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Dc nombreux lrawllIx ont montré que la consommation médicamenteuse

ehcz ln femme cnccintc cst très importante et se fait sur Oll sans prescription

médicale, parfois allX mépris des contre-indications. En effet, dès que la femmc

cn grossesse ressent une douleur, un inconfort gastrique, elle ouvrc son armoire

à pharmacic ct se seli.

Or, cerlaÎns médicaments dangereux et toxiques prescrits et absorbés par

/cs femmes enccintes passent dnns la circulation sanguine fœtale grâce aux

échanges fœto-maternels.

I,c fœtus ayant un organismc immature, Je processu::J de métabolisation

de ces médicaments y est impossible contrairement à celui de la mere.

Ainsi, l'accumulation de ces différents médicaments chez le fœtus peut

être à l'origine de diverses malformations.

Ainsi, il est aujourd'hui prouvé que la consommation abusive de

médicaments pcut avoir tin cfTct néfastc tant sur le fœtus quc chcz la mère

pendant la grossesse et particuliérement dans le 1" et le demier trimestres.

L'exemple de la thalidomide (CONTERGAN*) peut étre illustran!. Or, dans

ccrtains pays comme les Etats-Unis, 50% dcs fcmmes prcnncnt un médicament

au moins dans les lo.:r~ mois de la grossessc II0 ].
Actuellement, si de nombreuses études ont été réalisées sur l'utilisation

des médicaments pendant la grossesse dans les pays développés, torce est de

constater qu'il reste beaucoup à faire dans les pays en développement comme le

SénégaL

C'est pour cette raison que l'objectif fondamental de cc travail pOliant sur

"Médicaments et Grossesse" consistera à faire le point dc la question sur les

relations favorables et défavorables entre l'embryon, le fœtus et d'éventuels

medicaments consommés par la femme enceinte [39 ].

Pour atteindre cet objectif, nous envisagerons successivement

• d,ms Ulle 1CI'o.: partie Les grandes familles de médicaments

• dans llne i~mo.: partie Grossesse et développement intra-uterin

• dans llne 3i:lnc partie La conséquence de la prise médicamenteuse.
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PREMIEREPARTlfI:
LES GRANDES FAMILLES DE MEDICAMENTS

Chapitre 1-1 Considérations générales snr les médic.aments
Chapitre 1-2 Médicaments à effets favorables sur la grossesse
Chapitre 1-3 Médicaments à effets défavorables sur la grossesse



CHAPITIŒ t - t : CONSLDERATIONS G.ENERALES SUR LES

MEDICAMENTS

1-\-\ Définition de l'article L 511 du code français la Santé publique

On appelle médicament, toute substance ou composition, présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies
humaines ou anÎmales, ainsi que tout produit pouvant être administré à
('homme ou à l'animal en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,
cOlTigcr ou modifier leurs fonctions organiques.

Un médicament est donc un prodllit utihsé pOUT guérir ou prévenir les

maladies.
Un médicament peut être administré localement de 111(lnière à traiter lin

poinl précis de la surface cutanée ou muqueuse (collutoire, gargarisme, collyre,
pommade dermique ou ophtalmique) 011 bien être administré de manière telle
qu'il parvienne jusqu'aux organes sur lcsqllels il doit agir.

Dans tous les cas, Ic médicament doit être résorbé, c'cst-à-dire passer
dans le sang, la lymphe et les liquides intraccllu13ires pour être véhiculé par la
suite jusqu'aux organes cibles.

\-\-2 Classification des médicaments 1531

\-1-2-1 Classification usuelle en 3 groupes

• médicaments otTicinaux
• médicaments magistraux

• spécialités pllannaceutiques

Les médicaments otlicinallx : médicaments préparés à l'avance et
dont \cs caractéristiques sont décrites dans la "Pharmacopée
française" ;
Les médicaments magistraux: médicaments préparés au moment du

besoin, selon une formule établie spécialement par le prescripteur,
selon sa volonté, pour un client donné;
Les spécialités pharmaceutiques: tout médicament préparé à l'avance,
présenté sous un conditionnement particulier, caractérisé par L1ne

dénomiu<ltion spéciale, et ayant reçu du ministère de ]a santé publique

ct de la sécurité sociJ/e une autorisation de mise sur Je marellé.



1-1-2-2 Classification selon la toxicité

(1- Classification ancien"e eu 3 tableaux

Tableau A • des produits toxiques

Exemple. Strychnine

Tableau B • des stupèJianls

Exemple. morphiue cr dérivés

Tableau C • des produits dangereux

b- /VOII velle classification qui remplace les tableallx par

des listes (décret français du 29 décembre 1988,

arrêtés du 22 Février 1990 publiés au Journal officiel

français du 7 juin 1990).

La liste 1 • remplace le tableau A

La liste Il • remplace le tableau C

La liste des stupéfiants. remplace le lableau B

N.B. Une 4'"'' liste supplémentaire instituée par un autre décret de 1988

concerne les psychotropes.

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

Dans les années 60, le drame de ]a thalidomide (CONTERGAN*) a

alerté l'opinion publique cl a provoqué son retrail du marché. C'était un

tranqulllisant antinauséeux (ou antiémétique) que de nombreuses femmes ont

pris soit en automédication, salt sur prescription et qui a entrCllné beaucoup de

malformations telles que; amélie mieromé]ie, phocomélie (les pieds et les

mains s'insèrent directement sur le tronc).

La péliade critique pour ce médicament sc situait entre le 25cm
<.: et le

3S\::m..:: jour après les règles.

A propos de cc drame, il est bon de rappeler que le produit a satisfait aux

conditions de commercialisation puisqu'il a obtenu J'autorisation de mise sur le

marché (AMM ) au vu des résultats d'expertises analytiques, phannaeo-
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Les anomôiies de l'embryogenèse provo­
quent des altérations diverses qui peuvent
atteindre des parties diverses du corps,
tels les membres.

(Fi· 1)



toxicologique el clinique. En effet. les tests toxicologiques sur ['animal Cil

gestation n'ont pas révélé d'effeltératogènc (malformations)

Or l'èthiqne médicale n'autorisant pas l'expériment"tion chez la Cemme

enceinte, on ne pouvait qu'extrapoler de J'animal à l'Homme. C'est la raison

pour laquelle le laboratoire fabricant n'a été condamné qu'à verser des

dommages et intérêts aux familles des victimes du monde entier, sans plus,

après des procès retentissants qui ont duré plusieurs années.

Mais ce drame a eu Je mérite d'éveiller les consciences lorsqu'il s'agira ùc

prescrire un médicament à une femme en grossesse.

POlIr qll'tlll médicament soit nocif pour le fœtus, il faut qu'il traverse le

placent" : cc passage est facilité, comme nous l'avons déjà dit, par le bible

poids moléculaire, mais aussi par un faible degré d'ionisation du médicament et

par sa liposolubilité.

Le passage des substances <.1 travers Je placenla se fait:

Soit par simple diffusion (cau - électrolytes - sucres - acides aminés)

Soit par pinocytose (invagination de la membrane cellulaire)

Soil par transport actif(nécessité d'un transpûl1eur )

Pendant très longtemps, on a considéré que seuls les médicaments étaient

dangereux pour la femme enceinte, avec comme périodes les plus critiques le

premier trimestre et le dernieL Aujourd'hui, on pcut rajouter aux médicaments

les radiations ionisantes, le tabac, l'alcool etc.

Certains médicaments sont rig.oureusement interdits parce que Irop

tératogènes:

les anticancéreux;

les sulfamides hypoglycémianis

les alltithyroïdicns de synthèse

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

Le décollement du placenta au cours de la ,grossesse s'observ'e rarement

dalls sa forme complète (1 cas sur 1(00) ; Oll rencontre plus fi-équcmmellt des

petits décollements limités et leur cause peut être un traumatisme ou Lille

intoxication gravidique.

Si chez L1ne prÎmÎpare une aulo-intoxication déclenche l'éclampsiè, chez

IIne nnr/lipare, elle provoque Uil décollement du placenta [14].



CHAPITRE 1-2; MEDICAMENTS A EffETS fAVORABLES

SUR LA EiROSSESSE

1-2-1 Lcfe!" 1511

Le fcr est un élément qui participe à la formation du sang. La demande

cn fer est accrue chez la fell1me enceinte et si cette demande n'est pas satistàite,

il y a anémie dont le traitement préventif de routine consiste en un apport en fer

et parfois en acide folique. Lu raison est que la mère partage ce fer uvec le petit

être en formation, le fœtus.

1-2-2 L'insuline 141

L'insulinothérapie est assez bénéfique chez la femme enceinte

diabétique. Elle permet à la grossesse d'évoluer sans risque, jusqu'à tenne.

En effet, à des doses thérapeutiques normales, l'insuline reste le

traitement de choix du diabète pendant la wossesse, surtout lorsqu'on sait que

lu grossesse ag,,'fuve le diabètc et nécessite des doses acclUes

d'hypoglycémiants.

1-2-3 Les sels minéraux et les vitamines

Le calcium est nécessaire plus tard à l'ossification du squelette fœtal. Un

manque de calciulll peut entraîner des crises tétanifol"lncs chez la mère et/ou la

perte dc dents pendant la période d'allailement.

Lc calcium pcut être apporté par une alimentation riche en laitages ct en

fruits; mais il cst parfois nécessaire d'apporter un sllpplément de calcium par

les médicaments.

Le magnésium et le potassium sont apportés en quantité impmtante par

unc alimcnlütion riche en fruits et légumes.

Pour les vitamincs, il cst recommandé lin apport supplémentaire de 5 mg

de vitamine C par jour durant la grossesse, cette vitamine aidc à maintenir

l'intégrité du réseau capillaire et à assurer la santé des gencives et de dents.

La vitamine E prolongerait la vie de globules rouges 1581.
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1-2-~ La chloroquine

Chez la femme enceinte, il ya deux vies cl protéger du paludisme: celle

de l:J mère et celle du fœtus. Ell erfct, le paludisme chez une femme enceinte

peut provoquer Ull avortement ou un accouchement prématuré dans les cas

graves la morl de la gestante.

La diminution des (llJlJorts nutritionnels chez la femme enceinte conduit à

unc hypotrophie fœtale Parmi les antipaludéens utilisés, seule la chloroquine

est salls danger pour la femme enceinte, puisqu'elle est non abortive et non

tératogéne, aux doses thérapeutiques 10 mg/Kg de poids corporel et par

sema Ille ).

MalhcLlrClI:'lCmcllt, dc nombreuses souches de plasmodiulll falciparum

résistent à la chloroquine en Asic du Sud Est, cn Afrique Orientale, Centrale et

de l'Ouest [57J. En cas de chloroquinorèsistance, on pent associer la

chloroquine au proguani1.

Actuellement la prophylaxie antipaludéenne à base de chloroquine est

presque systématique dans le suivi médical des femmes enceintes; il cn cst àe

même chcz les enfants dc moÎns 5 ans el chez les voyageurs non immuns se

rendant en zone d'endémie paillstrc.

CHAPITRE 1-3: MEDICAMENTS A EfFETS DEfAVORABLES

SUR LA G.IWSSESSE

1-3-1 Effets tératogènes de certains médicaments

1-3-1-1 Médicaments il haut risque

0- La thalidomide (fig. Ibis)

La thalidomide est le seul de ces mèdicaments dont le pouvoir tératogène

soit établi de façon irréfutable, commercialisé SOLIS le 110111 de Contergan*. De

nombreuses femmes enceintes ont pris de la thalidomide en automédication et

10000 enfants naquirent mal formés à travers le monde 1171.
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La principale anomalie observée est un défàut de développement des

mcmbres : Amélie, micromélie ou phocomelie où la main est implantée

directement sur l'épaule donnant l'aspect de nageoire.

Rapport d'uH cas syndrome de Moebius associé à la prise de

thalidomide par la mère durant la gestation.

L'enfant pr~selltc une parnlysic faciale ct une atrophie de la langue.

Structure de la thalidomide

/' CH2____.. /C
CH2 CH--N

1 1 ~C
OC CO
~NII/

o

b- Les vaccills l'iraux vivallts /23/

VacCÎn Gnti-poliomyélite Sabill per os

C'est le cas en pmticulier s'il réalise une primo vaccination, un rappel en

cours de grossessc n'a pas les mêmes düngers.

Vaccills ail ti-rubéoleux [231
Nous avons vu les règles de prcscription de ce vaccin, cependant en cas

de vaccination accidentelle en début de grossessc, il n'a jamais été publié de cas

de malformations

Une série de 437 cas de femmes vaccinées cn début de grossesse n dé

publiée. Informées du risquc, 103 femJllcs décidèrent de mener à terme leur

grossesse. Aucun des enfants n'avait d'anomalies. Cela permet de penser que le

virus vaccin n'a pas le pouvoir tératogène du virus sauvnge et que l'interruption

thérapeutique de grossesse (lYG) doit être discutée.

Vaccin ant;-rougeolellx

Il est contre indiqué.
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Vaccin alltiwtrioliqlle

11 est, en cas de primo vaccination, responsable d'avortcments ct ch.;

vaccine fœtale. Il est conlre indiqué en période de grossesse. En cas d'épidémie,

étant donné la gravité de la maladie et la rareté des accidents fœtaux, la

vaccination est possible. Ln revaeeination ne produit pas de virémie et elle est

sans danger.

Vaccin anli-Iterpétique

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

VI/CciII II/Itidipiltériqlle

VI/ccii, IIlI/i-typllOïde A et il

Vaccin al1fi-coqueluclteux

Ils sont contre-indiqués, car le gain attendu est faible, la réaction fëbri1c

importante. La maladie, rare, est accessible à la thérapeutiquc. En cas de

nécessité, 011 peut éviter l'hyperthcrmie avec lc vaccin antidiphtériquc

concentré DT bis.

c- Les "ormolles olldrogèlles (stéroïdes) 171

Les traitements hormonaux onl été proposés pour lutter contre les

menaces d'avortements. Les androgènes disparaissaient progressivement de

l'arsenal thérapeutique hormonal utilisé chez la felTlme, parce quc leur

administration pendant la grossesse est responsable d'une masculinîsation des

fœtus femellcs pouvant aller dans les cas extrêmes <:) un pseudo

hermaphrodisme, Ceci s'explique par le fait que la testostérone stéroïde

androgène agit sllr la différenciation des conduits génitaux mâles et ln

régression des eall<H1.\ de Müller.

La testostérone et ses dérivés passent aisément à travers la barrière

placentaire, k fœtus femelre se trouvera en état de surdosage et on assistera à :
une fusion des grandes lèvres

IIl1e hypertrophie clitoridiellne

une formation d'un sinlls urogénital.
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Les <Iccidents thérapeutiques ne devraient phlS être observes,

l'hormonothérapie mà\c ne trouvant aucune justification chez la fell1ll1l:::,

d- L 'OeSll'ogéllOlhérapie 1721

L'administration d'œstrogènes en debllt cie grossesse est destinée a

corriger une insuffIsance du corps jaune Ol! du placenta.

Les (luteurs s'interrogent sur le bien [ondé el les dangers des traitements

oestrogéniques au cours de la grossesse.

La reconnaissance de hl fréquence des aV0l1elllents génétiques au début

de cclle-Ià et la description récente d'anomalies morphologiques de l'appareil

génital et sluiout de cancers vaginaux chez les jeunes fIlles dont la mère avait

subi pendant la gcstation un traitcmcnt par les œstrogencs de syl1lhèsc

(stilbcslrol)* doivenl inciter à limiter l'usagc de ces hormones pendant la

grossesse, à un traitement aveugle doit être substituée une surveillance clinique

ct biologique expectatlve des grossesses menacées.

e- Les anticancéreux 1651

L'action dcs drogues antinéoplasiques, leur absence de spécificité

cellulaire désignent l'embryon comme une cible privilégiée. Ce ciemier, en

effet, possède toutes les qualitès d'intense activité antitu1110ralc pour subir le

plein effet d'une thérapeutique.

Le fœtus est en cffet atteint pm l'intenl1~diaire de la mère et reçoit non

seulement la drogue elle-mêmc mais aussi ses métabolites.

Les cellules dont le rellouvcllement est le plus rapide SOllt

particulièrement sensibles à l'action des drogues anticancéreuses.

e,J Les l1/1limiloliqlles de sYlIlhèse

Les antimitotiques allèrent l'intégrité du génome cellulaire. Cet effct

cytogénétique est secondaire soit il une mutation génique, soit à des aberrations

clu-omosomiques. Les conséquences antimitotiques et cytogénétiques des

médicamcnts sont redoutées. Lc devenir des clones clont la garniture
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chromosomiqllc cst anormale conduit à lin cffct létal, à Ull cffet térato,gèl1e ou à
une perturbation dn développement foeto-embryonnaire.

a) Les ll/ltijoUques

Cc sOll1 des <lnlilllélabolitcs

L'action tératogène des antifoliques (aminoptérinc*) cst la plus constante

~ actuellement on utilisc surtout son dérivé l'améthoptérillc (méthotrexate*).

Les propriétés abortives des antifoliques ont été étudiées ehez l'homme

par THIERSCII : ehez 24 femmes recevant les antimètabolites en début de

grossesse il y a eu 16 avortements; les enfants nés à tenne étaient pOIteurs de

grosses malformations, ces enfants n'ont survécu que quelques jours [30J.

L'ensemble des malformations eomporte une perturbation de

l'ossification du crâne avec absence dll fronlal ct pariétal, fusion de ceri.ailles

sutures, parfois anomalies des membres avec syndactylies, absence d'uLl ou

plusieurs doigts et orteils.

jJj Les agents a/ky/mlls

Ils produisent une dénaturation de l'ADN, expérimentalement l'effet

ovulaire des agents alkylanls est un peu plus tardif que celuI des

üntimélabol ites .

• Avec le chlorambucil :

Chez le rat ct la souris, de nombreuses malformations sont signalées

division palatine, anomalie des membres, malformations eranÎo-eérébrales.

La t~mllle traitée a donné naissance a llll enfant portant des

malformations du traelus urinaire.

• Avec le cyclophosphamide (endoxan ) : CPM

Chez l'animal, des hypotrophies, des anomalies des membres on du

cerveau:

"



Les femmes traitées par l'endoxan, ont mis ml monde des enfants

malformcs. L'action tératogène chez l'homme a été signalée par I-JEUSCHEM

130] Ils observent chez un enfallt Ilé d'une femme traitée par le CPM pendant

le premÎer lrimestre de la grossesse, une hypotrophie générale accompagnée

d'ulle eetrodactylie des membres inférieurs (absence congénitale d'un ou

plusieurs doigts ou orteils).

Ils ont sign(J\é en plus ulle (Jction destructive élective sur les gonocytes de

l'embryon.

