de meres traitées par le lithium pendant les 3 premiers mois de leur
grossesse. |6 malformations sur 130 enfants; et sur les 16 cas 12 malformations
portaient sur (¢ coeur et gros vaisscaux. On doit done recommander d'arréter un
traitement au lithium aussitdt gu'une grosscsse cst decouverte et de le reprendre

a nouveau apres ics 3 premiers mois si l'indication psychiatrique s'impose.
En effet, le Lithium a une action curative dans la mauie, une action
proplhylactique dans la rechule des épisodes maniaques et dépressives dans la

psychose maniaco-dépressive.

Lin association avec ode radioactif, dans Ie cancer de la thyroide.



dy Les psychostimudants ef anorexigenes

Les Ampheétamines : la dexamphélamine  s'avére tératogéne chez
lanimal. NORA et COLL (1965) [65] examinant un groupe de 184 méres

d'enfants atteints de malformations constatent que la consommation dcs

amphétamincs est plus forte chez ces [enunes que dans un groupe non traité.

Prises pendant le 1 trimesire de la grosscsse elles peuvent augmenter
significativement, le taux de malformations atrésie biliairc ; cardiopathie,
division labiale ct palatine chez tes femumes se droguant aux amphétamines e
feetus sera exposé a une prématunité ct a un retard de croissance nfra-utérine. A
la naissance on peut assister a un syndrome de Sevrage.

Neanmoins, les résultats  de l'etfet tératogéne de ces drogues sont

ambipus, c'est pourquoi 1l faul pour l'instant, les proserire pendant la grossesse.
e) Les antiépileptiques [24]

Pour des raisons diftérentes, sonl contre-indiqués chez la femime enccinte
en début de grossesse : exemple la diphenylhydantoine, les oxazalidine- diones.
Les pattentes ¢pileptiques traitées ont un risque majoré d'avoir un enfant
mal formé. Tous les antiépileptiques sont en cause. Les malformations les plus
fréquentes sont Jes cardiopathies et les fentes labio-palatines. Des anomalies du

squelette et une dysmorphie faciale sont ¢galement volontiers retrouvées.

L'acide valproique donme plus specifiquement des anomalics de
fermetute du tube neural, fassant proposer a certains, outre une surveillance
échographique attentive, une ammniocentése pour doser l'a-foctoprotleme et

'acétylcholinestérase dans le liquide amniotique

En période néonatale, apres une phase dc sedation, un syndrome de
scvrage d'une durée plus ou moins longue peul apparaitre margqué par une
irritabilité, des trémulations, des myoclonies et une hypertonie musculaire.

Un risque hémorragique existe ¢galemcnt car certaines de ces molécules,
par induction enzymatique, estrainent une carence ¢n vitamine K.



Dans la mesurc du possible, il faut préférer les monothérapies
supplémenter la paticnce cn folates avant la conception et pendant toute la
grossesse, en vitamine D au dernier trimestre et cn vitamine K aux environs du
terme. |

1-3-1-3 Les médicaments a risque notable ct discuté

Nous classerons dans cetle calégorie plusieurs sérics de médicaiments qui
présentent un nsque d'altération du développement embryonnaire risque moins
fréquent.

a) Les psychotropes
aq) Les tranquillisants et anxiolytiques

Des substances comme le chlordiazépoxide (Librum®), le diazépan
(Valium*). Le nitrazepam (MOGADON?* ) qui sont les tranquillisants les plus
utilisés, out ét¢ incriminés dans I'étiologie des malformations humaines.

Les enquétes épidémiologiques de SAXEN et COLL (1975) [9]notent
une augmentation de la fréquence des fentes du palais et des becs de Licvre.

La consommation des benzodiazépines pourrait étre imphquée dans ia
progression de telles anomalies.

Lc chlordiazepoxide pris en début de grossesse engendre une
microcéphalie et une déficience mentale. On préconise quand elle simpose Ia
prescription a courte durée de benzodiazépmes sans métabolite actif type

oxazepai (Seresta®) en fin de grossesse.
ay) Les antidépresseurs tricycligues

[mipramine : chez les auwimaux de laboratowre, ROBSON ET
SULLIVIAN (1263) [17] mettent en évidence des malformations du systéme
nerveux central uniquement chez le lapin.

En expénimentation I'imipramine a été incriminée dans l'étiologie des
malformations nerveuses et squelettiques chez 'embryon humain.
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b~ Les hormones génitales |72]
- Les vestroprogestatifs

Leur atilisation lorsque la  grossesse est méconnue peut avoir un effer
teratopene mais qui n'est pas retrouvé dans toutes les ctudes. Les anomalies sc
situeraient plus volontiers au niveau du squeletie, du coeur et du systeme
nerveux central. En pratique, la prise d'une contraception orale en début de
grossesse doit conduire a une atutude rassurante.

A Theure actucle le probleme le plus controverse est celu de leur
éventuellc action tératopéne.

¢- Les sulfamides anti-infectieux |65|

Les sulfamides seuls ne sembient pas avoir d'effet tératogene. lls peuvent
¢tre utilisés pendant Ics deux premiers trimesttes de la grossesse. Mais au
troisicine trimestre. Ces molécules sont contre-indiguées en raison d'un risque
d'ictére par compétition avee la bilirubine, A la naissance l'émonctoire materne!
ne joue plus et il y a un risque d'ictere nucléaire. Ces molécules sont contre
indiquees également en cas de defiet en GoPDD. |

Les molécules associées au triméthoprime sout a déconseiller. Sauf
impératif, en raison de 'action antifongique du trunethoprime qui s'ajoute aux
cttets des sulfamides seuls.

d- Dopa et dérivés antiparkinsoniens

Les antiparkinsoniens, agissant par augmentation de la Dopamine
centrale, sont déconseillés chez la femme cnceinte. Ainsi de l'amantadine
(Trivalin (*) Mantadix (*) } des différentes spéelalités  a base de Dopa
(Modopar ) (*) Lévodopa ¢l benzérozide, Sinemet (*) Lévodopa ct Carbidopa).

En effet le Lévodopa a provoqué expérimentalement les malformations
viscérales et squelcttiques chez le lapin.
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¢- L'acide acétylsalicylique

L'aspirine est un analgésique antipyrétique et anti-inflammatoire, il passe
rapidement dans fe placenta et atteint le fetus.

Warkany et Takacs (1967) [30]ont démontré sur les rats que seules de
fortes doses étaient tératogenes,

Le potentiel tératogene de la dose d'aspirme donnée aux rats peut Stre
appreciablement augment¢ par l'acide benzoique conservateur alimentaire trés
utittsé. L'interaction entre les deux métabolismes peut avoir lieu méme chez
I'homme mais de grands doutes subsistent sur l'action tératogeéne de l'aspirine
prescrite a fortes doses chez la femmce enceinte.

1-3-1-4 Les médicaments donnant des affections autres que des états
malformatifs

a- Les médicaments iodés

Les auteurs (G. CREPIN et collaborateurs)[30] attirent I'attention sur le
fait que I'on néglige souvent les effets secondaires possibles des médicaments
odés durant 1a grosscsse.

Pour illustrer ces cffets, ils rapportent unc observation "jcume femme
présentant  un asthme bénin traité depuis 14 ans par asthmasédmne et
asthimalgine accouche a la 36™™ semainc de gestation d'un enfant en état de
mort apparente qui a pu étre réanimé. L'enfant associait 2 ordres dc signes.

*Une détresse respiratoire due a une souffrance neurologique haute.

*Un goilre multiculturelle non compressit

b- Les dérivés thiazidiqres |2|
- Hydrochlorothiazide
Unc temme enceinte hypertenduc traitée a la Guanéthidine associ€e 4
I'hydrochlorothiazide, elle accouche d'un enfant prématurc¢ d'un mots.

L'examen montre, des pétéchics sur la moiti¢ inférieure de I'abdomen et
I'enfant émet des urincs colorécs par hématuric.



Les pétéchies disparaissent rapidement et les urines se normalisent en 48
heures.

Des plaquettes passent de 30 000 a 4 000 et la moelic osseuse montre une
baissc des mégacaryocytes, avee hypoplasie générale et méme pancytop¢énie.

[l semble utile d'éviter autant que possible I'administration des dérivés
thiazidiques pendant la grossesse ¢t de contrdler dés la naissance et dans les

jours suivants ['hémogramme des nouveau-nés dont les méres ont regu les
derivés dc la thiazide en cours de grossesse.

c- Les anticoagulants oranx 8|

- Les antivitamines K

Dépourvus d'effets tératogenes (sauf peut-€tre en ce qui concerne
l'acénocoumarol ou sintron*) entrainant I'inhibition dc la synthése des facteurs
vitamines K dépendants e risque faetal est modeste. Par contre il v a danger
d'hémorragie de la chambre inter villeuse, d'héinatomes rétro-placentaires,

d'hémorragie au cours des ponctions amniotiques ainsi qu'au cours du travail et
dc la délivrance.

Heureusement ces anticoagulants oraux peuvent étre remplacés par
I'éparine dont le poids moléculaire lui interdit le franchissement placentaire
cn quantit¢ appréctable mais l'inconvénient de la prise est I'administration

parentérale, il reste néanmoins l'anticoagulant idéal de la femme enceinte.
d- Les antibiotiques
do)Les bétalactamines |65

La pénicilline et ses dérivés ; les céphalosporines, traversent treés
facuement le placenta 60 & 90 min aprés injection. L¢ taux sanguin feetal
atteint 75% du taux maternel.

La grande utilisation de cet antibiotique a permis de confirmer sa partaite
innocuité pour le feetus.



En effet, une enquéte épidémiologique a été effectuée au sein de 173
femmes qui prenaient pendant leur grossesse de la pénicilline. On a pu noter
que a fréquence des malformations dans la descendance de ces femmes était
comparable a celle observée dans un échantillon ne pfenant pas cet
antibiotique.

Ces résultats confirment les informations récentes qut supposent
I'absencc probable du rdle tératogéne des antibiotiques en général.

Cependant des cas d'avortement ont ¢té signaiés a la suite de
I'adiministration par la mére des bétalactamines. Ces accidents seraient dus a un
choc anaphylactique causé par la réaction d’herxheimer.

Parmi les céphalosporines la Céfalotine (Keflin*) est formellement
contre-indiquée dans les premicrs mois de la prossesse et le Cefacctril
(Celespor*) est contre-indiqué par prudence bien qu'il ne soit pas tératogéne
chez I'animal.

dy) Les tétracyclines [69]

Elles sont classiquement contre-indiquées pendant la grossesse parce
qu'clles entrainent, surtout lorsqu'elles sont prises a parlir du deuxi¢me
trimestre, une coloration jaundtre des dents avee hypoplasie de I'émail dentaire
et une réduction de la croissance osscuse par chélation du calcium de 1'émasl

dentaire ct des os ¢n un complexc phosphocalcique tétracycline.
d jLe chloramphénicol [6Y]

Cet antibiotiquec qui peut inluber chez ¢ nouveau-né certains
systtmes enzymaliques du métabolisme protidique est  dénué¢ de
foctotoxicité.

Son admnistration ¢n fin de grossesse pourrait provoquer chez e
nouvcau-né ; Ie pray syndrome ou "svndrome de Fenfant gris” qui résulte de
I"mmaturit¢ du foie feetal, celui-ci se trouvera dans {'impossibilité déliminer

le produit et le nouveau-né peut faire un collapsus.

(B
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dy Les aminosides |30]

Ces antibiotiques traversent bien la barriere placentaire et des

concentrations notables sont retrouvées dans le liquide amniotique. le sang et ie
liquide céphalo-rachidien du foetus.

lls sont toxiques pour la 8™ paire des nerfs craniens pouvant entrainer
une surdi-mutité. Ils agissent sur les fonctions cochléaire el vestibulaire du
feetus alors méme que la mérc est indemne. La neurotoxicité de la
streptomycine a ¢lé démontrée chez le rat et le cobaye quelques cas de surdité
ou d'anomalies de l'audiogramme de l'enfant né de mere tranée par la

streptomycine ont ét¢ signalés.

Malgré ces obscrvations la rareté des cas atteints par la streptomycine
dans la descendance des meéres tuberculeuses ne permet pas d'affirmer avec
certitude [a toxicite de la streptomycine ; cependant ces données doivent Cure
prises ¢ constdération pour hmiter l'utilisation de cette drogue pendant toute fa
grossesse puisque le risque éventuel s'étale sur les ncuf mois de gestation.

Par analogie on déconseille aussi la kanamyeinc.
e- Les éduicorants de synthese

Les édulcorants sont tres utilisés par les diabétiques, 11 semblc
raisonnable de les passer en revuc.

* Les cyclamates traverscit I¢ placenta :

La drogue est rctiouvée dans différents tissus foetaux  ct
préférentiellement dans e fote, la rate ct les reins.

* |.a saccharine étudice sur les singes est capable dc traverser le placenta
et se retrouver dans différents tissus a Fexception du systéme nerveux central.

Ces prodults ne paraissent pas avoir d'effets néfastes sur e faetus mais

['accumulation peut résulter de la continuité de la prise par la mere.



J- Les analgésiques morphiniques {30|

La morphine jouc un réle neurorégulatcur sur la transmission de la
doulcur.

Ces analgésiques ne sont utilisées sur un mode d'administration
chronique qu'en ¢as de toxicomanie.

A la naissance le nouvcau-né a un faible poids, it est hypotonique et
déprimé. Apres 3 a {2 jours apparait un syndrome de seviage qui se traduit par
une hyperactivite du systeme nerveux central, une perturbation du réflexe de la
succion, une hyper sudation et fréquemment une rhinorrhée et des diarrhées.

On peut retrouver ¢galement une tachypnée.

En réalité¢ la fréquence et l'intensit¢ des symptémes sont en étroite

corrélation avee le degré de morphinomanie mateinelle.
g- Les barbituriques [24) {30]

Les barbituriques sont prescrits en cas d'insomnie, d'anxicté et épilepsie
(phénobarbital).

e phénobarbital (Gardeénal *) traverse le placenta rapidement. Un
traitement de longue durée peut engendrer des troubles hématologiques
aplasie médullaire, mé¢thémoglobinémie et syndrome hémorragique.

Ce phénomene hémorragique est observeé surtoul avee le phénobarbiial
tactcurs de la coagulation.

“QOutre cet effet DESNOND en 1972 [15] a montré que les enfants nés
de meres soumises a un traitement prolongé pendant leur grossesse
présenteraient un syndrome de sevrage.

*Bethenod et FREDERICH (1975 [65]) sur une série de 30 nouveau-nés
dont la merc était traitée au phénobarbital ont gbservé un effet rachitigéne.

Ces produits doivent étre autant que possible évités ais il reste le
probléme de la comitialité qui doit étre impcrativement traitéc ct l'est souvent
par ¢es barbituriques.



h- Les antipaludiques et autres antiparasitaires |30] [65]

L. paludisme qui reste la maladie parasitaire n”l est aussi une des
grandes aflections entrainant une morbidité dont il est difficile actuellement de
chiffrer I'importance.