X Le busulfall

Paraît dans l'espèce humaine le moins dangereux, il compte quelques cas

d'hypotrophie fœtale et bypoplasie des gonades pouvant simuler dans les cas

extrêmes une castrallOn.

Connaissant l'action des agents alcoylants sur l'évolution des gonoeytes

vers les gonades, il n'e3t pas exclu que les grossesses menées SOIIS ces drogues

aboutissent à des enÜlI1ts stériles.

Expérimentalement tant chez le rat que les souris il y a stérilité des

ellfants màles ou femelles par absence de cellules germinales dans les testicules

ou les ovaires.

eh) Les alltimitotiques Ilaturels

a) Les alca/ordes des pervenches

Ce sont les poisons du fuseau, qui agissent essentiellement sur les

protéines du fuseau et bloquent la mitose à la métaphase et à J'anaphase.

Cc sont des alealoïdes végetaux : La vinblastine (velbé*)

La vineristîne (oneovin *)

De nombreuses malformations ont été observées après administration à

l'anil1lnl d'expérience, Hamster, rat ou souris. Ces malformations intéressent

surtout l'encéphale, anophtalmie, mierophtalmie, spina-bifida et le squelette.

Aueune aetion tératogène n'a été rapportée à ee jour ehez l'homme.



Toute femme jeune soumise à une chimiothérapie doit observer une

contraception efficacc. Si LIlle grossesse survient en cours de traitement, le

risque ovuiJire étant à son maximum, il est justitié de poser le problème d'un

avol1cmcnt thérapcutique surtout si J'on peut espérer pour la mère ulle

rémission adéquate.

j;) Les a/ltibiotiq/les a/ltimitotiq/les

Ils agissent sur les acides nucléiques

L'aetinomyeine est acllve sur la maladie de hodgkin et la toxicité

ovulaire de ces drogues utilisée isolément n'a pas eté établie avec eel1itude. ils

sont contre indiqués chez la femme enccintc.

f- La wa~rari/le 1711 (fig. t ter)

Administree par une femme encein!e peu avant la conception de la 2<':mc

semall1e précédant la conception jusqu'a la Sème: semall1e précédant

l'accouchement.

L'cxamen de l'enfant a montré des anomalies : une hypoplasie de la

racÎnc du nez avee rétrécisscmcnt du Calibre de la voie nasale et une

fragmcntation des calcanéums sur les radiogr{\phies des picds.

Lorsque le traitement par la warfarine commence durant la grosscsse ; on

obscrve chez un nouveau-né prématuré les signes cliniques et radiologiques de

la chondrodysplasie ponctuée.

S C<lS d'associations IdclIliques ont été publiés, dans le cas préscnt, Je

traitemcnt a été commcncé après [a conccptioll. La \varfarine peul être

tératogène, provoquant une phénocopîe des formes h~réditaires dc la

chondrodysplaSie ponctuéc.

II est donc proposé de ne pas traiter il la warfarine durant la grossesse et

d'employer alors d'autres anlicoagulants : rechcrcher systémat ÎquClllCIl( les

signes radiologiques caractéristiqucs dans les grossesscs il haut risque; le

conseil génétique avant la conception et le diagnostic anténatal pellvellt être

utiles.

1.



'~ '.'.

, '

' ...... , ..-~~':.-, . -,

_._~~ .. "

-' .,-

FACE
DUE A

D'uN 5[BE PRESENTANT UNE '~O,\lALlE NAZAlE
c~n~ TNGESi·rc.I,1 DE LA l:,IARFL.,RH,IE DE LA MëRE.



1-3-\-2 Médicaments à risques importants

Dans la série des médicaments à risque importants nons serons tentés de

classer des médicaments d'usage répandu qui sont soupçonnés d'm'oir entraîné

des malformations ou qui sc sont révélés tératogènes expérimentalement

ll- Les corticoïdes: (mû-inflammatoires sIéroïdiells (A 1.<;')

Les corticoïdes sont tératogènes chez J'animal. L'administration pendant

de longues durées de c0!1icoïdcs chez l'homme donnerait une incidence hlibie

de malformations. Cc risque potentiel teratogéne modere dans l'espece

humaine n'est pas retrouvé dans toutes les études.

Les corticoïdes au long cours seraient impliqués dans la prématurité en

favorisant d'ulle pal1 le risque infectieux et d'autre part en rragilisanl les

membranes ovulaires. De plus, Ja eonicothérapie au long eours est accuséc,

aussi bien chez J'animal que ehez l'homme, de majorer le risque de retard de

croissance intra-utérine.

plus

taux

il semble

fœtus de

Qtlanl au. risque néonatal d'insuffisance surrénalienne,

théorique en mison de l'activité placentaire qUI protège le

sanguins trop importants.

Il faut, commc toujours, pescr les risques et les bénéfices d'une lelle

thérapeutique ct éviter, si possible, leur administration au premier trimestrc de

la grossesse.

b-Les al/ti-il/flammatoires 1/01/ stàoiiliells (AINS)

La colchicine, les dérivés de 1" chloroquine (plaquenil), les dérives dc

J'indométacine (lndocid ), sont contre-indiqués cn debut de grosscsse.

De pltlS l'indomélacinc donnée en rin de b"rossesse induit la fermeture du

canal at1érici du fœtus dans l'utérus humain.
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c- Les aJlfitliabétiques oraux

Lc diabétc cst un factcur dc pCl1urbation dc la rcproduction il tous scs

stadcs. C'est un fàeteur de stérilité, d'avortement de prématurité et de mortalité

périnatale

D'autre part on sait que le diabète lui-même est à l'origine de

malformations congénitales. Il semble indiscutable que l'équilihration du

diabéte diminuc cc risque. Cependant Ics hypoglycémiants de synthèse ayant

une action tératogène chez l'animal, on préfère utiliser l'insuline.

d- Les psycllOtropes

Sont des médicaments du système nerveux central, des substances qui

agissent sur le psychisme des individus.

En 1958 au premier congrès international des Neuro-

psychophannacologues, DELA Y el DENICKER [9J publient leur classification

ternaire.

Le psychisme pouvant étre influencé de 3 façons:

dépression

excitaI H)Jl

dévifllion

d,J Les lIeuroleptiques 1651

Les deux làmilles principales sont les phénothiazines et les

bu tyrophénones.

l,cs neuroleptiques traversent la barrière placentaire. Les nombreuses

études publiées ne permettent pas dc conclure sur leur risque tératogéne. Peur

étre, certaines phénothiazines à 2 atomes de Carbone seraient-elles plus

"séeurisantes" que celle à 3 atomes de carbone.

En période néonatal, du fait de l'immaturité des processus de

détoxication, une eel1aÎne accumulation est à craindre se traduisant par un

syndrome extrapyramidal, une sédation avec ou sans troubles du tonus



musculaire, une dépression respiratoire, un retard il l'émission de meCOllllllIl,

ulle r~tillopathie pigmentaire.

Il faut donc insister sur le fuit que ces molécules ne sont p<lS anodines,

même si le risque léralogene n'est pas affirmé, ct qu'il ne faut les prescrire que

dans des indications psychiatriques formelles

li faut distinguer essentiellement

<1,,) Les troubles extrapyramidal/x

l,cs publications sur ce sujet sont peu nombreuses en dépit d'un usage

médicllmentellx si répandu. Le syndrome extrapyramidal est d'autant plus

important que les doses de Neuroleptiques sont plus élevées chez la mère.

Le syndrome s'instalk chez le nouveau-ne progressIvement 24 a 48

heures après la naIssance.

de) Le lithil/lIl: régulateur de l'hulIleur

Des exemples dc toxicité chez le Ilouvellu-né tirés du registre des bébé

lithium" 0111 élé rapporlCs par Goi/ield ET WEINSTEIN (1973) f161
Une augmentation de III fréquence des malformations a été observée chez

\es enfll11ts dc mères traitées pm le lithium pendant les 3 prcmiers mois de leur

grossesse. l6 malformations sur 150 enfants; et sur les 16 cas 12 malformations

portaicnt SHI' le cœur et gros vaisscaux. On doit donc recommander d'arrêter un

traitement a\1 lithiuill aussitôt qu'une grosscsse cst decouverte et dç le reprendre

II nouveau après ics 3 premiers mois si l'indication psychiatrique s'impose.

En effet, le lithium <l UJle <h:tÎon curative dans /('1 mame, une action

prophylactique dans la recl1ule des épisodes maniaques et dépressives dans la

psy'chose 11l<llliaco-dépressive.

En llssocilllioH <"lVl:C l'iode radioactif, dllJ1S le cancer de la thyroïdc_
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d{J Les psycllOstiwlIhlllfs et anorexigènes

Les Amphétamines : la dexamphélamine s'avère tératogène chez

l'animal. NORA et COLL (1965) [65] examinant un groupe de 184 mères

d'enfants atteints de malformations constatent que la consommation dcs

amphélamincs es~ plus forte chcz ces femmes que dans un groupe non traité,

Prises pendant le 1<:1 lrilllestre de la grossesse eUes pcuvent augmenter

signitïcativement, le taux de malformations atrésie biliairc ; cardiopathie,

division labiale el palatine c!lez les femmes se droguant aux amphétamines Je

fœtus scra exposé il une prématurité ct à LIll retard de croissance mtra-utérine. A

la naissance on peut assister à un syndrome de Sevragc.

Neanilloins, Ics résultnts dc j'dfet tératogène dc ces drogues sont

ambigus, c'est pourquoi il faut pour l'instant, les proscrire pcndant la grossesse.

e) Les IIl1tiépiieptiqlles 1241

Pour des raisons diftërentes, sont contre-indiqués chez \a femme enceinte

en début de grossesse. exemple la diphenylhydantoine, les oxazalidille- dianes.

Les patientes épileptiques traitées ont un risque majoré d'avoir un enfant

mal formé. Tous les anttépilepliques sont en cause, L.es malformations les plus

fréquentes sont les cardiopathies ct les fentes labio-palatines. Des anomalies du

squelette et ulle dysmorphie faciale sont également volontiers retrouvées.

L'acide valproïque donne plus spécifiqucment des ill\omalies de

rermeture du tubc ncural, faisant proposer à l:eT1ains, outre Lille surveillance

éehographique attcntive, une amniocenlèse pour doser l'a-foetoproteine et

l'aeétylcholinestérase dans le liquide amniotique

En période néonatale, après une phase de sédatioll, tin syndrome de

sevrage d'une durée plus ou moins longue peul apparaître marqué par une

iITitabilité, des trémulations, des myoclonics et une hyperlonie lllusculaire.

Un risque hémorragiquc existe également car certaincs de ces molécules,

par induction enzymatique, entraînenl llne carence Cil vitamine K.

IX



Dans la mesure du possible, il faut préférer les monotllérapics

supplémenter la patience ell folatcs avanl la conception et pendant loute la

grossesse, en vitamine D au dernier trimestre et en vitamine K aux environs du

terme.

1-3-\-3 Les médicaments à risque notable ct discuté

NOlis classerons dans celle catégoric plusieurs séries de médicaments qui

présentent un risque d'altération du développemenl embryonnaire risque moins

fréquent.

a) Les psychotropes

a,J Les trallquillisallts et allxiolytiques

Des substances comme le ehlordiazépoxide (Librum®), le diazépam

(Valium*), Le nitrazepam (MOGADON* ) qui sont les tranquillisants les plus

utilisés, ont été incriminés dans l'étiologie des malformations humaines.

Les enquêtes épidémiologiques de SAXEN et COLL (1975) [9]notent

une augmentation de la "'équenee des fentes du palais et des becs de Liévre,

La consol1lll1alion des bcnzodiazépines pourra il être impliquée dans la

prob'Tession de telles anomalies,

Lc cillordiazepoxide pris en début de grossesse engendre L1ne

microcéphalie et LIlle déficience mcnlale. On préconise quand elle s'impose la

prescription il courte durée de benzodiazépincs sans lTlétabolite actif type

oxazepalll (Seresta®) en fin de grossesse.

ab) Les antidépresseurs tricycliques

Imipramine chez les animaux de laboratoire, R013S0N ET

SULLIVIAN Cl 263) [17] mettent en évidence des malformations du système

nerveux central uniquement chcz Je lapin.

En cxpérimentation l'imipramine a été incriminée dans l'étiologie des

malformations nerveuscs et squelettiques chez l'embryon humain.
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b- Les llOrmo11es gé11itales 1721

- Les oeslroprogestatijs

Leur utilisation lorsque la grossesse est méconnue peut avoir un effer

tératogene mais qui n'est pas retrouvé dans toutes les études. Les anomalies sc

situeraient plus volontiers au niveau du squelette, du cœur et du système

nerveux central. En pratique, la prise d'une contraception orale en début de

grossesse doit conduire à une atlilucte rassurante.

A l'heure actuelle le problcme le plus controversé cst celui de leur

éventuelle action tératogène.

('- Les sulfamides ami-illfectieux [651

Les sulfumides seuls ne semblent pas avoir d'effet tératogène. Hs peuvent

être utilisés penctnl1t les deux premiers trimestres de la grossesse. Mais au

troisième trimestre. Ces molécules sont contre-indiquées en raison d'un risque

d'ictère par compétition avec la bihrubine. A la naissance l'émonctoire maternel

ne joue plus et il y a un risqHe d'ictère Ilucléaire. Ces molécules sont contre

indiquées également en Ctl5 de déficit en G6PD.

Les molêeules associées au triméthoprillle sont à déconseiller. Sauf

impératif, en raison de l'action antifongique du trimethoprime qui s'ajoute aux

effets des sulfamides seuls.

tI- Dopa el dérivés allliparkinsolliells

Les antiparklnsoniens, agissant par augmentation de la Dopamine

centrale, sont déconseillés ehez la femme enceinte. Ainsi de j'amantadine

(Tnvalin (*J Mantad!x (*J ) des différentes spécialités à base de Dopa

(Modopar) (*) Lévodopa cl benzérozide, S!ncmet (*) Lévodopa cl Carbidopa).

En effet le Lévodopa a provoqué expérimentalement les malformations

viscérales et squelettiqucs chez le lapin.
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e- L'acide acé(vlsalic:diqllc

L'aspîrlne est un analgésique antipyrétique et anti-inflammatoire, il passe

rapidemcnt dans le plac~n(a et atteint le fœtus.

Warkany et Takacs (1967) [30]ont démontré sur les rais que seules de

fortes doses étaient tératogènes.

Le potenticf tératogène de la dose d'aspinne dOllnée aux rats peu~ ~tre

appréeiablement augmenté par l'acide benzoJque conservatem alimentaire très

utilisé. L'interaction entre les deux métabolismes peut avoir lieu même ehez

l'homme malS de b'rands doutes subsistent sur l'action t~ratogène de l'aspirine

prescrite à fortes doses chez la femmc enceinte.

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

lUa IfornHl tifs

{f- I~es médicamellts iodés

Les auteurs (G. CREPIN et collaborateurs)[30] altirent l'attention sur le

fait que l'on n~glige souvent les effets secondaires possIbles des médicaments

iodés durant la grossesse.

Pour illustrer ees effets, ils rapportent unc observation "jcune femme

préscntant un asthme bénin traité dep\lis 14 ans par asthmasédll1e et

asthmalgine accouche à la 36":1110.: semaine de gestation d'un enfant en état àe

mort apparente qui a pu être réanimé. L'enfant associait 2 ordres dc signes.

*Une détresse respiratoire due à une souffrance neurologique hautc.

*Un goill'C lTlulticulturclJe non compressif

b- Les dérivés tlliazidiqaes 121

/lydrocillorotiliazide

Une femme enceinte hypertendue traité:e à 'a Guanéthidinc associée a

J'hydroehlorothiazide, elle ilccouche d'un enfant prématuré d'un mois.

L'examen montre, des pétéchics sur la moitié inférieure de l'abdomen et

l'enfant émet des urines colorées par hématurie.



Les pétéchies disparaissent rapidemenl et les urines se normalisent en 48

heures.

Des plaquettes passent de JO 000 à 4 000 ct la moelle osseuse montre une

baisse des mégacaryocytes, avee hypoplasie générale et même pancytopénie.

Il semble utile d'éviter autant que possible l'administration des dérivés

thiazidiques pendant la grossesse ct de contrôler dès la naissance et dans les

jours suivants l'hémogramme des nouveau-nés dont les mères ont reçu les

dérivés de la thiazide en cours de 6rrossesse.

c- Les anticoagnlants oral/x [81

- Les alllivitamines K

Dépourvus d'effets tératogènes (sauf peut-être en ee qui concerne

l'aeénocoumarol ou sintron') entraînant l'inhibition de la synthèse des facteurs

vitamines K dépendants le risque fœtal est modeste. Par contre il y a danger

d'hémorragie de la chambre inter villeuse, d'hématomes rétro-placentaires,

d'hémorragie au cours des ponctions amniotiques ainsi qu'au cours du travail et

de la délivrance.

Heureusement ces anticoagulants oratlX peuvent être remplacés par

l'héparine dont le poids moléculaire lui interdit le franchissement placentaire

en quantité appréciable mais l'inconvénient de la prise est l'administration

parentérale, il reste néanmoins l'anticoagulant idéal de la femme enceinte.

d- Les antibioliql/es

d,JLes bélalacll/mines [651

La pénicilline et ses dérivés ; les céphalosporines, traversent très

fàciJemcnt Je placenta 60 ci 90 min après injection. Le taux sanguin fœtal

atteint 75% dn taux maternel.

La grande utilisation de cet antibiotique a permis de confirmer sa parfaite

innocuité pour le fœtus.
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En effet, lIne enquête épidémiologique a été effectuée all sein dc 173

femmes qui prenaient pendant leur grossesse cie la pénicilline. On a pu nolcr

que la ti"équence des malformations dans la descendance de ces femmes était

comparable à celle observée dans Ull échantillon ne prenant pas cet

antibiotique.

Ces résultats confirment les informations récentes qui supposent

l'absence probable du rôle tératogenc des antibiotiques en général.

Cependant des cas d'av0I1ement ont été signalés à la suite de

J'administration par la mère des bétalactamines. Ces accidents seraient dus à Ull

choc anaphylactique causé par la réaction d'herxhcimcr.