En raison de  conditions ¢cologiques favorables il est particuliérement
present cn Afrique noire el de ¢c fait au Sénégal.

* La quinine

Etle est réputée pour son effet abortif a trés fortes doses, celui-c1 peut
élre la conséquence dc contractions utérines anormales ou ben le rejet d'un
embryon préalablement tuc.

ACTION, des 1921[30], observera qu'a conecentration suffisante la
quinine était capable de provoquer un spasme tomque d'ou pourraienl résulter
une interruption de la concentration placentaire et la mort du feetus par
asphyxic.

La quinine traverse facilement la barriere placentaire et constitue un
violent poison protoplasmique. IElle entraine des lésions de l'oreille moyenne
avec une surdité congénitale ct des anomalics oculaires ; mais de tels accidents
semblenl possibics seulement cn cas d'mtoxication materneile grave.

Cependant, a I'bcure actuclle, la quinine a perdu sa suprématie dans le
doindine des meédicaments antimalariques.

* La pyriméthamine (MALOCID*) ou (Daraprime ™}

Inhibitrice de I'acide folique peut entrainer des troubles hématologiques
chez le nouveau-né aggravés par unc déficience en G¢PD.
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Les autres anti-parasitaires

* L'émétine : antidysentériqiie

Elle pourrart avoir unc toxicné rénale et cardiaque et indurrait des
contractions utérines.

* Le métronidazole (Flagyl ) : antiparasitaire

[nhibitcur de la synthese de l'acide inosidique précurseur des purines, serait
responsable d'atteintes du systéme nerveux central durant Ies 3 premiers mais.
Ll est a priori contre indiqué bien que dans l'espece humaine ou dispose de peu
de dounécs.



DEUXIEMEPARTIE

GROSSESSE ET DEVELOPPEMENT INTRA-UTERIN

Chapitre 2-1 Le développement intra-utérin
Chapitre 2-1 La gestation
Chapitre 2-3 Relations materno-teetales
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CHAPITRE 2-1 LE DEVELOPPEMENT INTRA-UTERIN [68]

Les phénomenes cmbryonnaires et foctaux qui se déroulent au cours de la
grossesse caracténsent le développement mtra-utérin du nouvel étre humain
[l depend a la tfois du génome et des conditions hygiéno-diététiques qui
encadrent la grosscsse.

La qualit¢ du développement ntra-utérin est sounise a des conditions et

se deroule selon un calendricr précis.

2-1-1 Les conditions de la reproduction et du développement
bumain

Elles sont diverses -
- Conditions bito morphologiques tondamentales

- Intégrit¢ anatomique et physiologique de systéme génital humain
2-1-1-1 Conditions bio morphologiques fondamentales

Les ¢&tres humains constituent un  "enscmble dndividus qui se
ressemblent et qui sont interféconds”. L'espéce humaine possede
S caracténstiques essentielles.

- Son genome

- Son morphotype

- Sonintelligence

- Son sysiéme de production ct de reproduction

- Son systeme dentitaire de protection et de défense biologique

encore appelc "le Sor humain™.

L'¢lément primordial est le génome humain ; 1l est porté par le carvotype
humain qui est un cnsemble de 46 chromosomes spéceiliques, qui obéissent a la
forinule générale : 2n = 46, xx (pour la femunce) 2n = 46, xy (pour homme).

Ces chromosomes se caractérisent non sculement par leur nombre, mais
également et surtout par leur structure ct la quahité de 'ADN qu'ils coniiennent,

car cet ADN, organis€ en unités fonctionnelles géncétiques ou génes, est associé
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a des protéines qui se repartissent en 2 groupes : les protéines histones qui son!
des proteines de structure ct de protection, les protéines non-histones qui sont
des protémnes de régulation, qui se comportent comme Jde véritables
biocatalyscurs des grandes fonctions de [I'ADN  (réplication  génétique,
transcription génétique, traduction génétique, réparation, efc. )

Ce malteriel génétique humain travaille en collaboration avec
'environnement qui lui fournit des conditions d'hygiénc ct d'alimentation dont
notamment des acides aminés indispensables a [a réalisation de la synthése des
protéines de structurc ct des protéines de régulation, qui sont cssentielles A la
prolifération ct a la différenciation cellulaire indispensable a la fabrication des
différents ¢léments biologiques qui vont marquer lhistoire naturelle du

développement humam : cellules, tissus, organes, systémes ou appareils. .

Il senswmit que fe morphotype humain, deuxiémc caracténstquc
essentielle de deéfwnition de I'étre humain est le résultat de la collaboration
physico-chimique et biologique entre lc génome (génotype) ct I'environnement
(conditions hygiéno-diététiques).

Toute altération d'un ou de ces deux éléments qui collaborent pour
assurer le développement humain, va aboulir a des troubles du morphotype, de
Fintelligence, de la reproduction et du développement dont les plus graves voat
conduire, 4 un arrét plus ou moins précoce du développement de f'eeuf, suivi de
son expulsion ; ¢'cst le principal responsable du systeme de sélection naturelle
qui ne laisse se développer jusqu'a terme, qu'environ 20% de I'enscinble des
ceufs concus dans I'espéce lumaine.

l.a seconde grande condition de la reproduction et du développement
humain, c¢'cst lintégrité anatomique ¢t physiologique des systemes génitaux
masculin et Enimin humain ; envisageons-les.



2-1-1-2  lntégrité anatomique et physiologique du
systeme génital humain.

[l comprend comme celur de la plupart des animaux supérieurs, des
gonades (ovaires ou testicules ) des voics génitales.

Ces eléments vont évoluer en 3 temps @ une période indilférenciéc une
période de differenciation et une période de maturation et d'activité  (puberté,
vic génitale active). La différentiation sexuclle est programmée génétiquement
et sc déroule de Ja 37 4 la 12 semaine du développement intra-utérin. Le
sexe geénétique est mstallé dés la fécondalion, il dépend essentiellement du
type génctique du spermatozoide fécondant (X ou Y). En effet, seul ic pérc est
digameétique, la meére est monogamétique {ovoeyte X).

Cependant, la présence de 2 gonosomes du type XX ou XY c¢st
mdispensable a unc bomne diftérenciation  sexuclle. La  différenciation
gonadique va abouur a la fabrication d'un testicule scerétant ['hormone
androgenc (testostérone ) qui va jouer un role essenticl dans la masculinisation
qui apparait comme étant un systeme dc différenciation sexuelle active.

Tandis que la féminisation sera observée chaque tois qu'il n'y aura pas de
chromosome Y ou une bonne hiormonogénese androgénique.

Une bonne différenciation gonadique cst ¢ssenticlle pour la suite des
événements. En effet, en cas d'échec de diftérenciation sexuelle gonadique, 1l
n'y aura pas unc bonne différenciation gonapherique (voles génitales ), ecncore
moins une bonne différenciation des organes génitaux externes (Importaint
risque d'ambiguité sexuelle ).

Notre travail portant sur grossesse et médicaments, nous n'insisterons ici

que sur les ¢léments anatomo-physiologiques féminins,

a) Présentation générale dn systeme génital féminin
normal

Il comporte : deux ovaires, deux trompes utérines, un ulérus, un vagin,
une vulve, qui sont sous linfluence cvbernétique neuro-endocrinienne da
complexc hypothalamo-hvpophysaire.



1- Les ovaires

Ce sont les gonades féminines ; elles sont paires et symétriques situées a
l'entrée de fa zone pelviennc. Sur le plan histologique les ovaires présentent i
décrire ;

- une zone corticale : site privitlégié des follicules ovariens

- une zone médullaire @ de nature conjonetivo-vasculaire.

La médullaire cst constitu¢e par un tissu conjonctil lache avee des
vaisscaux ct de nombreux filels nerveux ;
La corticale qui repreésente les deux tiers de l'organc et se compose

d'un stroma trés densc formé par des fibroblastes

d'un albuginee

d'un épithéhium germinatif & partic duquel  se sont formees les
cellules de la lignée germinale, qui subissent une évolution dont le terme
final est le follicule de Graaf,

2- Les trompes utérines ou trompes de Fallope

Ce sont des conduits musculo-membraneux coustitués de 4 segments : le
pavillon (partie la plus externe ), Fampoule, listhune el le segment intramural
qui effectue Fabouchement de la trompe dans la cavilé ulérine. Sa paroi ¢st
richement vascularisée et imncrvée. La lumiére tubaire est bordée d'un
Epithélium complexe qui secréte ¢n permanence  le tiquide tubatre facilitant la
migration des gamcies. Cette  sécrétion cst sous contréle  hormonal
Parall¢lement au liquude tubaire, d'autres mécamismes terviennent dans la
migration a {'intérieur de [a trompe : la contraction des franges tubarres, les
battements ciliaires, le péristaltisme des couches musculaires.

3- L'utéruas

C'est un musclc creux, piriforme, situ¢ dans le prolongement du vagm 1l
communique latéralcment avee les deux trompes de Fallope:



lLa paroi de T'utérus est épaisse et constituée de 3 conches : une séreuse
(externe) une musculeuse médiane (myometre ) ¢t une muqueuse inlerne
{endometre). L'utérus est tres riche vascularisé et innerveé.

L'endomcire, sous l'action des hortnoncs ovarienncs (cestrogene et
progestéronc) subit des medifications variables selon la période du cycle.

*Au cours de la phase menstruelle (si la fécondation n'a pas lien),
I'ccoulement sanguin entraine des débris indométriaux : il v a une chute des
taux d'horinones (cestrogéne et progestérone ).

*Au cours de la phase proliférative qui est aussi ditc oestrogénique
t'épithelium cudometnal se reconstitue. L'endométre devienl une mugueuse
avec des glandes droites et un chorion cytogéne dense.

*Au cours de la phase sécrétomwre, lc corps jaune secréte de ia
progestérone  qui stimule les glandes endométriales, qui s'atlongent, se plient
et senrichissent ecn glycogéne. Le chorion cvtogéne se  transiorme,
shypervascularise si bien que vers le 25™ jour du cycle, date théorique du
début dc la mnidation ou ovo-implantation, I'endométre cst typique:
hyperplasique,  hypertrophique,  hypervascularisé  (artérioles  spiralées)
QOedematic et prédécidualisé.

+- Le vagin

C'est le conduit musculo-membraneux reilant vulve et utérus.  Sa paroi
est aussi constituée de 3 couches : muqueuses, musculeuse et adventice. Les
cellules des frottis vaginaux nous donnent, apres coloration de HARRIS, des
mformations sur Fimprégnation hormonale oestroprogestative ntcro-vaginale;
ce cytaplasme de ces cellules est ¢osmophile en phase  folliculaire,
contrairement a cclui des cellules des frottis en penode de ménopause, qui est
basophile. Cette cytologic hormonale  vagimale permict, ¢cn pays pauvres

d'étudier lcs variations hornonales ovariennes normalces ct pathologiques.
S- Les organes génitaux externes

La vulve constitue les organes génttaux externes de la femme. Elle

occupe l'essentie] du périv=, er avant de l'anus; orfice terminal du tube



digestif qui occupe la partic postérieure du périnée et est séparée de Tul par une
zone cutanée plus ou moins grande.

La vulve compiend :

-1 hymen

-1.¢ vestibule vulvaire

-Le clitoris

- Les petites [évres ou nymphes

- Les prandes levies
b) La gamétogenese et les gametes

Appelée spermatopenése chez 'homme et ovogenése chez ta femme, Ia
gamétogenese est un délicat processus aboutissant a fa formation des gamétes.
Toute gamétogenese cst systeme de multiplication et de différenciation
cellulaire qui a partir de cellules souches, aboutit a la formation d¢ gamétes.
Son mécanisime intime est la méiose, alors que la spermatogenesc est tardive.
(commence a la puberté) continue (toute la vie adulte) et trés peu prolifique
(des milliards de spermalozoides), l'ovogenése est précoce (vie inlra-utérine)
discontinue {dycuation : ovocytes | puis ovoeytes 11} wes prolifique (environ
400 ovocytes pour une vie),

Insistons sur f'ovogenése. Llle débute auw cours de la vie intra-utérnine
(contrairement a la spermatogenése) et abouti a la constitution d'un stock nen
renouvelable d'ovocytes 1, 1solés du stroma ovarien a l'intérienr des follicules;
la méiose y est alors bloquée au diploténe de Ja propbasc I, I'ovocvie cst dit
dyvctic. A partir de la puberté, lcs méioses sc poursuivrent selon un rvthme
cvelique, en méme temps que la maturité ovocytaire. Ce processus prend fn

au moment de la ménopausc.

A chaque cycle ovarien, quelques follicules  entament  leur
développement (if faut a peu prés irois mois pour qu'un follicule secondaire
atteigne la taille ovulatoire), mais un seul expulsera un ovocyte, la croissance

des autres ¢tant mnhibée; cela aboutira 4 I'atrésie folliculatre.



Au fur et a mesure que l'ovocyte grandit, 1] se forme autour de Tui une
zone acellulaire homogene . fa zone pellucide et des celiules folliculaires de
plus en plus nombreuses, vont sc disposer en 3 a 4 couches constituant la
oranulosa.

Les cellules du tissu ovarien proliférent el constituent une double
enveloppe : la théque interne et la theque cexterne,

Daus la granulosa, des cavites remplies de liquide conflucnt pour former
une cavite unique : l'antrum. A ce moment, l'ovoeyle cst rejetd a la périphéric,
towjours entouré de sa zone pellucide ¢t d'une couronne de cellules - la corona
radiata(tig.2 ct 3).

Le cycle ovarien fait intervenir le systeme nerveux central, 'hypophyse,
ct les ovatres. Les hormones agissan( au cours de la crotssance folliculaire, la
formation ct la maturation du corps jaune sont la FSH ¢t la LH. Vers le 13
Jour du cycle, le follicule secréte en abondance de l'oestradiol, hormone
agissant sur Yhypophyse ¢t provoquant une décharge massive ou pic de LIt
dans le sang. C'est ce pic qui cst a l'origine de la division de 'ovocvte [ en 2
ccifules filles de taille mégale : un ovocyte I et un globule polaire qui va
dégénérer. L'ovoceyle 11 va blogquer en métaphase de la 2™ méiose, laquelle va
reprendrc avec la levée du facteur inhibitcur: Vadénosme Monophosphate
cyclique synthétisce par l'ovocyte pendant unc partie de la croissance du
follicule central |3].

A ce moment, le follicule miir (follicule de GRAAF) fait saillic 4 la
surface de ['ovaire. l'ovulation correspond a la rupfure du follicule mar avec
libération dc 'ovocyte (un scul dans I'espéce humain) qui a licu 12 4 36 heures
apres le pic dc LH. Dans V'ovaire, fcs parois du follicule rompu donnent le corps
jaune qui secrete a son tour des hormones (progestérone ¢t oestradiol),
préparant ainsi la muqueuse utérine a recevorr éventucllement l'cuf. Mais en
l'abscnce  de fécondation, la sécrétion s'interrompt <t on aboutit a la
menstruation ow exode endométrial,

Aprés rupture du follicule, V'ovocyte Il est capté par des tranges du
pavillon tubaire ¢t la, grice au courant liquidien fntra-péritonéal, 1l va gagner le
tiers externe de la trompe . l'ampoulc tubaire, licu de rencontre avce le

spermatozolde, lieu de fécondation ou syngamie.
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2-1-2 Le calendrier du développement intia-utérin

Au cours des 9 mois dc grossesse, l'eeuf fecondé passe de quelques
micrometres et quelques milligrammes, a un nouveau-né constitué de plusieurs
milliards de cellules de 50 cm environ de longueur et pesant autour de 3
kilogrammes.

Le développement intra-utérin exige le passage dc l'euf par différents
stades : embrvon d'abord, puis [eetus et enfin nouveau-né, aprés naissance. Pour
parler de calendrier du développement, 1l faut definir dge de la grossesse.
Sclon la dale de début de grossesse retenue, on parte

- d'dge gestationnel: l¢ repere est le premier jour des derniéres réglces;

d'dge réel: ta grossesse debule 4 la date présumée de la fecondation;

- d'age conceptuel : difficile a connaitre avec précision sauf dans le cas

de la fécondation artificiclic (procréation médicalcment assistéc).

[La durée dc la grossesse peut Etre comptée en jours (266 a 280 ), en
semaincs (38 a 40 semaine) et en luncs. Géneralement, la durée de la grossesse
cst comptée par les obstétriciens cn semaines d'aménorrhée {(absence de regles)
a partir du premier jour des dernicres regles. Cette durée peut varier en [onction
de la période d'ovulation et de la durée des cycles. 1l faut anssy réaliser que
forsque 'aménomhée survient, I'ceut ¢st déja vieux de deux semaines au moins.
Les deux grandes péniodes du développement intra-utérin sout :

- loanbryogenese : de la fécondation a la fin du deuxieme mois;

- la foetogenese ; du début du troisieme mois a la naissance.

Lc¢ calendricr du développement comprend aprés fn détermination de
['age de la grossesse : la période cnibryonnaire ct la période fectale. [ est
important de surveiller la santé de la mere pendant la prossesse. Le calendrier
¢ehographique  constitue  un plus pour l'appréeiation du  développement
qualitatil m utero,



2-1-3 La fécondation (fig. 4 ¢t 5)

Elle marque le debut de la grossesse. Elle est le résultat de la rencontre
de deux cellules dont 'une est issue de la mere, 'ovule esl lautre du pére, le
spermatozoide. Chacune de ces deux cellules, appelées pamétes, apporte 23

chromosomes. Deux vont déterminer Ie sexe de l'enfant @ un chromosome N et

un chromosome Y pour un gargon, deux chromosomes X pour une fille.

L'ecut ainsi formé va subir des transformations successives et complexes
pour aboutir a un ¢tre spécifique de son espéce mais génétiquement uuique. La
fccondation a licu quelques heures apres expulsion de l'ovule, celui-¢t n'ayant
quune durée de vie courle (environ vingt-quatre heures) alors les
spermatozoides peuveut rester fccondants (rois ou quatre jours, voire plus. Si
plusicurs ovules sont €mis stmuttanément au cours du méme cyele (ce qui est
rare dans ['espécc humaine), 1l peut v avou des fécondations multiples
aboutissant a la formation de jumeaux, de trnplés, etc.

Pendant que les premieres cellules de I'euf fécondé se divisent celui-ci
migre a travers la trompe jusqu'a 'utérus. Il ne subit aucun accroisscment ¢t sc
nourrit cssentiellement a pactir de scs propres réserves. La nidation, ¢'est-a-dire
['implantation de I'embryon dans l'utérus, a tieu six jours aprés la fécondation.

De petits vaisseanx vont s¢ former et entrer en contact avec ceux de la
meére ou 1ls pulseront les éléments nutrittonnels  indispensables  au
développement de l'ceuf. les enveloppes de Vembryon sceretent alors une
substance, spécifique de la  grossesse, appelée lhormonce chorionique
sonadotrophine. Celle-ci a powr principale fonction d'auvgmenter la production
des hormones ovaricnnes. C'est elle que Fon met en évidenee par des méthodes

biclogiques lorsque l'on pratique un test de grossesse.
2-1-4 La progestation (fig. 7)

Elle correspond a la premiére semaine du développement intra-uérm,
alors que P'eeut ne s'cst pas encore fixé a la muqueuse utérme. Durant cette
période, I'eeuf va comnttnuer 4 migrer tout en se segmentant, pour aboufir

tinalement a son 1mplantation dans la muqueuse utérine.
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Apreés {¢eondation et migration, l'eeuf reste libre dans la cavité utérine
pendart 3 jours environ, Ja nidation ne se différencic en deux couches.

- Le cytotrophoblaste interne ou trophoblaste cellulaire

- Le syneytiotrophoblaste externe ou trophoblaste syngtial.

Durant cetle pertode, V'eeul se lixe dans Ja muqueuse endo-utérine
ctablissant avec elle des relations vasculaires aboutissant a la formation d'un
placenta qui assurera la nutrition de Feeuf et a travers lequel les substauces
médicamenteuses passcront. Cette période comprend en tait 3 phases -

- unc phase d'attachement

- unc phasc de nidation

- une phase de placentation

Plusieurs facteurs participent a cette oyo-tmplantation

*|.es hormones

L.¢ corps jaunc semble nécessaire a fa nidation, if est progestatilf.

[.es hormones {progcstérone puis cestrogene) agissent au niveau de 'endométre,
provoquant sa transformation déciduale, modifiant sa vascularisation capiliaire,

sa sécrétion, sa perméabilite ¢t sa distribution cnzymatique.

*Les mécanismes biochimiques (expérimentation animale)

(Is ont un role préedominant. ils refictent les moditications metaboliques
induites par les hoymones:

-~ L'lnstamine : un important rdle dans l'appariion de la réaction
déciduale de la muqueuse, aussi les anti-histawiniques  injectés
empéchent la réaction déciduale et la nidation de ['czuf chez la rate;

- Certams cnzymes (anhydrasc carbonique), certaines vitamines
(vitamine E) aussi semblent jouer un role important dans la nidation.
Exemple : des enzymes destructives (hydrolases acides lysosomiales)
apres fécondation et migration, I'eeuf reste libre dans la cavité wiérine
pendant 3 jours cnviron, la nidation ne se farsant que vers le septieme

Jour.
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2-1-4-1 La segmentation au cours de {a migration

L'ceuf sc deplace en se divisant, il se divise en se déplagant. 11 est encore
au stade morula, car l'ccuf [Econd s'est dgja divise plusicurs fois ¢t il compte
12 a 16 blaslomcéres serrés par la membrane pellucide; i1 est plus ou moins
sphérique, ressemblent @ unc mire ¢t s'appelle morula (des macroméres
mternes et des micromeres externes ¢t périphériques).

A cc stade, 1l pénétre daps la cavit¢ utérine ou il poursuit sa
segmentation. Ensuite, un hiquide provenant de la cavité s'infiitre dans la
morula, occupant les espaces intercellulaires. Ces cspaces liauidiens fusionnent
pout former une cavile vmque ¢l large: Le blastocéle.

2-1-4-2 Le stade blastocyte

On est au 6°™ jour; I'ceuf a grossi ¢t sc nomme blastocyste. A mesure quc

e volume hquidien augmente, les cellules sc separent en deux groupes

principaux :
- une coucle cellulaire externe : le trophoblaste, qui donncra naissance
au placenta;,
- une couche de cellules de localisation centrale @ le bouton
embryonnaire qui donnera naissance  a f'embryon proorement dit la
membrance pellucide disparait.

2-1-4-3 L.'ovo-implantaion (fig. 6)

Chez la femmec. lcs cetlules trophoblastiques penétrent dans la couche
cellulaire épithéhiale de la muqueuse utérine vers le 65 - 7% jour. Pendant
que l'invasion de l'utérus se poursuit, le trophoblaste et l'organisme. Pour ce
fait, 'ecuf doit pénétrer dans I'endometre, ¢'est la nidalion. Au cours de chaque
cvele génital féminmn, l'endomeétre se prénare 4 la nidation et sc trouve au
stade optimal de récéptivit¢ morphologique et fonctionnelle aux environs des

e s

20/21°" jours du cycle, ce qui correspond aux 67/7 jour du développement
ecmbryonnaire.
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Aux 87/9/10%™ jour, l'ceuf est implanté aux deux tiers. Au contact de
I'endomelre, le cytotrophoblaste se différencie a son tour cn un tissu lacunaisc
a développement rapide : le syncytiotrophoblaste.

L'ceuf a totalement pénétré dans l'endométre aux 119%%/12°™ jour ct le
point de pénétration est provisoirement obstrué¢ par un bouchon fibreux. Le
trophoblaste a disparu et unc double couche de cylotrotrophoblaste ¢t de
syncytiotrophoblaste est en place. Le syneytiotrophobiaste érode les capillaires
de I'endomdtre dont le sang va remplir les lacunes, inaugurant la circulation

utéroplacentaire.

AUL3™/14% Jour, fa reépithélialisation utérine est terminde et le ang
matcrnel circule dans la totalité des lacunes du syncytiotrophoblaste.

[.e siege norma! dc la nidation ¢st la paroi postérosupérieure de
{'eudometre.

(.a deuxiéine scmaine du développement infra-uterin sera marquee par

t‘.‘ll]Ll/"?CIﬂC

'endoblastc qui se diftérencic aux 6 Jour a la face hbre du bouton
embryonnaire en unc couche de cellules aplaties. Aux 8"/9/10°™ jour, les
cellules du boulon embryonnaires situées juste au-dessus de l'entoblasie de
differencient en un fewllet de cellules eylindriques; Y'cctoblaste. Ectoblastc el

cntoblaste constituent le disque cmbryonnaire didermique.

Dans l¢ bouton embryonnaire, des Jacuncs apparaissent aux 877797107
jour. Sont libérées par le syncytiotrophoblaste, tul permcttant d'envahic en

profondeur le tissu maternel.

Normalement, I'eeut’ qui se "grette” dans l'utérus maternel est un corps

étranger, mais 1l n'y a pas de reyet de ect ceul parce que

- 1l y a une compatibilite smmunologique spéeitique -
- le feetus et immature immunologiqueiment (bica que les organes
embryonuaires soient trés 16t anttgéniques):

- la capacité immuunologique de Ja femme enceinte s'altere:



- 1l existe une barricre antigénique entre mére et feetus au nivean de
trophablaste  (les  cellules trophoblastiques  sont  diépourvues
d'antigénicite).

Remarque Anormalement on peut obscrver des implantations ectoniques
dans la trompe, dans Je cul-de-sac recto génital, dans les mésons : ¢lest ce qu'en
appelle des grossesses ectopiques ou extra-utérines. Une fois Uceuf implanté, les
modifications s¢ poursuivent avee un nouveau facteur: ia participation de Ia
mugqueuse utérine au développement de cet @uf,

2-1-5 La prégastrulation (fig. 8, 9,10,11,12,13,14 ct 15)

Lile correspond a la deuxtéme semaine du développement intra-ulérin.
La biastocyste sc fixe a [lendometre puis pénéire enticrement dans son
cpaisscur, réalisant la nidatton utérine. Dans le méme temps, le bouton
embryvomnaire denne naissance aux deux premicrs feuillets embryonnaires
['endoblaste ¢t ectoblasic.

Du fait de l'augmentation de taille du blastocyste, sa nutrition, a partir
des sécretions tubaires et utérines, devient rapidement insulfisante. la
poursuite de 'embryogenese nécessite un mode de nutrition plus élaboré sous
torme d'un syst¢me vasculaire d'échanges entre 'ceuf

Aux |léme/12eme jour, le mésenchyme extraembryonnaire  s'insinue
entre e cylofrophoblaste et l'amnioblaste ¢t décolle amsi ces deux feuiliets.
Sous f{'cntoblaste se¢ forment les parois latérales et le plancher d'unce cavié
dérivée du blastocele : le lecithocele primaire.

Aux 135714 jour, des lacunes apparaissent dans le mésenchyme
extraembryonnaire, ces lacuncs confluent créant une nouvelle cavité le coclome

extracmbryonnaire.
2-1-6 L.a période embryonnaire ou embryogenese

A la prégastiulation fait suite 'embryogendse que l'on peut diviser ¢n
deux prands moments : la morpliogenese primaire avee la gastrulaltion marquee
par la formation du 3™ feuillet embryounaire chronologique ou
chordomésoblaste et la morphogendse secondaire avee la mise en place des
¢bauches des organes, des vaisscaux cte.
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2-1-6-1 Morphogenése primaire {fig. 16,17,17bis, 18,19 et 20)

L'¢volution du disque embryonnaire constitue la gastrulation qui met en
placc, a partir de 1'éctoblastc, le 3" fcwllet c¢mbryonnaire  ou
chordomésoblaste. La gastrulation voit aussi se découler le deébut de la

ncurulation qur transforme une partte de I'eetoblaste en plaque neurale purs e
souttiere neurale.

Phenomenes apparents : dans la moitié postérieure de Fembryon apparait,
a la surfacc de tectoblaste, une sillon médian longitudinal:

A la igne primitive. A son extrémité ant¢ricure, se tiouve une dépression
cireulaire, le neeud de Hensen tandis qu'une depression plus pettte ou negud
postericur limile son extrémite, antérieur, s¢ trouve une dépression ciculare,

Phenomenes réels: Ils sont mis ¢n évidence en réalisant d'une part une
coupe longitudinale de I'ciibryon ¢t d'autre part une coupe transversale passant
par la ligne primitve.

Au cours des 15™716"™/1 7% jours, 4 partr de la ligne primitive des
cellules ectoblastiques  s'invaginent en profondeur et forment deux masses
mésoblastiques droite ct gauche.

En cffet, des le 18 jouwr, l'embryon dont la forme était jusqu'ici celle
dun disque plat, comporte trois feuillels : Pectoblaste, l'ontoblaste et Lo
mésoblaste, a partir desqucls vont s¢ foriuer tous les tissus. Le mésoblaste s
mel en place Jusqu'a la fin de le 4™ semaine | puis la productien collulaire
duminue et la ligne primitive devient ectoblasie sceondure. Les éveénements de
Ja formation des organes, 'organogencsc, vont se déclencher et s'enchainer [5]

La premiere différenciation a se produre, trés mportante ¢st celle du
systeme nerveux; sutvent [c ceour et les vaisscaux.,

En effet, sitdt en place, 1a chorde donue le signal de départ (imtroduction)
ct provoque la transformation de Yectoblaste sus-jacent. Celui-ci s'¢paissit ¢t
forme t¢ neuroblaste, tissu embryonnaire a l'origine de tout le systéme nerveunx
cenlral: encéphale et moclle ¢pimicre [S].