Parmi les céphalosporiues la Céfalotinc (Ketlin*) est fonnellement

contre-indiquée dans les premiers mois de la grossesse ,et le Cefacctril

(Celespor*) est contre-indiqué par prudence bien qu'il Ile soil pas tératogéne

chez l'animal.

rh) Les tétracyclines [691

Elles sont classiquement contre-indiquées pendant la grossesse parce

qu'c1les entfïlÎncnt, surtout lorsqu'clics sont prises ci pm1ir du deuxième

trimestre, une coloration jaul1<Ïtrc des dents avec hypoplasic de j'émall dentaire

et une réduction cie la croissance osseuse par chélal10n du calciull1 de l'émail

dentaire ct des os cn un complexe phosphocalcique tétracydine.

rJ.)Le cilloramplréllicol1691

Cct antibiotique qui peut inhiber chez le nouveau-né cel1ains

systèmes enzymatiques du métabolisme protidique est dénué àe

foctotoxicité.

Son administration cn tïn de b'Tossessc pOlJ1Tait provoquer chez Je

nouveau-né; le gray syndrome ou "syndrome de l'enfant gris" qui résulte de

J'immaturité du foie fœtal, celui-ci se trouvcra dans l'impossibilité d'éliminer

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



d,V Les alllùlOsides 1301

Ces antibiotiques traversent bien la barrière placentalfe et des

concentrations notables sont retrouvées dans le liquide amniotique, le sang et ie

liquide eéphalo-raehldien du fœtus.

Ils sont toxIques pour la S':mc paire des nerfs crâniens pouvant entraîner

lIne surdi-mutité. Ils agissent sur les fonctions cochléaire cl vestibulaire du

fœtus alors même que la mère est indemne. La neurotoxicité de ia

streptomycine a élé démontrée chez le rat et le cobaye quelques C;lS de surdité

ou d'anomalies de j'audiogrammè de l'enfant né de mère traitée par la

streptomycine ont été Sigll<llés.

Malgré ces observations la rareté des cas atteints par la streptomycine

dans la descendance des mères tuberculeuses ne permet pas d'affirmer avec

certitude la toxicité de la slreptomycinc ; ccpcndant ces données doivent être

pnscs Cil considération pour limitcr l'utilisation de celle drogue pendant toute la

grossesse puisque le risque éventuel s'étale sur les neuf mois de gestation.

Par analogie on déconseille allssi la kanamyeine.

e- Les éd/licorallls de ~vlll"èse

Les édulcorants sont très utilises par les diabétiques, il

rtlisonnable de les passer en revue.

* Les cyelamates traverscnt le placenta:

semble

La drogue est retrouvée dans différents tissus fœtaux ct

préférentiellement dans le foie, la rate ct les reins.

* La sacl.:llarine étudiée sur les singes est capable dc traverser le placenta

et se retrouver dans différents tissus à l'exception du système nerveux central.

Ccs produits ne paraissent pas avoir d'effets néfastes SLlr le tiJ.:tllS maÎs

l'accumulation peut résulter de la continuité de la prise par la mèrc.
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J- Les analgésiques /Ilorpltiniques 1301

La morphine JOLie un rôle ncurorégulatcur sur la transmission de la

douleur.

Ces analgésiques ne sont utilisées sur !lll mode d'administration

chronique qu'en cas de toxicomanie.

A la naissance le nouveau-né a LIll faible poids, il est hypotonique et

déprimé. Après 3 à 12 jours apparaît tin syndrome de sevrage qui se traduit par

une hyperactivité du système nerveux central, une pClturbatioll du réflexe de \a

succion, Lille hyper sudation et fréquemment ulle rhinorrhée et des clianhées.

On pellt retrouver également une tachypnéc.

En réalité la fréquence et l'intensité des symptômes sont en étroite

corrélation avec le degré de morphinomanie maternelle.

g- Les barbituriques 124) (301

Les barbituriques sont prescrits en cas d'insomnie, d'anxiété et épilepsie

(phénobarbital)

Le phénobarhital (Gardénal *) traverse le placenta rapidement. Un

traitement de longue durée peut engendrer des troubles hématologlques

aplasie médullaire, méthémoglobinémie et syndrome hémorragique.

Ce phénomène hémorragique est observé surtout avee le phénobarbital

faeteurs de la eoagu!ntioll.

'Outre cet effet DESNOND en 1972 115] a montré que les enrants nés

de mères soumises à un traitement prolongé pendant 1cur grossesse

présenteraient lin syndrome de sevrage.

*Bethenod et FREDER1CH (1975 [65]) sur une série de 30 nouveau-nés

dont la mère était traitée au phénobarbital ont observé UB effet raehitigène.

Ces produits doivcnt être autant que possible évités mais il reste le

problème de la eomitialité qui doit être impérativement traitée ct Ilest souvent

par ees barbituriques.
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iI- Les alltipaludiques et uutres ulltiparasitaires 130] [651

Le paludisme qui reste la maladie parasitaire 11°1 est aussi ulle des

gr<lIlcics alTcclinns entraÎnanl Lille morbidité donl il esl difficile acluellement de

chifTrer l'importance.

En raison de conditÎons écologiques favowblcs il est par1îculièremcnt

présent cn Afrique noire el de cc faÎt au Sénégal .

.;.; La quinine

Elle est réputée pour son effet abortif à très fortes doses, celui-ci peut

être la conséquence de contractions utérines anormales ou bien le rejet d'un

embryon préalablement tué.

ACTION, dés 1921 [30], observera qu'à concentration suffisante 1J

quinine était capable de provoquer un spasme tonique d'où pourraient résulter

une interruption de la concentration placentaire et la Jn0l1 du fœtas par

asphyxie.

La quinine traverse facilemèllt la barrière placentaire et constitue Lill

vioient poison protoplasmique. Elle entraine des Jésions de J'QI'cille moyenne

avee Ulle surdité congénitale ct des anomalies oculaires; mais de tels accidents

semblenl possibles seulement en eas d'intoxication malcrnelle grave.

Cependant, à l'heure actuelle, la quinine <l perdu sa suprématie dans le

domaine des médicaments antÎma{ariques.

* La Pl'rimétlllllllille (MAL()('fD") 011 (Daraprime")

Inhibitrice de J'acide tûlique peut entraÎnel des troubles hématologiques

chez le nouveau-né nggravés par une déficience en GGPD.



Les autres anti-parasitaircs

* L 'émétille: alltit/l'selltér;qlle

Ellc pourmit avoir unc toxicité rénale èt cardiaque ct induirait des

contractions uterines.

* Le JIIétrollit/azo/e (F/at.:r/ ) : uutiparusitaire

Inhibiteur de la synthese de l'acide inosidique précurseur des purines, serait

responsable d'JtteÎntes du système nerveux c~ntral durant les 3 premiers mois.

11 est a priori contre indiqué bien que dans l'espèce humaine ou dispose de peu

de dOllnées,
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CHAPITRE 2-1 LE DÉVELOPPEMENT INTRA-UTÉRIN [68]

Les phénomènes embryonnaires ct fœtaux qui se déroulent au cours d~ la

grossesse caractérisent le développement intra-utérin du nouvel être humain

1] dépend ù )a fois du génome et des conditions hygièno-diélétîques qui

encadrent la grossesse.

La qualité du développement in/ra-utérin est soumise à des conditions et

sc déroule ~elon lin calendrier précis.

2-1-1 Les conditions de la reproduction ct du développement

humain

Elles sont diverses·

Conditions biG morphologiques fOIJfJamentalcs

Illtégril~ anatomique et physiorogique de système génital humain

2-1-1-1 Conditions bio morphologiques fondamentales

Les êtres humaills constituent lin "ensemble d'individus 'lU! se

ressemblent et qui sonl intcrféconds". L'espèce humaine possède

5 caracteristiques essclltielles.

Son génome

Son Illorphotypc

Son intelligencc

Son système dc production ct de reproduction

Son sy~tèlJ1c identitaire de protection et de défense biologIque

encore appelé "le Soi humain".

L'élément primordial est le génome humain; il est porté par le caryotype

humain qui est un ensemble de 46 chromosomes spécifiques, qui obéissent à la

formule générale: 2n = 46, xx (pour la femme) 2n ~ 46, xy (pour l'homme).

Ces chromosomes se caractérisent non seulement par leur nombre, mais

également et Sllitout par leur structure ct la qualité de l'ADN qu'ils contiennent

car cet ADN, organise en unités fonctionnelles génétiques ou gènes, est associé

~')



à des protéines qui se repal1issent en 2 groupes: les protéines histones qui sont

des protClnes de structure ct dc protection, les protéines non-histones qui sont

des protéines <.k régulation, qui se comportent comme de v~ritables

bioc"taiyscurs des b'Tandcs fonctions de l'ADN (réplic"tion génétique,

transcription génétiquc, traduction génétique, répariJtioll, etc. )

Ce JTlaléri~1 genetlqllc humain travaille en collahoration avec

l'environnement qui lui fournit des conditions d'hygiènc et d'alimentation dont

llotamment des acides aminés indispensables à la réalisation de la synthèsc des

protéines de structure ct des protéines de régulation, qui sont essenlidles à la

prolif~ration ct à la différenciation cellulaire indispensable à la fabrication des

différents éléments hiologiques qui vont marquer l'histoire naturelle du

développement humain: cellules, tissus, organes, systèmes ou appareils.

Il s'ensuit que le morphotype humain, deuxième earactéristiquc

essentielle de dé/inition de l'êtrc hUIll"in est le résultat de la collaboration

physico-chimique et biologique entre le génome (g~llotype) ct l'environnement

(conditions hygiéno-diététiques).

Toute altération d'ull ou de ces deux éléments qui collaborènt pour

assurer le développement humain, va aboutir à des troubles du morphotype, cie

l'intelligence, dc la reproductIOn et du dévc\oppel11el1t dont les plus graves \'ont

conduire, à un arrêt plus ou moins précoce du développement de l'œuf, suivi de

son expulsion; c'cst le principal respons(lble du système de sélection naturelle

qui ne laisse se développer jusqu'à terme, qu'enyiron 20% de l'ensemble des

œufs conçus dalls l'~spèce humaine.

La seconde grandc condition de ]a rcproduction et du développcment

humain, c'est l'intégrité anatomiquc ct physiologique des systèmcs génitaux

1l1asculin et féminin humain; envisageons-les.



2-1-1-2 Intégrité 3natomique <,t physiologique du

système génital humain.

Il comprend comme celui de la plupart des al1Ll113UX supérIeurs, des

gonades (ovaires (lU testicules) des voies génitales.

Ces éléments vont évoluer cn 3 tC111pS LIlle période indifférenciée unc

période de différenciation cl LIlle période de l1Hlluration cl d'activité (pllbcrté,

vic génitale active). La différentîation sexuelle est progr<'llllllléc génétiquement

et sc déroule de la ]ClllC ft la 12clll
<,; semaine du développement intra-utàin. Le

sexe génétiquê est installé dès la fécondation, il dépend essentiellement du

type génétique du sperm"tozoïde [l'coudant (X Ol! Y). En effet, seul le pére est

digamétique, 1(1 mère est monogamélique (ovocyte X).

Cependant, la présence de 2 gonosomcs du type XX ou XY est

Indispcnsable a une bonnc diffërcllcÎalÎon sexuclle. La différenciation

gonadique va aboutir à la fabricalion d'ull testicule scerétul1t ['hormone

androgène (tcstostérone ) qui va jouer un role essenticl dans la masculinisation

qui apparaît comme étant Ull système de différcnciation sexuelle active.

Tandis que la féminisation sera observéc chaque fois qu'il n'y aura p<1S cic

chromosome Y al! une bonne hormonogénèsc androgénique.

Unc bonnc différenciation gonadique C5t cssenticlk pOLll" la suite des

événements. En effet, en cas d'échec de différenciation scxuelk gonadique, il

n'y aura pas llnc bonne diJTérenciation gonapiJoriquc (voics génitales ), cncore

moins L1ne bonnc différcnciatioll dcs organes génitaux externes (împortai1t

risque d'ambiguïté sexuelle ).

Notre travail portant sur !,,'Tosscsse et médicaments, llOUS Il'lnsisterons ici

que sur les éléments anl1tolllo-physiologiques féminins.

a) Présentation générale du système génital féminin

normal

li comporte deux o"ain:s, deux lrompes utérines, Ull uterus, un vagIll,

une vulvc, qui sont SOllS ['influcnce cybcmétiquc ncuro-endoerinicnnc dil

complexe hypothaJamo-hypophysairc.
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1- Les ovaires

Cc SOllt les gonades féminines; t:llès sont paircs ct symétriqucs situees à

l'entrec dc la zone pelvienllc. Sur le p[;]Jl histologique les ovaires presentent à

décrire:

une zone cüt1icalc : silc privilégié des follicules OV<lriCIlS

une zonc médullaire: de nature conjonc(ivo-vasculaire.

La médullaire est constituée par Ull tissu conjGllclif lâche avec des

vaisseaux ct de nombreux filets nerveux;

La corticale qui n:présentc ks deux tiers de l'organe et se compose:

d'un stroma très dense forme par des fibroblastes

d'un albuginee

d'ull épitlldiulTI germinatif à partir duquel se SOIlI form~cs 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 Fallol,e

Ce sont des conduits museulo-membraneux constitués de 4 segments: le

paviUoll (pm1ie la plus externe ), l'ampouk, l'isthme el le segment intramura1

qui effectue J'aboucbement de la trompe dans la cavité utérine. Sa paroi est

richement vascularisée ct lll11crvee. La lumière tubaire est bordée d'un

épithélium complexe qui secrète en permanence le liquide tubain.: facilitant la

migration des gamètes. Cette sécrétion est sous contrôlc hormonaL

Parallèlement au liquide tubaire, d'aulres mécanismes intervicllncnt dans la

migration à J'intérieur cie 13 trompe : la contraction des ti-anges tubaires, les

battements ciliaires, le péristaltismc des couches musculaires.

3- l... 'utérus

C'est un muscle creux, piriforme, situé dans le prolongement du vaglll Il

communÎque iatéra1cmenl avcc les deux trompes de Fal1ope:



Ll paroi de l'utérus est épaisse et constituée de 3 conches une sereuse

(externè) une musculeuse médiane (myomètrc ) et une muqueuse interne

(endomètre), L'utérus est très riche vascularisé et innervé.

L'endomètre, sous l'action des hormones ovarienncs (œstrogcne ct

progestéronc) subit dcs modifications variables selon la période du cycle.

*Au cours de la phase menstruelle (si la fécondation n'a pas liell),

l'écoulement sanguin cntraille des débris indométriaux if y a une chute dL:s

taux d'hormones (œstrogène et progestérone ).

*Âu cours de la phase proIiféralivc qui est aussi ditc ocstrogénique

l'épithélium cndollletrial se reconstÎtue. L'endomètre devient llne 11Iuqllellsc

avec des glandes droites et un chonon cytogène dense.

"*Au cours de la phasè sécrétoire, le corps jaune secrète de ia

progcstérone qUI stimule les glandes endométrialcs, qui s'allongent, se plient

et s'enrichissent cn glycogène. Le chorion cytogènc se transrorme,

s'hypervascularise si bien que vers le 2Sl.:Ill l.: jour du cycle" date théorique du

début de la nidation Oll oyo-implantation, l'endomètrè est typIque:

hyperplasique, hypertrophique, l1ypcrvascularisé (artérioles spiralées)

Oedematic et prèdécidualisé.

4- Le vagin

C'est le conduit Illuscllio-Illembraneux rciülI1t vulve et utérus. Sa paroi

est aussi constituée de 3 couches muqueuses, lllusculeuse d adventice. Les

cellules des frottis vaginaux nOlis donnent, llprès coloralion de HARRIS, des

informations sur l'imprégnatioll hormonale oestroprogestative litera-vaginale;

ce cytnplasmc de ces cellules e:it éosinophile en phase Colliculaire,

contrairement à celuÎ des cellules de:-; n·ottis cn période Je ménopause, qui est

basophile. Celte c;1ologie hormonale vaginale permet, en pays paU\TeS

d'étudier Ics variations honnonales ovariennes normales ct pathologiques.

5- Les organes génitaux externes

La vulve constitue les organes génitaux exkrnes de la femme. Elle

occupe l'essentiel du péril";"', er avant de l'anus; orifice terminnl ciu tube



digestif qui occupe la partie postérieure du pàinée et est séparée uc lUI par une
zonc cutanée plus ou moins grande.

La vulve comprenu :

-L'hymen

-I.e vestibule vulvaire

-Le clitoris

- Les petites lè',Tl's ou nymphes

- Les gnlllues lèvres

b) La gamétogellèse et les gamètes

Appelée spermatogenèse chez l'homme ct ovogencse chez la femme, b

gamétogenèse est un déticat proecssus abolitiss<lIll il la tormation des gallieles_

Toute gamétogenese esl système de multiplication et de différenciation

cellulaire qui à partir de cellules sOllehcs, aboutit à la formation de gamètes.

Son mécanisme intime est la méiose, alors que la spermatogenèse est tardive.

(commence à la puberté) continue (toute la vie aun!!c) et très pcn prolitlquc

(des milliards de spermatOZOïdes), l'ovogenèse est précoce (vie inlra~t1térine)

discontinue (uycLÎalioll ovocytes l puis ovocytes Il) très prolil~ql1e (-:-llviroll

400 ovocytes pour une vic).

Insistons sur l'ovogenèse. Elle débute (Il! cours de la vie intra-uterlllt

(contrairement il la spermatogenèse) et aboutit à la constitution d'un stock non

renouvelable d'ovocytes l, isolés du stroma ovarien à J1intérieur de:; fol1lcuks;

la méiose y est alors bloqucc au diplotènc de la propb<lse J, \'o'v·ocytc cst dit

dy'Ctié. A pm1ir de 1<1 pubel1é, les méioses sc poursuivrent scIon un ry,tbmc

cyclique, cn même tcmps que la maturité ovocytairè. Ce processus prend fin

<lU moment de la ménopause.

A ciJaqtlC cycle OV;JflCll, quelques follicules entament lcur

d0vcloppement (il faut à peu prés [rois mois pour qu'un follicule secondaire

atteigne la taille ovulatoire), mais un seul expulsera un ovocyte, ln croiSS.1!ICG

des autres étant inhibée; cela aboutira ù l'alrésie folliculairc.



Au fur et à mesure que l'ovocyte grandit, il se forme autour de lui une

zone acel1ulaire homogène la zone pellucide et des cellules folliculaires de

plus en plus nombreuses, vont sc disposer cn 3 à 4 couches constituant la

granuJosa.

Les cellules du tissu ovarien prolilërent ct constituent une double

enveloppe: la thèque interne ct la thèque cxtcrne.

Dans la granuJosa, des cavités remplies de liquide confluent ponr former

une cavité unique: l'antrulTl. A ce moment, l'ovocyte cst rejeté à la périphérie,

toujours entouré de sa zone pdlucide ct d'unc couronne de cellules: J(l corona

radiata(fig.2 ct 3).