La gastrulation sera accompapnée de deux phénomenes @ [ tormation
des gonocytes primordiaux ¢t la formation des ¢bauches des premiers vatsseaus

ou ilots de Wolff et Pander au nivecau du mesenchyime extra-emryonnaire ot du



a . i
Migure 10
[

Egiodeane

7 aa o= e

GASTRULATION

I o A T T S WS ol =
Cawvite ﬂmrnoh.:[uf, Vg e oo el

DB RE N AR ST O AL

: Hle-lie JOURS

Lare prinutt
i

w Disgue cinbrronnaze
e

g .- “. T [ [-J ) * b
Tt - I
\\i{ﬂ( Canld du

,/'u\i . 1a¢ mlethin

TEheai cimbiponngre

Eptlaste
Sembryonnain

Lémthooete
secondaire

didersngue

Tanicd du e vlielin
[ow lécithocdle)

e

Adnnns {coume ]

AL
e P "
! R g
NI L AT A F Ay
g e Celisiesdu -
/"‘-_k:‘,:::___,--’ Celigerdu mesodorae

Eacoueme Ju
lesithondic

nasant dela ligre pormive

Pirure 17 15e-16e JOURS

Eztaderme

Ldsoderme ntoe:

onfe paruf
[nsque ;
tndermicue /

Foodr procesus
noigchorlal

ot 2o Hepown

[(R It S LI TR Litear snbrocrrare

o5}
1
b
{0
o3

Ve, 8

Endaderme embryonnine

—

i

ST
.L'Dl.A. o

CLtaderme embryonnaue

Ligne prmutive avec dtbul de gowltitme

I Mouvimeal szhiwluse ce formaton

du méselerme intraembrrannaue
[3u mésobtasta

17 ©°s

Frtodem:e

Amnuos

sy
[

Orfice prmsnf
du canad chordal

S aDIENT DAL

sreTative avac pllea

zireld YUE DORSALE
DU DiSQUE GERMINAL

4 Dok maalre
andn i indsgl LSl
T rolouEnte

stenizdemn




o - R
“ a . e - e ~ ; R
[ N |

R O O e B AR FAL A REE Sl s .
- Liten nEminf
Encovpe Dot de Camos
Pl gt frweiDnd o - 11"":“9’-::"‘;"&'71’:‘/ s
.G Thnl ] ) ol — .. SR
Crsfee peiad nlesnduerme R = )"‘;i-'kf/ ESThT]
R i mtzasmoryonnaire o S
P g { Ligne phrcitive A N
5 N - ) .
< RraARY ; H Allantoide
oo by
; i W
@ ! {||'|I’ il “’J]} 5 wonle embryCriare p
N .

DR P

' O
AN T
4'\ \

. Of el
Plaque nzunaic @ Orifice pnmitif |
: iy eanal clordaly

Hemnersad nolochetdal ]?C-] “:g IQI]P 3 ,.ff

YUE DORIAL

AT T
rC.m:i'.

24
Notochaorde 4 V

: Prcccs:-u_s_q_:ﬁ;{ Plague ncure .
R Membrans

f . /
i 18e JOUR/
SLCTIUN SAGITTALE

18¢ JOUR f Limite de larcanes
YUE SAGITTALLE

s .
AN e proaesius notochordau
RS

Cnlice NAsCdermis e muryoAsloe
Neowd resnf N
de blemsen  CLocansichredal ‘Q’ .

ie—— PElitule eribroon

Aure -

cardiogdn ue -
q Crdoderne

Lecihkaoct e

Uiague prochordale

Man sural ' L 3 ;
lague neurale - Ligne prnuiive

| Neud \
- N
4 1ia
/ | de liznsen Cinal

Membrne cloacite

Sursatopleare e X
: Méseoime

rre R ra
Membrape oroplaiyngee EAIIEM STy 0Rr3L2

Ewgache curdingue

.:I!
Splanchnonleare .—-—Qgg) |

LGautiidre nevrele
j_ Ectoderm

18e-19¢ JOURS _/

-20e JOURS/
19e-20e JOURS/ || 1one .
/c xtraembryonnaire Membrane cloacals

A0S !
Ndsodarme
T OnnaIT

Gronuitére
nearale

Ehauche carthiejue T .
Endedermme Neolacherda

i Leaern LT delnent



CASTRULATICN

Evauehe. Dsrgiag e

Aty Loaugl

Iaque neuraly

CAITERY

Licthocdle aver
ilots sanguing

A s eme

Cammuaes bt g
LIE- IR e Rl Lt Ayl

S .3".'5‘
. Alanigide C ol
O e v ellules mésenchymales ind:(ldrencidey
o “'—\\ ’ ’—:“u(o:?,é—\ﬁ//
__\h‘-h '_
e =) MESODERME PRIMITIF
DY SAC, PRECEDANT LA

Vo
o CL ¢
ho  omeEle
P e e FORMATIONDESILOTS G
/ SRR 0L FF et PANDER

Q

widte el

'1dod crme du ldcithogd,

ll\l(.:’éﬂ /";H:.:_

N "‘ I M .'
N sy 'u'..cJu
Notachor'e A b 2
) he=osn fvrr embrranna Celisie endothélizle Awpord conlaste
RGP akl e o Membrane _'c:a\...lt — nElcolascee
A e :5;»—%\ AT Avm A L2 3 ™ ] ﬁ_,_ &
/_.._-»*-’-"f‘ V’”W SRR f:‘yl s /’-bo,\r‘ S Cellules hemangioblastiques
o d ’5;;’ q dex Tats sargbins
: | ‘i} Ol
"Efésf'f m&\sﬁ@g;& DIFFCRENCIATION DES
e HESMANGIORLASTES EN
BT T P ltie s ENDOTHELIUM DE BORDURE
ET ELEMENTS SANGUINS

Leatnoglle

-

Lot sanguin e
\ &Cb Q _ i Ccllule‘s s_ar_lguincs
) . A - pronutives

Celluie enduthéliaie
de V'l {ou capillags)

[
"qﬁ\- - "L“
/ 1’\_".% 17"_»“,
‘*ﬂmx-r:::-:-'n:r—f—-

Canetd
ardioy ﬁ” Clg 9533
7 TR

NN TN

Valssal sangain .
[adodeme

Endoderme

= du lécith
v el aie]w 'I'l'l‘[°1~|-i ~<*/ u ldeithpedlin

U CAPILLAIRE

¥
I
B

HLOT ACNHEVE D

Arioras sacreeg

Wallasite tertiaire
|'q

Yea e Cardisals _'____,_.___IL!____
LR R TR
| ’;ﬁémgﬁtf§33@$3a§ ;\j -
=N Y=
.." s, RO .H |’ il ...-" ] .‘o'
e Il_ |‘1 —— gﬁ :
%I:: M ’\; b
. il 'iéJ \\\R .
- EINEER
iopremers A /il B Vees ombis \ '\H\
g 'l, Neales flans !
Seiug veincuy / | l'embryon) At !
| Ardmes ambilieales
{danst le cardon ombilical)

’I{\ Yaine ombilicale

LB "'s
S "\ .
Ny idans te cordon omhilical

Voired

Artdirg viteilines

LA VASCULARISATION EXTRA ET INTRA-EMBRYONNAIRE
VERS LA TROISIEME SEMAINE

e 20

ATQUTCL (L)



pedicule de fixation. Pendant ce temps Phistogenese (ondamentale du
trophoblaste se déroule (fig 21,
Les Cellules germinales primaordiales chez 'homme apparaissent vers le
21 jour de vic cmbryonnaire e sont observées pac les  Ceilules
endodermiques de fa paroi du iécithoeéle, proche de l'origine de Pallantoide
Aunsi, clles sont au début situées a distance de lour localisaizon

defintlive, dans les créles genitales ou gonadiques.
2-1-6-2  Morphogenése Secondaire : Organogencses.

C'est la péniode lerminale de Fembrvogenése, elle s'étend de la 477 3 1a
8 semaine. Elle correspond a la différenciation et a l'ébauche de erands
systémes organiques, 4 partir des trois feuillets primitifls (morphogenése ).

Les organes sont mis en place, amst que les grands traits de la
morphologic corporelle | c'est une période de grande sensihilité ératologique
pour l'embryon.

Durant cette période, le disque embryonnaire primitit se plie dauns le Sens
Céphalo-caudal et dans le Sens transversal. Cette double plicaturation donne 4
'embryon sa trowsicime dimension. La neurulaoon e développement du
chordomésablaste ¢t la  plicaturation  vont aborty o Iu délimuation
embryonnaire {fig. 21bis et 21 ter).

Le Cordon ombilical et le Canal viteliin assurent les connextons avec le
placenta et Ja vésicule Ombilicale {6].
Nous pouvons résumer le devenir des dilférents feuitlets embryonnaires
chronelogiques de la fagon Sutvante.
ECTOBLASTE.
- Ectoblaste de surface:

epiderme

o poils et ongles

e colandes cutanées des mimmaires
o olande antéhvpophysaire

o Email des denlts

e Orcille interne

o  Cristallin de ol
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- Neureectoblaste

Origine - cr¢te neurale

e Les ganglions ¢t nerfs sensorels el crantens
e [Lescellules pigmentées
e Les derivés dutube neural
Origme ; tube neural
e  Systéme nerveux central
s Rcline de l'eeil
o (rlande pénéale

o Grande posthypophysaire

- esoblaste
Le meésoblaste eéphalique
» (Crane
e Muscles et ttssu conjonctif de la téte

e Denture des deuts

Le mésoblaste paraxial
» Muscle du trone
e Squcelette (sauf le crane)
o Derme de la peau

o ‘lissu conjonctil

L¢ mésoblaste intermédiaire
o Sinus wurogénital (les gonades, les canaux et les elandes
ACCCSSOIres)

L.c mésoblaste de la plaque latérale
e Tissu conjonctif et muscles (lisses et cardiaque) des visceres
pertome
¢ [.cs membrancs séruses de Ia plevre, du péricarde ct du péritomne.
e Les cellules sanguines et Jymphatiques.
o Les systémes cardio-vasculare ot lymphanque
e laralc

e La corticosurrénale



o [.a moelle osseuse

ENDOBLASTE
Parties épithéliales
o [L.clarynx ctia trachée
o [.cs bronches
o L.¢s poumois
o L. pharynx
o La glandc thyroide
o Lacasse du tvimpan
* Latrompe d'izustache
¢ Lesamvedales

o Les glandes parathyroides

L'épithélium des organes
e Lc (raclus gastro-intestinal el ses glandes
e |cfoic
o Lo pancreas
o L. vessie
o L'owmauuc
e Levaginetle vestibule

o |uretre et les ehndes

a- De la 4 q la 6™ semaine da développenent
infra-utérin.(f1g. 2223 24 25 26 27 28 29 ¢| 53i))
Au 229 - 239 jour, le tube ncural est fermé mais resle ouvert au nivead
des neurones antericurs ¢t postéricurs. La cavité amniotique ciroit plus vite gile

les autres cavités de T'embryon. Cette croissance rapide, associde a celle de

v

somites ¢st responsable d'un rapprochemcent des deux bords du Gisane
cmbryonnaire et d'un étranglement progressit de la vesicule vitelline, qui se
scpare ¢ trols 1¢gions
- Lintestin primitil, qui devient intra-embryonnaire et forme le tabe
digestil primutil;

- Le canal vitellin étroit qui se trouve dans le cordon-ombilical,
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- La vésicule ombilicale qui reste reliée a l'intestiv primitil par e Canal
Vitellin,

L'enrouement a pour conséquence damener P'épiblaste a b surface du
(tibe embryvonnaire, de fermer la paroil abdominale ¢t d'isoler le coclome mtra-
cmbryonnaire du coclome extra-embirvonnaire [7].

Au 24eémce jour, les premiers ares branchiaux et les seconds deviennent
distincts  L'ébauche des machoires se fait & partir  des pramnters  arcs
bronchiaux.

Le coour est responsable d'un volumineux renflement ventral [32).

Au 26" jour, les bourgeons des bras sont reconnaissables ¢l se

b

T

présentent sous la forme de petits €paississements sur fa surlace venuale de la
parol. Les ébauches des oretlles internes (placedes optiques) sont nettement
visibles.

Au 28" jour (fin de la 4™ semaine). les bourgeons des jambes sont

presents et les placodes opliques apparaissent de chaque ¢oté de la éle {1G]

Parallelement,  durant  lademe  semainc, des  celluics  germinales
primordiales (gonocyles) se différencient. D'abord situées dans fa naror du sac
vitellin au voisinage de Vallantoide, clles migrent a la fin de la 4™ semaine e
long du mesentere dorsal, en dmectton des erdétes génitales. Llles 'y penctreunt

qu'a la 6™ semaine.

En Vabsence de cellules germinales, les gonades sont en effel mcapables
de se développer. Elles restent alors o wu stade indiftérencié [S].

o il

Au cours de la 3™ semaine, les cellules nerveuses commencent @ se
différencier dans le (ube neural: des nerfs ct des ganglions apparaissent. Aussi
I'ehauche des hémisphéres cérébraux apparail [S], ainsi que cclies des vores
céntlales (canaux de Maller, si c'est une fille).

['ébauche des voics génitales males (canaux de Wolll} se fait un peu
plus 18l cest-a-dire au cours de la 4™ semaine. On observe aussi une
différenciation au niveau des membres supérteurs: c'est lo développemenl des
palettes des mains.
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L'hématopoiésc apparait sur le sac vitcllin, Les arcs aortiques ct les
vemes cardinales sont achevés. Le cceur est dilaté, présentc un sinus, une
oreillette, un ventricule, un bulbe.

Au cours de la 6™ semaine, le coude et le poignet sont identifiables, les
futurs doigts se développent. Les membres inférieurs se développent plus tard.
L'eetl, l'orifice auditif externe, le futur pavillon de Voreille apparaissent. La téte
apparait plus grande que le tronc, qui commence a sc¢ redresser, ainsi que le
cou. Les vaisscaux primitifs s'étendent vers la téte et les membres. Les veines
vitellines et ombilicales se transforment.

Le myocarde se condense, il y a formation des gros vaisseaux de la base
du cceur et les cloisons cardiaques apparaissent. La rate devient reconnaissable

[101.

v T - - -
b- De la 7™ et 8" semaine du développement intra-

utérin [65]

A la 7™ semaine la taille de I'embryon est de 17/22mm, les doigts sont
bien ndividualisés.

A la 8™ semaine la taille de l'embryon est de 28/30 mm, le segment
proximal se divisc en segment moyen et nouveau segment proximal. Chaque
segment moyen se replic a 90° sur le segment proximal, tormant les articulation

du coude et du genou; une torsion ultérieur amenera le coude dans un plan
dorsal et Je genou vers un plan ventral.

Ventralement | le foie devient 1'élément le plus volumimeux et remplace
la saillic de la zone cardiogéne, 1] esl le siége d'une intcnse activité
hénatopoiétique. Sous 1nsertion du cordon ombilical, se trouve la membrane
urogénitale limitée latéralement par des bourrclets gémitaux, en avant par le
tubercule génital ct, en arriére de la membrane urogénitale se trouve la
membrane anale.