Le cycle ovariell fait intervL"nir le système nerveux central, l'hypophyse,

ct les ovaires. Les hormones agissant au cours de i:l croissance fol1ielI1<:Jirc, la

formatiou ct la maturation du corps jaune sonl la FSH ct la ur. Vers le 13"'"

jour du cyclc, le follicule secrète ell abondance dc l'oestradiol, hormone

agissant sur l'hypophyse ct provoquant une décharge massive ou pic de Ll t

dans le sang. C'est ce pic qui est à l'origine de la division de l'ovocyte 1 en 2

cc/Iules tilles de taille inégale un ovocyte Il et un globule polatre qui va

dégénérer. L'ovocyte II va bloquer en ll1Ctaphase dc la 2<':1\1<': meiose, laquelle va

reprendrc avec la levée du facteur inhibiteur: l'adénosine Monophosphate

c)'elique synthétisée par l'ovocyte pendant UIlC partie de la crOiSS<.lllee du

j"llicule ccntral l3!

A ce moment. le follicule mûr (follicule de GRAAF) fait sai!!ie à la

surface de ('ovaire. J'ovulation correspond a la rupture du follicule mûr avec

libération de l'ovneyte (un seul dans l'espéce humain) qui a lieu 12 à 36 heures

après le pic dc LH. Dans l'ovaire, les parois du follicule rompu donnent le corps

jaune qui seeréte à son tour des hormones (progestérone ct oestracltol),

préparant ainsi la muqueuse utérine à recevoir éventuellement j'œuf. NIais en

l'absellcL' de fë(ondation, la sécrétlon s'interrompl d on aboutit à la

menstruation ou exode: endolH(>trial.

i\près rupture du follicule, l'ovocyte Il est capté par des franges du

pavilJon tubairc ct là, grâce au courant liquidien Îlllra-péritonéal, 11 va gagner je

tiers externç de la trompe ~ ralllpoule tubaire, lieu de rencontre avcc le

spermatozoïde, lieu de fécondulion ou SYllglllllie.
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2-1-2 Le calendrier du développement inti"a-lItél·jn

Au cours des 9 mois de grossesse, j'œuf fécondé passe de '1\1el'lues

micromètres el quelques milligrammes, il Ull nOLiveau-né constitué de plusieurs

milliards de cellules de 50 cm environ cie longueur et pesant autom de 3

kilogrammes.

Le développement intra-utérin exige le passage de l'œuf par différcnts

stades: embryon d'abord, pUÎs fœtus et enflJ1 nouveau-né, après naissance. Pour

parler de calendrier du développement, il fàut définir l'tîge de la grosst:sse.

Selon la date cie début de grossesse retenue, on parle:

d'âge gestationneL le repère est le premier jour des dernières règles;

d'âge réeL la grossesse débute '-lia date présllll1é-:-: de la fécondation;

d'âge conceptllel : difficile à connaître avec précision s<luf dans le e(~s

de la fécondatÎon altifieielle (procréation médicalement assistée).

["a durée de la grossesse peut être comptée eu JOli" (266 à 280 ), en

semaines (38 à 40 semaine) ct en lunes. Gén~ralemellt, la durée de la grossesse

est comptée par les obstétriciens cn semailles d'aménorrhée (absence de règles)

à partir du premier jour des demières règles. Cene durée petit varier ell fonctIon

de la période d'ovulation et de la durée des cycles. JI faut aussi réaliser 'I"e

lorsque l'aménorrhée survient, l'œuf est déjà vieux dlè deux semaines au moins.

Les deux grandes périodes du développement intra-uténn sont:

l'embryogenèse: de la fécondation <1 };, fin du deuxième 1l1Ois~

la foetogellèse ~ du début du troisièmlè mois à la naissance.

Le calendrier du développement comprend après la détl,;rmillalioIl dlè

l'âge de la grossesse la période embryonnaire ct la période fectale. Il est

important de surveiller la santé de la mère pendant la grossesse. Le calendrier

échographique constitue lin plus pour l'appréciation du déveloPPcllllènl

qualitatirin utero.



2-1-3 La fécondation (Hg. 4 ct 5)

Elle marque le debut de la grossesse. Elle esl le résultat de la rencontre

de deux cellules dont l'une est issuc de la mére, J'ovule esl J'aulre du père, le

spermatozoïde. Chacune de ces deux cellules, appelées gnllletes, apporte 23

chromosomes. Deux vont déterminer le sexe de fenfant un chromosoml: X d

un chromosome Y pour un garçon, deux chromosomes X pOlir llDC fille.

L'œuf ainsi formé va subir des transformations successÎves ct complexes

pOllf aboutir c:1l111 être spécifique de son espèce mais généliquement unique, La

lëcondatioll a lieu quelques heures après l'expulsion de J'ovule, Cdlll-ci ll'a,,'mlt

qu'une durée de VIC courte (environ vingt-quatre heures) alors les

spennatozo"(des peuvent rester fécondants trois ou quatre jours, voire plus. Si

p\usicurs ovules sont émis simultanémcnt au cours du même cyc1c (ce qui esl

rare dans l'cspècc hUll1aill\:~), il peut y avoir des féconc1ations multiplcs

aboutissant à la formation de jumeaux, de triplés, etc.

Pendant que les premières cellules de j'œuf fécondé se divisent celui-ci

migre il travers la trompe jusqu'à l'utérus. Il ne subit aucun accroisscment ct sc

noulTit cssentiellemcnt à pat1ir de scs propres réserves. La nidation, c'est-à-dire

l'implantation de l'embryon dans l'ut~t1Ls, a lieu six jours après la fécondation.

De petits v,lÎsseaux vont se former ct entrer en contact avec ceux de la

mere ou ils puiseront les éléments nutritionnc1s indispensables au

développement de l'œuf les enveloppes de l'embryon secretent alors Ulle

substance, spécifiquc dc la grossessc, appel\: l'hormonc choriollique

gonadotrophinc. Celle-ci a pour principale fonction d'lluglncnter la production

des hormoncs ovaricnncs. C'cst clle quc l'on mct en évidence par des 1110tl1odcs

biologiqucs lorsque l'on pratique un test de grossesse.

2-1-4 La progestation (fig. 7)

Elle correspond à la première semame du dèveloppement intra-uèrJn.

alors quc l'œuf ne s'est pas cncore fixé à la muqueuse utérine. DUrllJlt cette

période, l'œuf va continuer à migrer tout en se segmentllnt, pour llboutir

finalcmcnt à son implantation dans la muqucuse utérine.
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Aprè.'i fécondation ct migration, l'œuf reste libre dans la clvÎt0 utérinc

pendant 3 JOurs environ, l<lnid<ltioll Ilè sc différelleie en dt'lI.\ couches.

Le cytotrophoblaste interne aL! trophoblaste cellulaire

Le S)'llcytiotrophoblaste externe ou L"ophoblaste syngtia1.

Dur<lnt cette periocie, J'cru!' se Ilxe dans la muqueuse cllc1o-ut~rine

établissant avec elle Ul;;S relations vasculaires aboutissant à la formation d'un

placenta qui assurera la nutrition de j'œuf et cl travers lequel les substances

médicamenteuses passeront. Cette période comprend en fait 3 phases:

UIlC phase d'attachement

ulle phase de nidation

une phase de placentation

Plusieurs fadeurs partieipenl il cette OVo-llllplantatioll

*Les hormones

Le corpsjaulle semble nécessaire ala nidation, il est progcstatiC

Les hormones (progeskrone Pllis œstrogène) Jgissent au niveau de l'endomètre,

provoquant sa transforlllation déciduale, modifiant sa vaseuhnis;1tiol1 capillaire,

sa sécrétioll, sa perméabilité cl sa distributIOn cllz,ymatique.

*Lcs mécanismes biochillliques (expérimentatIon animale)

Ils ont un rôle prédominant. (Js rcfiètcllt Ics modifications métab()liques

induites par les hormones:

L'histamine : un important rôle dans 1'3pparilloll de la r';:aetioll

déciduale de la llluqueuse, aussi les antl-histaltliniques inJectés

empêchent la réaction déciduale et la nidation de l'œuf chez la raie;

Certains enzymes (anhydrase carbonique), certaines vltallllllCS

(vitamine E) aussi semblent jouer un role important clans la nidation.

Exemple: ues enzymes destructives (hydrolases acides ly~osomiales)

après féeonu<llion et migration, l'œuf reste libre dans 13 cavité utérine

pendalll 3 jours environ, la nidntion ne se faisi.lllt que vers le septième
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le bOLLlcn

2-1-4-1 La segmentation au cours de la migration

L'CCtlf sc déplacc cn sc divisant, il se divise cn sc déplaçant. 11 e::t encore

au stadc morula, car l'C'...::uf fécondé s'cst ckjà divisé plusicurs fOls ct li compte

12 à ]6 blaslolTlcres serrés par la mcmbrane pellucide; il ('."1 plus ou moins

sphérique, ressemblent à UIlC müre et s'appelle morula (des m8.cromèr('s

inlel"lles et des micromèrcs externes et périphériqucs).

A cc stade, il pénètre dans la cavité utérine' ou il poursuit sa

segmenlation. Ensuite, un liquide provenant cIe la c~rvité s'infïltre dans la

morula, occupant les espaces intêrccllulaires. Ces espnces liquidiens f\.l~ionl1enl

pour former une cavité unique cl large: Le blaslocèk.

2-1-4-2 Le stade blastocyte

On est au 6<':l11c jour; l'œuf a grossi ct se nomme blastocyS1e. A mes url': que

Je volume liquidien aug.mente, les cellules sc separent en deux groupes

pnnclpaux :

une couche cellulaire exlerne : le trophoblaste, qui donnera naissanee

,lU placenta;

une couche de cellules dc localisation cenlrale

embryonnaire qui donnera naissance à l'embryon proprement dit la

membrane pellucidc disparaît.

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

Chez la femme. les cellules trophoblastiqucs penètrent dans la couche

cdlulaire épithéliale de la muqueuse utérine vers le 6<.:ILI-'; - 7<':1ll<': JOLlr. Pcnd<11l1

que l'invasion de l'ukrus sc poursuit, le trophoblaste et l'organisme. PaLU" cc

fait, l'œuf doit pénétrer dans l'endomètre, c'est la niüalion. Au cours de ehaquè

cycle génital féminin, llendomèlre se pré:Jare à la nidation er sc trouve au

stade optimal de réeéptivitc morphologique et fonetionndle aux environs des

20/11 '::111<': jours du cycle, ce qui correspond aux ô.::m<':/T:m..: jour du développement

embryonnaire.
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Aux 8':il1~j9/1 O~\11<: jour, l'œuf est implanté aux deux tiers. I\u contact de

l'endomètre, le cytotrophoblaste se différencie fl son tour cn Lill tissu Iacul1:mc

il développement rapide: le sYllcyliotrophoblaste.

L'œuf a tota1cment p~nétré dans l'endomètre aux lIC:lll~/12~111~ jour et I~

point de pénétration est provisoirement obstrué par un bouchon fibreux. Le

trophoblaste a disparu et unc double cOllche de eylolfotrophoblaste ct cie

syncytiotrophoblaste est en place. L~ syneyliolrophobiastc érod~ les capill,ùres

de l'endomètre dont le sang va remplir les lacunes, inaugural1t la circulatl(lll

utéroplacentain~.

AlII3'::!ll':/14':L"~ jOli!", \a rcépithélialisatioll utérine est terminée el Je sang

maternel circule dans la totalité des laculles du syncytiolrophoblaste

Le siège normal de ia nidation est la paroi postéroslLpérieure de

l'cndo111 ètre.

L.a deuxième semaine du développement intrJ-ulérln .-;cra marqucc par

l'endoblaste qui se différl'lleie aux 6èlll~/7<:ml" jour ,1 la fnee libre cil! bouton

embryonnaire en Ulle cOllchè de cellules aplaties. ALIX S<:1JLC:/9/10l;1]]<: jour, les

cellules du boulon embryol1l1aires situées juste au-dessus de l'entoblasle de

différencient en nn feuillet de cellules cylindriques; l'ectoblaste. Ectob13ste cl

ellloblaste constituent le disque el1lbryonllair~ didermiquè.

Dans le bouton embryonnaire, dcs bCLllles apparaissellt aux 8l;11'~/9/·1 OC:1ll':

JOlir. Sont lib~récs par le syncytiotrophoblastc, lui permetlallt d'envahir en

profl)ndeur le tissu materncl.

Nonnalement, l'œuf quî .se "greffe" dans l'utérus 1l1atelïh.~1 est un corps

étranger, mais il n'y a pas de rejet de cct œuf parce que:

il Ya une compatibi111é immLlnolo~iqlle spéeitlqw: :

le fœtus et immature imlllullologiquclllcllt (bien que les organes

embryonnaires soient très tôt antigéniqucs):

la capacité immullologique de la femme enc\?jntl: s'altc[·c:

-!Ii



il c:>.:iste lIlle barricre antigéniquc entre mère ct fœtus ml niveau de

trophablaste (les cdlules trophoblastiqlles sont c1l:pourvlles
d'antigén ici te).

Remarque Anormalement on peut observer des implant;illons ectopiques

dans la trompe, dans Je cul-de-sac recto genital, dnns !cs mésons : C'l~st Cl: qu'on

ilppelle des grossessc~ ectopiques ou extra-utérines. Une fois t'œuf implanté, les

modifications sc poursuivènt aveC un nOU\'C,Jll Llctcur: la parlicipation de b

muqueuse utérine au développement de cet œuf.

2-1-51,;, prég:lstrulation (fig. S, 9,10,11,12,13,14 ct 15)

llie correspond ,1 la deuxième scmaine du développemcnt intr<.l-lIlCrill

La blastocyste sc fixe ù l'endomètre puis pénètre enlÎl~r(:nlent dans SDn

épaisseur, réalisant la nid<'llion utérine. Dans le même temps, le bouton

embryonnaire dOllne naiss,-lI1ec aux deu:>.: prèl1lllT:-; feuiilets cllibryulln:1ÎrèS

l'endoblaste ct ectoblaste.

Du filit de l'allgl1lentatirJJl clc taille du blastocyste, sa nutrition, à pal1ir

des sécretions tubaires ct uterines, devient rapidement insuffIsante. La

poursuite de l'embryogenèse nécessite un mode de nutrition plus élaboré sous

forme d'un svslème vasculairè d'échanges entre l'œuf

Aux Il ème/l2ème jour, le mésenchyme extraelllbryonnaire <insinue

eJltre le cytolrophobJ[lSk et j'alllnÎoblaste cl décolle alllsî ces deux fcuilict;:;.

Sous l'entoblasle sc forment les parois latérales d le pl;meiler d'une cnvîté

dérivée du blas1ncèlc : le lectthocdc primaire.

Aux 13(;mc;/ l4c;1l1l: jour, des lacunes apparaissent dans le mésenchyme

extraembrvonnaire ces laculles confluent eré<lt1t une nouvelle cavité le coelome- ,
e':. (raelTl bry0 Il na ire.

2-1-6 La période embryonnaire ou embryogenèse

A la prégastrulalion I~lit suite l\~mbryogenèse que l'on peut di\'iser en

dcux grands moments: la morphogenèse primaire avec la ga:;truIa(iun lllarquéc

par la formation du 3c;llI<-: feuillet embryonnaire chronologique ou

chordomésoblaste et la mOlvhogenèse secondaire avec la mise en place des

ébauches des organes, des vaisseaux etc.
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primitive des

deu\: masses

2-1-6-\ Morphogenèse primaire (ng. 16,17,17bis, 18,19 et 20)

L'évolution LIu disque embryonnaire COl1stitl1~ la ga:-;trulatiul1 qui 111eT en

place, a partir de l'éctobbstc, le 3cme fcuilkt ':lllb~yo!1l1,-llrC ou

chordomésobJa.(,,\('. La gastrulatioll voit ~lU.sS; se découler Je ckbut d~ b

nCHrulatioll qui transforllle une partie de J'ectoblaste en pl<lque nCllf<::lle pUIS 1..::;1

gOllllîèn.-: neurale.

Phenol11èncs apparents: dans la moitié postérieure de J'smbryon appaJ<.lît,

cl la surface de ]'ccloblaste, Lille sillon médian longiludinal:

A la ligne prinlJtivc. A son e\:trcmité antériclIrl::, se trouve une dcpressioil

circulaire, le nœud de l-\ensen tandis qu'une clcprcssJOll plus pètitC ou nœud

postérieur limite son cxtrémlte, antérieur, sc trouve une cléprcs.c,'tOll cicdaü·c.

Phcnomènes réels: Ils sont mis en évidence en réalJS2nt d'une P;'111 une

eoupt; longltudinali: de l'embryon ct d'autre part Ullè CO\lpe transversale p~lssallt

par l<lllglle primitvc

Au cours des ly:l\\c;I16c;l1l'-=/ 17<-:111<-: jours, ù partlr Je la hgne

cellules eetoblastiqucs s'invaginent en profondeur et forment

mésoblastiqucs droite ct gauche.

En effct, dès le 18cmc jour, l'embryoll don1 lJ. forme éta.it jusqu'ici celk

d'un disq\le plat, compork trois feuillus l'edobbstc, 1'::ntobJastc ct L..:

mésoblaste, à patiir desquels vont sc forlller tous les tissus. Le rnésoblJste S'~

mer en place jusqu'fI ](\ tin de le 4':111<: selll.1inc_, puis b prodLCti\.:'11 ecll~!!3irc

diminue et la ligne pl"lIllÎtivc devicnt ec1obl<lste scCOnd'!lre. Les ,-~VéJl('n1C'\:t:\ de­

h formation c1es org81le~" j'organogellèsc, vont se déclc-llchcr et s'enc!la;n\:f [S]

La première dif[ërellcialioll ~l se produire., très imporianle est celle du

système nerveux; suivent le cœur ct k's vaisseaux.

E:ll cn~t, Sitôt en placc, la chordc d01111e le signal dc départ (introd~lction.1

ct provoque la transformation de l'ectoblaste sus-jaccnt. Celui-ci s'cpZlis~;dl d

lorme le ncuroblaste, (issu èlTIbr)!onnaire il l'origine de tout lè système ncrvc'l!.\.:

cClllral cncéphale clmoclle épiniére [SI.
La gastrulatioll sera accolllpagnée de dl':lLx pllcnornèlles 1<,1 l(.l~-llntiol1

des gonocytes primordiaux ct la fOrll1htion des ~ballches des pn:mil.:'rs V:1!sseau.\.

ou ilots dc Wolff et P,lllder au nivcau cIu méseJlchyme extra-cmr)-'o;:Ilairc '.::t l~'.l
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pédicule ck Fixation. P~lldaJlt Cc temps l'histogel12:sc Comlarnentak dll

trophoblaste sc ùéroule (fig 21)

Les Cellules g.crmiJl;l!es primordiales chez J'homme apparaissent \\:['S k

2 j"lllC jour de Vle cmbryonnaire el sont observées p;lr les Ccilaks

endodenl1iqucs de lü paroi du Iécithoeék, proche de l'originc de ['allantoick

Ainsi, elles sont all d0but situées é.l dist~m'.::c: de k~u' j()CI\I=-><ii:Vl

définitive, dans les erèks génitales ou gonadiques.

2-1-6-2 :\Iol"phogenèsc Secondaire: Organogcnèsl's.

C'est la pétïodc terminale de 1\:lIlbr:-'ogenèse, clic s'l'tcnd cie::: la 4"lh' à 13

8C1l1
<: scmaine. EIIC' correspond à la dilTérelleiation et à j'ébauche de brrands

systèmes organiques, a parUr des trois feuillets primitifs (morphogenèse ).

Les organc=-> =->ont mis en place, ainsi que les grands trails cie la

morphologie corpore\\e : c'est Ulle période de grandc selblbilité tératologique

pour l'embryon.

Dur<mt celte période, le disquc embryollnaire [lrinùtif ~e plie dmls le Sens

Cép!lll]o-caudai et dans Je Sens transvers'll. Cette double plic~1turation donn~ à

l'embryon sa troisième dimension.!.;) I1cllI"ll/ation le c!cveloppcmcnt à~l

elwrdomésoblaste ct la plicalllfation Yon! :11101:1:1" ,) 1'.1 cklimiwLc"ll

embryonnaire.(fig. 21 his et 21 ter).

Lc Cordon ombilical cl le Canal vitellin assurent les connexions avec Il:

placenta et la vésicule Ombilicale lu].
NOliS pouvons résulTler k dc:venir cks cii!Tl~rc;lts fcuillets el1lbr):o:1Il;~jr:.:'"s

chronologiques de la façon Suivantl-::.

ECTOBLASTE.

Ectoblaste ùe surface:

• cpidcrmc

• poils et ongles

• glandes cllt:lnéL~S des m;!:r!~l'.:~i'",.:':,

• g1andc antéhypoph)'s:::ire

CI Email des dCIlts

G Oreille illtcrn...:

o Cri~l;lllin ck I\'C,I
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- J\euroe..'toblaste

Orî l!Îllè . créte neurale

• Les ganglioJlS c\nerfs sCll50ri~ls el cdniens

• Les cellules pjt:'.lTlcnté~s

• Les dérivés dlilubc neural

OrÎlône : tubc n~ur;:l1

• Système ncrvell\ centrai

• Réline de l'œil

• Glande pénéale

• Grande posthyvophysairc

Mésobl:oste

L.e mè'iobl.lste "'éphaliqu..·

• Cràne
• f\1uscks et tissu conjonctif de 1,1 tête

• Deni ure des dL.\llS

Le rnrsoblastc paraxial

• Muscle du lronc

• Squelette (sauf le crùne)

• Derme de la peau

• Tissu conjonctif

Le mésohlaste intermédiaire

• Sinus urogénital (les gonades, les C<lllaLL\ et les glancies

<lcccssoircs)

Le mésoblaste ùe la phu)ue ':otérale

• Tissu conjonctif et muscles (lisses et c::lrdj<lque) des y'iseères

pénlOlI1e

• Les membr<llles sérllscs dc b plè\TC, du réricarde ct du péritoine'_

• Les cellules s<lnguincs ct lymphatiqllcs.

• Les systèmes cmdio-vasclllairc ct lymphatiqul2

• La rate

• La corticosurrénale



o La moelle osseuse

1:'IDOBI,ASTE

Parties l'pithélialt's

• Le larynx ct la trachéc

• I.cs bmllcl1cs

• Les poulllons

• Le ph(11)'11X

• La glande thyroïde

• La caisse dUIVlllp<l1l

• La lroillpe cl'F:ustac!ll..:::

• Les alllygda1cs

• Les g\'lllclcs parathyroïdcs

L'épithélium UC.'i organes

• Le lractus gastIo-îllLL'slîll:11 ct ses glandes

• Le foie

• Lt' p;mcréi.ls

• L.\ vessie

• L'our;\~ue

• Le vagln ct le vestihule

• L'lIrdrL' ct les l.'1'HlLle:"\

a- De la 4cIIlc à III 6l'llll~ semulIIc du dei'e/o[Jpeme/l/

in/ra-utérin. (fïg. 22,23,24,2.\26,27 ,2g,."29 (,'l :li j)

"è:mc: ,,..,ème· 1 b 1 r ' .Au i...i... - Lj lour, e tu c neura cst le!l11C maiS reste Oll\CI1 au Il 1Vl:<"l'c,

des neurones antéricurs ct postérieurs. L.8 cavité amniotique L'roll plus vile que:

ks autres cavités de l'embryon. Cette croissance rapide, ass\)Cié.:: ,1 cclJ~ de

somites est responsable d'un rapprochement des deux bords dll Lli_~ml:";

cmbryonnaire ct d'un étranglement progressif de 18 vésicu1c viklline, qUI :·;c

sépare en trois régions:

L'intestin primitif, qui dèviènt intra-embryonn~l;rè ct l'orme l~ 1l11);::

digestif primitif;

Le canal vitellin étroit qui se trouve clalls le cOHi\)rJ-ombilie81;
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La vcsicule olllbilicall: qui reste l'elice ci J'intestin prlnliliC]J<lr le C8.\l~ll

Vitellin.

L'enrouement li pour conséquence d'amener l'cpiblask n \;1 surface du

tube embryollnaire, de ferlllcr' la paroi abdominale ct d'isoler le C()l::()J~)l:" intra­

cmbryonnaire du coèlome extra-embryollnaire [7].

Au 14ème jour, \cs premiers arcs branchialLx et les :-;ceonlls de\ iCllJl0nt

dislincts L'ébauche des mùchoires se fait ~'I partir dèS prl:Jniers arcs

broJlchl,n\\:.

Le cœur est h?sponsablc d'un V0!lllllil1CllX rennemçnt "'entral [521.

Au 26<.:m~· jour, les bourgeons cks bras sont rccon~~i"liss,-lbles cl :3C

présentent SOliS 13 forml: ck petits épaississements sur la surfacc \l.'lllrale dc 1:1

paroi. Les ~bauches des oreilles lt1lernes (place'des optiques) sont llctkmCI:t

visibles.

Au 2Sèm
..: jour (t'in de la 4~\\lC semaineJ, les bourgcolls des .i~11:1b~s sont

presents et les placodes optiques apparaisscnt de chaque coté de la [~k [101.

Parallelel1lenL durant la4ème semalllè, des cellules germinales

primordiales (gonocytes) Sè différencient. D'abord situées dans la :~<lroi du S::lC

vitcllin au voisinage de l'allanloïdc, clics migrcnt il la fin de la 4~1I1c.: semaine le

long du mésenlère dorsal, en dn~ctioll des erêles g~Jlitaks. LlJes n'y P,~!)ètn::l1L

qu'à la 6~111": semaine.

En J'abscnce de cellules genninaks, les gonade:'> sont (;11 dfèl ini:<l]Jdblt'.'\

de se développer. Elles n.~stellt alors ,'] lin stade indifférencié :51.

\ d ] -,m, . 1 Il 1,; LI cOLlrs e a) semaIne, es cc li \...'s nervCllS''::S COml1lèJ1L'~!lt

différencier ùans le tube neur,]1: des nerfs ct des ganglions apparaissèld. AlLS:-;i

l'ébauche des hémisphères cérébraux tlpparaîl l5], aiIl:;j que c(;\Ic.'\ des \'oic~

g~l\ilales (canaux de I\:Hlllcr, si c'est llne tï11c).

L'ébauche des VOles g~nitaks mâles (canaL!:\: de \VolfT) sc I~Jit tEl p:..:~ll

plus tôl c'est-à-dire au cours de la 4~1llc.: semaine. 011 observe ,lU S::' 1 Il:,C

différenciation au nivl.:'<lu des membres stllJérièllTs: c'est le dé\'cloppeml.:nt des

palettes des mains.
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L'hémalopoïèse apparaît sur le sac vitellin. Les arcs aortiques cl les

veines cardinales sont achevés. Le cœur est dilaté, présente un SInus, une

oreillette, lll1 ventricule, un bulbe.

Au cours de la 6
èlllC

semaine, le coude et le poignet sont identifiables, les

futurs doigts se développent. Les membres intërieurs se développent plus tard.

L'œil, l'orifice auditif externe, le futur pavillon de l'oreille apparaissent. La téle

apparaît plus grande que le irone, qui commence à sc redresser, ainsi que le

COll. Les vaisseaux primitifs s'étendent vers la tête et les membres. Les veines

vitellines et ombilicales se transforment.

Le myocarde sc condense, il y a formation des gros vaisseaux de la base

du cœur et les cloisons cardiaques apparaissent. La rate devient reconoaissable

[10].

b- De la 'lm.: et 8~"'c semaine du développement illtra­

IItérill{65j

A la 7'"'' semaine la taille de l'embryon est de 17122mm, les doib>tS sont

bien individualisés.

A la 8'"'' semaine la taille de l'embryon est de 28130 mm, \e segment

proximal se divise en segment moyen et nouveau segment proximal. Chaque

segment moyen se replie à 90° sur le segment proximal, formant les articulation

du coude et du genou; une torsion ultérieur amènera le coude dans lin plan

dorsal et Je genou vers un plan ventral.

Vcntralemcnt , le foie devient l'élément le plus volumineux et remplace

la saillie de la zone cardiogène, il esl le siège d'une intense activité

hématopoïétique. Sous 1'1I15ertion du cordon ombilical, se trouve la membrane

urogénitale limitée latéralement par des bourrelets génitaux, en avant par le

tubercule génital ct, en arrière de la membrane urogénitale se trouve la

membrane anale.

2-1-7 La foctogenèsc ou période foetale

La période fœtale s'étend de la 9<.:m<: semaine au terme du développement

intra-utérin. A partir du 3~Jl1C mois, la forme générale est bien définie et les



ébauchcs organiques sont cn place et vont continuer leur développement.

Durant cette période; il ya maturatÎon ct perfectionnement histoeytologique et

physiologique des organes édifiés pcndant l'embryogenèse.

La foetogenèse évolue en deux temps:

une période de foetogenèse qualitative

une période dc foctogenese qnantitative

2-1-7-1 La foetogenèse quali tative(fig. 31)

Cctte période cst caractérisée sUliout par tlne croissancc rapide et

une série de différenciations imp0l1antes pour la vie futurc du fœtus. La taille

du fœtus (Vertex-coccyx) va plus que doubler, avant la fin de la 12ème semaine

[6]. La forme générale est Bellement humaine: nOLIs avons un être humain en

miniature.

De la 9ème à la l2ème semaIne, on peut observer en gros, les

lTlodifïcation suivantes: le visage est large avee les yeux nettement séparés, les

oreilles bas implantées.; les paupières ont fusionné, de telle sorte que les sacs

conjonctivaux sont fermés. Les membres supérieurs arrivent plus ou moins à

leur longueur normale tandis que les membres inférieurs restent peu développés

à la fin de la 12ème semaine. Les anses intestinales formant initialement une

grosse hernie dans le cordon ombilical, s'intèb'Tent vers la II ème semaine dans

la cavité abdominale.

En résumé, c'est au cours de cette période que la face du fœtus prend un

aspect nettement humain.

Oc la 1Jéme à la 16ème semaine, le fœtus grandit rapidement sauf la

tête: cc sont surtout les jambes qui s'allongcnt. l'ossification du squelettc

progresse rapidement et est visible à la radiographie. Les cheveux apparaissent

apportant une preuve du développement précoce du cerveau.

De la 17'::lllC à la 2ÜèlllC scmaine, les membres inférieurs atteignent leurs

proportions détlnitivcs. Des mouvements fœtaux (coups de pieds) sont

perceptibles par la mère alors qu'on n'est pas encore à 5 mois de développement

intra-utérin, ceci correspond à un cel1ain degré de maturation de la moelle

épinière. La peau est recouverte dlun fïn duvet, le lanugo, ainsi que d'une

substance graisseuse ressemblant à du fromage: le vernix caseosa, constitué par

les produits de sécrétion des glandes sébacées et par des cellules épithéliales
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desquamées. Le sexe est nettcment différencié et les battements du cœur fœtal

bien perçus au stéthoscope obstétrical.

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

Durant cettc période qui s'étend de la 21 ~11l~ semaine au terme de la

grossesse, on peut notcr un impotiant gain de poids du fœtus, qui va passer dc

SOOg environ à plus ou moins 3000g.

De la 20':111':: à la 30':mc semaine, la peau ridée au départ va devenir lîsse et

les bras et jambes vont s'arrondir~ il y a même fonnation d'une importante

quantité de graisse sous-cutanée. Jusqu'à la 25;;111C semaine, le fœtus qui naît nc

peut survivre à cause de l'immaturité de son système respiratoire. A partir de ce

moment, la croissance fœtale ralentit beaucoup: il pèse environ \ OOOg ct

mesure une trentaine de Cel1tilll~tres.

De 13 30'::II1C à la 40':: IIIC semaÎnc, dès le 7cmc mois de la vie intra-utérine, les

proportions du fœtus s'harmonisent et il augmente de volume, perfectionnant sa

maturation [11]. Quelques organes comme le cervelet, le cortex cérébral,

l'appareil mo-génital continuent leur différenciation.

Au cours du développement embryonnaire et fœtal chez l'être humain, il

ya trois périodes critiques, période de sensibilité aux tératogénes [12].

De la 1~tC à la illl~ semainc : c'est la période du tout ou rien. Au cours de

celte période, le zygote se divise activement et il n'est pas scnsible aux

tératogènes. a ce stade, une substance endommagera toutes ou la plupmi des

cellules provoquant UI1 avortement ou la survie d'lm embryon présentant ou non

de défauts

De (a 3cmc à la 9ClllC scmaine : c'est une période de grande sensibilité aux

tératogènes. On observera des troubles de l'organogenèse, se traduisant par des

anomalÎes morphologiques. Les périodes sensibles pour les organes suivants

sont:

• le cœur el le système nerveux central de la 3Î;lllC à la 6~nw semaine

• les yeux et les oreilles entre la 4ème et la geme semaine,

• les bras et les jambes de la 4ème à la 7él11e semaine;

• les dents et les palais de la 6ème à la 8éme semaine;

• les organes génitaux externes de la 7ème à la 9
èlllC

semaine.



De la lOl'llw semaine à la 4im
..:: semaine c'est la période oü j'on peut

constater des foetopathies, des histodysplasies, des cytodysplasies, des

chimiodysplasies, des dystrophies(anomalies de la croissance fœtale). Cette

période représente une période de moindre sensibilité aux tératogènes, surtout

pour le système nerveux eenlrnl, les yeux, les organes génitaux externes [12].

CHAPITRE 2-2 LA GESTATION

2-2-1 Diolinil;on

La gestation ou grossesse se définie comme étant un état physiologique

de la femme pendant lequel se développe dans la cavité utérine un nouvel être

hUlTInin, Elle dure normalement neuf mois solaires, mais il serait p\us exact de

parler de dix mois lunaires, dix mois de vingt huit jours.

2-2-2 Durée

Grossesses écourtées et prolongées

En réalité, même en comptant dix mOlS lunaires, nous ne faisons

qu'approcher de la vérité puisque, comme nous l'avons dit à propos des régies

ct de leur périodicité, Ic rythme cosmique n'est pas le rythme biologiquc. Une

femme pcut aiusi présenter meustruellement des cycles plus Jongs ou plus

COUlis que la moyenne des femmes, la grossesse étant toujours de dix mois

biologiques. Voici pourquoi 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 tcnu de ces faits, la législation admet des hmites variables en ce

qui concerne la grossesse et son terme, lorsque des conclusions légales doivent

être posées.
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2-2-3 La grossesse n'est pas une maladie

La grossesse n'est pas ulle maladie, c'est au contraire Ull processus tout à

fait normal dont la signification bien définie est la continuité de l'espéce. 81en

plus, l'état de b'fossesse agit favorablement sur l'organisme de la femme et sur

son psychisme. En dcvcnant mèrc, la femme atteint toute sa plénitude et les

organes féminins parviennent à tlne maturité biologique qu'elles n'avaient pas

auparavant.

Nous parlons cit; grossesse chez des femmes normales ct stlines. Chez des

femmes malades, de mauvaise constitution physique, psychique ou morale, le

t~lit de devenir enceinte pellt provoquer de graves complications de tous ordres.

Mais la b'l"ossesse peut être confondue, ct vice versa, avec un gros kyste

de l'ovaire, lIll fibrome utérin, une métropathie hémorragique, etc.

2-2-4 Symptômes

y a-t-il b'fossesse 0

En principe, l'arrêt des règles chez toute femme jeune, en bonne santé et

précédemment bien réglée signifie jusqu'à preuve du contraire qu'elle est

enceinte.

Alnénorrhéc

L'aménorrhée ou absence des règles est le signe qui attire en premier

lieu l'attention de la femme. Mais il peut exister des grossesses avec apparitions

cycllques d'écoulement sanguin, comme s'il s'llgissait de véritables

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

PrÎncipaux jOignes.

Les vomissements sont assez fréquents, en particulier chez les femmes

enceintes pour la première fois. Ils s'accompagnent de nausées, surtout le matin

au lever. Des envies fréquentes d'uriner constituent aussi lin signe de grossesse

à son début.

5)



- Maux dc tête et vCfiiges

- Modification des scins : au début de la hTfossesse, les seins augmentent

de volume, mais en même temps leur turgescence diminue, ce qui produit un

celiaill affaissement.

- Pigmentation: elle apparaît en d'autres points du corps: ainsi, la ligne

blanche qui 'la de l'ombilic au pubis se pibrmente à sa paliie médiane, devenant

une lignc sombre, d'autant plus sombre que la femme est plus brune.

- Changemcnts de l'utérus: l'utérus subit un processus de ramollissement

ct d'augmentation de volume, dît aussi au développement probTfessif du futur

enfant. Le médecin se base sur cet accroissement du volume et sur la

consistance de l'uterus pour diagnostiquer la grossesse. Mais ces signes; absents

tout au début, ne servent pas pour lin diah'l10stic précoce.

2-2-5 Diagnostic précoce

La science, on le sait, disposait pour ce diagnostic de méthodes dites

biologiques, telles que l'examen des organes d'une lapine. Mais elles étaient

longue et compliquées.

Actuellement on dispose de moyens sllrs et rapides. II suffit qu'une

femme apPol1e un peu d'urinc vers 9h du matin pour que le laboratoire puisse

lui dire vers IOh si elle est elleeinte ou pas.