2-1-7 L.a foetogenésc ou période foetale

La période feetale s'étend de la 99" semaine au terine du développement
intra-utérin. A partir du 3™ mois, la forme générale est bien déhme et les
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¢bauches organiques sont cn placc et vont continuer leur développement.
Durant cette période; il y a maturation ct perfectionnement histoeytologique et
physiologique des organes édifiés pendant 'embryogenése.

La foetogenése évolue en deux temps:

- unc pcriode de foetogencése qualitative

- une période de foctogenese quantitative
2-1-7-1 La foetogenése qualitative(fig. 31)

Cectte période cst caractérisée surtoul par une croissance rapide et
unc séri¢ de différcneiations ninportantes pour la vie future du feetus. La tailic
du feetus (Vertex-coceyx) va plus que doubler, avant la fin de la 12¢éme semaine
[6]. La forme générale est neltement humaine: nous avons un étre humain en
miniature.

De la 9¢mec a la 12¢me semaine, on peut observer en gros, les
modification suivantes: le visage cst large avec les yeux nettement séparés, les
oreilles bas implantées.; les paupiéres ont fusionné, de telle sorte que Ics sacs
conjonctivaux sont fermés. Les membres supérieurs arrivent plus ou moius a
leur longueur normale tandis que les membres inférieurs restent peu développés
a la fin de la 12éme semaine, Les anses mtestinalecs formant nitialement une
grosse hernie dans le cordon ombilical, s'intégrent vers la 1 leme semaine dans
ia cavit¢ abdominale.

En résumé, c'est au cowrs de cette pénode que la face du feetns prend un
aspect nettement humain.

Dc la 13éme a la 16eme semaine, le feetus grandit rapidement sauf la
téfc: cc sont surtout les jambes qui s'allongent. l'ossification du squelette
progresse rapidement et est visible a la radiographie. Les cheveux apparaissent
apportant une preuve du développement précoce du cerveau.

De la 17°™ a la 20™™ scmaine, les membres wférieurs atteignent leurs
proportions définitives. Des mouvements {@taux (coups de pieds) sont
perceptibles par la mére alors qu'on n'est pas encore a 5 mois de développement
intra-utérin, cect correspond a un certain degré de maturation de la moelle
épimere. La peau est recouverte dun fin duvet, le lanugo, ainst que d'une
substance graisseuse ressemblant a du fromage: le vernix caseosa, constitu¢ par
les produits de sécrétion des plandes sébacées et par des celiules épithéhales

13
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desquameées. Le sexe est nettement différencié et les battements du ceeur feetal
bten percus au stéthoscope obstétrical.

2-1-7-2 La foetogenése quantitative (fig32)

Sme

Durant cettc période qui s'étend de la 217" semaine au terme de la

grossesse, on peut noter un important gain de poids du feetus, qui va passer dc
500g environ a plus ou moins 3000g.

De la 20°™ ala 30°™ semaine, la peau ridée au départ va devenir lisse et
les bras et jambes vont s'arrondir; il v a méme formation d'une importante
quantité de graisse sous-cutanée. Jusqu'a la 25™ semaine, le feetus qui nait ne
peul survivre a cause de ['lmunaturité de son systeme respiratoire. A partir de ce
moinent, la croissance feetale ralentit beaucoup: il pese environ 1000g et
mesure une trentaine de centimetres,

De la 30°™ 2 la 40°™ scmaine, dés le 7°™ mois de la vie intra-utérine, les
proportions du feetus s’harmontsent et il augmente de volume, perfectionnant sa
maturation [11]. Quelques organes comme le cervelet, le cortex cérébral,
I'appareil uro-génital continuent leur différenciation.

Au cours du développement embryonnaire et foetal chez I'étre humain, il
y a trois periodes critiques, pénode de sensibilité aux tératogénes [12].

De la 19 4 la 2°™ semainc : c'est la période du tout ou rien. Au cours de
cette pénode, le zygote se divise activement et 1} n'est pas scnsible aux
tératogeénes. a ce stade, une substance endommagera toutes ou la plupart des

ccllules provoquant un avortement ou la survie d'un embryon préscntant ou non
de défauts

Dc la 3 a la 9" semaine - c’est une période de grande sensibilité aux
tératogenes. On observera des troubles de 'organogenése. se (raduisant par des

anomalies morphologiques. Les périodes sensibles pour les organes sulvants
sonlt :

le ceeur el le systéme nerveux central de la 37™ a la 6™ semaine

e les yeux et les oreilles entre la 4cine et [a 9¢me semaine,

e lcs bras et les jambes de la 4éme & la 7éme semaine,
o les dents et les palais de la 6éme 4 la 8¢ine semaine;
e les organes génitaux externes de la 7éme a la 9™ seinaine.
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De la 10 semainc a la 42°™ semaine : c'est la période oir I'on peut
constater des foetopathies, des histodysplasies, des cytodysplasies, des
chimiodysplasies, des dystrophies(anomalies de la croissance feetale). Cette
période représente unc période de moindre sensibilité aux téralogeénes, surtout

pour le systéme nerveux central, les yeux, les organes génitaux externes [[2].

CHAPITRE 2-2 LA GESTATION
2-2-1 De¢finition

La gestation ou grossesse se définie comme étant un état physiologique
de la femme pendant lequel se développe dans la cavité utérine un nouvel étre
humain. Elle dure normalement neuf mots solaires, mais 11 scrait plus exact de
parler de dix moss lunaires, dix mois de vingt huit jours.

2-2-2 Durée
Grossesses écourtées et prolongeées

En réalité, méme en comptant dix mois lmnaires, nous ne faisons
qu'approcher de la vénté puisque, comme nous I'avons dit a propos des régles
et de leur périodicité, le rythme cosmique n'est pas le rythme biologique. Une
femme peut amsi présenter meustrueliement des cycles plus Jongs ou plus
courts que la moyenne des femmes, la grossesse étant toujours de dix mots
biologiques. Voici pourguoi celles qui ont des cycles courts présentent des
grossesses courles et les femmes qui ont des cycles longs des grossesses plus
longues que d'ordinaire.

Législation

Compte tenu de ces faits, la lIégislation admet des himites variables en ce
qui concerne la grossesse et son terme, lorsque des conclusions légales doivent
étre posées.
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2-2-3 L.a grossesse n'est pas une maladie

La grossesse n'est pas unc maladie, c'est au contraire un processus tout a
fait normal dont la signification bien définie est la continuité de I'espéce. Bien
plus, I'état de grossesse agit favorablement sur 'organisme de {a femme et sur
son psychismc. En devenant mere, la femme atleint toute sa plénitude et les

organes féminins parvienncnt a une maturité biologique qu'elles n'avaient pas
auparavant.

Nous parlons dc grossesse chez des femimes normales ct sames, Chez des
femmes matades, de mauvaise constitution physique, psychique ou norale, le
fait de devenir enceinte peut provoquer de graves complications de tous ordres.

Mais la grossesse peut &tre confondue, et vice versa, avee un gros Kyste
de l'ovaire, un fibrome utérin, une métropathie hémorragique, etc.

2-2-4 Symptomes

Y a-t-il grossesse ?

En principe, l'arrct des régles chez toute femme jeune, en boune santé et
précédemment bien réglée signifie jusqu'a preuve du contraire qu'elle est
cnceinte.

Amenorrhée

L'aménorrhée ou absence des régles est le signe qui attire en premier
licu I'attention de la femme. Mais il peut cxister des grossesses avec apparitions
cycliques d'écoulement sanguin, comme s'il s'agissait de véritables

menstruations. Une grossesse chez des femmes non réglées peut aussi survenir.

Principaux signes.

Les vomissements sont assez fréquents, en particulier chez les femmes
enceintes pour la premiére fois. ls s'accompagnent de nausées, surtout lc matin
au lever. Des envies frequentes d'uriner constituent aussi un signe de grossesse
a son débul.
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- Maux dc 18te et vertiges

- Modification des scms : au début de la grossesse, les seins augmentent
de volue, mais en méme temps leur turgescence diminue, ce qui produit un
certain affaisscment.

- Pigmentation : elle apparait en d'autres pomts du corps : ainsi, 1a ligne
blanche qui va de l'ombilic au pubis se pigmente a sa partie médiane, devenant
une ligne sombre, d'autant plus sombre que la femme est plus brune.

- Changements de P'utérus : 1'utérus subit un processus de ramollissement
ct daugmentation de volume, di auss1 au développement 'progressif du futur
enfant. Le medecin  se base sur cet accroissement du volume et sur la
consistance de 'utcrus pour diagnostiquer la grossesse. Mais ces signes; absents

tout au début, ne servent pas pour un diagnostic précoce.
2-2-5 Diagnostic précoce

La science, on le sait, disposait pour ce diagnostic de méthodes dites
biofogiques, telles que l'examen des organes d'une lapine. Mais elles étaient
longue et compliquées.

Actuellement on dispose dc moyens stus et rapides. 1} suffit qu'une
femme apporte un peu d'urinc vers 9h du matin pour que le laboratoire puisse
lut dire vers 10h si elle cst enceinte ou pas.

La méthode biologique

I.c diagnostic immunologique

L'auto-diagnostic de la grossesse

Certaines méthodes utilisent les procédés radio-ummunologiques

Les méthodes les plus récentes sont les procedés échographiques

2-2-6 Signes complémentaires

- Le ramollissement de l'utérus est un signe de grossesse
- Le toucher vagial permettant de noter que le col de l'utérus est plus
mou que l'ordinaire.

- Lc baliottement de la téte du feetus lorsque celle-ci est perceptible.



Enfin un autre signe certain de grossesse, d'uuc telle validité médico-
légale qu'il permet de diagnostiquer une grossesse méme si la femme la nie,

peut ¢tre fourm par la radiographie : la projection des ombres du squelette teetal
s une preuve formelle.

2-2-7 Signes de mort du feetus

On peut assurer que l'enfant est mort s'il ne bouge plus et si les
battements cardiaques ot cess¢. L.e premier signe est percu par Ja femme, ¢'est
elle qui cn informe le médecin (du moins st elle avait déja ressenti les
mouvements de l'enfant).

Le second signe est percu par le médecin, qui n'entend plus aucun
battcment apres une soigneuse auscultation.

2-2-8 Calcul de la date de 'accouchement

Les méthodes propos€es et utilisées pour calculer la datc de
I'accouchement sont nombreuses, diverses constantes pouvant varier :

- moment de la ponte ovulaire

- vilaht¢ différente de l'ovule

- temps biologiques de gestation propre a chaque femme, etc.
Voici les principaux procédés :

I- Ajouter 10 jours a celui de la fin de la derniére meustruation et
retrancher trois mois, ce qui nous amdéne a la date présumée de
I'accouchement;

2- Ajouter dix jours au jour median de la derniere menstruation e,
comine auparavant, retrancher trois mois;

3- Ajouter dix jours a la date du début des régles et compter neuf mois
ou en retrancher trois.

Lc résultat est plus ou moins le méme : trouver la date probable de

I'accouchement, avec une approximation de cinq a dix jours s'ii se produit dans
des conditions physiologiqucs.



2-2-9 Gestations multiples

I'réquences
Habituellement, chaque grossesse mene a la formation d'un seul enfant.

Cependant, de temps en temps, et dans la proportion d'un accouchement sur 80

ou 90n sc présente unc naissance de deux jumeaux.

Répétition
Géncralement, les grossesses multiples ne se répétent pas chez la méme

femme. Cependant, te professcur Botella de MADRID, cite I¢ cas d'une femime
ayant eu onze grossesses gémellaires.

Héredité

Dans les cas de gémcllité, on a coutume de rechercher chez les
ascendants maternels ou paternels des cas de naissances semblables.
Cependant, nous cn connaissons plusiewrs ou la naissance des jumeaux s'cst
produite sans qu'il y ait eu auparavant dans tes familles des conjoints.

Causes

Les naissances gémellaires peuvent avolr pour orgine

I- La production de deux ovules (ou plus), provenant soit du méme
follicule et du méme ovauwe, soit de deux follicules du méme ovaire,
soit de deux follicules des deux ovaires.

[
1

Une formation double a partir d'un seul ovule (on admet qu'il ne peut
se former plus de dcux embryons a partir d'un seul ovule). Chez
certains animaux, le tatou par exemple, deux ou trois cmbryons sc
forment a4 partir d'un ovule unmigque ; c'est un cas rare de

polyembryonnaire.

Variétés et caractéres

On discule la possibilite qu'aurait fa femme de "tomber enceinte” au
cours de deux cycles menstruels successifs, 1l s'agirait d'une superfoetation, qui
n'a jamais pu étre démontréc.



.a superlécondation a lieu au cours du meéme coit, ou de différents coits,
mais loujours a l'intérieur du méme cycle. La polyfécondation propre des
rongewrs consiste dans la fécondation simultanée de différents ovules; fa
polyembryonie résulte dune fécondation multiple, plusieurs embryons
procédant d'un seul ceuf, comune chez le tatou.

Diagnostic

i1 est évident qu'un volume important du ventre, ne correspondant pas a
I'dge de la grossesse, constituc un signe de grossesse gémellaire. Mais 1l peut y
avoir de grandes augmentations de volume simplement par accumulation de
liquide amniotique; ce cas appelé hydraminos, coincide souvent avee un {eetus
petit. Si I'on a en doute, 11 faut confirmer le diagnostic, pour éviter bien des
comphcations.

2-2-10 Détermination du sexe foetal

On a imaginé et proposé bien des procédés pour connaitre Ic sexc de
Fenfant avant sa naissance. Mais a 'heure actuelle, aucun a notre connaissance
n'est parfaitcment str. Seul 'mjection d'une substance spéciale dans la cavité
amniotique permet de formuler certaies conclusions. Par la radiographie, on
peut parvenir auss! a déterminer lc sexe si le contour des organes génitaux est
bien dessiné, mais il ne vaut évidemment pas la peine d'exposer l'enfant a ces
procédés, qui nc sont pas sans danger. L'échographie également, qui permet
sans risque d'obtenir une mage a partir de la propagation d'ultrasons, peut
fournir des indications sur le sexc.

Récemment la scicnec cst parvenue a diagnostiquer le sexe du feetus au

maoyen de I'examen de celiules {aetales desquaméces ct émises a l'extérieur avee
le liquide amniotique.

2-2-11 Gargon ou fille 4 volont¢ ?

Le mécanisme de détermination du sexe dans I'ccuf. comme Fovule ne
porte que des chromosomes X, il est bien ¢vident que le sexe est déterminé par
lc spcrmatozoide, porteur d'un chromosomne X et Y.

[l parait donc logique de penser qu'il suffit de différencier et de séparer
les spermatozoidcs X ct Y pour obtenir des gargons ou des filles a volontés.
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Ce fait a é1¢ confirmé expérimentalement : nous le devons a Peter Pearson, qui
a not¢ que des spermatozoides, plongés dans une solution d'atébrine, présentent
une fluorescence au microscope a fluorescence. Mais on n'observe ce point
fluorescent que sur les spermatozoides porteurs du chromosome Y. Ceux
porteurs d'un chromosome X nc présentent aucune fluorescence.
Malheureusement, cc produit, qui permet de différencier les spermatozoides,
les tue, les rendant done naptes a la fécondation.

Mais d¢ja avant ccs expériences, on availt constaté que Ics
spermatozoides porteurs du chromosome sexuel Y étatent plus 1égers que ceux
porteurs d'nn chromosome sexuel X. C'est e chercheur Ericsson qui a appliqué
cette propriét¢ a la séparation des dcux sortes de sperimatozoides. 11 utilisc dans
une éprouvette unc solution contchant quatre couches de densité croissante
vers le fond. Les spermatozoides placés a la surface vont progresser vers le
fond. La résistancc augmentant au fur et a mesure, seuls les plus Iégpers
arriveront assez vite au fond du tube. On y trouvera donc 85 a 90% de
spermatozoides portcurs d'un chromosomes Y, vivants donc susceptibles de
donner un garcon. Les autres, trouvés plus en surface, sont porteurs de
chromosomes X pouvant donner une fille.

Alimentation et sexe

- Pour avoir des filles, voici les aliments conseillés
Pains sans scl, haricots verts, asperges, carottcs, navets, oignons, radis,
pommes de terre en petite quantité,
Fruits (une ration par jour) : pomines, poircs, melons, fraises, ananas.
Fruits secs - cacahuétes sans sel, amandcs, notx, noisettes.
Cacao (pas plus de 2 pclites cuillérées par jour) sucre, miel, gelée, confiture,
margarine, ou beurre sans sel, huiles végétales, ceufs, lait produits lactés,
fromages sans sel, 120 grammes de viandes sans scl, poissons cuits avec peu
d'eau.

Aliments a proscrire
Charcuterie, jambon, lard, viandes séchées et salées, fiunées ou en conscrve
ou frite, tomates, choux, artichauts, ¢épinards. ce€leri, champignons, olives,

"chips", bewrre et margarines salées, chocolats noir et au lait, the, café, eaux



min¢rales gazeuses, biéres et cidres, orangces, bananes , abricots, cerises, fruits
secs: figures, dattcs. chataignes, pruncaux.

- Pour avoir des garcons, voici les aliments conseillés
Pain, biscuits secs, riz, pates ct gafeaux sans lait, pommes de terre, lentilles,
persil, artichauts, champignons, toule sorte de fruits et jus de fruits (bananes.
pruneaux, abvicots, péches, oranges), fruils secs (dattes, chataigne, figucs),

chocolat noir, sucre, confiture, miel, gelée olives, huile, toutes les viandes,
charcuterie et jambon fumé, toutes sortes de poissons.

Aliments a proscrire
Lattue, scarole, épinards, cacahuétes, méme salées, noix, amandes, noisectics,
lait ¢t caux munérales calciques, fromages crevettes, crabes ct fruits de mer,
aeufs, sauces blanclics, cacao et chocolal au lait, crémes glacées, patisscrie,
crémes aux ceufs, desscrts au lait,

Selon un des médecins de Hopital du Sacré-Ceeur de Montréal, cette
iméthode a donné 81% de résultats positifs.

Jour dc V'ovulation et sexe :
La proportion de gar¢on augmente nettement lorsque le contact fécondant a eu
lieu les deux jours qui suivent I'ovulation, cette proportion diminue quand il a

lieu le jour méme de I'ovulation ou les deux jours qui fa précedent.
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CHAPITRE 2-3 RELATION MATERNO-FC(ETALE
2-3-1 Le placenta (fig. 33,34,35 et 35 bis)
2-3-1-1 La formation du placenta

Le trophoblaste ou chorion se différencie en deux couches cellulaires : le
cytotrophoblaste et le syncitiotrophoblaste multinuclée.

Le syncitiotrophoblaste pénétre l'endométre, €rode les vaisseaux
maternels vers le 14" jour aprés I'ovulation. La circulation embryonnaire
s'établit vers le 18-21™ jour de grossesse.

A partir de la fin du 2°™ mors, les villosités disparaissent  de la plus
grandc partic de Ta surface de I'euf pour ne persister qu'au pole del'ceuf situ¢ en
regard du myométre.

C'est la structure définitive du placenta constitué a la fin du 4™ mois.

Inséré au fond utérin, ses bords sc continuent par des membranes, la face
maternelle est formée par les cotylédons. Les vaisscaux ombilicaux qui forment
le cordon courent sur la face feetale recouverte par ['amnios.

2-3-1-2 La circulation foecto-placentaire

Le placenta cst limité par deux plaques choriales et basales entre
lesquelles se situe Ja chambre intervilleuse.

La pression artériclle dans les espaces intervilleux est a peu prés la méie
que celle du liquide ammiotique (5 a 10mmHg), alors quau débouché des
artéres utéro-placentatres elle est dc 70 a 80 mmHg. Le sang s'engage dans les
espaces intervilleux, en formant un jet qui s'étale entre tes villosités puis il
penétre dans les wveines utéro-placentaires qui s'ouvrent de fagon mal
systématisée a travers la plaque basale. On comprend que des contractions
utérines trop intenscs ou trop prolongées puissent arréter la circulation foeto-
placeutaire et provoquer une anoxie feetale.
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FIGURES liﬂ : TROPHOGLENISE ( 3e SEMAINE AU TERME )
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2-3-1-3 Echanges foeto-placentaires

Les échanges entre circulations foetales et materneiles se font a travers la
membranc placentairc. [l o'y jamais communication directe des deux Systemes
vasculatres. Ces échanges se font soit par diffusion simple (gaz électrolyte,
eau), soit par diffusion facilitée (glucides), soit par transfert actif. Le placenta
dégrade alors le corps d'origine maternellc en des éléments simples et e
synthétisc en molécules nouvelles qu'il déverse dans la circulation feetale © c'est
le cas pour les hipides des acides aminés. La phagocytose et la pinocytose sont
possibles.

Ainsi, certaines molécules ne peuvent traverser la barriere placentaire
car leurs molécules sont trop grosses (héparine, insuline), d'autres de petites
tailles vont passer aisément (alcool, certains médicaments). Les bactéries, les
virus, {es hématies feetales peuvent franchir la barriere placentaire.

2-3-1-4 Hormonologic placentaire
Le placenta est aussi une glande endocrine. Il secrete des stéréoides

(oestrogeénes, progestérone) ct des hormoues spécifiques HPL, HCG. Ces
¢léments seront revus avec |'cxploration de la grossessc.
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FIGURES 35 : LE PLACENTA
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FIGURES 35 BIS : CIRCULATION PLACENTAILRE
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TROISIEME PARTIE:

GROSSESSE ET MEDICAMENTS

Chapitre 3-1 Mére et médieaments
Chapitre 3-2 Embryon, feetus et Ic médieament
Chapitre 3-3 Pharmacocinétique

Chapitre 3-4 Conséquence de la prise médicamenteuse pendant
fa grossesse
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CHAPITRE 3-1 MERE ET MEDIC AMENTS

Face a une grossesse, Ic médecin affronte les deux individus que sont la
merc et son cufant. La toxité d'une substance peut dés lors s¢ manifester chez la
mére par des effets secondaires classiques ou par des effets indésirables
n'apparaissant que la femme enccinte. Chez I'enfant, les effets néfastes ne
comprennent pas seulement les malformations congénitales, mais aussi des
troubles fonctionnels d'importance variable et pouvant n'apparaitre que
tardivement,

L'¢tat pravide s'accompagne de moditications physiologiques qui
peuvent avoir des répercussions pharmacologiques [15,17,18] : rétention
progressive de sodium (500-900 mkEq), abaissemcnt global du taux des
electrolytes seriques, expansion du volume plasmatique, surtout des le 2"
trimestre el le volume interstitiel, essentiellement au 3"  trimestre,
augmentation du filtrat glomérulaire accompagnée d'une réabsorption tubulaire
accrue [17]. Toutes ces modifications enirainent une légére prise de poids,
mantfestations physiologiques gu'il cst inutite, voire dangereux, de traiter a
I'aide de diurétiques [17], dont la valeur dans la prévention de l'éclampsie n'a

pas élé démontrée et qu'on soupgonne de diminuer la perfusion placentaire.

Pendant ta grossesse, la courbe d'élimmation de la BSP est altérée. Pres
dun terme, on assiste a une augmentation de la phosphatase alealine. En plus
d'une certaine cholostase, le foie se (rouve en état de déplétion proteique et
enzymatique relative face & l'accroissement de la demande [18]. Il en sera
d'autant plus sensible a lfa toxicité de substances présentant un effet
antianabolisant, telles les tétracyclines. Ces dermiéres admunistrées a doses
élevées, ont provoqué des stéatoses centrolobulaires et des pancréatites chez
des méres dont les fonctions rénales étaicnt diminuées ou souffrant de
malnutrition [18].

Les modifications qu'apportc la grosscsse au métabolisine des
médicaments, chez la mere sont cncore peu connues. R€ceminent encore on
considérait que lc devenir et la toxicité des substances clicz la gestante étaient

similaires a ceux de la femme non gravide. Les quelques notions que nous
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venons d'¢voquer condwisent @ considérer la femme enceinte comme un sujet

particulicr vis-a-vis duquel tout acte thérapeutique doit étre adapté.

CHAPITRE 3-2 EMBRYON, FCETUS ET LE MEDICAMENT

Effets des médicaments sur le feetus [19]

Un médicament peut agir :

En modifiant le nétabolisme maternel (glycémie, cholestérolémie
carence vitaminique).

En étant toxique pour la mere (hypertenston, hyperactivité utérine
etc.) |

En augmentant la toxicité d'un autre médicament (interaction
meédicamenteuse).

En cmpéchant la nutritnon de I'embryon.

Le cas lc plus typique est celn du bleu trypan. Ce dérivé est teratogéne

chez I'animal bien qu'il ne franchisse pas la barriére placentaire. Le colorant

reste fixé dans les anncxes embryonnaires. I} agit en inhtbant les enzymes

lysosomiales du sac vitellin a une période ou elles sont indispensables a la

nutrition embryonnaire.

En général, 1] est a craindre essentiellement des effets toxiques pour le

feetus cependant, la prise de¢ médicament par la mére peut avowr des cffets

bénéfiques ou prétendus tels pour le feetus.

3-2-1 Effets bénéfiques pour le foetus [19,20]

Nous citerons ici

L'induction d'ovulation, le maintien de la grossesse (bétamimétiques,
progestatifs naturels). Linduction du travail (antozohne, ocytocine,
prostaglandine);

Le développement de certaines fonetions feetales

Réduction de la souffrance feetale (bétamimctique, glucose)
Fermeture du tube neural (vitamines)

Maturation  pulmonaire  (corticoides, hormones  thyroidiens,
bétamimetiques efc.).
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Les effets indirects : tous les médicaments permettant d'équilibrer un
trouble grave chez la mére ont un effet bénéfique pour le feetus (anti-

infectieux, antihypertcnseurs, antiépileptiques, hypoglycémiants  anti-
anémique.

3-2-2 Effets nocifs pour le feetus [19,21,22).
3-2-2-1 Avant la fécondation

Certains médicamcnts pris avant la fécondation peuvent étre toxiques
pour I'embryon en raison :

- de leur accumulation dans l'organisme maternel (colchicine,
neuroleptiques);

- de leur action sur les gametes avec risque de stérilité (antimitotique);

- d'aberrations chromosomiques (contraceptifs oraux, spermicides
colchicine).

3-2-2-2 Période embryonnaire [23,25,26].

Cette période d'organogenése est la phase ou l'etfet nocif des
médicaments est maximal. La possibilit¢ d'atteintes multiples est ¢vidente et
peut mettre en jeu la survie de 'embryon.

A cOté de cette période critique, il faut parler du tropisme de certatns
principes actifs pour un organe particulier (thalidomide : squelette et membres;
cvelines : os et deuts; D pénicillamine: tissus conjoncetifs.

Les principaux types dc malformations observés sont [27,28,29]

- Agénésie (phocomelie, anenceéphalie) : consiste en 'absence partielle
ou totale d'une partie du corps;

- Armét du développement : représcnte l'essenticl des malformations
congénitales; microcéphalie, micromélie, microphtalmie, spina bifida,
fentes palatines, syndactylie [30].

- Troubles tissulaires : nécroses, dégénération, inflammation
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- Différenciation anormale : métaplasie, néoplasmes congénitaux;

- Développement excessif : polydactyle, dent surnuméraire gigantisme.
3-2-2-3 Période feetale et périnatale |31,32]

Au cours de cette phase, le feetus achéve sa maturation ct le
developpement des ditférents organes. Cependant, il ne faut plus redouter de
mallormations s€vercs mais des effets toxiques pour le feetus qui peuvent
toucher :

1- le systéme nerveux central {33, 34,35,38)
Syndromc gris (chloramphénicol)

dépression respiratoire (analgeésiques centraux);

convulstons (théophylline, isoniazide);

retard de dévcloppement {anti-épileptiques),

troubles pseudo-parkinsonniens (neuroleptiques)

2- Le systéme cardio-vasculaire |36,37]

hémorragies néonatales (anti-coagulants oraux, barbituriques);

bradycardie ( bétabloquants, barbituriques);

tachycardie (bétamimétiques);

fermeture prématurée du canal artériel et nsque dhypertension
pulmonaire (anti-inflammatoire non stéréoidicn).

3- Le systéme endocrinicn

Hypothyroidie (lithium, iode etc.)

4- Le squelette [39,40]

retard de développement osscux (cyclines et corticoides);

dentition (cyclines).

5- Les organes des sens
- Audition (aminosides)
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6- Les fonctions métaboliques
- Glycémic (béta-stimulants, anti-diabétiques);
- Hyperbilirubinémie (sulfamide, ocytocing).

7- Les tissus conjonctifs

- D-pénicillamine

8- Les lignées sanguines

- Chloramphémcol
9- Le développement intra-utérin du feetus

Diminution de la perfusion placentaire qui peut entrainer une inhibition
de Ia croissance feetale, la mort foctale ou une naissance prématurée
(diurétiques).

3-2-2-4 Effets des médicaments a long terme sur la

descendance [41,42,43,44]

L'existence de tels effets a €té révélée par la wmise en évidence
d'adénocarcinomes en nombre anormalemecnt €levé survenant chez des jeunes
filles de 15 a 20 ans, nées de meres traitées par le diéthylstilbestrol au cours de
leur grossesse; toutefois, 1] n'est pas unique. L'induction de cancer in utéro par
des agents chimiques a ¢té évoquée par la phénytoine, le chloramphenicol et les
antimitoliques.

D'autres troubles pourraient survenir tardivement apres la naissance.
Il convicnt de citer. :

- La "tératogenese du comportement” ct le retard intellectuel
(psychotropcs, antiépileptiques, antimitotiques )[45].

- L'allergie ultérieure (pénicillines, sulfamides, glaf¢nine);

- Trouble de la fécondite chez des enfants nés de parents traités par

chimiothérapie anticancereuse.

- Parkinsonisme éventuel chez des enfants ayant re¢u tn utéro des

neuroleptiques.