La méthode biologique

Lc diagnostic immullologique

L'auto-diagnostic de la [,"'ossesse

CCliaillcs méthodes utilisent les procédés radio-immunologiques

Les méthodes les plus récentes sonl1cs procédés échographiques

2-2-6 Signes complémentaires

Le ramollissement de l'utérus est un signc de grossesse

Le toucher vagintll permettant de noter que Je col de l'utérus est plus

motl que l'ordinairc.

Le ballottement de la tête du fœlus lorsque celle-ci est perceptible.



Enfin un autre signe certain de grossesse, d'une telle validité médico­

légale qu'il permet de diagnostiquer uue grossesse même si la femme la nie,

pcut être fOUflll par la radiographie: la projection des ombres du squelette fœtal

es! une preuve formelle.

2-2-7 Signes de mort du fœtus

On peut assurer que l'enfant est mort s'il ne bouge plus et si les

baHements cardiaques ont cessé. Le premier signe est perçu par la femme, c'est

elle qui en infl1nne le meuecin (du moins si elle avait déjà ressenti les

mouvements de l'enfant).

Le second signe est perçu par le médecin, qui n'entend plus aucun

battement après une soignèuse auscultation.

2-2-8 Cakul de la date de l'accouchement

Les méthodes proposées et utilisées pour calculer la date de

l'accouchemènt sont nombreuses, diverses constantes pouvant varier:

moment de la ponte ovulaire

vitalité différente de l'ovule

temps biologiques de gestation propre à chaque femme, etc.

Voici tes principaux procédés:

1- Ajouter 10 jours à celui de la fin de la dernière menstruation et

retrancher trois mOlS, ce qUI nous amène à la date présumée de

l'accouchement;

2- Ajouter dix jours au jour médian de la derniére menstruation et,

comme auparavant, retrancher trois mois;

3- Ajouter dix jours à la date du début des régies et compter neuf mois

ou en retrancher trois.

Le résultat est plus ou moins te même: trouver la date probable de

j'accouchement, tlvec lIne approximation de cinq il dix jours s'il sc produit dans

des conditions physiologiqucs.
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2-2-9 Gestations multiples

Fréquences

Habituellement, chaque grossesse mène il la formation d'un seul enHmt.

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

ou 90n sc présente ulle nllissanee de deux jumeaux.

Répétition

Généralement, les grossesses multiples ne se répètent pas chez la même

femme. Cependant, Ic professeur [3olella dc MADRID, cite Ic cas d'UIlC felllmc

ayant eu onze grossesses gémellaires.

Hérédité

Dans les cas de gémellité, on a coutume de rechercher chez les

ascendants maternels ou paternels des cas de naÎssanees semblables.

Cependant, nous cn connaissons plusieurs Oll la naissance des jumeaux s'cst

produile sans qu'il y ait eu auparavant dans les familles dcs conjoints.

Causes

Les naissances gémcllaires peuvent avoir pour origine ..

J- La production de deux ovules (ou plus), provenant soit du meme

follicule ct du même ovaire, soit de deux follicules du même ovaire,

soit de deux follicules des deux ovaires.

1- Une formation double à partir d'un seul ovule (on admet qu'il ne peut

se former plus de deux embryons à partir d'un seul ovule). Chez

certains anÎmaux, le talou par exemple, deux ou trois cmbryons sc

forment à partir d'un ovule unique ; c'est un cas rare de

polycmbryonnairc.

Variétés et caractères

On diseu!e la possibilité qu'aurait la femme de "tomber enceinte" au

cours dc dcux cycles menstruels successifs, il s'agirait d'une superfoetatioll, qui

n'a jamais pu être démontrée.

S·t



Ln supcrlccondntion a lieu <HI eOllfS du melllC coït, ou de différents coïts,

nHllS toujours il l'interieur du mêmc cycle. La polyfécondation propre dcs

rongeurs consiste dans la fécondation simultanée de dilIérents ovulcs; la

polyembryonie résulte d'une fécondation multiplc, plusieurs embryons

procédnlll d'lIn seul œuf, comme chez le tatou.

Diagnostil:

11 est évident qu'un volume important du ventre, ne correspondant pas à

l'âge de la !,'Tossesse, constitue un signe de grossesse gémellaire. Mais il peut y

avoir de grtllldes augmentations de volume simplement par accumulation de

liquidc amniotiquc: cc cas appclé ltydramÎllOS, coïncide souvent nvee un Fœlus

petit. Si l'on a cn doute, il faut confirmer le diagnostic, pour éviter bien des

complicnt ions.

2-2-10 Détermination du sexe fœlal

On a imaginé et proposé bien des procédés pour connaître le scxc de

l'cnfant avant sa naissance. Mais à l'heure actuelle, aucun a notrc connaissance

n'est parfaitcment sùr. Seul l'injeclion d'une substance spéciale dans la cavité

amniotique permet de formuler eertailles conclusions. Par la radiographie, on

peut parvenir aussi à détermincr Ic sexe si le contour des organes génitaux est

bien dessiné, mais il ne vaut évidemment pas la peine d'exposer l'enfant à ces

procédés, qui nc sont pas sans danger. L'échographie également, qui permet

sallS risque d'obtenir une image à paJ1ir de la propagation d'ultrasons, peut

fournir des indications sur le scxc.

Récemmcnt la scicnce est parvenuc à diagnostiquer le sexe du fœtus au

moycn dc ['cxamcn de ccllules fœtales desquamécs ct émises ,'i l'extérieur nvcc

le liquide amniotique.

2-2-11 Garçon ou fille à volon lé '!

Le mécanisme de déterminaI ion du sexe dans l'ccuf. cOlllme l'ovule ne

porte que des chromosomes X, il est bien evident que le sexe est déterminé par

le spcrmatozoïde, porteur d'un chromosome X et Y.

Il paraît donc logique de pcnser qu'il sunlt de différencier el de separer

les spermatozoïdcs X ct Y pour obtenir des garçons ou des filles à volontés.



Ce fait a été confirmé expérimentalement: nOliS le devons à Peter Pearson, qui

a noté que des spermatozoïdes, plongés dans une solution d'atébrine, présentent

une fluorescence <lU microscope j tluorescence. Mais on n'observe ce point

tluorescent que sur les spermatozoïdes pOlieurs du chromosome Y. Ceux

porteurs d'un chromosome X nc présentent aucune fluorescence.

Malheureusement, cc produit, qui permet de différencier les spermatozoïdes,

les tue, les rendant donc inaptes ù la fécondation.

Mais déjfI avant ces expenences, on avait constaté que lcs

spermatozoïdes porteurs du chromosome sexuel Y étaient plus légers que ceux

porteurs d'nn chromosome sexuel X. C'est Je chercheur Ericsson qui a appliqué

cette propriété ù la séparation des deux sortes de spermatozoïdes. Il utilise dans

une éprouvettc unc solution contcnant quatre couches dc densité croissante

vers le fond. Les spermatozoïdes placés à la surface vont progresser vcrs le

fond. La résistancc augmcnlant au fur et il mesure, seuls les plus légers

arriveront assez vite au fond du tube. On y trouvera donc 85 il 90~··o de

spermatozoïdes porteurs d'uil chromosomes Y, vivants donc susceptibles de

donner un garçon. Les autres, trouvés plus en surface, sonl porteurs de

chromosomes X pouvant donner une fîlle.

Alimentation et sexe

POlir avoir des ]illes, voici les aliments cO/lseillés

Pains sans sel, haricots verts, asperges, carottes, navets, OIgnons, radis,

pommes de terre en petite quantité.

Fruits (une ration par jour) pommes, poircs, melons, fi'aises, ananas.

Fruits secs: cacahuètes sans sel, amandes, noix, noisettes.

Cacao (pas plus de 2 peliles cuillérées par jour) sucre, miel, geléc, confiture,

margarine, ou beurre sans sel, huiles végéta1cs, œufs, lait produits lactés,

fromages sans sel, llü b'Tammes de viandes sans sel, poissons cuits avec peu

d'eau.

Aliments à proscrire

Charcuterie, jambon, lard, viandes séchées et salées, fumées ou en conservc

ou frite, tomates, choux, artichauts, épinards, céleri, champignons, olives,

"chips", beurre et margarines salées, chocolats noir el au lait, thé, café, eaux



minérales gazeuses, bières et cidres, oranges, bananes: abricols, cerises, fruits

secs: figures, dattcs. châtaigncs, pruncaux.

- PO/lr /lvoir des garçolls, voici les aliments cO/lseillés

Pain, biscuits secs, riz, pâtes ct gâteaux salis lait, pommes de tene, lentilles,

persil, artichauts, champignons, toule SOlie de fruits et jus de fruits (bananes.

pruneaux, abricots, pêches, oranges), fruits secs (dattes, châtaigne, fïgucs),

chocolat noir, sucre, confiture, miel, ",elée olives, huile, toutes les viandes,
charcuterie et jambon fumé, toutes SüIies de poissons.

Aliments à proscrirc

Laitue, scarole, épinards, cacahuètes, mème salées, noix, amandes, noisettes,

lait cl caux minérales calciques, fromages crevettes, crabes ct fruits de mer,

œufs, sauces blanchcs, cacao et chocola( au lait, crèmes glacées, pâtisserie,

crèmes aux œufs, dessctiS au lait.

Selon lm des médecins de l'Hôpital du Sacré-Cœur de Montréal, cette

méthode a donné 81 % de résultats positifs.

Jour dc l'ovulation et sexe:

La proportion de garçon augmente nettement lorsquc le contact fécondant a eu

lieu les deux jours qui suivent l'ovulation, cette propol1ion diminue quand il a

lieu le jour même de l'ovulation ou les deux jours qui la précédent.



CHAPITRE 2-3 RELATION MATERNO-FŒTALE

2-3-1 Le placenta (fig. 33,34,35 ct 35 bis)

2-3-1-1 La formation lin l'iacenta

Le trophoblaste ou chorion se différencie en deux couches cellulaires: le

cytotrophoblaste ct le syncitiotrophoblaste multinuclée.

Le syneitiotrophoblaste pénétre l'endomètre. érode les vaisseaux

maternels vers le J4èlllC jour après J'ovulation. La circulation embryonnaire

s'établit vers le 180mc_21l:1I11; jour de t,'l"osscsse.

A pal1ir de la fin du 2":1111: mois, les villosités disparaissent de la plus

grande paI1ic de la slIfl;ICC de l'œuf pour Ile persister qu'au pôle del'œuf situé en

regard du myomètrc.

C'est la structure définitive du placenta constitué à la fin du 4èmc mois.

Inséré au fond utérin, ses bords sc continuent par des membranes, la face

maternelle est formée par les cotylédons Lcs vaisscaux ombilicaux qui forment

le cordon courent sur la fllCC fœt<lle recollve11e par l'amnios.

2-3-\-2 La circulation focto-placentaire

Le placenta est limité par deux plaques chorialcs et basales entre

lesquelles sc situe la chambre intervilleuse.

La pression artérielle dans les espaces intervilleux est à peLL près la même

que celle du liquide amniotique (5 à 10mmHg), alors qu'au débouché des

artères utéro-plaeentaires elle est de 70 à 80 mmHg. Le sang s'engage dans les

espaces intervilleLLx, en formant un jet qui s'étale entre les villosités puis il

pénètrc dans les veines utéro-plaeentaires qui s'ouvrent de façon 111al

systématisée à travers la plaque basale. On comprend que des contractions

utérincs trop intenses ou trop prolongécs puissent arrêtcr la circulation foeto­

placentaire ct provoquer une anoxie fœtale.
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2-3-\-3 Echanges foeto-placentaircs

Les échanges entre cÎrculations fœtales et maternelles se font à travers la

membrane placentaire. (\ Il 'y jamais communicatÎon directe des deux systèmes

vasculaires. Ces échanges se font soit par diffusion simp1c (gaz électrolyte,

eau), soit par diffusion facilitée (glucides), soit par transfcrt actif Le placenta

dégrade alors lc corps d'origine maternellc cn des éléments simples et le

synthétisc en molécules nouvelles qu'il déverse dans la circulation fœtale: c'est

le cas pour les lipidcs des acides aminés. La phagocytose et la pinoc,1ose sont

possibles.

Ainsi, certaines molécules ne peuvent traverser la ban-ière placentaire

cûr leurs molécules sont trop grosses (héparine, insuline), d'autres de petites

tailles vont passer aisément (alcool, ccrtains médicaments). Les bactéries, les

virus, les hématies fœtales peuvent franchir la ban-ièrc placentaire.

2-3-\-4 Hormonologic placcntaire

Le placenta est allssi une glande endocrine. li secrète des stéréoïdes

(oestrogénes, progcstérone) ct des hormones spécifiques HPL, HCG. Ces

éléments seront revus avec l'exploration de la grossesse.
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FIGURES 35 BIS CIRCULATION PLACENTAIRE
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TROISIEME PART1E:
GROSSESSE ET MEDICAMENTS

Chapitre 3-\ Mère ct médicaments
Chapitre 3-2 Embryon, fœtns ct le médicament
Chapitre 3-3 Pharmaeoeinétiqne
Chapitre 3-4 Conséquence de la prise médicamenteuse pendant

la grossesse



CHAPITRE 3-1 MÈRE ET MÉDICAMENTS

Face a ulle grossesse, le médecin affronte les deux individus que sont la

mère et son cnfant. La laxité d'une substance peut dès lors sc manifester chez la

mère par des effets secondaÎres classiques ou par des effets indésirables

n'apparaissant que la fcmmc cucciutc. Chcz l'cnfant, les effets néfastes ne

comprennent pas seulement 1cs malformations congénitales, mais aussi des

troubles fonctionnels d'importance variable et pouvant n'apparaître que

tardivement.

L'état 6'favide s'accompagne de modltications physiologiques qUl

pcuvcnt avoir dcs répercussions pharmacologiques [15,17,18] rétention

progressive de sodium (500-900 mEq), abaisscment global du taux des

électrolytes sériques, expansion du volume plasmatique, SUliout dès le Yllll:

trimestre el le volume interstitiel, essentiellement au 3cffie trimestre,

augmentation du tlltrat glomérulaire accompagnée d'une réabsorption tubulaire

accrue [17J. Toutes ces modifications en(rainent une légére prise de poids,

manifestations physiologiques qu'il cst inutile, voire dangereux, de traiter à

l'aide de diurétiqucs [17], dont la valeur dans la prévention de J'éclampsie n'a

pas été démontrée et qu'on soupçonne de diminuer ]a perfusion placentaire.

Pcndant la grossessc, la courbe d'élimination de la BSP est altérée. Près

dn terme, on assiste à une augmentation de la phosphatase alcaline En plus

d'une certaine cholostase, le foie se trouve en état de déplétion proteique et

enzymatique relative face il l'accroissement dc la demande [18]. II en sera

d'autant plus sensible à la toxicité de substances présentant un effet

antianabolisant, telles les tétracyclines. Ces demiéres administrées à doses

élevées, ont provoqué des stéatoses celltrolobulaires et des pancréatites chez

des mères dont les fonctions rénélles étaient diminuées ou souffrant de

malnutrition [18].

Les modifications qu'apporte la grossesse al! métabolisme des

médicaments, chez la mère sont encore peu connues. Récemment encore on

considérait que le devenir et la toxicité des substances chez la gestante étaient

similaires à ceux de la femme non gravide. Les quelques notions que nous



venons d'évoquer conduisent à considérer la femme enceinte comme un suÎet

particulier vis-à-vis duquel tout acte thérapeutiquc doit etre adapté.

CHAPITRE 3-2 EMBRYON. fŒTUS ET LE MÉDICAMENT

Efrets des médicamcnts sur Ic fœlus [19]
Un médicament peut agir:

En modifiant le métabolisme maternel (glycemie, cholestérolemie

carence vitaminique).

En étant toxique pour la mére (hypertension, hypcractivité utérine

etc)

En augmentant la toxicité d'un autre médicament (interaction

médicamenteuse).

En cmpêchant la nutritiion de l'embryon.

Le cas le plus typique est celui du bleu trypan. Ce dérivé est teratogéne

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

restc fixé dans les anncxes embryonnaires. Il agit en inhibant les enzymes

Iysosomiales du sac vitellin à une période où elles sont indlspensab\es à la

nutrition embryonnaire.

En général, il est à craindre essentiellement des effets toxiques pour le

fcetus cependant, la prise dc médicament par la mére peut avoir des cffets

bénéfiques ou prétendus tcls pour le fœtus.

3-2-1 Effets bénéfiques pour le foetus 119,201

Nous citerons ici

• L'induction d'ovulation, le maintien de la grossesse (bétamimétiques,

progcstatifs naturels). L'induction du travail (anlozo1111e, ocytocine,

prostaglandine);

• Le développement dc ccrtaines fonctions fcetales

Réduction dc la souffrance fcetale (bétamimétique, glucose)

Fermeture du tube neural (vitamines)

Maturat ion pulmonaire (corticoïdes, hormones thyroïdiens,

bélamimétiques etc.).

(i2



Les effets Îndirects lous les médîcamèl1ts permetlant d'equilibrer un

trouble b'Tave chez la mère ont un effet benéfique pOlir le fœtus (anti­

infectieux, antihYPèlicnseurs, antiépîleptiques, hypoglycémiants antÎ­

allél1l1que.

3-2-2 Effets nocifs pour le fœtus 119,21,22].

3-2-2-1 Avant la fécondation

Certains médicaments pris ilvant la fécondation peuvent être toxiques

pour l'cmbryon en raison:

de leur accumulntion dans l'organisme maternel (colchicine,

ueurolept iques);

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

d'aberrations chromosomiques (contraceptifs oraux, spermicides

colchicine).

3-2-2-2 Période embryonnaire 123,25,261.

Cetle période d'organogenése est la phase où l'effet nocif des

médicaments est maximal. La possibilité d'atteintes multiples est évidente et

peut mcltre enjeu la survie de l'embryon

A côté de cette période critique, il faut parler du tropisme de certams

principes actifs pour 1111 orgnne particulier (thalidomide: squelette et membres;

cycJines : os et dents; D pénieillamine: tÎssus conjonctifs.