Il faut bien reconnaitre que les preuves de ces risques manquent ct
manqueront longtemps tant est grande la différence entre une impression et une
évidence.

Toutcfos, les faits sont assez documentés pour poser le probléme de
l'utilisation de tout médicament nouveau chez la femme enceinte. Ils font
douter de la possibilité de garantir un jour la sécurité d'emploi total d'un
médicament au cours de la grossessc.

CHAPITRE 3-3 PHARMACOCINETIQUES
3-3-1 Résorption médicamenteuse

Apres son administration, le médicament passe dans le courant sanguin
par meécanisme de résorption.

3-3-1-1 Gastro-intestinal

Les vomissements du 1% trimestre peuvent duminuer les doses de
médicaments effcctiveinent absorbés.

L'¢tat gravidique catraine une duminution de la motilité gastrique ct de
I'activité séerétoire acide d'ou augmentation du pH gastrique. Les acides et les
bascs faibles vont augmenter leur degre d'iomisation et diminuer leur capacité
a travers les membrancs.

La grossesse diminue aussi le transit intestinal. Ceci augmente la
biodisponibilité de certaines molécules par majoration du temps de contact avee
les sites d'absorption du gréle.

3-3-1-2 Pulmonaire

[.a résorption par voie pulmonaire est augmentée du fait de Thyper-
ventilation et d'une augmentation du débit sanguin pulmonaire.
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3-3-1-3 Intramusculaire

La résorption d'un principe actif par voie intramusculaire peur étre
réduite du fait de la réduction du flux sanguin dans les membres inférieurs.

3-3-2 Distributions médicamentcuses

Dc  nombreux paramétres Interviennent dans la  distribution
médicamenteuse et certains sont modifiés par la gravidité. La relative
hypoprotidémie est liée a une augmentation du volume sanguin.

3-3-2-1 Le volume sanguin

Cette augmentation du volume sanguin entraine une augmentation des
formes libres, donc actives.

3-3-2-2 Le débit cardiaque
L'excrétion de la plupart des médicaments est augmentée Le débit
cardiaque, le debit rénal, Ia filtration glomérulaire augimente.
La clairance et la créatinime augmentent.

3-3-2-3 Le compartiment aqueux

L'inflation de I'eau extra-cellulaire augmente le volume de distribution
du produit admuustré.

3-3-3 Elimination médicamenteuse
Certains produits éliminés avec les sucs biliaires peuvent étre excrétes

plus lentement cn raison de l'action inhibitrice des oestrogénes sur le transit
colique.
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CHAPITRE 3-4 CONSEQUENCE DE LA PRISE MEDICAMENTEUSE
PENDANT LA GROSSESSE

Les inédicaments administrés chez la femme enceintc sont dangereux
cssenticliement pour le feetus [47].

Une estimation globale de Wilson porte 4 4 a 5% le risque de
malformation feetale d'origine médicamenteuse, quelle que soit la gravité de

l'atteinte. Selon l'dge gestationnel au moment de la prise médicamenteuse, les
risqucs pour 'enfant a nattre sont différents.

3-4-1 Conséquences cmbryonnaires et feetales [46)

Sur toute la durée de la grossesse, trois périodes sont classiquement
distinguees.

3-4-1-1 Période pré-implantatoire

Durant cette période, théoriqueinent, s'applique la lfoi dite "du tout ou
ricn” avec risque davortement. Toutefons, il scinble demeurer un risque de
malformation pour certaincs substances chimiques, par prolongation de leur
action ou par le biais des s¢erétions utérines.

3-4-1-2 PPériode embryonnaire

Elle va du 13°™ au 36™ jour aprés la conception. Clest la peériode de
tératogénicité. Le type de malformation dépend du moment précis ou
l'organogenése est perturbée. Plusieurs mécanismes peuvent étre en causc effet
mutageéne, action directe sur les cellules feetales au niveau des systémes
enzymatiques cellulaires ou des bases puriques et pyrimidiques modification du
métabolisme materncl cu mécanisme toxique direct sur I'embryon.

Certains facteurs viennent moduler la teratogénicité d'une substance. Une
predisposition géndétique pourrait, comme cela est démontré chez i'anumnal,
favoriser l'action de composés tératogencs. D'autres paramétres matemels
peuvent €galement étre en causc :

HY



L'age (aux deux poles de la vie génitale), le diabéte, ou les carences
vitamuniques.

3-4-1-3 Période foetale

Chez le Ieetus, unc carence enzymatique génétique peut majorer cette
toxicilé en réduisant cncore les possibilités déja faibles de dctoxication feetale,
favorisant ainsi une accumulation des médicaments.

L'age du placenta a aussi un effet sur ce facteur risque car la perméabilité
croit progressivement avec l'augmentation de [a surface d'échange, surtout
apres le troisieme mots et avec la diminution de son épaisseur.

Certamns médicaments peuvent causer pendant la  gestation des
malformations (action (¢ratogéne) ou entrainer la mort du feetus ou de
I'emmbryon. La période la plus critique et présentant le plus de risque pour les
médicaments se situe justc entre la fécondation et I'embryogenese c'est-a-dire
du 19 au 60°™ jour de la grossesse, done au 1° trimestre..

A partic du 3*™ mois, Patteinte feetale réalise des malformations
fonctionnelles.

Ainsi {'histoire malheureuse de la thalidomide a permis d'établir des lois
de la tératogencésc ot de mettre en place des protocoles d'é¢tudes plus siir afin de
protéger la femme enccinte de tout risque.

Le risque tératogénc n'est pas ainsi le seul nsque a craindre. La
possibilité d'autres effets doit également étre recherchée tels que

- les risques cancertgencs

- les malformations multiples

- el les avortements précoccs
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TABLEAU PERMETTANT LE RESUME DES PRODUITS
INDIQUES OU CONTRE-INDIQUES PENDANT LA GROSSESSE

Médicaments anti-infectieux

Médicaments Effct possible chez Ie Commentaires Conduite A tenir
nouveau-ne Grossesse Nouveau-né
Nitrofurantoine | Andmic hémolytique en Concentration foetale 304 | Contre-indicaton
{(Microdoinci cas de deficil en G 50 100 de concentration

Furadant ineéd)

tnaternelle

*81 lerran 4 nsque
*Si anomalic de ja
fonction rénale:
accumnulation

autres dénivies

nouvean-nd

watermel e

Antituberculens | Syndrome hémortagique Diminulion des facteurs Vilamine K! (20mg/] pur | 10 mg de vitamine Ki
Rilanpicine {queclques cas déerits } Vitumine K-dépendanis voic buccale dans le Intramusculaire 4
{Riladinc® chez le nouveau-né demier inots (proposé renouveler
Rimactan®) Induetion enZymatique? pas d'élude contrdlée) évenluellement
Surveillance du nisque
hémarragique dans les
prenucres 24 H de vie
[soniuzide Rasque nou évalué de eficit en vilamine B6? Adapliaton de posologic | Surveillance du
{Itimifondy) convulsions concatralion elale malernerle en fouetion du | comportement. Ui cas
zeancentration matemelle | lest dacclylation dans e | d'absence de
demuer thmestre apport | supplémentation de
de vitammine B6 30 4100 | vitamine 36
mng/j (posologics widicnelle, vitunine
oyennes proposées, pas | 136 chiez le nouveau-né
d'élude conlrdlée) (534 15 mg/Kg/j)
(proposé pas d'étude
) controlie:)
Quinine Thrombopénic Mécanisme immuno-
allergique chez I'adulle
Sulfamides letére Par compétition avee la Contre-indication: Surveillauce
Anéune héalylique en bilinubine au nivean dela | Les 3 demicrs mows, |« Bilirubine
cas de déficil en Ggl’D [ixation sur J'albumine des sullamides retard »  Numération
plasmabque ctde lu e Sideficiten Ggl'Y | Formule sapuin
glycurocanjugaison
_ hépaligue B
Oxydunt concentration [
foelale 50 4 %p 100 de | |
maternelle
Llimination (lote+ rein
lente du nouveiu-né)
Dapsone Andémue hémolytique Oxydant Eviter posologics dlevées
(Disulonc®) Mélhéineglobinéiuie l1squc aceru e cas de Contre-indicauon
délicit en GglPD 51 {ermain & risque
Aminosides Surdite Concentration fietale 30 4 | Contre-indicalion Bilen QORL
Streptomycine Risque uon évahic de 6Op 100 de coucentration | Préférer antre choix 51 A signaler, pour eviter
Gentamiciue loxicité cochléo- matermelle traitement; sassurer de {a | [a répéhition des
(Gentalline®) et | vestibulaire ol rénale Llinunation (rein) lenle du | bonne lonction eénale traitenenls et

lagcumulation
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MEDICAMENTS A RISQUE EN FIN DE GROSSESSE

Médicaments anti-infectieux (suite)

Effct possible chez ic |

Conduite i tenir

Médicaments . Commentaires - :
nouveau-né Grassesse Nouveau-né
Chioramphénicol Risqgue non evalué de Accumulation du Conlre-uxlication Survetllance du
"syndrome gris" déent chleramphéucol en riuson nouveau-ié +
chez le nosveau-né traité | du déGeit en conjugaison el numémtion (ormule
(traitetent non contrdlé toumislurité rénale | sunguin.
par dosages) : glomérulaire el tubulaire
vornisscinant, dilficultés | Concentration foctale 30 &
de succion, distension 8Up 100 de concentralion
abdominule &voluant vers | maternclle
unc détresse vitale @ teint | Elimination (loict rein )
gris, collapsus, hypolonic | lente du nouveau-u¢
hypothermuc
Tetracyclines Anomalics dentaires Rapporté lors de prises Pancréatite aigug cl
Coloration de In premicre | matermnelles prolongées (la stéatose hépatique
denlition. mindralisation comunence signaliées chez la
dos la 145™ scmaine de vie | femme enceinte;
cinbryonnaire, jusqu'au 27 | conlrc-indication
3% mois aprés ln naissance
Médicaments destinés au systéme nerveux central
Mcédicaments Effet possible chez le Comnicntaires Conduite & fenix -
puuveso-né Grossesse Nouveau-né
Neuroleptiques Diés I naissunce Durée moyenie des signes A réserver §un Survelllance du
dépression respiraloire. | variable: quelques semaines; | traltemnent comporicinent
Bulyrophénones: Dans les premnjers jours | dans quelgues cas plusieurs indispensable
Halepéridol de vic: mois. Allention : clfet de Survelllance
{Haldol® ) ¢  syndrame cxra- Fréquence de survenue : rare, | polentialisation des digeslive.
Phénothiazines : pyramidat : hyperlome, |coirespond en général 4 dos correclews
{Largactil®) mouvements anormavx, | poselogies malernelles ¢levées | antiparkinsoniens
[ares Jecds ¢l & des polylhérapies.
dopisthotonos EfTets tropiniqucs plus
spécifiques des phénathiazines
Lilnmination (foic) lenle chez e
nouyeau-ne
Antiparkinsoniens | Tachycardic Effet atropuugue Dimiaution des Survellance
Type Artane® on, Retard J'¢limination du posclogics, si possible, | digestive
dans Largatrex®, inéeoniwn qui aboul & en [in de prossesse
associalion avec Iléus paralytique
chlomromazine

o |
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MEDICAMENTS A RISQUE EN FIN DE GROSSESSE

Médicaments destinés au systéme nerveux central (suite)

Ces tranguillisants
sont banalisés el font
I'nbyel dune
unportanie
aulomédication;
poursuile d'une
prescriplion ou
délivraee antéricure
¢t ulilissbion sans

«  dépression
respiratoire, apie,
troubles de
thennorégulation.
hypotonie
e i pendal séviére cn
cas de prise élevée
avanl accouchement
*  souvenl meins

*  Inlexication vanable |
3 semaines (gronpe A),
I scmawne (groupe B)

*  Sevrape o survenue
tardive el non constanle,
[onction de lu cinélique
d'¢limination du
médicament,

Incidence de survenue: non

prolongés, mais nc
Jamais arréler
brutaletment un
rawlement

Metlre en parde contre
lantomédication

Stun trailemenl est
indispensable, malgré
I'absence d'élude

Antidépresseurs Dés Ja natissance © détresse | EiTet atropinique puissant A réserver 4 un Survelllance du
imipraminiqucs respiraloire avee polypnée. | Durde moyenne des signes: | traitement compariement
Inupramire acidose suns anomalic de | 1004 13 jrs correspond en indispensable
(Toframi®) la radiographic pulmonaire | gencral i des posolopics Surveillance
Cloniipramine Au cours des premicrs supfricurcs ou Cyales & 75 digestive
(Anaftanil®) Jours ; mg J'imipramime ctou de
Amulriplyline s llyperexcilabilite clomipramine.
(Laroxyl®, Llavil®) exceptiomielleinent Elimination ([oie) lente chez
Neortriptyline Convulsions le nouvcau-né |
(Motival®) »  Distension Demi-vie nouveau-nd ;
abdominale, returd nortnptyline = 50 heures
d'émission du (adulte = 18-22 heures
méconium
¢ Rétention unnaire
e Tuachycurdic, pas de
wouble de conduction
d Joses thérupeutiques
malemelics
Benzodiazépines [ntoxication : Durée moyenne des signes: | Eviter les troitements | Surveillance du

comportement et de
I'alitnenlation

BTOSHCSSC

avis médical "lourde" lors d'une connue, probablement rare. | conlrélee le metlleur
prise cluonqua Le tnazelam (Halcion®), choix apparuit
Sevrage: ¢lnmination rapide mais l'oxazepam
e hyperexcilabilite, puissance d'aclion au tuveau (St:tcsla@J). mgléc_;uic
agilation des récepleurs, csL a Sviter, | ancienne, deni-vie
o iflicultés de succion, mlerm&diaire, .
manviise courbe PSS d'action
pondérale 1nqdcr ce. o
Intormer le pediutre de
la prise thérapentique
Mcéprobamate Risgue non évalud de Ponodes msutlisantes A dviter Survetllance du
lremnbleincius, cownparicinent.
(Cquanild) hyperexcitabilite, troubles
Procalmadiol® du sommeil, toubles
Mépronizine® ) digestifs
Lithium En cas de taux Durée moyennc des signes : | Eviter déplétion sodée | Lithiémic
(Té¢ralitheldd) plasinatiques nmaternels 10 jours matemelle et Surveillance du
clevés eyanose, hypolonie, | Diminution du risque pour Je | association aux anti- ryliuue ciodiacue cl
hypolhenaic nouveau-ne s mére bien inilarumaloines non du cownparement
Troubles du rytlune équilibrée. sléroidicus, pouvant Risque IeTatogéne
Hypothyroilic, hiabdte, enlruiner i étention
néphrogénique (rare) hydrosodce
Anti-tpileptigues Syndrome hémorragique | Déficit en facteurs vitamine | Vitanune K1 (20 mp/j) | 10 mg de vitanine
Phénobarbital K~dépedants induction put voic buccale, duns | K mtramusculnire
(Gardénal®h) enzymatique ? Te dernier mois de ou Inbraveineux i

renouveier
Sventuellcment.