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

Agénésie (phocomélie, anencéphalie) : consiste en l'absence partielle

ou totale d'nne partie dn corps;

Arrêt du développement : représente l'esscnticl 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 fœtale ct périnatale 131,321

Au cours de cette phase, te fœtus achève sa maturation ct le

développement des différents organes. Cependant, il ne faut plus redouter de

malformations sévèrcs mais des effets toxiques pour le fœtus qui peuvent

toucher:

1- le système nerveux central 133, 34,35,381
Syndromc gris (chloramphénicol)

dépression respiratoire (analgésiques centraux);

convulsions (théophylline, isoniazide);

retard de dévcloppement (anti-épileptiques);

troubles pseudo-parkinsonniens (neuroleptiques)

2- Le système cardio-vasculaire 136,371
hémorragies néouatales (anti-coagulants oraux, barbituriques);

bradycardie ( bètabloquants, barbituriqucs);

tachycardie (bètamimétiques);

fermeture prématurée dll canal artériel et risque d'hypertension

pulmonaire (anti-inflammatoire non stéréoïdicn).

3- Le système endocrinien

Hypothyroïdie (lithium, iode etc.)

4- Le squelette 139,401
retard de développement osscux (cyclincs ct corticoïdes);

dentition (cycl incs) .

.5- Les organes des sens

Audition (aminoSIdes)



6- Les fonctions métaboliques

Glycémic (bêta-stimulants, anti-diabétiques);

Hypcrbil irubinémi e (sulfamide, ocytocinc).

7- Les tissus conjonctifs

D-pénicillami Ile

8- Les lignées sanguines

- Chloramphénicol

9- Le développement intra-utérin du fœtus

Diminution de la perfusion placentaire qui peut entraîner une inhibition

de la croissance fœtale, la mort fœtale ou une naissance prématurée

(diurétiques).

3-2-2-4 Effets des médicaments à

descendance 141,42,43,441
1000

b terme sur la

L'existence de tels effets a été révélée par la mise en évidence

d'adénocarcinomes en nombre anormalement élevé survenant chez des jeunes

filles de 15 à 20 ans, nées de mères traitées par le diéthylstilbestrol au cours de

leur grossesse: toutefois, il n'est pas unique. L'induction de cancer in utéro par

des agcnts chimiques a étè évoquée par la phénytoÏne, le chloramphénicol et les

antimitotiques.

!J'autres troubles pourraient survenir tardivement après la naissance.

Il convicnt de citer. :

- La "tératogenèse du comp0l1ement" ct le retard intellectuel

(psychotropes, antiépileptiques, antimitotiques )[45].
L'allergie ultérieure (pénicillines, sulfamides, glafénine);

Trouble de la fécondité chez des enfants nés de parents traités par

chimiothérapie anticancéreuse.

Parkinsonisme éventuel chez des enfants ayant reçu in utéro des

neuroleptiques.
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Il faut bien reconnaître que les preuves de ces risques manquent cl

manqueront longtemps tant est grande la ditlérellcc entre llne impression et une

évidence.

Toutefois, les faib sont assez documentés pour poser le problème de

l'utilisation de tout médicament nouveau chez la femme enceinte. Ils font

douter de la possibililé de garantir un jour la sécurité d'emploi lotal d'un

médicament au cours de la blTossessc.

CHAPITRE. 3-3 PHARMACOCINE.TlQUES

3-3-1 Résorption médicamenteuse

Après SOIl administration, le médicament passe dans le courant sang1lll1

par mécanisme de résorption.

3-3-1-1 Gastro-intestinal

Les vomissements du r:r trimestre peuvent diminuer les doses de

médicaments effcctivcmcnt absorbés.

L'état brravidiquc entraîne une diminution de la motilité gastrique ct de

l'activité sécrétoire acide d'où augmentation du pH gastrique. Les acides et les

bases faibles vont augmenter leur deJ:.'Té d'ionisation et diminuer leur capacité

à travers les membranes.

La grossesse diminue aussi le transit intestinal. Ceci augmente la

biodisponibilité de certaines molécules par majoration du temps de contact avcc

les sitcs d'absorption du grêlc.

3-3-\·2 Pulmonaire

L<:l résorption par voie ptJlmonaire est augmentée du fait de J'hyper­

ventilation el d'une augmentation du débit sanguÎn pulmonaire.



3-3-1-3 Intramusculaire

La résorption d'un principe actif par VOle intramusculaire peur être

réduite du fait de la réduction du flux sanguin dans les membres inférieurs.

3-3-2 Distributions médicamenteuses

Dc nombreux parametres interviennent dans la

médicamenteuse et certains sont modifiés par la gravidité.

hypoprot'idémie est liée à une augmentation du volume sangUIn.

3-3-2-1 Le volume sanguin

distribution

La relative

Cette augmentation du volume sanguin entraîne une augmentation des

fonnes libres, donc actives.

3-3-2-2 Le débit cardiaque

L'excrétion de la plupart des médicaments est augmentée Le débit

cardiaque, le débit rénal, la filtration glomérulaire augmente.

La clairance et la créatinine augmentent.

3-3-2-3 Le compartimcnt aqucux

L'inflation de l'eau extra-cellulaire augmente le volume de distribution

du produit administré.

3-3-3 Elimination médicamenteuse

Certains produits éliminés avec les sucs biliaires peuvent être excrétés

plus lentement en raison de l'action inhibitrice des oestrogènes sur le transit

colique.
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CHAPITfœ 3-4, CONsf:QUENCE DE LA PRISE MÉ.DlCAMENTEUSE

PENDANT LA GROSSESSE

Les médicaments administrés chez la femme enceinte sont dangereux

essentiellement pour le fœllls [47].

Une estimation globale de Wilson porte à 4 à 5% le risqlle de

malformation fœtale d'origine médicamenteuse, quelle que soit la gravité de

l'atteinte. Selon l'àge gestationnel all moment de la prise médicamenteuse, les

risques pour l'enfant à naître sont dilTércnts.

3-4-\ Conséquences embryonnaires ct fœtales 1461

Sm tOlite la durée de la grossesse, trois périodes sont classiquement

distinguées.

3-4-\-1 Période pré-implantatoire

Durant cette période, théoriquement, s'applique la loi dite "du tout ou

ricn" avec risque d'avortement Toutefois, il semble demeurer un risque de

malformation pour certaines substances chim iques, par prolongation de leur

action ou par le biais des sécrétions utérines.

3-4-\-2 Période embryonoaire

Elle va du 13i:lll<': au 56i:mc jour après la conccplÎ01L C'esl la période de

tératogénieité. Le type de malfonnation dépend du moment précis ou

rorganogenèse est perturbée. Plusieurs mécanismes peuvent être en cause etl'et

mutagène, aetion directe sur les eeHules fœtales au niveau des systèmes

enzymatiques cellulaires 011 des bases puriques et pyrimidiques modification du

mét<lbolîsme maternel ou mécanisme toxique direct sur l'embryon.

Certains facteurs viennent moduler la tcratogènicité d'une substance. Une

prédisposition génétique pourrait, comme eela est démontré chez l'animal,

favoriser l'action de composés tératogènes. D'autres paramètres 1l1élte1l1els

peuvent également être en cause:



L'àge (aux deux pôles de la vie génitale), le diabète, ou les carences

vitaminiques.

3-4-1-3 Période fœtale

Chez Je fœtu:i, une carence enzymatique génétique peut majorer cette

toxicité en réduisant cncore les possibilités déjà faibles de détoxication fœtale,

favorisant ainsi une accumulation des médicaments.

L'àge du placenta a aussi un effet sur ce !àcteur risque car la perméabilité

croit progressivement avec l'augmentatÎon de la surface d'échange, surtout

après le troisième mois et avec la diminution de son épaisseur.

Certains médicaments peuvent causer pendant la gestation des

malformations (action tératogène) ou entraîner la mort du fœtus ou de

l'embryon, La période la plus critique et présentant le plus de risque pour les

médicaments se situe juste entre la fécondation et l'embryogenèse c'est-à-dire

du l cr au 60èlllC jour de la grossesse, donc au 1CL trimestre ..

A partir du 3èmc mois, l'atteinte fœtale réalise des malformations

fonctionnelles.

Ainsi l'histoire malheureuse de la thalidomide a permis d'établir des lois

de la tératogenèse ct dc mettre en place des protocoles d'études plus sCir afin cie

protéger la femme enccinte de tout risque.

Le risque tératogènc n'est pas ainsi le seul risque à craindre. La

possibilité d'autres effets doit également étre recherchée tels que

les risques cancerigèncs

les malformations multiples

et les <lVOItemcnts précoccs
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TABLEAU PERMETTANT LE RESUME DES PRODUITS
INDIQUES OU CONTRE·INDIQUES PENDANT LA GROSSESSE

Médicaments anti-infectieux

---_.- - - ---
lMédicaments Effet 1)O,~~iblc che." le Commcnlain:s Conduite il tenir

nouveau-né Grossesse Noul'eau-né
Nitrofurantoïnc Ancmie hémolytique m COllc""lluation lœlak: 30 il Colllro.:-lllJ i<:alil) Il
(Microdoïnc<lj) C;).~ J~ déficit en G(,I'D 50p 100 Je concentration ·Si terrain il. nsquc
Furadalllim:®) malcl1lcllc ·Si anomalie Je la

Jonction fénu1c:
accumulation 1

Anlitubcrculcul. Syndrome hemolT<1giquc Diminution des facleurs Vitamine K! (20mg/J par 10 mg de vitami.ne K1
Rirampicinc (quelques cas JécriL'> ) Vit:l.lrunc K-JéJlcndanL~ voie buccale dans le Intramu.'>Culairc .1
(RifadillC® chez le nou"eau-né (kmicr mois (proposé renouveler
RimaclHn@) Induction cIlZ}lllatiquc'l p<l~ J'étude contrôlée) ,;vl,:nlucU...·mcnt

Survclllancc du nsqoc
hémorragique daru; les

1

prcllllL"r\:s 24 H de vic
,

Isonillzid(' Ri.'i(lue uou évalué tic Ikflcit Cil vilamine Bô') Adapl.aÛoIl de powlogie SUIYeillanc:c du
(Rillli [ont») C()nVUISlOll~ collcclllralioll fœlale lJlah,:rndk en lim":lion du cOlllporlc:m..:nt EL\ cas

2.LOl\CCLllralîolllllal..:mcll..: le~t d'ac.élylalioll dalls le d'abscl\c,,: J..:
demid trimestre appoT1 supplémeJltallùJI ,k
d..: vitamine BG 50 il 100 VLI:uninc lJ()

mg/j (posologies malemclle, vilamiJH::

1

lUoyelUlèS proposéc:i, pHS DG chez le nouveau-né
d'élude C011lr6lée) (5 fi 15 mgIK.g/j),

(proposé pas J'éluJ..:
conui.>lœ)

Quinine ThromtxJpénie Mécanisme immllIlo-
allcœioue chez l'adulte

SulfJlmidc, lctére Par compétition avec la C(JTltfC-indicatioll: Surveillouu:c
Anémie hcmolytique en bilirubùle au niveau de la • Les) derniers mOlS, • BihrubùlC
cas de dClIcil en U6PD flxaûoJl sur ]'albwlùlle des sulfamides rcwrJ • Numérat i 011

plasmnLi'1l1C cl de la • Si J,;jicit en (i,;1'11 Fonnulc s<lllguin
glycurocollJugaison

--,- h~~
Oxydunt conccnlr<ltioTl ,

fœlale 50 Ù lXlp 100 Je 1i
1

matemelle ,
Eliminalion (foi,--+- n:m 1

lenle du llOUV..:.llU-ll~)

1

Oapsolle An~rrue hémolytique OxyiJanl Eviterpowlogi..:s élevées
(DiSllloncW) Mélhémoglobinéluie ltio.que accru 0.'1 eas de Contrc-indication

défIcit el\ G6PD Si krrain àE~
Aminosides Surdité Concentration fœtale 30 D. Contre-indication Bilan ORL
Strcplomycin..: Rio.quc uon évalue de GOp 100 Je coucclllralioll l'teterer <lutre cboix ~i A sig.naler, pour éviter
GClltlllniciue lo"iülé eochl~o- malo.:mcllc traitL'Il1Cnt; s'assurer de l<l la ro.p;lilion de:>

l (GcntallinC®) ct vestibulaire Li fL'-:!l.illc Eliminalioll (rein) lenle du bonnc Jonctiou rénalc lrailemeuls ct
autres dérives nouvc[lu-lI":: mulo.'Tll:J Je l'accumulation
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MEDICAMENTS A RISQUE EN FIN DE GROSSESSE

Médicaments anti-infedieux (suite)

Médicarncnb Effet possible chczk1 1 Conduite à tenir
nouveau-né

Commentaires
Grossesse Nouveau-né

Chloramphénicnl Ri:i.<lllC nOll évalué de Acculllulation du Cn!)l,,:- lnJi(.,'llulil Surveillance du
"~yntlromc gris" décnl chloramphCnicol ..:n nUSOIl Itouvc.au-ué +
chez le nouveau-ué traité du déficit L1l wnjugaison " numér'dtion formule
(traitement nOIl çOlllrôlC inulllllurilé rénale. 5:.Il1guill.

par dosages) : glomérulairc cl tubulaire
\"omisscmcnt, difficultés COllCt.'Tl.l!utiOll lœtalc 30 il
de succion, distensioll 80p 100 de COllCL'I1ln1lion
abdominale évolullnt vers maternelle
une délrc~~ vilalc: teint Eliminaüon (foic+ rein)
gris, ç.olta[l.~us, hypotonie lente du nouveau-no':
h.,TlothcJ1'nic

Télracyclincs Anomalies dentaires Rapporté lors Je prises Pancréatite aigue ct
Coloration de ln p1etlli~"l'e ma(t..U1cl1es prolongées (la 5téatose hépatique
dt..'IItilion. rnint..Tali:sation conuncncc ûgllall.'ci chez la

ùil~ l;} 14""" semaine de vie fcrnmc enceinte:
cmbryoIlIlaîre,jusqu'llU 2i:me. conLIe-indication
3'~no moi~ ;l1\r6 la naiss.tlnce --

Médicaments destinés au système nerveux central

Effet possible ehel,le Conduile il. lenir
Mcdicamcnls nUllveao-né

Commentaires
Grossesse Nouveau-ne

Neuroleptiques Dès la naissance : Durée 1l\oyefJl\C Ocs sib'lleS : /\ ré!;L."rver li un Sun'cillance du
dé]lJCssion fe;pir<JloiJC, variable: quelqUès &':maines; traitement .:.omportelnenl

BUlyrophénoncs: Dans les premiers jours dans quelques cas plusie~ indispen:sablc
Halopéridol de vic: mOIs. Altention : clId de 1 SUrYeilhmce
(HaIdol® ) • syndrome extra- héqncncc ùe Sllf'\'enue: riU"e; potentia1Î5ation des digestive.
PhCnothiazill~~ : pyramidal : h)1l'crtonic, colTe:{lCmd cn général li dt..':; com:deW's

1(Largactil@) 1lI0U\'CmC1lls MOntlaUX, Jlosologics ilIillcmcllcs éh:vccs anliparkin~ll1icn:\

rarcs acces ct il des polytht..'tapies.
1

d'opistho\unos ElTcts lltropiniquc; plus
spécifiques des phénuthiazinC:i
Elimin.lltioll (Joie) lent.:: chez le
nouveau-ne

Antiparkinsonicns Tachycardie Effel atropiJuquc Diminution des Surveillance
Type Artalle® 011, Retard Ù\~limin;ltion du posologi.::s, si possible, digestive
dan:> LargatreX®, méconium qui abouti ù en fin de grnS1'oCS:<l.":

Il

association avec l'iléu:; paralytiquc
ehlorvrom<Lzinc

-,,-



MEDICAMENTS A RISQUE EN FIN DE GROSSESSE

Médicaments destinés au système nerveux central (suite)

Dès la nai;;.smloc : tlç!J~sc 1 Elfe( atrCocp"iru:C:'q""c'-P-"c,-';:;a-"-"c'-'Ac-,c,c,,-,,,,-,-,cà'Wl---TS"'"""=:,C,I"I",,C,C",C,'Cd""c--,
respiratoire avec pol}pllCC Dw-":'C mo}'clillc des signc~· trailement comportement

lmiprdlllinc aci(klSC ~m anomalie de 11là 15jrscorrcsp011ucn inJi~pcr1sahk

(Tofrallll®) la radiogf<lphic pulmonaire gtllÜ:'Ü il des [Xl:;ologics Surveill,mcc
Clomipraminc Au cOUr:> dc~ [lfcmicrs supérieures ou éllalcs il 75 digestive
(AlIufrwJiI<X'1 JOurs: mg J'imiprwnin\: dJou de
Amilriptylinc • 1[ypcrcxcilnbilih:: c1omipramill".
(IMOxyl®, Elavil®) cxccptiOlnlcllcmçm Eliminatioll (foie) !Cnle chez
NortriptylilH': 1 COnvulSIOns le nOUVC<lu-ne 1

(Motival®) • l)istCILSioll lkm\-vic llouvCilu-né:
llbdomma.lc, rcLurd nof'tnjltyllllc = 50 heures

J'cmission du (adult.: =- IR-22 hew-cs
1

mccouium
1

!
• RCtI.,\tion urinaire ,

• TachYt:.Ufdic, pas d.: 1

lrouhlc dc condur.lioll
a doses thérapeutiqucs
matcmcllc~

Bcn:wdiazêpinu lntoxiC<llion : Durée moyenne des Slg.ne~ Eviter les !r:lilcmenls Sun-o.::illance du
Cc~ tr"nquillisanl.~ • dépres:>ion • Inlox..ÎC<ltioll vanahlc . prolongés, mais nc comportcment ct de
:;onllxmalisé:; ct [(ml rcspirat\1irc, apné, .1 ~maincs (groupe 1\), jamais arrêlcr l'n.!ilnenwtion
l'nhjet d'unc tmuhles dc 1 ~mamc (groupe D) hnll..!cment un
importante U1L'11norêl5ulalioll. • Scvra&c Sllrvo.::nuc LraJtt:lllo.::llt
aulomêdicallon: • hypotolllc lardive el non eonslaulc, MdlIc en garde cOll1rc
poun;uile d'wle • cn général sCvcrc cn fonction de la cil\éliquc l'automédication
pr~riplJonou C<lS de prise élevée d'élimination du Si un lIaitemcnl .::st
déliVr:ln..:c anlé:ricurc avant accouchement mCdic:nncnl. illilispcll:,ahlc, malgré
c\ uti lisation SUllS • SOllVclllllloins Incidence de survcnue: non l'ahscncc d'étudc
a~'is mêdical "lourde" lors d'wlc connue, probahlcml.'11t r(\1"C_ conlIolee le mcilleur

prise clu-olllquc I.c tria:7.0\am (lIa1cicn®), choix ;lpp:1ruil

Sevragc: éli-minatioll rapidc mais l'oxazC]lam

• hypcrcxçilahil ilé, pUiS.·Wlll,;C d'açtion au n.J',',.:.uu (Sc.'!"esLa®), JUok'cuk

agltallOn des récepteurs, est a éviter. alleictl1\c, demi-vic

• dl{Tieultés de sucâoJl, mtelméd.wire,

mauvaIse wurbc PUiS,'W1CC d'adion

pondérale modérée_
1nLomlcr le jlt.."Uiatre de
la nrisc thér~iquc

Méprobamatc Risque lion évalué,je ])uHuéc:> lllsutri:;anlcs 1\ éviter Survclllancc du
tremblemcnls. comportemcnt_

CEquanil®) hypercxçitabûité, lroubb

l'mcaIJnadiol® du :somllJeil, l.rouhlcs
Méoronil.inc(ji,l) digestifs

Ulhium Eli ca:> de taux Dw-é.c moyennc des signes: Eviter déplélioll ~e i,ithiemie
1

(TérJlithcl~j) pla:;maliqucs materne]:.; 10 jours mali.'111dlc et SUrYeJ11ance du
élevés cyanose, hypolDlllc, Diminution du riSqllC pour le a~sociatioll aux aJ\LL- rythme e'lrdiat[uc ct
hypot.hennie nou\'cau-lIé si mère bien llI11ammaloin.:s non du comportemcnt
Tronbles du rytIuno.:: équilihrœ stéroidic115, pouvant Ris<]uc t.:.,-atogène
Hypothyroïlhc, Jiabëtc, enlrain!..'!" !Dle rétention
néphrugéniq\lc (rare) hydrosodi:c . J

,--

Anti-epilcptiqtlC~ Syndrcme hémorragique Défiçil CIl fm;leurs vilaminc Vllallunc Kl (20 mg)J) Hl mg d.: vilmnillc

P11énobarbita1 K-dépcdanLs illductiOll p,lr voic buccale, Jans Kl mtraJnu:;culaire

(Gardénal®) cm'.ymatiqllc '1 le Jcrnicr mois (Ic nu inlI,lVejl\~tL'(<i
grossesse renonvcJ ~r

évcntudlcmenL.



MEDICAMENTS A RISQUE EN FIN DE GROSSESSE

Médicament!! destiné.'! ,lU s)'Stèmc canlio-vasculairc

Médicaments Effet possible chc.llc Commentaires Conduite à tenir
1

nQuycau-né Grossesse Nouveau-né

1
Bélll-mimcliqur 1- Tachycardie 1,2,3 cl4 rréquclll~ chel la Survciilancc Ju.
Salbulmnol 2- Troubles de la IIlL1"C, moins fréqucllL~ Cho.:l rythme cardiaque

(Vcnlolinc®) glycorégulation: le nouveau-né plus fréquellts
Rilochinc augmclllulioll ou quand délai court Cillre lUTé!

(Pré-par®) diminution glycémie du fJ+ cl m;o.;ouchcmcnl
3- HYlX1C<llc'::mic cn général sans conséqucllcc
4- llypokaliémic clinique chez le nouveau-né.
5- l~cWrJ Je l'émissioll

du méconiwil
6- InsnlTisancc cardiaque

ail!ué (cxcc )tionncIicÎ
DiAitaliqucs Rlsqu<:: uon évalué Je Accwnulatioll liclah: (cœur ) Préférer J'utilisation de

1DigitoXlllC Lrouhles du rythme Digoxine@ ,
(Olgitnlim.4D) (ucculIlulatioll

,
moindre) 1

Diurétiques lbrombopénie Rare Ne sonl plus utilisés ( Survcillanl;C :
Thiazidiqucs Risque non évalné diminution du I1nx • pluquette
Chlorothia7.lde d'hypoglycémie placenlmre) • glyccnue

(lJiurilix) COl1lre- jndicallOl1
FUIooomide Hypun<l.lrémie polir

(LasiIix@) déplélioll sodée Utilisé en général en
prise bréve (ûtuation
_d'ur 'cnce)

Antivitaminc K Hémorragie (ris4ue per ct Situalion exceptionnelle en Cuntre-indication Cll En cas de syndrome
CowllaJiniqucs pusl-partum) lin de grossesse CilS de menace hémolTugiquc,

(CoUInudim.'OO Action prolongée, de 48h d'ucconchcment exsangu\llû-
Sinlron® (lromcxanC®) à 120h pour prématuré; relais en lransfusion sang
I\pegmonC® COWlladin,-'OO urgence pal' Héparm,-'® frais (Vitamule KI
Tromcxlln'-'® I\pegmoll'-'® (à action non immédiatement

Déri vés indione@ retardée) c1Tiwee)
(Pindion'--®) Risque lémlogènc
Previscan®)

Béta-bloquants Hypoglycémie cl Le bêta-blocage persisle En cas de lUenace Surveillance
l-I\cébulolol bradycardie en génénu plusiew'l'> jours, même aprés d'accoucllement ,Illcnü"c duns le:; 3

(Scclral@) modérées disparilion du lIlédicarm..,lt prématuré risque non ou 4 premiers jours
2-l\léllolol Risque esscntiel du pla:;ma, en gém':T,ll sans évalué de blocage de de vic: fréquence

(TénonnincOiJ) d'insulli=cc cardiaque conséquence clinique l'cfficacité des fJ+ c...'1rdiuque tension
3- i...abétoJol aiguë par inadaplation du Défaillance cardiU(juc EVÎll7 l'association arlérielle.

(TrandalC®) cœur bêla-bloqUé ù l'efTort néonulaie bêla-bloquaIlL~ct bêta- En CilS dc Jérail1<mcc
4- Métoprolol ou uu stress (anoxic 1)(.7- ou Incidcnce de risque non lUiméliqLICs cardiaquc: éviter un

(I ,oprcssor®) [Xlsl-nalalc) cUllnue, prob,lblcmenl faible 1 remplissagc car 11 )' a
Sclokl'I@) Facteurs dc risque? t\ Ilm risque d'œdème

5- Nadolol définir: aigu du poumon.
(Corganl®) • l~ de l'hyperlension Le glucugon e,,1

6- l'ropranolol lllatcl11cllc immédlutcmenl
(Avlocardyl®) • Posologie du béta- ellicace (0,3 mglkg

Bepïdlll'®) bloqll.1llt llItramllScu!<ùrc) Çilr

Uelnryl®) • Aulres Ulérapeuliqucs? il u'agit pas sur les
7- Oxprénolol • Etal du nom'cau-né il la mêmcs rl'ceplcurs

(Tmsieor®) IIUlSSUllCC. myocardiqucs quc les
8-Smalol (di.,'oulemcnl du travail) béla-mÎlnétiques,

(Solalcx®) Le glucagoIln'esl pas i
Lou 'ours sullisant. 1
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MEDICAMENTS A RISQUE EN FIN DE GROSSESSE

Hormones ct Mélabolismc

CommentairesEffet possible chez le
nouve;l.u-né

1 Médicaments Conduite à tcnir ~

GroSSCSSl' Nouveau-né
f.-1oCd"'C",,:c::.C,Cs",c,copC'~-+'I"{~=x:;,u,c'Y'=o"ïd",C,-----t------------+'c"'ococ"',c_C"C",i,C",Cù;'o=,=,=-- _.- l'J, T~, TSH il J,

expectorants (;oitr<.: -i' Jdrcssc Evilo.:rl'aulom~Jicalioll

respiratoire
Anlithyroidicns de
s}'nlhèS4:
CarbiImu.ülc
(Néo-mcrcal.olc®)
Bcnzylthiouracilc
Ba:;dcllc®)

Ilypolh)TOldic Goitre Limites poSQI()g](.~ ct
illdicaLion~

Ohgoanmius, IIl.';U\li:>aJICC
rcuille : oligurie, rélcnli(1n
hydrosodée,
h~rkaliémie,quelques
eus d'anuries irréversibles.

IclCrc

CorlÎl:oïdcs Risque non c"a.lll~ Rare, le risque aUl;mcnlc <;I Survcill,U)cc . courbe
ù'insullisance k:s posologies sont élevées. de pends. glycémie,
surréllaliclUlC iOllogrammc, sang ct
Rü;quc infecLieux non W1ncs
évalué 1

CV"'ilC.Cmc,Coc,cD"",---r.Rë'"'"lœ"",c"coc"c,c,c'"loc,cd7,~---1cE"'oc:;,c"sc.-.dc'C==d"oC"=gC,----C1"',c,,",c,,"'I',c'"c,coco'l'tCd""C'"(c"c,C,,--1,---------1
lluxlilîcaliOn ..lu bilan m<Jll"llld en cas de 1

phu~1Jh{)Ç/Ilcique ~v~c.: supplémcnL::tllOn dans le
h~llerC3lcCmic, dernier trimcstre de la 1

hypcn;nlciuric WrQsscs~e, il est prupooi:
de IIC pas dépasser

7-,,~~-~.~--1"':;-,_,__,_C7cc=cc_,_-fn,==_,_coc"'===cciIO'èo"O':ln1""!==:c::-"c--fn,ccco,:c=",-----i
Anti-innammlltoj~ S)1lJromc hémorragiqm: Par l'action de ['a:;pirinc sur 1 Eviter prise prolollgée SurvcillD.llCC du
non !itéruidien, l'agrégation plaqucllairc ct 12m," el3<rnc trimc,;tre risqne héITlurragiqoc
(AINS) il. pusologics supérieures il Si trallement .s<lJ1S autn: (w.IlS les prcmière~

Acide J glj ~r le \.aux de altemalivc : sw-vcillance 2<1 heures
acé\ylsalicyliquc prothrombine échugr<.lphiquc fœL::tlc: Surveillance de la

(tlspirilleCM,)) • Echügraphie de fonction rcuillc
lndomélacll\e JJétres..'lC rC'pilnlolrc : Par hypcrtensiull référence Cl1 déh\ll (at\l11Iion aux

(lndocid®) hYJloxie, canLolllyopathic, pulmonaire ct [l."lllh:ture de traitement appor15 hydriques) cl
insuffismlee tricllspidielU1C pr6nalw-éc partielle du • Fonction cardiaque: Je la fonctIOn wrdio-

cami ark"ricL épaisscw- cl 1 pnlmollairc : si
Par cllmpclilion avec la wntraclilil0 hY»ll'\ic réfrada:re,
bilirubim: au mvcnu de la • l' onchon n!:ll.a!e \ol;uinc (P'.'iscol®).
IixuLion sLU l'altmminc fœtale volwnc des
pl<L~maLiqlleblOC<lgc Je la reines, liquide
llcplrrogenèse évoqué Cl\ amniotique, diurcse
cxpé.'TimcntaLion lUlllualc.



CONCLUSION



L'ncljvÎté du matériel génétique est favorisée ou pCJ1urbée par les qualités

ou lcs défauts des apports cllvironnementaux cn général, les aliments et les

médicaments en particulier.

Etudiant Ics relations entre médicamenls ei b"Tossesse, nous avons

enregistré les enseIgnements sUIvants:

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

--~ Les géniteurs doivent remplir un certain nombre de conditions de

reproduction et de développement; il s'agit notamment des conditions

biomorphologiqucs fondamentales d'unc bOllne différenciation sexuel1e, de

l'intégrité anatomique el physiologiquc de leurs systèmes génitaux. L'œuf ou

zygotc doit être dépourvu de toute aberration génétique. Ses gènes et

chromosomes doivent être normaux ceci implique le déroulement nonn;l! de

tous les phénomènes cytobiologiques qui vont marquer la gamétogenèse, la

fécondation ct le développement intra-utérin.

-----+ Le développement intra-utérin est lLne succeSSlOl1 d'événemcOls

fondamentaux, selon une chronologie ngoureuse: la fécondation, la

progestation, l'embryogenèse et la foetogenèse. Pend,mt sa vie intra-utérine, le

futur être humain sera donc successivement: un œuf vivant LIn embryon, un

fœtus.

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

et eytoplClsme), une vie qui promet dc devenir humaine.

La période embryollnairc va de la troisième à la huitième sem8ille du

développement.

Elle est caractérisée par la différenciation des tissus et par l'ébauche des

grands systèmes organiqucs à partir des trois feuillets embryonnaires

primitifs: l'ectoblaste, l'endoblaste et le cordo-mésoblaste

Du fait dl: la mise en place des organes, les grallds traits de la

morphologie corporelle sont acquis au cours de cette période.

L'ectoblaste donnc naissance aux tissus ct organes en relation avec le

monde extéricuL

• Système nerveux central, système nerveux périphériquc

• Epithéliums sensoriels de J'oreille, du nez el de l'œil

• La Peau et ses phanères, la glande pituitairc, la glande mammaire, les

glandcs sudoripares et l'émail des dents.
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Le mésoblaste comprend essentiellement le mésoblaste para-axial et la

lame latérale. Le mésoblaste donne naissance au système cardin-vasculaire.

L'endoblaste fournit le revêtemcnt êpithélial du tube digestiC de l'appareil

respiratoire et de ln vessie.

---+ La morphologie corporelle par suite de la mise en place des systèmes

organiques et de la croissance rapide du système nerveux central.

La période fœtale va de la neuvième semaine à la naissance. Elle est

caraclérisee par lIne croissance corporelle rapide et une maturation des

ébauches organiques. Ln croissance en longueur est pal1iculièrcment rapide du

3ème au Sème mois (environ 5 CIll pou mois) tandis que la prise de poids sc fait

surtout au cours des deux derniers mois de la grossesse. (environ 700g par

Illois). Un fait frappant est la relative diminution de croissance de la tête qui

représente au 3ème moÎs la moitié environ de la longueur vertex-coccyx, un

tiers seHlement de cette longueur j la fin du 5ème mois. A ln naissance, la tae

ne représente plus qu'un quart de la longueur vertex-plante des pieds.

Si la naÎssance survient au 6ClllC mois ou au débllt du septième, la survie

est rendue difficile par l'immaturité de l'appareil respiratoire et du système

nerveux central. On considère généralement que la durée nonnale de la

grossesse est de 280 jours (ou40 semaines) à dater cie la demière menstruation

ce qui cOlTespond à 269 jours (ou 39 semaines) de durèe réelle à dater de la

f0conclaliol1.

-) La femme enceinte doit avoir une hygiène et une discipline cie vie: en

toute circonstance elle doit êlre moclcste et raisonnable (ni trop peu, ni trop).

* Une femme enceinte peut très bien effectuer \cs travaux

courants; vaisselle, ménage, repassage, cuisine; elle doit simpkment

laisser de côté les tâches pénibles sUl10ut au début et à la fin de sa

grossesse.

* Si la future mère exerce hors de chez elle un métier sédentaire ct

non pénible, elle peut poursuivre son activité jusqu'à la trente-deuxième

semaine, époque à laquelle elle doit commencer a se préparer pour

l' 3CCO liche 111ent.

* Une femme enceinte surtout si elle mène une existence

sédentaire peut se promener tous les jours et même cieux fois par jour,

maÎs sans aller jusqu'à la fatigue.



* La gestantc peut rendre visite a ses amiS, pourvu que ces

personnes ne soicnt pas attcintes de certaincs maladIes contagieuscs.

* Si la future mère pratiquc habitucllement certains sports non

violents, îln'y a pas d'inconvénient à ce qu'elle lcs poursuive.

* Les voyages nc sont pas contre indiqués s'ils sont réalises dans

des limites maximums de sécurité et de confmi.

* Le~ rdations sexuelles sont particulièn.::mellt dangereuses au

début de la gcstation, les congestions érotiqucs pouvant provoqucr le

décollement de l'œnf, mais aussi durant le dernier trimestre à cause du

risque d'infection dc la cavité vaginale el du déclenchemcnt d'un

accouchcment prématuré.

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

particulièrement nocivcs pour les femmes enceintcs.

* La nicotine ct autrcs toxiqucs contenucs dans le tabac sont des

poisons violents.

* Les distractions pour étre bientàisantes, doivent avoir une

intluence apaisante, mettre la future mère en contact avec la nahlre, l'air

pur, les spectacles trop riches en émotions dans des salles à atmosphére

polluéc par la fumée de tabac doivcnt être soigneusement évités.

* Unc femme doit consultcr son médecin dès qu'elle pense êtrc

enceinte.

Secondo : Au sujet des relations materno-fœtales

La grossesse n'est pas unc maladie mais une étape dc la vic marquée par

des petiurbatlolls physiologiques. La prise de médicamcnts peut entraîner des

avantages mais ég.l1cment des effets néfastcs chez le fœtus et sa mèrc.

L'idéal serait qne les femmes enceintes n'aient besoin d'aucun

médicament, malheureuscmcnt ccrtaines gestantes sont obligécs d'cn prcndre

pour entretenir la santé de la mére ou pour les effets bénétlques qu'ils apparient

au fœtus en plein développement Cependant il faut éviter J'automédication

chez les femmes en grossessc.



Tertio: Au sujet de la relation grossesse et médicaments

Les dommages qu'un médicament peut créer sur J'embryon ou le fœtus

sont lrès différcnts suivant la période à laquclle le médicament a été pris par la

mere. [J faut difJërcnclcr les effets tératogènes (malformations congénLtales)

des effets délétères sur le plan fonctionnel. L'effet tératogène slgJlllïe la

capacité pom lLne substance dc modifier l'incidcnce de survenue d'une

malformation par rapport à une incidencc connue chez le mêmc tJ'pc de

femmes non exposées à ]a substance.

--> A l'issue dc ce travail qu'il nous soit permis de formuler les quclques

recommandations suivantes:

A J'adrcssc des autorités administratives et politiques

II faudra tin contrôle strict des conditions de mise dc

médicaments sur le marché et unc lutte sans merci contrc le

commerce informel et illicite des médicaments.

Développer la pratique de l'lEe (1nformatiou, Education ct

Communication) dans le domaine de la santé maternelle et

mfantile.

A J'adresse du pcrsonnel médical et paramédical

Une ordonnance pour une femme enceinte doit êtrc en taveur

de la mère cl de l'enfant en formation.

Recyclage et mise à nivcau éviteront l'ignorance: <.; il n'y a pns

de plus graud malheur pour un malade que d'avoir un médecin

ib'llOrant "Hyppoerate" »

Ne prcscrire que des médicaments parülÎtemcnt connus, ne

présentant aucun effet secondaire ct aucune toxicité grave ni

pour la mère, ni pour le fœtus.

Ne jamais prescrire dcs molécules nouvelles mêmc si des essais

ont été réalis~s positivemcnt chez l'animal.

A l'adresse du grand public

L'automédication est à éviter formellement chez la femme

cnccinte.

Les traitements prescrits par le médecin traitant méritent une

bonne observance de la part de la gcstante du premier au

dernier mois de la grossesse.

~()



Respecter les posologies, les modes d'emploi et la dméc du

traitement.

~ntlJl, "Primutll non nocerc" = avant tout ne pas /luire.

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

BI
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