MEDICAMENTS A RISQUE EN FIN DE GROSSESSE

Mcédicamenty destinés i systéme cardio-vasculaire

Médicaments

Effet possible chez e
nouveau-né

Commentaires

Conduite a tenir

Grosscsse

Nouvcau-né

Béta-mimétique

Salbulanel
(Yentoline®)

Rilodnge
(Pré-Pard)

1. Tachycardic

2-  Troubles de la
glycorégulation:
augmentalion ou
diminution glycénic

3-  Hypocaledmic

4-  Ilypokalidmic

3-  Retard de 'émission
du méconiumn

6-  Insnlfisance cardiague
aigui (cxceptionnelle

1,2,3 cL4 Iréquents chez la
incre, moins fiéquents chee
le nouveau-né plus [réquents
quand délai court entre wrét
du f+ cl accouchement

¢n général sans conséquence
clinique chez le nouveau-nc.

Surveillance du
rythine cardiaque

Digitaliques Risque uon évalué de Accumutation fielale (cocur ) | Prélérer Putilisation de
Digitoxine Lroubles du rythme Digoxine®
{Dsgilalinc®) {accumulation
moindre)
Diurétiques ‘Thrombopénice Rare MNe sonl plus utilisés (| Surveillance :
Thiazidiques Risque non évalné diminution du flux =« plaquetic
Chlorothiazide dhypoglycémic placenture) s piyvcémic
(Diurilix) Contre-indication
Furosémide [Myponatrémic par
(Lasilix@®) depléiion sodéc Uhilisé en pénéral en

prise bréve (situalion
durgence)

Antivitamine K

Coumariniques
{Coumadine®
Sintron®
Apepmonc®
Tromexane®

Dérivés indione®
(Pindionc®)
Préviscan®)

Hémorragie (risque per ct
post-partum)

Situalien cxceptionnelle en
(in de grossesse

Action prolongée, de 48h
(romexanc®) & 120h pour
cownadine®

Apcginone® (4 aclion
returdée)

Contre-indication en
cas de menace
d'ucconchermnent
prématuré; relas en
urgence par Héparme®

[in cas de syndrome
hémorragique,
cXsanguino-
transfusion sang
[rans ( Vitarnine K1
non iminédiatement
clhicace)

Risque téralogéne

Béta-bloquants
1- Accbutolol
(Sectral®)
2- Alénolol
(lénormine®)
3- Labétolol
{Trandale®}
4- Métoprolol
(L.opressor®)
Scloken@}
5- Nadolol
{Corgard®)
6- Propranolol
{Avlocardyl®)
Beprane®)
Betaryl®)
7- Oxprénolol
{Trasicor®)
8-Sotalol
{Sotalex®)

Hypoglycémie cl
bradycardie en général
modérées

Risque esscnliel
d'insulfisance cardiaque
aigué¢ par inadaplation du
coour bél-bloqué a l'elforl
ou 2u slress (Anoxie per- ou
post -natalc)

Le béta-blocage persisle
plusicurs jours, inéme aprés
dispartion du médicament
du plasma, en pénéral sans
conséquence clinique
Détaillance cardiague
néonalale

Ineidence de risque non
connue, probablement faible
Facteurs de risque? A

définir :

+  Type dc I'hyperlension
wmatemelle

e Posologic du beta-
bloquamnt

Aulres thérapeuliques?
Iitat du nouveau-né ala
naissanee.
{déroulement du travail)

En cas de uenace
d'accouchernent
prématurd tisgue non
évalué de blocage de
Ieflicacite des f+
Eviter l'association
béLa-bloguants el béta-
imétques

Surveillance
allentive dans les 3
Ol 4 prCITlers jours
de vie: [Téquence
cardiaque lension
arlénelle.

En cus de délmllance
cardiaque: Sviter un
remplissage car il y a
un risque diedéme
aigu du poumon.

Le glucagon est
irmnmédiatemnent
ellicace (0,3 ing'kg
Uitrarnusculure) car
il v'agit pas sur lcs
inémes récepleurs
myocardiques que les
béla-mimétiques,

Le glucagon n'est pas |

loujours suffisant. |
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MEDICAMENTS A RISQUE EN FIN DE GROSSESSE

Hormones ¢t Métabolisme

Mcédicaments Effct possiblc chez le Commentaires Cuonduite 3 tenir
nouvean-ne Grossesse Nouveau-né
Tede dans Sirops Hypothyroidie Contre-indication Ty, Ty, THE & T
expectorants Goitre =@ détresse Eviter laulomdédication
respiraleire
Antithyreidiens de | Hypolhyroidie Goitre o Limites posologie ¢t Ta, Ta, ISHA T
synthése indications
Carbimazole
{Néo-mercazole®)
I3enzylthiouracile
{ Basdéne®)
Corticoides Risque non ¢valué Rare, le risque augmente st

d'msullisance
surrénalicine

Risque infeclienx non
évajue

les posclogics sont ¢levées,

Surveillance : courbe
de ponds, glyeémie,
IOTOgranme, sang ot
WLy

Yitamine D

isigue non évalué de
modification du bilan
phosphocalcique avec
hypercaleémie,
hyperealciurie

Ln cas de surdosage
matemel

Eviter Faulomédication,
en cas de
supplémenizlion dans fc
dernier trimestre de la
prosscssc, i est propost
de e pas dépasser
10001V

Anti-inflammatoire

non stéroidiens

(AINS)

Acide

acétylsalicylique

{Aspirinc®)

Indomélacine

(Indocid®)

Syndrome hémorragique

Deéircsse respitatonre
hypoxic, cardiomyopathie,
insufTisance Iricuspidicivie

Ieicre

Oligoarmmios, msultisance
rénale - ohigune, rélention
hydrosodée,
hyperkaliémic, quelques
cas danurics uréversibles.

Par I'action de l'aspirine sur
lagrégation plagucttaice ¢t
A posologics supdricures a
3 g/) sur le taux de
prothrombine

Par hyperiensiou
pulinonaire et fermeture
prémalurée particlle du
cartal artériel,

lar comptition avee la
bilirubine su mveau de la
[xubion sur Palbumine
plasmatique blocage de la
ucplirogenése Evogque en
eaperimentalion amuale.

Eviter prise prolougée

25 o1 3 frimesun

S1 trallemenl sans autre

altcmaltive ;- surveillance

échegraphique fetale

*  Tchographic de
reltrence en début
de trmaitemnent

e lionclion cardiaque

dpaisseur el
conttractilite

»  lonciion rénale
lietale : volume des
reines, hgmda

amniotique, diurcse

Surveillance du
risque hemorragigue
daus les premiéres
24 hewres
Survelllance de l4
fonction reuale
{allcnlion aux
apports hydriques} et
de 1a fonchion cardio-
pnlinouaire ; s
hypoxie réfractaire,
tolazine (iiscol®).







L'activité du matCriel génétique est favorisée ou perturbée par les qualités
ou les défauts des apports environnementaux en général, les aliments et les
mcdicaments en particulier,

Ltudiant [cs relations entre médicaments el grossesse, nous avons
enregistré les enscignements suivants :

Primo : Au sujet du développement intra-utérin humain normal.

- Les geéniteurs doivent remplir un certain nombre de conditions de
reproduction et de développement; il s'agit notamment des conditions
biomorphologiques fondamentales d'unc bonne différenciation sexuelle, de
I'mtégrité anatomique et physiologique de feurs systemes génitaux. L'eeuf ou
zypote doit élre dépourvu de toute aberration pénétique. Ses genes et
chromosomes doivent étrc normaux : ceci implique le déroulement normat de
tous les phenomenes cytobiologiques qui vont marquer la gamétogenése, la
fecondation et le développement intra-utérmn.

— Le développement intra-utérin est une succession d'¢vénements
fondamentaux, selon wune <chronologic nigoureuse: la fecondation, la
progestation, l'embryogenese et la foetogenése. Pendant sa vie infra-utérine, le
futur étre humain sera donc successivement : un ceuf vivant, un embryon, un
fcetus.

- Un ceuf vivant qui n'a d'humain que sa constitution chimique (génome

et cytoplasme), une vie qui promet de devenir humaine.

- La période embryounaire va de la troisicme 2 la huinéme semaine du

développement.

Elle est caractérisée par la différenciation des tissus et par I'ébauche des
grands systéemes organiques a4 partir des trois feuillets embryonnaires
primitifs: I'ectoblaste, I'endoblaste et le cordo-mésoblaste

Du fait de la mise en place des orpanes, ies grands trails de la
morphologic corporelle sont acquis au cours de cette période.

L'ectoblaste donnc naissance aux lissus ct organes en relation avee le
monde extérieur:

e Systeme nerveux central, sysléme nerveux périphérique

o [pithéliums sensoricls de l'oreille, du nez et de 'ceil

e La Peau et ses phanéres, la glande pituitaire, la glande mammaire, les
glandes sudoripares ¢t '€mail des dents.



Le mésoblaste comprend essentiellement le mésoblaste para-axial et la
lame latéralc. Le mésoblaste donne naissance au systéme cardio-vasculaire.
L'endoblaste fournit le revétement épithélial du tube digestif, de l'appareil
respiratorre el de la vessie.

— La morphologie corporelle par suite de la mise en place des systémes
organiques et de la croissance rapide du systeme nerveux central.

La pcriode fietale va de la neuvicme semaine a la naissance. Elle est
caractérisée par une croissancc corporelle rapide et une maturation des
ébauches organiques. La croissance en longueur est particuliéreiment rapide du
3éme au 5¢me mois (cnviron 5 ¢m parv mois) tandis que la prise de poids se fait
surtout au cours des deux derniers mois de la grossesse. (environ 700¢ par
mois). Un fait frappant est la relative diminution de croissance de la téte qui
représente au 3éme mois la moitié¢ environ de la longucur vertex-coccyx, un
ticrs seulement de cette longueur a la fin du 5¢mce mois. A Ja natssance, la téte
ne représente plus qu'un quart de la longueur vertex-plante des picds.

[URTE

St la naissance survient au 6™ mois ou au début du septieme, la survie
cst rendue difficile par immaturit¢ de l'appareil respiratoire et du systéme
nerveux central. On considére  généralement que la duréc normale de la
grossesse est dc 280 jours (ou 40 semaines) a dater dc la derniére menstruation
ce qul correspond a 269 jours (ou 39 semaines) de durée réelle a dater de la
fecondation,

- La femme enceinte doit avoir une hygiéne et une discipline de vie : en
toute circonstance elle doit étre modeste et raisonnable (11 trop peu, ni trop).

* Une femme enceinle peut trés bien cffcctuer les travaux
courants; vaisselle, ménage, repassage, cuisine; elle doit simplement
laisser de coté les tiches pcnibles surtout au début et a la fin de sa
grossesse.

* Si la future merc exerce hors de chez elle un métier sédentaire ct
non péntble, elle peut poursuivre son activité jusqu'a la trente-deuxieme
semaine, ¢poque a laquelle clle doit commencer & se préparer pour
['accouchement.

* Une femme cnceinte surtout si clle méne une existence

sédentaire peut se promener tous les jours et méme deux fois par jour,
mats sans aller jusqu'a la fatigue.



* La gestantc peut rendre visite a ses amis, pourvu quc ces
personnes ne soicnt pas atteintes de certaines maladies contagicuscs.

* Si la future mére pratique habituellement certains sports non
violents, il n'y a pas d'inconvénient a ce qu'elle les poursuive.

* Les voyages ne sont pas contre indiqués s'ils sont réalisés dans
des lnmites maximums de sécurité et de confort.

* Les relations sexuclles sont particulicrement dangereuses au
début de la gestation, les congestions érotiques pouvant provoquer le
décollement de I'ceuf, mais aussi durant le dernier trimestre a cause du
risque d'infection de Ja cavite vaginale et du déclenchement d'un
accouchement prématurd.

* Les boissons alcoolisées (vin, biere, cidre, apéritif etc.) sont

particuligérement nocives pour les femimes enceintes.

* La nicotine ¢l autres toxiques contenues dans le tabac sont des
poisons violents.

* Les distractions pour ¢étre bienfaisantes, doivent avowr une
influence apaisante, mettre la future meére en contact avec la nature, lair
pur, les spectacles trop riches en ¢motions dans des salles a atmosphere
polluée par la fumée de tabac doivent étre soigheusement évités,

* Une femme doit consulter son médecin dés qu'elle pense étre
enceile.

Secondo : Au sujet des relations materno-feetales

La grossesse n'est pas unc maiadie mais une €tape de la vie marquée par
des perturbations physiologiques. La prise de médicaments peut entrainer des
avantages mais ¢galement des effets néfastes chez le feetus et sa mere.

L'idéal serait que les femmes enceintes n'aient besoin daucun
médicament, malheureusement certaines gestantes sont obligées d'en prendre
pour entretenir la santé de la mére ou pour les ctfets bénétiques qu'ils apportent
au feetus en plein developpement. Cependant il faut eviter l'automédication

chez les femmes en grossesse.



Tertio : Au sujet de 1a relation grossesse et médicaments

Les dommages quun médicament peut créer sur I'embryon ou le feetus

sont res différents suivant la période a laquclle le médicament a été pris par la

mere. I faut différencicr les effets tératogénes (malformations congénitales)

des effets dclétéres sur le plan fonctionnel, L'cffet tératogéne signilie la
capacit¢ pour une substance de wodifier ['incidence de survenue dune

malformation par rapport a une incidencc connue chez l¢ méme type de
femmes non exposeces a la substance.

- A l'issue de ce travail qu'il nous soit permis de formuler les quelques
recomnmandations suivantes:

A l'adressc des autorités administratives et politiques

[ faudra un contrdle strict decs conditions de muse de
mcédicaments sur le marché et unc lutle sans merci contre le
commerce informel et illicite des médicaments.

Dévclopper la pratique de I'lEC (Iuformation, Education ct
Communication) dans le domaine de la santé materpelle et
imfantilc,

A l'adresse du personnel médical et paramédical

Une ordonnance pour une femme enceinte doit étre en taveur
de¢ la mere ct de l'enfant en formation,

Recyclage et mise a nivcau ¢viteront 'ignorance : « tl n'y a pas
de plus grand malheur pour un malade que d'avoir un médecin
igmorant "Hyppocrate” »

Ne preserire que des médicaments parfaitement connus, ne
présentant aucun effet secondaire ct aucune toxicité grave ni
pour la mere, ni pour le feetus.

Ne jamais prescrire des molécules nouvelles méme si des essais
ont ét¢ réalisés positivemcnt chez l'animal.

A l'adresse du grand public

L'automédication est a ¢éviter formellement chez la femine
cnecile.

Les traitements prescrits par le médecin traitant meritent une
bonne observance de la part de la gestante du premier au
dernmier mois de la grossesse.



- Respecter les posologies, les modes d'emplol et la durée du
raltement.

nfin, "Primum non nocere" = avant toul ne pas nuire.

C'est 'engagement que nous prenons pour notre carricre de pharmacien.
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